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美金刚辅助治疗抑郁症有效性和安全性美金刚辅助治疗抑郁症有效性和安全性 MetaMeta 分析分析**
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（山东省青岛市精神卫生中心，山东 青岛 266034）
摘要摘要：：目的 系统评价美金刚辅助治疗抑郁症的有效性和安全性。方法 检索 PubMed、Web of Science、The Cochrane Library、万方、维

普及中国知网数据库中美金刚辅助治疗抑郁症的随机对照试验（RCT）中英文文献，检索时限为各数据库自建库起至 2023年 3月。使

用 Jadad量表评价纳入文献质量，使用 RevMan 5. 3软件对美金刚辅助治疗抑郁症的有效性和安全性进行 Meta分析。结果 共纳入 6篇

文献，其中英文 5 篇（美国 3 篇、伊朗 2 篇），中文 1 篇；Jadad 量表评分 3 篇为 5 分，2 篇为 6 分，1 篇为 7 分；对照组均使用安慰剂。

试验组与对照组的临床缓解率相当［OR = 1. 49，95%CI（0. 81，2. 73），P = 0. 20］，但试验组汉密尔顿抑郁量表（HAMD / HDRS）评分

［MD = - 1. 46，95%CI（- 2. 24，- 0. 69），P = 0. 000 2］及蒙哥马利抑郁评定量表（MADRS）评分［MD = - 3. 06，95%CI（- 5. 29，- 0. 83），

P = 0. 007］改善情况均优于对照组。试验组与对照组不良反应发生率相当（P > 0. 05）。结论 美金刚辅助治疗抑郁症在 HAMD /
HDRS和 MADRS量表评分改善方面疗效确切，且安全性与安慰剂相当。

关键词关键词：：抑郁症；美金刚；辅助治疗；随机对照试验；Meta分析

Meta - Analysis of the Efficacy and Safety of Memantine Adjuvant Treatment of Depression
CHEN Hong，CHEN Jiao，MENG Xiangjun，KONG Lingli

（Qingdao Mental Health Center，Qingdao，Shandong，China 266034）

AbstractAbstract：：Objective To systematically evaluate the efficacy and safety of memantine adjuvant treatment of depression.
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Methods The randomized controlled trials（RCT） in both Chinese and English for memantine adjuvant treatment of depression in
PubMed，Web of Science，The Cochrane Library，Wanfang and VIP databases were searched from the establishment of each database
to March 2023. The Jadad scale was used to evaluate the quality of the included literature，and RevMan 5. 3 software was used to
conduct a Meta - analysis of the efficacy and safety of memantine adjuvant treatment of depression. Results A total of 6 articles
were included，among which there were 5 English articles （3 articles from the United States and 2 articles from Iran） and 1
article from China. The Jadad scale score was 5 points for 3 articles，6 points for 2 articles，and 7 points for 1 article. The control
group was all treated with placebo. The clinical remission rate between the experimental group and the control group was
comparable ［OR = 1. 49，95%CI （0. 81，2. 73），P = 0. 20］. However，the improvement of Hamilton Depression Rating Scale
（HAMD / HDRS ） score［MD = - 1. 46，95 % CI（- 2. 24，- 0. 69），P = 0. 000 2］ and Montgomery Depression Rating Scale
（MADRS） score［MD = - 3. 06，95 % CI（ - 5. 29，- 0. 83），P = 0. 007］ in the experimental group were better than those in
the control group. The incidence of adverse reactions between the experimental group and the control group was comparable（P >
0. 05）. Conclusion Memantine adjuvant treatment for depression is effective in improving the HAMD / HDRS scale scores，and the
clinical remission rate and safety are comparable to those of placebo.
Key wordsKey words：：depression；memantine；adjuvant treatment；randomized controlled trials；Meta - analysis

抑郁症为伴高发病率、高致残率、高自杀率的精神

科疾病，其自杀率为 10%～15%，且通常有 80%以上患

者有过自杀想法。抑郁症状的严重程度与患者的自杀

风险相关［1］。此外，抑郁症状还会对患者的生活质量和

整体功能产生负面影响［2］，给患者家庭和整个社会带来

巨大负担［3］。N - 甲基 - D - 天冬氨酸（NMDA）拮抗剂

曾在动物模型实验中被证明具有抗抑郁作用。然而，大

多数NMDA受体拮抗剂（如氯胺酮）的显著不良反应限

制了其临床应用［4］。美金刚为 NMDA受体的非竞争性

拮抗剂，通过选择性阻断过度激活的NMDA受体，减少

钙离子内流，可有效预防谷氨酸水平异常升高时对神

经细胞的伤害［5］。但目前有关美金刚抗抑郁疗效的研究

尚未得出一致结论。在此，系统分析美金刚辅助治疗抑

郁症的有效性及安全性，以为临床安全合理使用美金

刚治疗抑郁症提供理论依据。现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 资料来源与检索策略

以“美金刚”和“抑郁症”或“抑郁障碍”为中文检索

词，以“memantine”和“depression”或“depressive disor⁃
der”为英文检索词，检索PubMed、The Cochrane Library、
Web of Science、万方、维普及中国知网数据库公开发表的

中英文文献，检索时限为各数据库建库至2023年3月。

1. 2 文献纳入与排除标准

纳入标准：研究类型为随机对照试验研究（RCT）；

盲法采用双盲法；研究对象符合《中国精神障碍分类与

诊断标准》第 3版（CCMD - 3）、美国精神障碍诊断与统

计手册第4版修订版（DSM - ⅣR）及第5版（DSM - Ⅴ）、

国际疾病分类第10版（ICD - 10）中抑郁症诊断标准；试

验组给予美金刚，对照组给予安慰剂，且两组基础治疗

用药一致；结局指标包括①汉密尔顿抑郁量表（HAMD /
HDRS）评分、②蒙哥马利抑郁评定量表（MADRS）评分、

③临床缓解（HAMD / HDRS量表评分 ≤ 6分）率及④不

良反应发生率。

排除标准：重复发表文献；动物实验等非临床研究

及个案、综述类等文献［但检索综述的参考文献（含会

议摘要）］；文献数据有误或不完整。

1. 3 数据提取及文献质量评价

提取文献的以下主要信息：题目、第一作者姓名、

发表时间、样本量、患者年龄、干预措施、观察指标及不

良反应等。参考 Cochrane评价手册（5. 0. 1版，下同），使

用修改后 Jadad量表，从随机序列的产生、随机化隐藏、

盲法、撤出与退出这 4个方面逐篇评价纳入文献质量，

1～3分为低质量文献，4～7分为高质量文献。由 2名研

究人员独立筛选及评价，如遇分歧，由第 3名研究人员

做出最终决定。

1. 4 统计学处理

使用Rev Man 5. 3软件进行Meta分析。计数资料采

用相对危险度（RR）及其 95%置信区间（CI）作为分析指

标，计量资料采用均数差（MD）或标准化均数差（SMD）
作为分析指标。根据Cochrane评价手册中的Cochrane偏
倚风险标准评估试验的方法学质量。评价研究的异质

性，以选择相应分析模型。

2 结果

2. 1 纳入文献基本特征

筛选过程与结果：初 步 检 索 获 得 文 献 175 篇 ，

筛 选 后 共 纳 入 6篇［6 - 11］。其中英文 5篇（美国 3篇，伊

朗 2篇），中文文献 1篇。文献筛选流程见图 1。纳入文献

具体特征见表1（T为试验组，C为对照组）。

质量评价：6篇文献均为高质量文献，详见表1。其中

3篇文献中描述了具体的随机方法［6，8 - 9］，1篇文献详细

描述了分配隐藏［8］；各文献中采用了完全一致的使用安

慰剂的盲法；均描述了撤出或退出的数目和理由。6篇文
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检索获得文献（n = 175）：
PubMed（n = 81），The Cochrane library（n = 26），
Web of Science（n = 38），万方（n = 15），维普
（n = 2），中国知网（n = 13）

去重（n = 128）
去重后获得文献（n = 47）

阅读题目和摘要
初筛（n = 28）

初筛后获得文献（n = 18）
通读全文后复筛（n = 9）

复筛后获得文献（n = 9）
复筛后排除（n = 3）

最终纳入文献（n = 6）
图1 文献筛选流程

Fig. 1 Literature screening process

表1 纳入研究的基本特征

Tab. 1 Basic characteristics of included studies

纳入文献

LAVRETSKY等［6］

KRAUSE - SORIO等［7］

AMIDFAR等［8］

SMITH等［9］

荣丽娜等［10］

OMRAIVIFARD等［11］

国别

美国

美国

伊朗

美国

中国

伊郎

诊断标准

DSM - ⅣR / DSM - Ⅴ（HAMD ≥ 16分）

DSM - Ⅴ（HAMD ≥ 16分）

DSM - Ⅴ（HDRS > 21分）

DSM - ⅣR（HDRS ≥ 16分）

CCMD - 3（HAMD > 28分）

DSM - ⅣR（HDRS > 17分）

样本量

（T / C，例）

48 / 47
23 / 18
31 / 31
15 / 16
52 / 53
28 / 29

干预措施

T
艾司西酞普兰 +美金刚

艾司西酞普兰 +美金刚

舍曲林 +美金刚

抗抑郁剂 +美金刚

舍曲林 +美金刚

西酞普兰 +美金刚

C
艾司西酞普兰 +安慰剂

艾司西酞普兰 +安慰剂

舍曲林 +安慰剂

抗抑郁剂 +安慰剂

舍曲林 +安慰剂

西酞普兰 +安慰剂

干预

时间

3个月

3个月

6周

8周

6周

8周

观察

指标

①②③
①③
①③④
②③④
①④
①④

Jadad
量表评分

6
5
7
6
5
5

试验组

KRAUSE - SORIO等［7］
SMITH等［9］
LAVRETSKY等［6］
AMIDFAR等［8］

图2 两组患者临床缓解率的Meta分析森林图

Fig. 2 Meta - analysis forest plot of clinical remission rate between the two groups
试验组

LAVRETSKY等［6］
AMIDFAR等［8］
OMRANIFARD等［11］
荣丽娜等［10］

图3 两组患者HAMD / HDRS评分的Meta分析森林图

Fig. 3 Meta - analysis forest plot of HAMD / HDRS scores between the two groups

献数据资料均较完整，个别结果缺失不影响结果分析。

2. 2 临床指标

临床缓解率：共纳入 4项研究［6 - 9］。各研究间无统

计学异质性（P = 0. 75，I２ = 0%），采用固定效应模型。

结果显示，试验组临床缓解率与对照组相当［OR =
1. 49，95%CI（0. 81，2. 73），P = 0. 20］。详见图2。

HAMD / HDRS 量 表 评 分 ：共 纳 入 4 项 研

究［6，8，10 - 11］，涉及 291例患者。各研究间无统计学异质

性（P = 0. 26，I２ = 26%），采用固定效应模型。结果显

示，试验组HAMD / HDRS量表评分改善情况明显优于

对照组［MD = - 1. 46，95%CI（ - 2. 24，- 0. 69），P =
0. 000 2］。详见图3。

MADRS量表评分：共纳入 2项研究［6，9］。各研究间

无统计学异质性（P = 0. 30，I２ = 7%），采用固定效应模

型。结果显示，试验组MADRS量表评分改善情况明显

优于对照组［MD = - 3. 06，95%CI（ - 5. 29，- 0. 83），

P = 0. 007］。详见图4。
不良反应发生率：共纳入 4项研究［8 - 11］。各研究间

无统计学异质性（P = 0. 1，I２ < 50%），采用固定效应模

型。结果显示，两组患者各不良反应发生率均相当（P >
0. 05）。详见表2。
2. 3 发表偏倚

由于相关文献数量偏少，发表偏倚的判断价值不

大，故未采用倒漏斗图进行偏倚评估。

3 讨论

抑郁症为慢性易复发的精神疾病，临床主要采用

抗抑郁药物治疗，但仅 1 / 3患者对首次抗抑郁药物治

疗完全有效，且疗效通常有 2个月的滞后时间。该滞后
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性与抑郁症较高的发病率和自杀风险相关［12］。此外，常

用抗抑郁药物的不良反应也不容忽视。因此，需要作用

更快且耐受性更好的抗抑郁药。

大量证据表明，谷氨酸系统通过包括NMDA受体

（NMDAR）等突触后离子化受体在抑郁症的病理和治

疗中起重要作用［12］。研究发现，单剂量高亲和力NMDA
受体拮抗剂氯胺酮可对重度抑郁症患者产生快速抗抑

郁作用，但作用较短暂，且具有的拟精神作用阻止了其

作为慢性抗抑郁药使用。而美金刚具有低亲和力和快

速解离的特性，当受体通道过度开放时可优先进入，易

穿过血脑屏障，能增强认知能力并最大限度地减少疾

病恶化，目前已被美国食品和药物管理局（FDA）批准用

于治疗中重度阿尔茨海默病。与氯胺酮相比，美金刚在

治疗剂量（5～20 mg / d）下无拟精神作用。美金刚在成

人体内的作用约在 21 d内达到稳定状态，可有效治疗

与谷氨酸紊乱相关的疾病［13］。目前国内外单用美金刚

治疗抑郁症的研究较少，ZARATE等［14］研究发现，美金

刚抗抑郁效果与安慰剂无明显差异，提示单用美金刚

无抗抑郁效果。但动物实验结果表明，美金刚与抗抑郁

药有协同作用，为评估美金刚作为一种辅助疗法提供

了理论依据［9］。但目前美金刚对抑郁症患者的疗效仍不

确切，故有必要对美金刚辅助治疗抑郁症的有效性和

安全性进行系统评价。

本研究结果显示，试验组临床缓解率并未明显优

于对照组，提示美金刚并无抗抑郁效果，但试验组

HAMD / MADRS量表评分改善情况明显优于对照组。

本研究纳入文献中，AMIDFAR等［8］和容丽娜等［10］的研

究显示，美金刚改善抑郁症效果明显优于对照组，且前

一研究中还发现在反应率（HAMD / HDRS评分下降

50%患者比例）方面美金刚较安慰剂有更大的优势［8］。
而其他研究未发现美金刚能增强抗抑郁药的疗

效［6 - 7，9，11］。这 2项研究与其他研究的不同之处在于使

用舍曲林作为抗抑郁药物，以及持续时间最短（均为6周）。

且这 2项研究中均发现，与单用抗抑郁药相比，联用美

金刚能更快、更有效地改善抑郁症患者的抑郁症状。脑

源性神经营养因子（BDNF）是脑内主要的神经元生长

因子，参与调节神经发生、神经元成熟、存活和突触可

塑性［15］。据报道，重度抑郁症患者血清中BDNF水平低

于正常范围［16］。抑郁发作后抗抑郁药物治疗可逆转血

清BDNF水平的降低［17］。在抑郁动物模型研究中，给予

美金刚可提高 BDNF水平并表现出抗抑郁活性［18］。
BDNF基因Val66Met（rs6265）的单核苷酸多态性导致缬

氨酸（Val）向蛋氨酸（Met）取代，这与BDNF的低产量有

关［19］。一项Meta分析研究证实了重度抑郁症患者Met
变异与抗抑郁药物治疗反应之间的正相关性。总之，

Val66Met多态性和 BDNF可能为美金刚抗抑郁作用的

部分关键因素。

本研究中还发现，试验组与对照组均未发现严重

不良事件，且不良反应发生率无明显差异，表明美金刚

耐受性和可接受性良好。其他NMDA受体拮抗剂中，氯

胺酮可能有不良的心血管和呼吸影响（如引起高血压

和呼吸抑制），但美金刚相对安全，尽管它在药理学上

被归类为NMDAR部分拮抗剂。美金刚的安全性可能是

由于其在大脑中占NMDA受体的比例较低（约30%）［20］。
此外，治疗剂量的美金刚可能通过刺激多巴胺能传

递［21］而不是主要作为NMDAR拮抗剂来发挥其治疗神

经系统疾病的作用。

本研究也存在一定的局限性：首先，虽然纳入研究

质量均较高，但纳入文献数量较少，本研究中也因此未

能使用倒漏斗图来探讨潜在的发表偏倚。且部分研究

样本量较少，今后需进一步开展多中心、大样本、随机

双盲等高质量的临床干预研究，以进一步验证美金刚

治疗抑郁症的疗效并提供客观依据。

综上所述，美金刚辅助治疗抑郁症，在抑郁量表评

分改善方面疗效确切，且安全性与安慰剂相当，提示美

试验组

SMITH等［9］
LAVRETSKY等［6］

图4 两组患者MADRS量表评分的Meta分析森林图

Fig. 4 Meta - analysis forest plot of MADRS scores between the two groups

表2 两组患者不良反应发生率的Meta分析

Tab. 2 Meta - analysis of the incidence of adverse events be⁃
tween the two groups

不良反应

头晕

头疼

恶心

食欲下降

失眠

皮疹

镇静

研究

个数

4
3
4
2
2
2
1

例数（不良反应例数 /总例数）

T
10 / 126
12 / 74
15 / 126
8 / 66
5 / 46
0 / 43
2 / 31

C
14 / 129
11 / 76
21 / 129
7 / 69
7 / 31
3 / 44
3 / 31

Z值

0. 78
0. 35
0. 98
0. 33
0. 56
1. 28
0. 46

P值

0. 43
0. 73
0. 32
0. 74
0. 58
0. 20
0. 64

RR

0. 71
1. 18
0. 70
1. 20
0. 48
0. 23
0. 64

95%CI
（0. 30，1. 67）
（0. 47，2. 96）
（0. 34，1. 42）
（0. 41，3. 52）
（0. 04，5. 62）
（0. 03，2. 18）
（0. 10，4. 15）
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金刚具有良好的耐受性和可接受性，但仍需进一步开

展研究。
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