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•Meta 分析 •

广泛性焦虑障碍认知行为治疗的疗效评估中设置心理治疗
安慰剂对照组或等待治疗对照组的比较：一项 meta 分析

朱智佩 1，张丽 1，蒋江灵 1，李伟 1，曹歆轶 1，周支瑞 2，张天嵩 3，李春波 1*

背景：安慰剂对精神障碍的治疗疗效一直颇为争议。在广泛性焦虑障碍治疗的随机对照研究中，心理治
疗安慰剂对照或等待治疗对照是两种最常见的对照设置。但是，目前尚缺乏这两种不同的对照策略对临
床疗效影响的系统评价。
目标：通过广泛性焦虑障碍的随机对照研究数据，比较认知行为治疗与心理治疗安慰剂对照或与等待治
疗对照时患者症状严重程度的变化。
方法：在以下数据库中检索有关广泛性焦虑障碍的随机对照研究：PubMed、PsycInfo、EMBASE、
Cochrane Library、中国知识资源总库、中国科技期刊数据库、万方数据检索系统、中国生物医学文献服
务系统以及台湾电子期刊服务网数据库等。根据预先设定的纳入和排除标准筛选文献，根据研究的偏倚
风险和证据质量水平对每项纳入的研究进行全面的方法学质量评价。采用RevMan 5.3软件进行meta分析，
使用 R 软件进行 3 组比较的网络 meta 分析。
结果：共纳入 12 项研究，总计样本量 531 例。相较于任何一种对照的方法（安慰剂或等待治疗），认知
行为治疗对广泛性焦虑障碍的疗效更好。用心理治疗安慰剂的方法能比等待治疗显著减轻症状。这些研
究中有 8 项被认为 “ 高偏倚风险 ”，研究的总体证据水平处于 “ 中等 ”，表明将来的研究可能会改变这一
meta 分析的总体结果。
结论：总体而言，广泛性焦虑障碍治疗的随机对照研究的研究质量中等。虽然这些研究表明认知行为治
疗具有优势，但迄今为止这一结果还不稳健。在这些研究中，心理治疗安慰剂对照组的治疗效果不可忽略。
在随机对照研究中，无论是研究设计时还是解释有关心理治疗干预效应的结果时都应充分考虑安慰剂效
应。
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[ 该文仅为英文文章的中文翻译版本，引用此文为参考文献请写：Zhu ZP, Zhang L, Jiang JL, Li W, Cao XY, Zhou ZR, Zhang TS, Li CB. 
Comparison of psychological placebo and waiting list control conditions in the assessment of cognitive behavioral therapy for the treatment 
of generalized anxiety disorder: a meta-analysis, Shanghai Arch Psychiatry. 2014; 26(6): 319-331. doi: http://dx.doi.org/10.11919/
j.issn.1002-0829.214173]

1. 背景

广泛性焦虑（Generalized Anxiety Disorder，GAD）
是焦虑障碍中常见的一种亚型，终身患病率在 4.3% 到
5.9% 之间 [1]

，主要表现为缺乏明确对象和具体内容的
提心吊胆及紧张不安 [2]

，核心特征是慢性、持续以及
难以控制的担忧，对威胁和风险的认知偏差，使患者
的工作能力、人际交往、身心健康等受到严重损害 [3]

。
认知行为治疗（cognitive behavioral therapy, CBT）被认
为是治疗焦虑症的首选方法，有证据表明 CBT 治疗焦
虑症在维持临床疗效方面优于药物治疗 [2-4]

。

近年来，设计与实施验证心理治疗技术有效性的
临床试验中，越来越重视恰当的对照条件使用 [5]

，但
究竟使用何种对照条件更合适却未达成一致 [6]

。
 Hunot

等 [7] 所做的 meta 分析显示：CBT 治疗 GAD 疗效明显
优于安慰剂组和常规治疗组，但文章中并未讨论使用
安慰剂的潜在治疗效应。临床试验报道中通常会忽略
安慰剂效应 [8]

，这可能导致心理治疗干预疗效的夸大
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或不充分 [9,10]
。而结构良好的安慰剂对照设计，其疗

效甚至与心理治疗接近 [4,11]
。 关于心理治疗试验中安

慰剂效应的研究显示：安慰剂可以产生确切的生理变
化，而这些变化可能是有治疗效果的 [5,12]

。这种安慰
剂效应的假定机制是：患者的期待、希望、信念及对
治疗者或治疗方式本身的信赖等因素产生的心理安慰
作用缓解了病情 [8]

。

Wampold等 [6]总结了构建安慰剂心理治疗的方法，
干预试验中常用的用于控制条件的安慰剂包括替代治
疗、支持性咨询及可信性注意安慰剂 [4,6]

。心理治疗试
验中不够理想的对照条件包括无治疗组、等待组、常
规治疗组等 [8]

。Furukawa 等 [5] 认为，常规治疗组存在
较大异质性，这严重影响了研究结果的可比性。例如，
放松技术被认为是一种特殊的心理治疗方法 [2,13,14]

，因
此它不适合作为心理治疗试验的对照设置。目前心理
治疗的随机对照研究中，心理治疗安慰剂组和等待组
是较被认同的对照设置。
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图 1. 确定纳入分析的文献

近期，一些关于 CBT 治疗焦虑症的 meta 分析显
示：CBT 治疗焦虑症的效果显著 [1,4,15-19]

，明显优于安慰
剂组和等待组 [1,17,18]

，并且具有更好的长期疗效 [15,19]
，

但研究中并未比较安慰剂组和等待组的治疗效应差
别 [4,5,11] 。这两种最常见的对照设置的疗效差异甚至
会影响之前的 meta 分析结果的解释。如果不同的对
照设置会产生不同的治疗效应，那么实验设计时就要
考虑这些对照设置的疗效差异，在试验结果的比较或
合并时也要把这些差异作为控制条件。

为解决上述问题，本研究对治疗广泛性焦虑的随
机对照研究进行了一项 meta 分析，比较认知行为治
疗组、安慰剂对照组和等待治疗组的疗效差异。

2. 方法

2.1 检索策略

用于 meta 分析的文献选取流程如图 1 所示。文
献检索包括四个步骤：首先检索 Cochrane 图书馆、
PubMed 及其他数据库系统获得治疗 GAD 的系统综述
和 meta 分析；第二，检索上述系统综述中相关的原
始论文，并对所获文献标题、摘要、关键词及主题词
进行分析，以确定文献检索策略；第三，搜索相关的
文献，并获得全文；最后，检索所获文献的参考文献。

对 电 子 数 据 库 PubMed、PsycInfo、EMBASE、
Ovid、the Cochrane Library、中国知识资源总库（Chinese 
National Knowledge Infrastructure），中国科技期刊
数 据 库（Chongqing VIP database for Chinese Technical 
Periodicals），万方数据检索系统（WANFANG DATA）
, 中国生物医学文献服务系统（Chinese Biological 
Medical Literature Database）和台湾电子期刊服务
网（Taiwan Electronic Periodical Services, TEPS） 进 行
检索，时间从建库日期年至 2014 年 10 月 20 号。
电子检索策略为：(“generalized anxiety disorder” OR 
GAD OR “anxiety disorder”) AND (cognitive behavioral 
treatment OR “cognitive behavioral therapy” OR “cognitive 
therapy” OR “behavior therapy” OR CBT OR BT OR CT) 

AND (“randomized controlled trial” OR “controlled clinical 
trial” OR randomized OR randomly OR trial) AND (“placebo 
psychotherapy” OR “placebo effect”)；中文检索词：“ 认
知行为治疗 / 认知治疗 / 行为治疗 / 心理治疗 / 广泛性
焦虑 / 随机对照试验 / 心理治疗安慰剂 ”。也包含以往
相关的综述或 meta 分析文章的参考文献。我们未联系
原作者获取进一步的数据，也未检索未发表的研究。

2.2 入排标准

纳入标准：(1)随机对照研究（randomized controlled 
trial, RCT）；(2)大于 18 岁小于 70 岁的成年人；(3)符
合临床诊断标准（DSM-III [20]

、
 DSM-IV [21]

、
 ICD-10 [22]

、
CCMD [23]）中广泛性焦虑的主要诊断；(4)干预组为认
知行为治疗（CBT）；(5)CBT 是通过面对面的个体或
团体治疗形式实施；(6)对照组中至少有其一是心理
治疗安慰剂组或等待组。 

排除标准：(1)住院患者；(2)干预组是采用 CBT
的一部分，比如认知治疗、行为治疗、暴露、放松技术等；
(3)CBT 是通过网络或电话方式实施或形式简短（少于
8 次）；(4)联合药物治疗的情况未进行解释或对照；
(5)患有精神分裂症及其他精神疾病；(6)无计算效应
值的有效数据。

2.2.1 干预描述
干预组为认知行为治疗 (CBT) 组，核心技术主要

为：认知重建、放松训练、暴露练习、应激预防训练
等 [24,25]

。对照组主要是心理治疗安慰剂组（psychological 
placebo, PP）和等待组（waiting list, WL）。

PP：一般指无方向的、中立的讨论或谈话形式 [22]
。

尽管受试者大都会积极参与，PP 的实施是一种非积极
干预。治疗的次数、持续时间及会话环境等设置应与
CBT治疗相似 [5,10]

，其他相关的控制条件包括：常规联系，
应急管理，心理问题的讨论等 [4]

。禁止采用 CBT 的有
效成分（如暴露练习、认知矫正等）对具体问题进行
干预 [5,11]

。 PP 通常以支持性咨询、讨论组等命名。

在 2014 年 10 月 31 日前通过标准搜索和手动搜索共检索到 413 篇相关文献
•  141 篇来源于 PubMed
•  47 篇来源于 PsycINFO
•  191 篇来源于 EMBase
•  4 篇来源于 Cochrane 图书馆
•  30 篇来源于手动搜索参考文献
•  没有文献来源于中国知网、重庆维普、万方数据库或者中国生物医学文献数据库

根据下列纳入和排除的标准，通过阅读文献标题和摘要排除了 383 篇，通过阅读全文又排
除了 18 篇文献 

    •  纳入标准：英文或中文发表的随机对照研究，针对患有广泛性焦虑障碍的门诊成年患
者，比较面对面进行的认知行为治疗组、心理治疗安慰剂组和等待组， 焦虑症状的
程度是主要的评估结果。

  •  排除标准：非随机对照研究、重复研究、评论、病例报告、不完整的报告。

最终 12 篇文献纳入分析
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WL：受试者在研究期间不会接受任何有效治疗，
但告知在研究结束后能接受 CBT，研究者会定期与受
试者联系，并评估和监测其症状。

2.3 结局指标

主要结局指标：焦虑症状主要是通过使用临床评
定量表，如汉密尔顿焦虑量表（Hamilton anxiety scale, 
HAMA)[26]

、贝克焦虑量表（Beck Anxiety Inventory，
BAI)[27]

、 状 态 特 质 焦 虑 量 表（State-Trait Anxiety 
Inventory，STAT-T)[28]

、宾夕法尼亚州立大学担忧问卷
（Penn State Worry Questionnaire，PSWQ)[29]

、宗式焦
虑自评量表（Zung Self-Rating of Anxiety Scale)[30]

、等进
行评分。meta 分析中主要结局指标即来源于这些量表
的评分，如果文献中存在多种量表评分结果，那么首
选 HAMA 量表评分，若未使用 HAMA 量表，则依次选
择 BAI、STAT-T、PSWQ、SAS 量表评分等。

次要结局指标：是指认知行为治疗组、安慰剂组
及等待组各组治疗的有效性，也就是每一治疗组中症
状改善人数的比例。

2.4 研究质量评价

根 据 Cochrane Handbook for Systematic Reviews of 
Interventions 5.1.0 Version [31] 和 GRADE（The Grading 
of Recommendations Assessment, Development and 
Evaluation)[32] 对纳入的研究进行评估，由 2 名研究者
根据事先确定的入排标准单独筛选文献，并进行方法
学质量评价。

2.4.1 偏倚风险评估
使用 Cochrane Collaboration 中偏倚风险工具栏，

对各项随机对照研究进行偏倚风险评估，评估内容包
括：(1)随机分配方法；(2)分配方案隐藏；(3)研究
对象、治疗方案实施者、研究结果测量者是否采用盲
法；(4)数据结果的完整性；(5)选择性报告研究结果；
(6)其他偏倚来源。另外我们还对心理治疗试验其它 5
个方面的偏倚进行评估 [5]

， 包括研究者忠诚度或利益
冲突、治疗的一致性（是否有统一的操作手册或督导）、
治疗师的资质（有无进行 CBT 的资格和经验）、治疗
师的忠诚性以及治疗场所控制的使用情况（治疗过程
是否有录音或监控）。这十三项均由 2 名研究者单独
评定，当 2 名研究者评价结果遇到不一致时，需通过
讨论或咨询第三方解决。三项及以上项目被评估为 “高
风险偏倚 ” 时，文章纳入 “ 高度偏倚 ” 组； 三项以下
项目被评估为 “高风险偏倚 ”时，文章纳入 “低度偏倚 ”
组。

2.4.2 证据质量的评价
采用 GRADE 标准将证据划分为四个水平：高、中、

低、非常低。根据研究对象、随机化、盲法、失访率、
治疗依从性、治疗有效性、不良反应、结果报告的准
确性和完整性等方面对所有纳入研究进行评价。

2.5 数据提取

两名研究者（ZZP 和 JJL）根据检索策略和入排标
准独立进行文献筛查，遇到分歧时，邀请第三方（ZL）
加入讨论决定，确定最终纳入文献。

使用 EndNote X6 进行文献管理，两名研究者（ZZP
和 ZL）按照设定的资料提取表，独立进行数据提取，
最后由第三方（JJL）进行核对，遇到分歧采用讨论方
式解决。

数据提取的内容包括：(1)研究的一般特征（如：
第一作者、年份、题名、国家）；(2)人口学特征（样
本平均年龄、病程、教育水平、性别比例、干预、对照、
控制、样本量、纳入和排除标准、目标人群、人口来
源、治疗形式（个体 / 团体治疗）；(3)研究数据（完
成研究的人数、基线量表情况、治疗周期、测量工具、
主要和次要结局指标、失访人数、随访时间。）

2.6 统计分析：

采用 Cochrane 协作网 RevMan 5.3 及 R 3.1.0 软件进
行分析，使用 p 值和 I 2 统计量判断异质性。

异质性检验，即对多个独立研究进行异质性检验，
若异质性检验结果 p>0.1 并且 I 2<50%，则多个研究的
异质性无统计学意义，采用固定效应模型；若 p≤0.1
或 I 2≥50%，多个研究的异质性有统计学意义，则需分
析产生异质性的可能原因，采用随机效应模型，通过
进行亚组分析和敏感性分析，分析异质性产生的原因。

对连续性资料，采用标准化均数差（standardized 
mean difference, SMD）作为合并效应值（95% 的置信
区间）。计算方法有两种：固定效应模型采用倒方差
法，随机效应模型采用 D-L 法，对合并效应值进行 Z
检验，绘制森林图。若提取的数据不能用上述模型合
并分析，则进行描述性分析。对二分类资料采用相对
风险比（relativerisk, RR）。发表性偏倚采用漏斗图来
评估。

当无 PP 组与 WL 组的直接比较证据时．需进行
间接比较，即分别比较 PP 组和 CBT 组之间的差别以
及 WL 组和 CBT 组之间的差别。这项网状 meta 分析使
用的软件是 R 3.1.0 ‘net meta’ 包 (version 0.6-0) (http://
cran.r-project.org/web/packages/netmeta/index.html)。
将 CBT 组或者 PP 组各作为参照组进行单独分析，使
用 CBT 作为参照时，可以评估 CBT 组和 PP 组以及 CBT
组和 WL 组的标准化均数差，同样的使用 PP 组作为参
照时，也可以评估 PP 组和 CBT 组以及 PP 组和 WL 组
的标准化均数差。

3. 结果

3.1 纳入研究的检索和特征结果

总共检索到 413 篇文献，阅读文献标题和摘要后，
去除重复及不相关的文献，剩余 97 篇文献，阅读全文
后，保留 30 篇可能相关文献，按照入组标准最终纳入
12 篇文献 [14,15,38-47]

。排除的 18 篇文献中：3 篇采用药
物安慰剂；3 篇是针对其他焦虑症；5 篇是通过网络提
供治疗、自助或简短 CBT；2 篇是对照组属于另一种心
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理治疗方法；2 篇是系统综述或 meta 分析；1 篇是非
随机对照研究；2 篇无可用于统计分析的数据。

其中有 8 篇文章是否纳入研究存在分歧。2 名研
究者的主要分歧（需要讨论或第三方评定）集中在以
下几点：研究中 CBT 的定义是否与公认的一致 [19,48-50]

；
是否使用药物治疗作为对照组 [18,51]

；文献中是否有可
供分析的有效数据 [37,38]

，讨论后认为不符合入组标准，
予以排除 [52,53]

。

纳入的 12篇文献均发表于 1991—2013年间，全部为
英文文献，均使用DSM-III或DSM-IV为诊断标准 [14,15,38-47]

。
其中 3 篇是 CBT 组与 PP 组对照比较 [14,44-45]

，另 8 篇

是 CBT 组与 WL 组比较 [25,38-43,47]
，还有 1 篇设置的是

CBT 组同时与 PP 和 WL 组比较 [46]
。CBT 组与对照组的

有效性比较结果合并时，CBT 组与 PP 组比较的结果
只选择有两组对照者 [46]

。
 就研究对象来说，有 4 篇

是针对老年 GAD 患者 [43-46]
，

 5 篇是采用团体认知行为
治疗形式 [25,40,44-46]

。进入研究后患者的治疗持续时间至
少为 13 个月 [25,38]

。大多数研究中 CBT 治疗次数为 10 到
16 次，安慰剂对照组采用的治疗形式包括：无目的性
谈话 [14]

，最小接触控制 [45]
，支持性心理治疗 [44]

，讨论
组 [46]

。合计样本量 531 人，CBT 组 250 人，安慰剂对
照组 99 人，等待组 182 人。具体特征详见表 1。

表 1. 相关文献概述

研究 分组 例数
平均年龄
( 标准差 )

平均病程 
( 月，标准差 ) 治疗方式 治疗频率和时间 心理治疗实施者 疗效评估

Barlow 
1992[38]

COM 12 42.5
>24 

个体 每周 1 次治疗
持续 15 周 资深医师及其合作心理学

家
HAMA

STAI-Trait
WL 20 40.4 ---- ----

Borkovec 
1993[14]

CBT 19
37.5

(13.1) 17.1 (17.2) 个体
12 次治疗
每周 2 次
（4 次 1.5 小时，
8 次 1 小时）

2 名有经验的治疗师 ;
 2 名即将毕业的临床系学
生

HAMA,
STAI

PSWQ
AR 18
ND 18

Butler    
1991[39]

CBT 19 32.6 36.8 
个体

平均 10.7 次治疗 有 8 年工作经验的临床心
理学家

HAMA
BAI

STAI-T
BT 19 34.1 34.1 平均 10.6 次治了
WL 19 38.3 37.6 ---- ---- ----

Dugas    
2003[25]

CBT 25 41.2
(9.2) 16.9 (15.2) 

团体 每周 2 小时 
持续 14 周

6 名经过 CBT 培训并取得
执照的心理学家 BAI

PSWQ;
WL 27 ---- 每 3 周打一次电话 ----

Dugas    
2010[40]

CBT 23
38.5
(12) 13.9 (16.7) 

团体 每周 1 小时 
持续 12 周 1 名有执照的心理学家 PSWQ

STAI-T
ADIS-R

AR 22
WL 20 ---- ---- ----

Ladouceur 
2000[41]

CBT 14 39.7
(10.8) 15.6 (13.3) 个体

每周 1 小时 
持续 16 周

4 名经过 CBT 培训并取得
执照的心理学家

BAI
PSWQ
WAQ;WL 12 ---- ----

Linden   
2005[42]

CBT 36
43.3
(12) NA

个体 25 次 50 分钟
治疗超过 14.5 周 12 认知行为治疗师 

HAMA
STAIWL

/CCG 36 ---- ---- ----

Mohlman 
2013[43]

CBT 15 66.84
(4.54)

NA
个体 NA 硕士或更高学历的研究生 

PSWQ
GAD-QWL 13 67.13

(4.96) ---- ---- ----

Stanley 
1996[44]

CBT 26 68.3
(6.6) 35.5 (24.8) 团体 每周 1.5 小时 

持续 14 周
4 名经过 CBT 培训即将毕
业的大学生

HAMA
PSWQ
STAI-TSP 20

Stanley 
2003[45]

CBT 29 66.2
(5.21) NA 团体 每周 1.5 小时 

持续 15 周
4 博士后和 1 名即将毕业
的大学生

HAMA
PSWQ
STAI-TMCC 35

Wetherell 
2003[46]

CBT 26
67.1
(8.2) 29.4 (28.7)

团体 每周 1.5 小时 
持续 12 周

4 名即将毕业的博士研究
生 

HAMA
BAI

PSWQ;
DG 26
WL 23 ---- ---- ----

Zinbarg 
2007[47]

CBT 8 41.94
(12.23) 23.4 (13.87) 

个体 12 次 60-75 分钟
治疗超过 16 周 4 名博士学历的治疗师 

BAI
CSR

PSWQWL 10 ---- ----
ADIS-IV, 焦虑障碍访谈 [33]

AR, 应用性放松
BAI, 贝克焦虑访谈
BT, 行为治疗
CCG, 联络性对照组
COM, 放松合并认知重建
CSR, DSM-IV 焦虑障碍访谈严重程度分级 [34]

DG, 讨论组
GAD-Q, DSM-IV 广泛性焦虑障碍问卷 [35]

HAMA, 汉密尔顿焦虑量表 
HAMD, 汉密尔顿抑郁量表 [36]

MCC, 最小化接触性对照
NA, 不详

ND, 非直接的
PSWQ, 宾州焦虑问卷
SP, 支持性心理治疗
STAI-T, 状态特质焦虑访谈
            - 焦虑特质量表
WL, 等待组
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3.2 主要结局指标

12 项研究的异质性检验显示有统计学意义
（I 2=60%，p≤0.01），采用随机效应模型进行总体评
估，结果显示 CBT 组与对照组相比，前者可以更有效
的减轻患者的焦虑症状（Z=5.00, p≤0.05，SMD=-0.76, 
95%CI=-1.06, -0.46)。详见图 2。

亚组分析，对 4 篇对照组为 PP 组的研究进行异质
性检验，I 2=67%，p=0.03，异质性有统计学意义，采
用随机效应模型进行总体评估，CBT 与 PP 组相比，前
者的治疗效果更优（SMD=-0.53, 95%CI=-1.03, -0.02)。
除去极端结果（Stanley 等 [29] ）后，对剩余 3 项研究

进行敏感性分析，显示有较好的同质性（I 2=49%，p= 
0.14）；采用固定效应模型分析显示：CBT 组有效性优
于 PP 组（SMD=-0.71，95%CI=-1.04, -0.38）。

对照为等待组（WL）的 9 项研究进行异质性检
验，I 2=50%，p=0.04，异质性有统计学意义，采用
随机效应模型，CBT 组与 WL 组相比，治疗效果更优
（SMD=-0.87, 95%CI=-1.20, -0.55）。除去极端结果
（Mohlman等 [43] ）后，对剩余 8项研究进行敏感性分析，
显示有较好的同质性（I 2=9%，p=0.36），采用固定效
应模型分析显示 CBT组有效性优于WL组（SMD=-0.74，
95%CI=-0.97, -0.52）。

图 2. 比较认知行为治疗组和心理治疗安慰剂组或等待组之间广泛性焦虑障碍患者在干预结束后的平均
焦虑症状评分

研究

随机效应模型
异质性: I2=60%, tau2=0.1599, p=0.0039

Barlow 1992[38]

Borkovec 1993[14]

Butler 1991[39]

Dugas 2003[25]

Dugas 2010[40]

Ladouceur 2000[41]

Linden 2005[42]

Mohlman 2013[43]

Stanley 1996[44]

Stanley 2003[45]

Wetherell 2003[46]

Zinbarg 2007[47]

n

250

 12
 19
 19
 25
 23
 14
 36
 13
 26
 29
 26
  8

平均值
13.0
 6.8
 7.9
 8.0

46.4
 7.0

17.3
44.6
12.0
13.5
11.2
12.9

sd

 6.3
 4.7
 4.8
 6.3
 8.0
 6.5

10.5
 9.1
 5.8
 5.2
 4.7
 8.1

CBT
n

258

 20
 18
 19
 27
 20
 12
 36
 15
 20
 35
 26
 10

平均值
21.6
11.5
13.2
15.6
49.0
12.2
22.5
61.5
11.7
19.7
13.0
15.6

sd

5.4
5.2
6.0
8.1
8.7
6.1
8.8
5.6
4.9
6.9
8.0
5.8

对照

−3 −2 −1 0 1

标准均数差

SMD

−0.76

−1.46
−0.93
−0.96
−1.03
−0.31
−0.80
−0.53
−2.21
 0.05

−0.99
−0.27
−0.37

95%CI

[−1.06; −0.46]

[−2.27; −0.65]
[−1.61; −0.25]
[−1.63; −0.28]
[−1.61; −0.45]
[−0.91;  0.30]
[−1.60;  0.01]

[−1.00; −0.06]
[−3.18; −1.24]
[−0.53;  0.64]

[−1.51; −0.47]
[−0.82;  0.28]
[−1.31;  0.57]

权重

100%

 7.0%
 8.2%
 8.3%
 9.3%
 9.1%
 7.0%

10.6%
 5.7%
 9.3%

10.0%
 9.7%
 5.9%

CBT 组更好 对照组更好

随机效应模型
异质性: I2=66.7%, tau2=0.1743, p=0.0292

Borkovec 1993[14]

Stanley 1996[44]

Stanley 2003[45]

Wetherell 2003[46]

100

 19
 26
 29
 26

 6.8
12.0
13.5
11.2

4.7
5.8
5.2
4.7

99

18
20
35
26

11.5
11.7
19.7
13.0

5.2
4.9
6.9
8.0

−3 −2 −1 0 1

−0.53

−0.93
 0.05

−0.99
−0.27

[−1.03; −0.03]

[−1.61; −0.25]
[−0.53;  0.64]

[−1.51; −0.47]
[−0.82;  0.28]

100%

22.2%
25.0%
26.7%
26.1%

小组 n 平均值 sd
CBT

n 平均值 sd
PP

SMD 95%CI 权重

CBT 组更好 PP 组更好

小组

随机效应模型
异质性: I2=50.1%, tau2=0.1173, p=0.042                                                                           

Barlow 1992[38]

Butler 1991[39]

Dugas 2003[25]

Dugas 2010[40]

Ladouceur 2000[41]

Linden 2005[42]

Mohlman 2013[43]

Wetherell 2003[46]

Zinbarg 2007[47]

n

176

 12
 19
 25
 23
 14
 36
 13
 26
  8

平均值

13.0
 7.9
 8.0

46.4
 7.0

17.3
44.6
11.2
12.9

sd

 6.3
 4.8
 6.3
 8.0
 6.5

10.5
 9.1
 4.7
 8.1

CBT
n

182

 20
 19
 27
 20
 12
 36
 15
 23
 10

平均值

21.6
13.2
15.6
49.0
12.2
22.5
61.5
16.0
15.6

sd

5.4
6.0
8.1
8.7
6.1
8.8
5.6
7.2
5.8

WL

−3 −2 −1 0 1

SMD

−0.87

−1.46
−0.96
−1.03
−0.31
−0.80
−0.53
−2.21
−0.79
−0.37

95%CI

[−1.20; −0.55]

[−2.27; −0.65]
[−1.63; −0.28]
[−1.61; −0.45]
[−0.91;  0.30]
[−1.60;  0.01]

[−1.00; −0.06]
[−3.18; −1.24]
[−1.37; −0.20]
[−1.31;  0.57]

权重

100%

 9.4%
11.5%
13.2%
12.8%
 9.4%

15.5%
 7.5%

13.1%
 7.8%

CBT 组更好 WL 组更好
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图 3. 比较认知行为治疗组、心理治疗安慰剂组和等待组三组间广泛性焦虑障碍患者治疗失败的个数

3.3 次要结局指标

纳入的 12 项研究中，有 3 项未明确报道 CBT 组
和对照组治疗失败的人数或比例 [25,26,28]

，因此仅纳入
其他 9 篇研究。详见图 3。异质性检验结果表明，
I 2=67%，p≤0.01，存在异质性，采用随机效应模型，
CBT 与对照组相比，接受 CBT 治疗的失败率低于对照
组（RR=0.68, 95%CI=0.58, 0.87）。

CBT 与 PP 组对照的研究（n=4）亚组分析，
I 2=73%，p≤0.01，异质性有统计学意义，采用随机
效应模型，合并效应量无统计学意义，(RR=0.82, 
95%CI=0.56, 1.20)。表明 CBT 组与 PP 组相比治疗失败
率或治疗有效率差别无统计学意义。

CBT 与 WL 组对照的研究（n=6）亚组分析，异
质性有统计学意义（I 2=51%，p=0.05），采用随机
效应模型分析，(RR=0.62, 95%CI=0.49, 0.79)，表明
CBT 疗效高于 WL 组。进行敏感性分析显示：除去
极端结果 （Dugas 等 [40] ），对剩余的 5 项研究进行
分析，I 2=0%，p=0.54，异质性无统计学意义，采用
固定效应模型，合并效应值有统计学意义，RR=0.65, 
95%CI=0.55, 0.77，CBT 的治疗效果优于 WL。

3.4 网络 meta 分析

CBT 组、PP 组及 WL 组疗效比较的网络 meta 分
析结果如表 2 所示。以 CBT 组为参照时，森林图显

研究

随机效应模型
异质性: I2=67.6%, tau2=0.0888, p=0.0017

Barlow 1992[38]

Borkovec 1993[14]

Butler 1991[39]

Dugas 2010[40]

Linden 2005[42]

Stanley 1996[44]

Stanley 2003[45]

Wetherell 2003[46]

Zinbarg 2007[47]

项目
 8
 8

13
 7

20
21
16
18
 1

n

198

 12
 19
 19
 23
 36
 26
 29
 26
  8

CBT
项目
20
14
19
20
30
13
32
18
 8

n

204

 20
 18
 19
 20
 36
 20
 35
 26
 10

对照

0.1 0.5 1 2 10

风险率
RR

0.68

0.68
0.54
0.69
0.32
0.67
1.24
0.60
1.00
0.16

95%CI

[0.53; 0.87]

[0.46; 0.99]
[0.30; 0.97]
[0.51; 0.93]
[0.18; 0.58]
[0.48; 0.92]
[0.86; 1.80]
[0.43; 0.85]
[0.70; 1.44]
[0.02; 1.00]

权重

100%

12.7%
 9.1%

14.4%
 9.0%

13.8%
12.9%
13.5%
13.1%
 1.6%

CBT 组更好 对照组更好

小组

随机效应模型
异质性: I2=72.8%, tau2=0.1103, p=0.0115

Borkovec 1993[14]

Stanley 1996[44]

Stanley 2003[45]

Wetherell 2003[46]

项目
 8

21
16
18

n

100

 19
 26
 29
 26

CBT

项目
14
13
32
18

n

99

18
20
35
26

PP

0.5 1 2

RR

0.82

0.54
1.24
0.60
1.00

95%CI

[0.56; 1.20]

[0.30; 0.97]
[0.86; 1.80]
[0.43; 0.85]
[0.70; 1.44]

权重

100%

19.5%
26.4%
27.4%
26.7%

小组

随机效应模型
异质性: I2=53.1%, tau2=0.0432, p=0.0583

Barlow 1992[38]

Butler 1991[39]

Dugas 2010[40]

Linden 2005[42]

Wetherell 2003[46]

Zinbarg 2007[47]

项目

 8
13
 7

20
18
 1

n

124

 12
 19
 23
 36
 26
  8

CBT

项目

20
19
20
30
22
 8

n

128

 20
 19
 20
 36
 23
 10

WL

0.1 0.5 1 2 10

RR

0.62

0.68
0.69
0.32
0.67
0.72
0.16

95%CI

[0.49; 0.79]

[0.46; 0.99]
[0.51; 0.93]
[0.18; 0.58]
[0.48; 0.92]
[0.55; 0.95]
[0.02; 1.00]

权重

100%

18.7%
22.9%
11.3%
21.3%
24.3%
 1.6%

CBT 组更好 PP 组更好

CBT 组更好 WL 组更好
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示，CBT 组与 PP 组相比，合并效应值为 SMD=0.63, 
95%CI=0.13, 1.14，差异有统计学意义；同样，CBT 组
与 WL 组相比，合并效应值为 SMD=1.24, 95%CI =0.87, 
1.62，差异有统计学意义。两两直接比较结果均显示
CBT 对 GAD 的疗效要优于对照组。以 PP 组为参照时
分析，PP 组与 WL 组相比，合并效应值为 SMD=0.61，
95%CI=0.02, 1.02，差异有统计学意义。间接比较结果
显示 PP 对 GAD 的疗效要优于 WL 组。总的来说，三
组中 CBT 组治疗效果最好，其次是 PP 组，而 WL 组则
效果最差。

3.5 发表偏倚

对研究中主要结局指标（每项研究中 CBT 组和对
照组合并的标准化均数差），采用漏斗图评价发表偏
倚情况，漏斗图较为对称，表明发表偏倚较小。详见
图 4。

3.6 偏倚风险和证据水平

偏倚风险评估结果如表 3 所示，两名评估者对
13 个项目大部分的评价是完全一致的，但对研究的
随机化、分配隐藏及数据的完整性等项目存在较大分
歧，因此 12 项研究中对偏倚风险的整体分类是平衡

的（Kappa=0.64）。这 12 项研究没有一项是采用受
试者、治疗师盲法研究，也没有一项报道与治疗师
忠诚相关的潜在偏倚。尽管所有的研究都有盲法评
估员，6 项研究中的主要结局指标是来自于独自完成
量表 [25,39,41,43,44,47]

。最终的评估结果不是来自于盲法评
估员。总体来说，有 8 项研究存在较高的偏倚风险。

根据 GRADE 评价标准，将 CBT 组和对照组量表评
分的标准化均数差进行比较作为主要结局指标的 12 项
研究的证据质量为 “ 中等水平 ”。将 CBT 组和对照组
试验结束时的症状改善率进行比较作为次级结局指标
的 9 项研究的证据质量也为 “ 中等水平 ”。这表明，
进一步的相关研究 ( 如，CBT 的有效性研究 ) 可能会影
响评估的可信性，甚至可能改变评估效果。

4 讨论

4.1 主要结论

通过对所得文献的系统复习，本研究共纳入 12 项
符合研究标准的随机对照研究，研究内容均与 CBT 治
疗 GAD 的疗效相关。尽管中国相关数据库包含在检索
范围之内，但未发现相关的研究，这表明中国及其它
低中收入国家缺乏高质量的心理治疗相关研究。

CBT 治疗 GAD 的有效性及相比药物治疗的优势已
被广泛接受 [2,4]

，但是，人们对支持这种传统观念的随
机对照研究还是存在许多质疑。尽管评估者是采用的
盲法评估，但仍有一半研究的主要结论来自于受试者
的自评（非盲法）。12 项研究中有 8 项研究的总体风
险偏倚为高风险。根据严格的等级评价标准，证据的
总体水平只被评为 “ 中等水平 ”，这表明将来进一步
的研究结果很可能会改变 CBT治疗GAD的有效性结论，
因此本研究得出的结论只能说是有力的证据，而不能
说是确定性的证据。

合并 9 项研究的研究结果显示：无论是主要结局
指标还是次要结局指标，CBT 组的治疗效果均优于 PP
组，这与先前的一些研究结果相一致 [4,7,54]

。然而，另
外两项采用访谈形式评估焦虑症状的研究显示：CBT
组与 WL 组相比疗效差异无统计学意义 [40,41]

。近来一
项 meta 分析 [1] 显示，他评量表评估与自评量表相比，
效应值更小，这可能是引起结果无统计学意义的原因。

合并 CBT 与不同类型心理治疗安慰剂比较的研究
结果显示：当使用连续性主要结局指标（焦虑量表评

表 2. 分为认知行为治疗组 (CBT)、心理治疗安慰剂组 (PP) 和等待组 (WL) 的这 3 组广泛性焦虑障碍的
患者的最终得分通过网络 meta 分析显示的标准化均数差 (SMD) 

干预方式

CBT PP

PP [SMD (95% CI)] 0.63 (0.13-1.14) ----

WL [SMD (95% CI)] 1.24 (0.87-1.62) 0.61 (0.02-1.20)

异质性检验 tau2=0.1939, I 2=63.7%

总体合并效应检验 Q=30.27, df=11, p=0.0014
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 图 4. 比较了在干预结束时认知行为治疗组和对
照组之间患者焦虑症状的评分漏斗图
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分前后对比）进行评估时，CBT 组疗效优于 PP 组。但
在比较两个次要结局指标时（试验结束时达到治疗有
效标准的比例）未发现差异有统计学意义。导致这种
非预期结果的可能原因有：(1)纳入研究的数量或每
项研究的入组人数在 CBT 组与 PP 组中较 CBT 组与 WL
组中少，从而降低了检验效能。(2)2 个次要结局指标
的使用相比连续性主要结局指标（标准均数差）的使
用敏感性更低。(3)相比那些未进行任何干预的患者
来说，等待组中的患者几乎没有寻求替代帮助的可能，
这可能会产生一些负面影响 [5,19,55,56]

。(4)PP 组的疗效
优于 WL 组，这可能降低了 CBT 组与 PP 组及 CBT 组与
WL 组的比较差异。

网络 meta 分析中主要结局指标分析显示：PP 组
的疗效明显优于 WL 组，这支持了 CBT 组与 PP 组在次
要结局指标比较中差异无统计学意义原因中的最后一
点。心理治疗安慰剂的干预效果是不容忽视的，这可
能有多种解释，但主要原因可能是治疗者定期与患者
接触产生的积极作用 [5]

。PP 有治疗效果并不意外，一
些很早的研究就显示 CBT 的组成部分，如放松训练等
可以作为心理治疗安慰剂，而它们本身也是有治疗效
果的 [13,52]

。CBT 试验中心理治疗安慰剂的设置主要目
的是控制其它常规治疗因素（如，治疗结构、治疗次数、
治疗师的安排等），从而评估CBT治疗中的“活性成份”。
设置一个不包含上述因素的等待组，可以预期这种对
照相比心理治疗安慰剂可以产生更好的治疗效果。因

此，为确定心理治疗随机对照研究中使用哪一种安慰
剂进行对照，研究者需要认真考虑研究的目的及控制
因素。

4.2 局限性

本研究的局限性主要有以下几点：(1)纳入的 12
项研究中有 9 项是采用 WL 作为对照组，有 4 项是采
用 PP 作为对照组，仅有一项研究是同时使用这两种对
照。对于 PP 组来说数据检验效能更低一些。这可能是
引起 CBT 组与 PP 组次要结局差异无统计学意义的原
因之一。(2)几乎没有一项研究可以提供后续结果，
因此我们无法预测 PP 组的安慰剂治疗效应是否持续存
在。(3)纳入的 12 篇文献均来自西方发达国家，纳入
标准中均是针对成年人，我们不能确定在儿童与青少
年中，或者在中低收入国家中，这种安慰剂治疗效应
是否仍会存在。(4)由于心理治疗本身的局限，对患者、
治疗师、评估员等方面难以完全做到盲法 [6]

，纳入的
12 项随机对照研究中有半数以上的结果来自于自评量
表，这是不符合盲法评估的。无法使用盲法进行控制
和评估，会影响安慰剂效应的评估结果。(5)心理治
疗试验的质量控制不是一门科学，而是一门艺术，试
验中存在许多不可控制的因素（如：治疗师资质，心
理安慰者的态度温和程度等），这对不同的研究都存
在不同的影响。

表 3. 下列研究中不同类型的偏差风险
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序列生成 低 低 低 低 低 低 低 未知 低 低 低 低 0.43

分组隐藏 未知 低 未知 高 低 高 低 高 未知 高 低 未知 0.49

治疗师盲法 高 高 高 高 高 高 高 高 高 高 高 高 1.00

评估者盲法 低 低 低 低 低 低 低 低 低 低 低 低 1.00

参与者盲法 高 高 高 高 高 高 高 高 高 高 高 高 1.00

未完成结果的数据 低 低 高 低 低 低 低 低 低 低 低 低 0.63

选择性报告 低 低 低 低 低 低 低 低 低 低 低 低 1.00

研究者的可靠性 低 低 低 低 低 未知 低 低 低 低 低 低 1.00

治疗师的可靠性 未知 未知 未知 未知 未知 未知 未知 未知 未知 未知 未知 未知 1.00

治疗师的资质 低 低 低 低 低 低 低 高 低 低 低 低 1.00

治疗的可靠性 低 低 低 低 低 低 低 低 低 低 低 低 1.00

治疗的完整性 低 低 低 低 低 低 低 低 低 低 低 低 1.00

其他偏倚风险 a 高 高 低 高 低 未知 未知 低 高 高 低 低 0.86

偏倚风险 高 高 高 高 低 高 低 高 高 高 低 低 0.64
a 包括患者脱落、服用药物、共病情况产生的偏差
b 两个评估者对 12 次研究进行独立评估 13 个项目，他们之间可靠性的 Kappa 值



Background: There is ongoing debate about the efficacy 
of placebos in the treatment of mental disorders. In 
randomized control trials (RCTs) about the treatment 
of generalized anxiety disorder, the administration of 
a psychological placebo or placement on a waiting list 
are the two most common control conditions. But there 
has never been a systematic comparison of the clinical 
effect of these different strategies.
Aim: Compare the change in symptom severity among 
individuals treated with cognitive behavioral therapy, 
provided a psychological placebo, or placed on a waiting 
list using data from RCTs on generalized anxiety disorder.
Methods: The following databases were searched for 
RCTs on generalized anxiety disorder: PubMed, PsycInfo, 
EMBASE, The Cochrane Library, CNKI, Chongqing 
VIP, Wanfang, Chinese Biological Medical Literature 
Database, and Taiwan Electronic Periodical Services. 
Studies were selected based on pre-defined inclusion 
and exclusion criteria and the quality of each included 
study – based on the risk of bias and the level of 
evidence – was formally assessed. Meta-analysis was 
conducted using RevMan5.3 and network meta-analyses 
comparing the three groups were conducted using R.
Results: Twelve studies with a combined sample size of 
531 were included in the analysis. Compared to either 

control method (placebo or waiting list), cognitive 
behavioral therapy was more effective for generalized 
anxiety disorder. Provision of a psychological placebo 
was associated with a significantly greater reduction 
of symptoms than placement on a waiting list. Eight of 
the studies were classified as ‘high risk of bias’, and the 
overall level of evidence was classified as ‘moderate’, 
indicating that further research could change the overall 
results of the meta-analysis.
Conclusions: RCTs about the treatment of generalized 
anxiety disorders are generally of moderate quality; they 
indicate the superiority of CBT but the results cannot, as 
yet, be considered robust. There is evidence of a non-
negligible treatment effect of psychological placebos 
used as control conditions in research studies. This effect 
should be considered when designing and interpreting 
the results of randomized controlled trials about the 
effectiveness of psychotherapeutic interventions.
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generalized anxiety disorder; effectiveness; 
meta-analysis; randomized control trial
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4.3 意义

目前支持 CBT 治疗 GAD 有效性的证据质量尚可，
但仍需要更多设计严谨的高质量研究来支持或否定这
种观点。对目前可得到的质量较高的随机对照研究中
的对照组数据进行分析显示：与 WL 组相比，“ 心理治
疗安慰剂 ” 都可以产生较明显的治疗效果。在随机对
照研究中，这种安慰剂效应不容忽视，因为它可以降
低任何新的干预措施的疗效评估，但同时也可以使我
们更加严格的识别干预措施中的 “ 活性成份 ”（如：
去除定期接触治疗师对治疗的影响）。设计评估心理
治疗干预措施有效性的研究时，研究人员需要仔细分
析使用安慰剂对照和使用等待组对照所产生的不同结
果。
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