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　　摘　要：目的　系统评价在围绝经及绝经后期抑郁妇女中，不同治疗方案疗效的差异，以期指导临床工作。方法　通过检索

多项在线数据库，系统搜集相关文献，纳入符合标准的随机对照试验（ＲＣＴ）及队列研究，并对其进行质量评价和数据提取，完成

Ｍｅｔａ分析。结果　共纳入文献１９篇（共２３１２例），其中ＲＣＴ１０篇，队列研究９篇。Ｍｅｔａ分析结果显示：激素联合抗抑郁药与抗

抑郁药比较，治愈率差异无统计学意义（犚犚＝１．１５，犘＝０．０７），有效率差异有统计学意义（犚犚＝１．１７，犘＝０．００５）；激素联合抗抑郁

药与激素补充治疗比较，治愈率（犚犚＝１．７３，犘＝０．００３）及有效率（犚犚＝１．５２，犘＜０．０１）差异均有统计学意义；抗抑郁药与激素补

充治疗的有效率比较，差异有统计学意义（犚犚＝１．３７，犘＝０．００３）；激素补充治疗与安慰剂比较，治愈率差异有统计学意义（犚犚＝

２．１７，犘＝０．０３），有效率差异无统计学意义（犚犚＝０．７８，犘＝０．１５）。结论　虽然激素补充治疗对情绪有改善作用，但对提高围绝

经及绝经后抑郁妇女对抗抑郁药反应的作用并不确定。
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　　女性进入围绝经期后由于卵巢功能的下降，出现绝经期综

合征，早期主要是血管舒缩症状、精神神经症状（如情绪异常、

抑郁等）；绝经后多年逐渐出现代谢改变、心脑血管疾病、骨质

疏松等退行性变化或疾病［１］。精神神经症状中又以抑郁对妇

女的生活质量影响颇大。在２００８年１项对北京市１２８０名

４５～５９岁妇女进行横断面调查发现，２３．８％的妇女有不同程

度的抑郁［２］。目前抑郁治疗主要依赖于抗抑郁药物，包括三环

类药物、５羟色胺再摄取抑制剂等。有研究认为，绝经状况会

影响患者对抗抑郁药的反应。而激素补充治疗对情绪和行为

有改善作用。故有观点提出，或许激素补充治疗可以替代抗抑

郁药物或者改善围绝经和绝经后期抑郁妇女对抗抑郁药反应。

为了探讨不同治疗方案对围绝经及绝经后期抑郁疗效的差异，

本文通过广泛搜集整理相关文献并进行 Ｍｅｔａ分析，以期得到

比较明确的结果，供临床参考。

１　资料与方法

１．１　文献筛选　两名评价员根据纳入及排除标准独立地进行

文献的筛选，综合其筛选结果，有分歧的文献由两名评价员协

商或请第３名评价员筛选决定是否入选。文献纳入标准：（１）

全文发表的随机对照试验（ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｔｒａｉｌｓ，ＲＣＴ）或

队列研究；（２）受试对象均有明确的抑郁；（３）符合围绝经期或

绝经后期诊断标准；（４）治疗时间大于或等于５周；（５）治疗措

施均符合围绝经及绝经后期不同治疗方案的要求。结局指标：

治疗后较治疗前的汉密尔顿抑郁量表（ＨａｍＤ）
［３］或蒙哥马利

抑郁评定量表（ＭＡＤＲＳ）
［４］评分减少大于或等于５０％视为有

效，ＨａｍＤ评分小于或等于８分或 ＭＡＤＲＳ评分小于１０分视

为治愈。文献排除标准：（１）文献摘要、综述文章、病例报告、病

例对照研究及未发表的资料；（２）研究目的与本文的主旨不符

合的文献；（３）受试对象接受了干预措施以外的其他关于抑郁
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的治疗措施；（４）重复发表的文章。

１．２　检索策略　（１）计算机检索 Ｍｅｄｌｉｎｅ、Ｃｏｃｈｒａｎｅｌｉｂｒａｒｙ、

Ｅｍｂａｓｅ、中文科技期刊全文数据库（ＶＩＰ）、中国生物医学文献

数据库（ＣＢＭ）、中国期刊全文数据库（ＣＮＫＩ）等在线数据库。

（２）英文检索词：ｐｅｒｉｍｅｎｏｐａｕｓａｌ，ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ，ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ

ｄｉｓｏｒｄｅｒ，ｍｏｏｄｄｉｓｏｒｄｅｒ，ａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔ，ｈｏｒｍｏｎｅｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ

ｔｈｅｒａｐｙ。中文检索词：围绝经期，绝经后期，抑郁，心境障碍，

抗抑郁治疗，激素补充治疗。

１．３　文献质量评价　ＲＣＴ：使用改良Ｊａｄａｄ评分量表对ＲＣＴ

进行质量评价。总分７分，＞３分视为高质量研究。队列研

究：采用 ＮｅｗｃａｓｔｌｅＯｔｔａｗａ“队列研究”质量评价量表进行评

价。评价等级：（１）低偏倚风险为各项标准都实施正确；（２）偏

倚风险不清楚为一条或一条以上部分满足（即不清楚）；（３）高

偏倚风险为一条或一条以上错误实施或未实施。

１．４　统计合并效应量　使用Ｒｅｖｍａｎ５．２软件进行统计学分

析。异质性检验使用犐２ 检验法。若犐２≤５０％，犘＞０．１，认为

多个独立研究具有同质性，选择固定效应模型进行分析；若

犐２＞５０％，犘≤０．１，提示各研究间异质性明显，使用敏感性分

析，达到同质后，再用 ＭＨ 法，如经异质性分析和处理后，仍

不具有同质性，使用随机效应模型计算合并量。二分类数据采

用相对危险度（ｒｉｓｋｒａｔｉｏ，犚犚）为合并统计量，连续性变量采用

标准化均数差（ｓｔａｎｄａｒｄｍｅａｎｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ，ＳＭＤ）为合并统计量。

９５％犆犐及犘 值估计干预措施的效果。“漏斗图”了解潜在的发

表偏倚。

１．５　敏感性分析　当犐
２
＞５０％，犘≤０．１时，提示异质性明显，

调整纳入标准，排除不符合纳入标准的实验，重新进行 Ｍｅｔａ

分析，与排除前的结果进行比较，若与原分析结果没有冲突，则

加强了原分析结果的可信度；如果得出不同的结论，则提示需

更加谨慎分析、解释结果并提出结论。

２　结　　果

２．１　搜索结果　共检索出１６２６篇文献，纳入１９篇文献，共

２３１２例，其中激素联合抗抑郁药组对比抗抑郁药组的文献１１

篇；激素联合抗抑郁药组对比激素补充治疗组５篇；抗抑郁药

组对比激素补充治疗组４篇；激素补充治疗组对比安慰剂组

５篇。

２．２　质量评价结果　共有１０项ＲＣＴ，其中９项为高质量，１

项为低质量，见表１。纳入队列研究１３项，３项研究为低偏倚

风险，１０项为高偏倚风险，见表２。

表１　　ＲＣＴ的质量评价

研究文献 序列产生 分配隐藏 盲法 撤出与退出 总分（分）

Ｒｕｄｏｌｐｈ等２００４
［５］ ２ ２ ２ １ ７

Ｓｏａｒｅｓ等２００１［６］ ２ ２ ２ １ ７

Ｍｏｒｒｉｓｏｎ等２００４［７］ ２ ２ ２ １ ７

Ｍｅｔｋａ等１９９５［８］ １ ２ ２ １ ６

Ｎａｔａｌｉｅ等２００７［９］ １ ２ ２ １ ６

Ｄｉａｓ等２００６［１０］ １ ２ ２ ０ ５

Ｂｅｒｌａｎｇｅ等２００３
［１１］ １ ２ ２ ０ ５

Ｓｃｈｎｅｉｄｅｒ等２００１［１２］ １ ０ ２ １ ４

Ｓｃｈｎｅｉｄｅｒ等１９９７［１３］ １ ０ ２ １ ４

李文２０１０［１４］ １ ０ ０ １ ２

表２　　队列研究的质量评价

研究文献
选择

暴露队列的典型性 非暴露队列的选择 暴露 结局定义
可比性

结局

结局评价方法 随访时间 随访是否适当
偏倚

Ｋｏｒｎｓｔｅｉｎ等２０１３［１５］ Ａ Ａ Ａ Ａ Ａ＋Ｂ Ａ Ａ Ａ 低

Ｚａｎａｒｄｉ等２００７［１６］ Ｂ Ａ Ａ Ａ Ａ Ａ Ａ Ｂ 低

彭保安等２０１２［１７］ Ｂ Ａ Ａ Ａ Ａ＋Ｂ Ａ Ａ Ａ 低

陈显光等２００７［１８］ Ｂ Ａ Ｃ Ａ Ａ＋Ｂ Ｃ Ａ Ａ 高

郁琦等２００４［１９］ Ｂ Ａ Ａ Ａ Ａ＋Ｂ Ｃ Ａ Ｂ 高

Ｓｏａｒｅｓ等２００６［２０］ Ｂ Ａ Ａ Ａ Ａ＋Ｂ Ｄ Ａ Ｃ，有描述 高

赖爱鸾等２００７［２１］ Ｂ Ａ Ａ Ｂ Ａ＋Ｂ Ｃ Ａ Ａ 高

Ｓｏａｒｅｓ等２００３［２２］ Ｄ Ａ Ａ Ａ Ａ＋Ｂ Ｃ Ａ Ｃ，有描述 高

Ａｍｓｔｅｒｄａｍ等１９９９［２３］ Ａ Ａ Ａ Ａ Ａ＋Ｂ Ｃ Ａ Ａ 高

　　暴露队列的典型性，Ａ：真实的平均之代表性（全国范围）；Ｂ：某一些平均之代表性（所在单位的１个及以上的科室联合门诊）；Ｃ：选择的用于组

别；Ｄ：没有关于暴露来源的描述。非暴露队列的选择，Ａ：从正如暴露的队列一样的社区中获得；Ｂ：由不同的来源获得；Ｃ：没有关于非暴露队列来

源的描述。暴露的确定，Ａ：可靠的记录；Ｂ：结构性访谈；Ｃ：书面的自我报告；Ｄ：无描述。结局定义，Ａ：是；Ｂ：否。可比性，基于设计或分析所得的

队列可比性，Ａ：研究控制了初始抑郁量表评分；Ｂ：研究控制了年龄。结局评价方法，Ａ：独立的盲法评价；Ｂ：档案连锁；Ｃ：自我报告；Ｄ：无描述。随

访时间是否足够，Ａ：是；Ｂ：否。随访是否适当，Ａ：完成所有受试者的随访；Ｂ：随访中失访的受试者不可能导致偏倚少量的丢失，随访率大于９０％；

Ｃ：随访率小于９０％并且没有失访的描述；Ｄ：没有陈述。

２．３　Ｍｅｔａ分析结果

２．３．１　激素联合抗抑郁药组与抗抑郁药组比较　治愈率：异

质性较小（犘＝０．１２，犐２＝４１％），采用 ＭＨ 法，结果差异无统

计学意义（犚犚＝１．１５，９５％犆犐：０．９９～１．３４，犘＝０．０７）。有效

率：异质性较小（犘＝０．１４，犐２＝３８％），结果差异有统计学意义

（犚犚＝１．１７，９５％犆犐：１．０５～１．３０，犘＝０．００５）。ＨａｍＤ初始评
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分：异质性较大（犘＝０．０２，犐２＝５７％）；采用敏感性分析，剔除存

在选择偏倚的２项研究后异质性较小（犘＝０．３１，犐２＝１６％），采

用 ＭＨ法，结果差异无统计学意义（ＳＭＤ＝－０．０２，９５％犆犐：

－０．１６～０．１１，犘＝０．７４）。ＨａｍＤ 终末评分：异质性较大

（犘＝０．０００４，犐２＝８３％），敏感性分析后提示不存在明显偏倚

的研究，采用随机效应模型分析，结果差异无统计学意义

（ＳＭＤ＝０．０４，９５％犆犐：－０．５０～０．５８，犘＝０．９０），见图１。

　　ＨＲＴ：激素补充治疗。

图１　　激素联合抗抑郁药组与抗抑郁药组的

Ｍｅｔａ分析森林图

２．３．２　激素联合抗抑郁药组与激素补充治疗组比较　治愈

率：异质性小（犘＝０．５２，犐２＝０％）。结果差异有统计学意义

（犚犚＝１．７３，９５％犆犐：１．２０～２．４９，犘＝０．００３）。有效率：异质性

较小（犘＝０．２４，犐２＝３０％），结果差异有统计学意义（犚犚＝

１．５２，９５％犆犐：１．２９～１．８０，犘＜０．０１）。ＨａｍＤ初始评分：异质

性较小（犘＝０．２４，犐２＝２８％），结果差异无统计学意义（ＳＭＤ＝

０．０７，９５％犆犐：－０．２３～０．３７，犘＝０．６４），见图２。

图２　　激素联合抗抑郁药组与激素补充治疗组的

Ｍｅｔａ分析森林图

２．３．３　抗抑郁药组与激素补充治疗组比较　有效率：异质性

较小（犘＝０．１６，犐２＝４５％），结果差异有统计学意义（犚犚＝

１．３７，９５％犆犐：１．１１～１．６８，犘＝０．００３），见图３。

图３　　抗抑郁药组与激素补充治疗组的有效率的

Ｍｅｔａ分析森林图

２．３．４　激素补充治疗组与安慰剂组比较　治愈率：异质性较

大（犘＝０．１３，犐２＝５６％），差异有统计学差异（犚犚＝２．０２，９５％

犆犐：１．３３～３．０８，犘＝０．００１），进行敏感性分析后２项研究满足

纳入标准，采用随机效应模型分析，结果差异有统计学意义

（犚犚＝２．１７，９５％犆犐：１．０７～４．４３，犘＝０．０３）。有效率：异质性

较小（犘＝０．３３，犐２＝１０％），结果差异无统计学意义（犚犚＝

０．７８，９５％犆犐：０．５６～１．０９，犘＝０．１５）。ＨａｍＤ初始评分：异质

性小（犘＝０．８８，犐２＝０％），结果差异无统计学意义（ＳＭＤ＝

０．０６，９５％犆犐：－０．３２～０．４３，犘＝０．７７）。ＨａｍＤ终末评分：异

质性较大（犘＝０．０５，犐２＝７３％），采用随机效应模型，结果差异

无统计学意义（ＳＭＤ＝－０．１８，９５％犆犐：－０．９２～０．５６，犘＝

０．６３），见图４。

图４　　激素补充治疗组与安慰剂组的 Ｍｅｔａ分析森林图

２．３．５　发表偏倚　以上各项分析产生的漏斗图基本成倒漏斗

形，提示发表偏倚可能性较小。

３　讨　　论

舍曲林（ＳＳＲＩｓ）治疗抑郁症效果肯定，可使约５０％的抑郁

患者的症状完全或部分得到缓解；但在抗抑郁治疗成功后，约

有４２％的患者在１个月内复发，３０％的患者在３个月内复

发［２４］。鉴于此，如何提高抗抑郁药的长期疗效是众多临床医

生和专家关注的焦点。

本篇 Ｍｅｔａ分析结果显示：激素联合抗抑郁药对比抗抑郁

药的研究共１１项，分析结果提示联合用药可提高治愈率及有

效率，这两项结局指标纳入文献数量均大于５篇，但治愈率差

异无统计学意义（犘＞０．０５）；终末的 ＨａｍＤ评分差异无统计

学意义（犘＞０．０５），纳入文献数量仅为４篇，且犐２＞５０％，敏感

性分析提示结果稳定可靠，提示此指标同质性较好。两组的治
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愈率与有效率结果的不一致使得激素能否提高抗抑郁药的疗

效仍需更完善、大型的ＲＣＴ进一步验证。在纳入的文献中，有

９篇文献认为激素不能提高抗抑郁药的疗效，其中 Ｎａｔａｌｉｅ

等［９］认为，激素补充治疗虽不能提高绝经后期抑郁妇女对ＳＳ

ＲＩｓ的反应，但能加快ＳＳＲＩｓ的起效时间。

有５项研究关注于激素联合抗抑郁药与单用激素补充治

疗的疗效差异，Ｍｅｔａ分析结果提示前者的治愈率及有效率均

较后者高，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。提示激素联合抗抑

郁药的疗效优于单用激素补充治疗高。

符合抗抑郁药与激素补充治疗疗效差异的共有４篇文献，

分析结果提示抗抑郁药的有效率较激素补充治疗高，纳入文献

小于５篇，使得结果的可靠性大打折扣。赖爱鸾等
［２１］认为激

素补充治疗可用于围绝经期及绝经后期轻、中度抑郁，而抗抑

郁药物对重度抑郁的疗效则优于激素补充治疗。

纳入的５篇关于激素补充治疗与安慰剂的疗效差异的文

献，分析结果提示两者的有效率和终末 ＨａｍＤ无明显差异。

而激素补充治疗组的治愈率较安慰剂组高１．１７倍，异质性检

验犐２＞５０％，敏感性分析提示结果稳定，这项结局指标同质性

较好。以上３项结局指标纳入文献均小于５篇，质量评价的结

果参差不齐，结果可信度不高。

综上所述，激素补充治疗对提高抑郁妇女对抗抑郁药的反

应不确定；激素联合抗抑郁药与单用激素补充治疗相比，能提

高治愈率及有效率；抗抑郁药与激素补充治疗相比，能提高有

效率；激素补充治疗与安慰剂相比，能提高治愈率；对临床工作

有一定的参考作用。

本文存在以下不足：（１）由于时间及文献资源的限制，可能

存在文献漏检等问题，这些未纳入本 Ｍｅｔａ分析的数据资料可

能会影响结果。（２）纳入文献质量的参差不齐，评价疗效的临

床医生的经验不一及结局指标的不同，以及在队列研究中，患

者预先知晓自身的治疗方案或医生的暗示作用，都会影响评价

结果的真实性，导致偏倚的产生。（３）部分研究的样本量较小，

或失访率较高，可能会放大或缩小结局指标的真实性。需要大

样本、低偏倚、多项结局指标的ＲＣＴ进一步验证。考虑本文存

在的不足，上述结论需要在临床实践中进一步验证。
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大于或等于１０ｍｍ为界诊断早期肝硬化的准确性（９２．００％）。

其原因可能为Ｉｔｏ等
［６］没有对慢性肝炎的纤维化程度进行研

究，仅研究了正常对照组和没有明显形态变化的肝硬化组（肝

硬化早期）间门脉前间隙的变化规律，而该两组间门脉前间隙

的差异大于慢性肝炎各纤维化组内的差异，致使其准确性高于

本研究的结果。本研究以病理为基础，研究了慢性乙型肝炎纤

维化各期及乙型肝炎后肝硬化门脉前间隙的变化规律，发现以

门脉前间隙大于９ｍｍ为界，可以将中重度纤维化及代偿期肝

硬化（Ｓ３～５）从正常及早期纤维化（Ｓ０～２）中区别出来，而中重度

纤维化及代偿期肝硬化之间（Ｓ３～５）并无明显差异。

对于早期肝纤维化患者，抗纤维化治疗可能阻止或逆转其

纤维化进程，对于纤维化程度小于Ｓ３ 者其治疗效果尤为显

著［１１］。以门脉前间隙大于９ｍｍ为界，能够简单、敏感地发现

Ｓ３ 及以上的纤维化患者，这对于慢性乙型肝炎和乙型肝炎后

纤维化的治疗有一定的指导意义。

横断面上肝尾叶和右叶的比率（尾右叶比）在诊断肝硬化

的存在上有很高的特异性和准确性［８，１２］。本研究显示，对于慢

性乙型肝炎和代偿期乙型肝炎后肝硬化患者，肝尾右叶比不能

鉴别肝纤维化的严重程度，也不能预示代偿期乙型肝炎后肝硬

化的存在。这可能与乙型肝炎后肝硬化患者肝尾叶增大不明

显有关［２４］。本研究还发现，门脉前间隙的宽度及肝尾右叶比

均与肝脏炎症活动度无关。

总之，对于慢性乙型肝炎和代偿期乙型肝炎后肝硬化患

者，门脉前间隙随肝纤维化程度的加重而增宽，从Ｓ３ 开始，增

宽明显；以门脉前间隙大于９ｍｍ为界诊断Ｓ３ 即以上纤维化

程度具有较高的敏感性和特异性；肝尾右叶比与肝纤维化程度

无关。
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