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目的
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系统评价雌激素联合抗抑郁药物治疗我国围绝经期妇女抑郁症状的临床疗效%方法
!

计算机检索中国生物
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学术等电子数

据库!设置主题词检索
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年
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月至
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年
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月国内外发表的关于雌激素联合抗抑郁药物治疗我国围绝经期妇女抑郁的临床

效果评价的相关文献%应用
@BGXN,7&$

软件对纳入文献的研究数据及结果进行
XBCN

分析%结果
!

共纳入
$7

篇符合纳入标准

的文献%数据合并结果显示!与单独使用雌激素治疗组相比!雌激素联合抗抑郁药物治疗组在有效率"
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个方面差异有统计学意义%结论
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雌激素替代治疗联合抗抑郁药物对临床围绝经期症状

及抑郁症状的治疗及缓解效果显著优于单独使用雌激素替代治疗%
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围绝经期抑郁症是指在围绝经期间首次发病#以持续情绪

低落为主要精神症状改变的疾病#发病年龄多在绝经前后
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*围绝经期抑郁症的发生是由于女性卵巢功能减

退乃至消失#最后导致雌激素缺乏从而导致内分泌系统紊乱*

当围绝经期抑郁症症状明显时#可表现为内分泌功能显著减

退#更严重者可出现自杀念头'
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(

*因此#早期围绝经的诊断与

积极治疗具有十分重要的意义*目前#我国临床围绝经期抑郁

症的治疗主要采用单独抗抑郁药物治疗和雌激素联合抗抑郁

药物治疗*传统抗抑郁药物如
YY@2

类药物尽管疗效良好#但

是起效时间晚#一般需要
1

%

0

周才开始发挥作用#且对
0%̀

抑郁症状治疗效果不显著'

'

(

*为了更好地改善抑郁症状#我国

临床上大多采用雌激素替代疗法#即雌激素配合抗抑郁药物治

疗围绝经期抑郁症'
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(

*值得注意的是#尽管多个地区采用雌激

素替代疗法治疗围绝经期抑郁症#然而治疗效果不一#且搭配

方式不一*此外#国外关于雌激素联合疗法治疗围绝经期妇女

抑郁的临床研究较多#并有相关的
XBCN

分析*但是国外的研

究由于语言限制#所进行的
XBCN

分析并未纳入中国的临床研

究报道#导致研究分析出现地域限制的局限性*因此#为了综

合评价这种疗法在中国患者中的有效性#本文意用
XBCN

分析

方式评价针对我国围绝经期妇女抑郁症状分析雌激素联合抗

抑郁药物治疗的临床疗效#以及最佳药物配伍*

C

!

资料与方法
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研究对象
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以雌激素联合抗抑郁药物治疗我国围绝经期

妇女抑郁症状的病例对照研究作为研究对象*雌激素替代治

疗为实验组#非雌激素治疗为对照组*
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资料来源
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抗抑郁药物治疗中国围绝经期妇女抑郁症状的文献计量学

分析*
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纳入标准
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&纳入的研究均为病例对照试验#雌激素替

代治疗为试验组#非雌激素治疗为对照组$主要为仅接受抗抑

郁药物而无雌激素类药物配伍的人群&%$

1

&纳入研究对象为中

国$包括港澳台&围绝经期妇女#范围为绝经前
$

年到绝经后
$

年内时间%$
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&内容为雌激素联合抗抑郁药物治疗我国围绝经

期妇女抑郁症状的相关性研究%$
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&提供全部原始数据#包括抑

郁量表评分#用药情况#用药剂量计周期且全部数据准确可靠*
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&原始文献为综述类)会议性或者病例报道

类文章%$
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&非对照类研究
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&重复性研究*
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结局指标
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观察指标!雌激素替代治疗在病例组合对照

组中的抗抑郁治疗效果评价*
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数据采集
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所有纳入中文文献和英文文献的数据由两个

人独立完成采集工作#对于不确定的部分由两人协商以求一

致*每篇文献最终纳入的数据包括!文章发表年份#第一作者

姓名#是否为围绝经期#试验组及对照组病例数#平均年龄#抗

抑郁治疗药物类型#抑郁量表评分*
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分析方法
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主要采用
@BGXN,7&$

统计软件进行
XBCN

分析*计量资料采用加权均数差$
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#采用固定效应模型#反之则采用随机效应模型进行
XBCN

分析*
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文献检索结果
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根据
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流程进行文献检索#通过
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学术#初步检索到中

文文献
/-

篇#英文文献
'

篇*通过阅读文献题目和摘要从这

/-

篇中文文献和
'

篇英文文献中初步筛选出
0%

篇文献#在详

细阅读后并进行深入评估后#排除
17

篇不符合纳入排除标准

的文献#其中
7

篇文献纳入研究对照组为非雌激素治疗#

'

篇

文章纳入研究实验组为非抗抑郁药物联合使用#

1

篇为综述类

文章#

'

篇为非病例对照型研究#

(

篇文献原始数据不完善$没

有
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和
gX2

抑郁量表评分&#

$

篇英文文献为中文文献

收录在
?QERB!

的英文摘要版#

$

篇英文文献纳入患者根据病

历资料判断可疑超出围绝经期#

$

篇英文文献有与中文文献纳

入病例重复的可能性故排除*最终有
$7

篇中文文献文献符合

基本要求纳入
XBCN

分析#见图
$
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图
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中文文献检索流程及结果
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纳入文献特征
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对纳入的
$7

篇文献的文献特征进行总

结归纳并进行相关数据的提取#主要包括作者信息)发表年份)

例数)有效例数)治疗药物及剂量)疗程)
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评分以及

gX2

评分#
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篇文献均为我国围绝经期妇女抑郁症状的临床
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治疗后!

-&%'f0&$/

马春琼'

(

(

1%%-

联合治疗
71 '

西酞普兰
1%R

M

"

!

#雌激素

%&)17R

M

"

!

#甲羟孕酮
7R

M

"

!

/

周
0(

治疗前!

1'&$0f0&00

治疗后!

7&%-f0&1-

治疗前!

'1&1%f-&%%

治疗后!

-&$(f0&77

单独治疗
)$

雌激素
%&)17R

M

"

!

#

甲羟孕酮
7R

M

"

!

'0

治疗前!

11&-0f0&/)

治疗后!

$%&$1f7&(%

治疗前!

'1&1$f-&-1

治疗后!

(&/1f-&%$

李文'

$%

(

1%$%

联合治疗
11 0

艾司西酞普兰
$%R

M

"

!

#

替勃龙每
1

周
1&7R

M

/

周
1% [

治疗前!

''&0$f-&)-

治疗后!

)&'0f'&07

$-''

重庆医学
1%$-

年
/

月第
0)

卷第
10

期



续表
$

!!

雌激素联合治疗与单独治疗有效性纳入文献特征

纳入文献 组别
' ZN!N!

用药及药物剂量 疗程 有效数
;IX8

评分
gX2

评分

单独治疗
1$

替勃龙每
1

周
1&7R

M

$7 [

治疗前!

''&0/f-&1'

#

治疗后!

$%&)7f0&$1

李轶琳'

$$

(等
1%$$

联合治疗
'% '

路优泰
(%%R

M

"

!

#戊酸雌二

醇片
1R

M

"

!

#醋酸环丙孕酮
$R

M

"

!

/

周
[

治疗前!

10&%%f)&%%

治疗后!

'&%%f$&%%

治疗前!

'1&%%f/&%%

治疗后!

(&%%f7&%%

单独治疗
'%

戊酸雌二醇片
1R

M

"

!

#

醋酸环丙孕酮
$R

M

"

!

治疗前!

17&%%f)&%%

治疗后!

(&%%f)&%%

治疗前!

'$&%%f)&%%

治疗后!

$1&%%f)&%%

周红梅'

$1

(

1%$$

联合治疗
7% 7

氟西汀
1%R

M

"

!

#尼尔

雌醇每
1

周
$R

M

$1

周
0/

治疗前!

1'&%0f0&00

治疗后!

7&''f'&/)

治疗前!

''&%0f0&7-

治疗后!

/&'/f1&17

单独治疗
7%

尼尔雌醇每
1

周
$R

M

'/

治疗前!

11&0%f'&0-

治疗后!

$$&1$f1&%7

治疗前!

'1&0%f7&$-

治疗后!

$1&'0f1&)7

李'

$'

(

1%$$

联合治疗
0' '

西酞普兰
1%R

M

"

!

#

雌激素
%&)17R

M

"

!

#甲羟孕酮
7R

M

"

!

/

周
0$

治疗前!

1/&-7f0&'-

治疗后!

7&/(f0&%-

治疗前!

''&$7f)&/(

治疗后!

-&0/f'&/7

单独治疗
01

雌激素
%&)17R

M

"

!

#

甲羟孕酮
7R

M

"

!

1%

治疗前!

1(&1-f'&'/

治疗后!

$%&$'f7&%7

治疗前!

'1&/0f-&$1

治疗后!

(&(1f)&$0

周湘黔'

$0

(

1%$1

联合治疗
1$ 7

米氮平
-&7

%

$7&%R

M

"

!

#戊酸雌二醇

1R

M

"

!

#醋酸甲羟孕酮
)R

M

"

!

$1

周
1%

治疗前!

10&7'f7&0'

治疗后!

0&'-f1&07

治疗前!

'-&1'f)&7-

治疗后!

$0&-/f0&)'

单独治疗
1%

戊酸雌二醇
1R

M

"

!

#

醋酸甲羟孕酮
)R

M

"

!

$'

治疗前!

17&$'f)&%(

治疗后!

$$&-'f)&7$

治疗前!

')&$(f/&0)

治疗后!

$-&$'f7&1(

周江清'

$7

(等
1%$'

联合治疗
)% 7

帕罗西汀
1%R

M

"

!

#

莉芙敏
0%R

M

"

!

$1

周
[ [

治疗前!

10&/%f-&1%

治疗后!

(&/%f0&)%

单独治疗
)%

莉芙敏
0%R

M

"

! [

治疗前!

17&%%f-&'%

治疗后!

$%&0%f7&'%

钱俊'

$)

(等
1%$7

联合治疗
'/ '

氟西汀
1%R

M

"

!

#妊马雌酮
%&)17

R

M

"

!

#甲羟孕酮
$%R

M

"

!

'

个月
'7

治疗前!

1$&'/f'&%(

治疗后!

)&1'f%&1(

[

单独治疗
'/

妊马雌酮
%&)17R

M

"

!

#

甲羟孕酮
$%R

M

"

!

17

治疗前!

11&'/f'&/-

治疗后!

(&$$f$&10

[

赵士贵'

$-

(

1%$7

联合治疗
'7 7

度洛西汀
0%

%

)%R

M

"

!

#

替勃龙
1&7R

M

"

!

)

周
''

治疗前!

17&/%f$&7%

治疗后!

/&)%f0&(%

[

单独治疗
'7

替勃龙
1&7R

M

"

! 1/

治疗前!

17&7f$&)

治疗后!

$$&7f7&)

[

郭立丽'

$/

(等
1%$7

联合治疗
'7 0

阿米替林
1%R

M

"

!

#甲羟孕酮
/R

M

"

!

#

戊酸雌二醇
$R

M

"

!

#甲羟孕酮
/R

M

"

!

$1

周
[

治疗前!

/&0%f$&)-

治疗后!

'&7-f$&0/

[

单独治疗
'7

戊酸雌二醇片
$R

M

"

!

#

甲羟孕酮
/R

M

"

!

治疗前!

/&'/f$&)(

治疗后!

7&/(f$&)-

[

郑凯'

$(

(等
1%$7

联合治疗
'% '

曲唑酮
17

%

7%R

M

"

!

#

莉芙敏
0%R

M

"

!

)

周
[

治疗前!

'7&'-f0&(%

治疗后!

$-&(-f0&-1

[

单独治疗
'%

莉芙敏
0%R

M

"

!

治疗前!

'0&%'f0&7$

治疗后!

11&$'f'&(/

[

!!

[

!未观察此项指标

图
1

!!

试验组和对照组有效率的
XBCN

分析比较

D&E

!

XBCN

结果分析

D&E&C

!

有效率
XBCN

分析结果比较
!

$7

篇纳入文献中有
$$

篇文献报道了雌激素联合治疗与单独使用雌激素治疗结束后

治疗有效率分析*各研究间异质性较高$

U

1

j)$̀

&#选用随机

效应模型计算合并
80

及
(7̀ BU

#结果提示雌激素联合抗抑

郁药物治疗和对照组在有效率的比较上差异有统计学意义

$

00j$&0)

#

(7̀ BUj$&1(

%

$&))

#

!

$

%&%$

&#偏倚分析并无发

现明显发表偏倚#见图
1

*

D&E&D

!

;IX8

评分
XBCN

分析结果比较
!

$7

篇纳入文献中

有
$1

篇文献报道了雌激素联合治疗与单独使用雌激素治疗结

束后
;IX8

评分分析*各研究间异质性较高$

U

1

j/0̀

&#选

用随机效应模型计算合并
80

值及
(7̀ BU

#结果提示雌激素

1-''
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/
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书书书

图
!

!!

试验组和对照组
"#$%

评分的
$&'(

分析比较

图
)

!!

试验组和对照组
*$+

评分的
$&'(

分析比较

联合抗抑郁药物治疗和对照组在
"#$%

评分的比较上差异

有统计学意义!

,$%-.)/01

"

234!"-.3/0!

!

.!/32

"

#

"

5/51

#"偏倚分析并无发现明显发表偏倚"见图
!

$

!/"/"

!

*$+

评分
$&'(

分析结果比较
!

13

篇纳入文献中有

11

篇文献报道了雌激素联合治疗与单独使用雌激素治疗结束

后
*$+

评分分析$各研究间异质性较高!

"

6

-224

#"选用随

机效应模型计算合并
$%

及
234!"

"结果提示雌激素联合抗

抑郁药物治疗和对照组在
*$+

评分的比较上差异有统计学意

义!

,$%-.3/7!

"

234!"-.11/16

!

.5/3!

"

#

"

5/51

#"偏

倚分析并无发现明显发表偏倚"见图
)

$

"

!

讨
!!

论

!!

临床上发现在围绝经期抑郁症的发病率与围绝经期持续

时间呈正相关"且随着抑郁症状逐渐加重部分女性患者出现自

杀念头"因此对围绝经期女性抑郁症的发现及早期治疗具有极

大的临床意义$围绝经期伴有抑郁症状的女性血液中雌激素

的水平显著低于不伴有抑郁症状的女性"这提示了雌激素表达

水平的降低可能是围绝经期抑郁症发病的主要因素之一$雌

激素具有促进中枢神经系统神经突触可塑性%神经元的生长%

神经营养因子表达的显著作用&

65866

'

(并且已经被证实临床上

雌激素的替代治疗对于围绝经期抑郁症状具有一定缓解效

果&

6!86)

'

$此外临床上还有部分治疗方式采用雌激素替代治疗

联合抗抑郁药物应用以期更好地治疗围绝经期抑郁症&

63860

'

$

究竟是单一使用雌激素替代治疗还是联合治疗对我国围绝经

期抑郁症妇女的治疗效果更好"目前尚无一致结论$

本研究系统性回顾了雌激素联合抗抑郁药物治疗我国围

绝经期妇女抑郁症状的临床疗效$本研究结果显示"在有效率

方面"雌激素替代联合抗抑郁药物治疗组与单独应用雌激素组

差异有统计学意义"提示雌激素联合使用抗抑郁药物能够更有

效地治疗抑郁症(在
"#$%

量表评分降低方面"雌激素替代

联合抗抑郁药物治疗组与单独应用雌激素组差异有统计学意

义"提示雌激素联合使用抗抑郁药物能够更显著地降低围绝经

期女性患者
"#$%

评分"抑郁症状显著缓解(在
*$+

评分降

低方面"雌激素替代联合抗抑郁药物治疗组与单独应用雌激素

组差异显著性"提示雌激素联合使用抗抑郁药物更优于单独应

用雌激素"

*$+

评分得到显著下降"进一步肯定了联合治疗对

围绝经期症状的疗效$在不良反应方面"

13

项研究中仅有
)

项研究报道了研究过程中出现的不良反应症状"主要包括白细

胞轻度升高!无显著改变#%头痛%胃肠道不适%失眠"心动过速%

视物模糊等%阴道出血等"但上述不良反应均可在治疗
6

周内

自行缓解"且在患者可接受范围内"两组不良反应差异无统计

学意义$

女性机体激素水平周期性的波动是其主要生理特征之一"

这些波动在月经期%妊娠期以及绝经期的尤为明显"其中以内

源性雌激素即生理性雌激素的波动为主要改变$由于雌激素

通过作用于相应受体在中枢神经系统中发挥重要作用"主要表

现在对神经发生%突触可塑性%神经递质传递和神经细胞凋亡

的调节"因此雌激素对情绪的调节%学习记忆和认知方面等脑

功能有多重影响&

69867

'

$雌激素的抗抑郁作用机制包括调节单

胺类神经递质%诱导及协同脑源性神经生长因子%调节下丘脑
8

垂体
8

肾上腺皮质轴等&

628!5

'

$雌激素的抗抑郁作用在临床和基

础研究方面均得到一定的验证(雌激素的应用可以改善围绝经

期抑郁症患者的情绪也已经得到证实"同时雌激素的联合应用

!9!!

重庆医学
6519

年
7
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可以降低围绝经期的骨质疏松%心脑血管疾病以及糖尿病的发

生率&

!1

'

$英国伦敦
:;<=;<>$?(<=$&<;

@

(AB&

中心的
?'A==

等&

!6

'认为应该将雌激素作为治疗围绝经期女性抑郁症的一线

药物$然而"雌激素长期应用会增加患乳腺癌和子宫内膜癌的

风险&

!!

'

"且缺乏大型的随机对照试验来证实这雌激素的临床

疗效"因此临床应用应谨慎考虑雌激素的配伍剂量及使用时

间$本研究也存在一定的局限性"原因如下)!

1

#纳入的各研究

仅针对我国围绝经期伴有抑郁症的女性患者"具有一定区域限

制性(!

6

#纳入文献及病例数量较少"导致异质性较高"可能存

在一定的发表偏倚$

综上所述"本研究系统性回顾了雌激素联合抗抑郁药物治

疗我国围绝经期妇女抑郁症状的临床疗效"证实了雌激素替代

治疗联合抗抑郁药物对临床围绝经期症状及抑郁症状的治疗

及缓解效果显著优于单独使用雌激素替代治疗"且不良反应差

异无统计学意义"是一种安全有效的治疗手段"对临床围绝经

期抑郁症的治疗有一定的指导意义"未来仍需大型的临床试验

进一步验证雌激素的安全性及疗效$
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