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雷洛昔芬辅助治疗女性精神分裂症有效性
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摘要：目的 系统评价雷洛昔芬辅助治疗女性精神分裂症的有效性及安全性。方法 计算机检索 ＰｕｂＭｅｄ，Ｅｍｂａｓｅ，ＴｈｅＣｏｃｈｒａｎＬｉｂｒａｒｙ，
ＣＭＢ，ＣＮＫＩ，ＶＩＰ等数据库，检索时间均从自建库至 ２０１７年 ３月，纳入雷洛昔芬辅助治疗女性精神分裂症的随机对照试验，采用

ＲｅｖＭａｎ５．３软件进行 Ｍｅｔａ分析。结果 共纳入研究４项，含２０３例患者。Ｍｅｔａ分析结果显示，雷洛昔芬组阳性和阴性症状量表牗ＰＡＮＳＳ牘
总分下降水平高于安慰剂组犤ＭＤ＝－８．５８，９５％ＣＩ（－１１．９９，－５．１７），Ｐ＜０．００００１犦；雷洛昔芬组 ＰＡＮＳＳ一般精神病理量表评分下降
水平高于安慰剂组犤ＭＤ＝－４．９５，９５％ＣＩ（－７．０７，－２．８４），Ｐ＜０．００００１犦；雷洛昔芬组 ＰＡＮＳＳ阳性症状量表评分下降水平高于安慰
剂组犤ＭＤ＝－１．１９，９５％ＣＩ（－１．３２，－１．０５），Ｐ＝０．００００１犦；雷洛昔芬组 ＰＡＮＳＳ阴性症状量表评分下降水平高于安慰剂组犤ＭＤ＝－
１．９３，９５％ＣＩ（－２．９７，－０．８９），Ｐ＜０．００００１犦。结论 雷洛昔芬辅助治疗女性精神分裂症可显著改善精神分裂症的各种精神症状，提

高患者生活质量，且严重不良反应少。
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精神分裂症是一组病因未明的精神疾病，常有感

知、思维、情感、行为等方面的障碍，以精神活动和环境

不协调为特征犤１犦。其首发时间、病程、症状和治疗效果有

明显的性别差异，女性新发精神分裂症呈年龄的双峰分

布，性激素可能会影响疾病的进程犤２犦。绝经期妇女雌激

素产生减少，罹患精神病的风险增加，精神分裂症复发

的风险更高，故有学者提出“雌激素保护假说”犤３犦。动物

模型和临床试验也证实雌激素的神经保护作用犤４犦。雷洛

昔芬是第１代选择性雌激素受体调节剂，主要用于预防
和治疗绝经后妇女骨质疏松症。雷洛昔芬可保留记忆障

碍老年男性的神经活动，能维持绝经后妇女的认知能

力犤５犦；有助于改善治疗绝经后精神分裂症妇女的阳性症

状、阴性症状和一般症状，可提高少数患者的记忆力和

口头流畅性犤６犦；对精神分裂症绝经后妇女记忆和执行能

力有明显改善犤７犦。本研究中对雷洛昔芬辅助治疗女性精

神分裂症随机对照试验（ＲＣＴ）的安全性和有效性进行

·药品评价·
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纳入研究

ＵＳＡＬＬ２０１６犤６犦

ＫＩＡＮＩＭＥＨＲ２０１４犤８犦

ＵＳＡＬＬ２０１１犤９犦

ＫＵＬＫＡＲＮＩ２０１６犤１０犦

随机方法

数字化随机

不清楚

数字化随机

计算机随机

分配隐藏

中心化分配

不清楚

中心化分配

中心化分配

盲法

双盲

双盲

双盲

双盲

数据

完整性

不完整

完整

不完整

完整

选择性

报告结果

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

其他偏倚

来源

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

纳入研究

ＵＳＡＬＬ２０１６犤６犦

ＫＩＡＮＩＭＥＨＲ２０１４犤８犦

ＵＳＡＬＬ２０１１犤９犦

ＫＵＬＫＡＲＮＩ２０１６犤１０犦

例数

（Ｔ／Ｃ，例）

３８／３２
２３／２３
１６／１７
２６／３０

年龄

犤Ｍｅａｎ（ＳＤ）犦

６１．７（９．７９）

６１．２（４．９１）

６１．２（５．７３）

５３．０（７．７０）

Ｔ
ＲＸＬ６０ｍｇｑｄ
ＲＸＬ１２０ｍｇｑｄ
ＲＸＬ６０ｍｇｑｄ
ＲＸＬ１２０ｍｇｑｄ

Ｃ
Ｐｌａｃｅｂｏ
Ｐｌａｃｅｂｏ
Ｐｌａｃｅｂｏ
Ｐｌａｃｅｂｏ

疗程

牗周牘

２４
８
１２
１２

结局

指标

①
①②
①
①②

了系统评价，旨在为临床应用提供证据。

１ 资料与方法

１．１ 文献纳入与排除标准
１．１．１ 纳入标准

研究类型：ＲＣＴ。
研究对象：绝经后女性，符合精神分裂症或分裂情

感障碍的标准，不限种族、国籍、病程。

干预措施：试验组采用口服雷洛昔芬＋基础治疗，对
照组采用口服安慰剂＋基础治疗，剂量和疗程无限制。

结局指标：阳性和阴性症状量表牗ＰＡＮＳＳ牘评分；药
品不良反应发生率。

１．１．２ 排除标准

非中英文文献；重复发表；同时纳入男性和女性

的研究；资料不全，无法提取相关数据。

１．２ 文献检索
计算机检索 ＰｕｂＭｅｄ，Ｅｍｂａｓｅ，ＴｈｅＣｏｃｈｒａｎＬｉｂｒａｒｙ，

ＣＢＭ，ＣＮＫＩ和ＶＩＰ数据库，搜索雷洛昔芬治疗精神分裂
症的相关 ＲＣＴ，检索时间均自建库至 ２０１７年 ３月；此
外，追溯纳入文献的参考文献，以补充获取相关文献。以

主题词和自由词相结合的方式检索。英文检索词包括

ＥＶＩＳＴＡ，Ｒａｌｏｘｉｆｅｎｅ，ＲａｌｏｘｉｆｅｎｅＨｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ，Ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅ
ｎｉａ，Ｓｃｈｉｚｏｉｄ，Ｓｋｈｉｚｅｉｎ，Ｄｙｓｐｈｒｅｎｉａ；中文检索词包括雷洛
昔芬、精神分裂症。以ＰｕｂＭｅｄ为例，其具体检索策略采
用“ＯＲ”或“ＡＮＤ”。
１．３ 文献筛选及资料提取

由２位评价员独立筛选文献、提取资料，并进行交
叉核对，如意见不统一，则征求第三方意见并讨论解决，

缺乏的资料尽量联系作者补充。文献筛选时首先阅读问

题和摘要，在排除明显不相关的文献后，进一步阅读全

文，以确定最终是否纳入。

资料提取内容：纳入研究的基本信息，包括研究题

目、第一作者、发表杂志及发表时间等；研究对象的基线

特征，包括年龄、是否绝经女性等；干预措施的具体细节

等；偏倚风险评价的关键要素；所关注的结局指标等。

１．４ 纳入研究偏倚风险评价
由 ２名评价员按 Ｃｏｃｈｒａｎｅ５．１．０软件针对 ＲＣＴ的

偏倚风险评价工具评价纳入研究的偏倚风险。

１．５ 统计学处理
采用ＲｅｖＭａｎ５．３软件进行Ｍｅｔａ分析。数值变量采

用均值差（ＭＤ）或标准化均数差（ＳＭＤ）为合并统计量来
描述多个研究的合并结果，各效应量均以 ９５％ＣＩ表
示。纳入研究结果间的异质性采用 χ２检验进行分析。若
各研究结果间无明显的异质性（Ｉ２≤５０％，Ｐ≥０．１），则
采用固定效应模型进行合并分析；若各研究结果间存在

异质性（Ｉ２＞５０％，Ｐ＜０．１），则进一步分析异质性来源，
在排除明显临床异质性的影响后，采用随机效应模型进

行 Ｍｅｔａ分析，明显的临床异质性采用亚组分析或敏感
性分析等方法进行处理，或只行描述分析。Ｍｅｔａ分析的
检验水准设为 α＝０．０５。
２ 结果

２．１ 文献检索结果
初检出相关文献 ６０篇（均为英文文献），无其他资

源补充获得相关文献，剔除重复文献后获得文献４７篇，
阅读文题和摘要初筛 ２９篇，排除综述 ９篇、个案报告
５篇、动物实验 ３篇，阅读全文复筛 １２篇，排除无主
要结局指标、无法提取数据的各 ４篇，最终纳入 ４个
ＲＣＴ犤６，８－１０犦，共２０３例患者。
２．２ 纳入研究基本特征与偏倚风险评价结果

纳入研究的基本特征见表１。偏倚风险评价结果见
表２。

注：Ｔ为治疗组，Ｃ为对照组；ＲＸＬ为雷洛昔芬；Ｐｌａｃｅｂｏ为安慰剂；ｑｄ为每日１次；①为ＰＡＮＳＳ评分；②为药品不良反应发生率。

表２ 纳入研究的偏倚风险评价结果

干预措施

表１ 纳入研究的基本特征
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图４ ＰＡＮＳＳ阴性量表评分下降水平 Ｍｅｔａ分析森林图

图３ ＰＡＮＳＳ阳性量表评分下降水平 Ｍｅｔａ分析森林图

图２ ＰＡＮＳＳ一般精神病理量表评分下降水平Ｍｅｔａ分析森林图

图１ ＰＡＮＳＳ总分下降水平 Ｍｅｔａ分析森林图

２．３ Ｍｅｔａ分析结果
２．３．１ 有效性

ＰＡＮＳＳ总分：纳入的 ４个研究犤６，８－１０犦中，随机效应

模型Ｍｅｔａ分析结果显示，雷洛昔芬组ＰＡＮＳＳ总分下降水
平显著高于安慰剂组犤ＭＤ＝－８．５８，９５％ＣＩ（－１１．９９，
－５．１７），Ｐ＜０．００００１犦。详见图１。
一般精神病理量表评分：纳入的４个研究犤６，８－１０犦中，

随机效应模型 Ｍｅｔａ分析结果显示，雷洛昔芬组 ＰＡＮＳＳ
一般精神病理量表评分下降水平显著高于安慰剂组

犤ＭＤ＝－４．９５，９５％ＣＩ（－７．０７，－２．８４），Ｐ＜０．００００１犦。
详见图２。

阳性症状量表评分：纳入的４个研究犤６，８－１０犦中，患者

随机效应模型 Ｍｅｔａ分析结果显示，雷洛昔芬组 ＰＡＮＳＳ
阳性症状量表评分下降水平显著高于安慰剂组犤ＭＤ＝

－１．１９，９５％ＣＩ（－１．３２，－１．０５），Ｐ＝０．００７犦。详见图３。
阴性症状量表评分：纳入的 ４个研究 犤６，８－１０犦中，

随机效应模型 Ｍｅｔａ分析结果显示，雷洛昔芬组 ＰＡＮＳＳ
阴性症状量表评分下降水平显著高于安慰剂组犤ＭＤ＝
－１．９３，９５％ＣＩ（－２．９６，－０．８９），Ｐ＜０．００００１犦。详见
图４。
２．３．２ 安全性

纳入的４个研究犤６，８－１０犦均报道了雷洛昔芬的不良事

件，但数据不完整，故分别叙述。雷洛昔芬组发生便秘３
例，震颤１例，口干２例，静坐不能１例；安慰剂组发生
便秘 ２例，震颤 １例，倦怠 ２例，食欲下降 １例犤９犦。两组

不良事件的发生率无显著差异。雷洛昔芬组有３例患者
因不良事件住院，暴饮暴食１例，滥用大麻１例，抗精神
病药物依从性差 １例；安慰剂组发生滥用大麻 １例，过
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量使用镇静剂 １例犤１１犦。两组不良事件发生率无显著差

异。ＵＳＡＬＬ等犤６，９犦均采用精神科药品不良反应量表和锥

体外系副反应量表进行评价，雷洛昔芬组和安慰剂组在基

线和终点均无显著差异。纳入的４个研究犤６，８－１０犦均未发现

乳腺和子宫的不良事件，同时也无血栓性静脉炎发生。

３ 讨论

近年来，精神分裂症的辅助治疗成为新兴的治疗

手段，受到临床的特别关注。雌激素作为一种辅助治

疗药物，由于药品不良反应导致临床应用受限。雷洛

昔芬为非甾体苯并噻吩衍生物，是第 ２代选择性雌激
素受体调节剂，原国家食品药品监督管理总局批准的

适应证为预防和治疗绝经后妇女骨质疏松症。雷洛昔

芬与多巴胺受体结合，发挥类似雌激素的作用，因其

在骨骼、乳腺、子宫、颅内的高结合作用，全身的不良

反应远小于雌激素。故成为精神分裂症辅助治疗的一

种潜在选择。

本研究结果显示，雷洛昔芬辅助治疗绝经后女性精

神分裂症，ＰＡＮＳＳ总分、一般精神病理量表评分、阳性
症状量表评分和阴性症状量表评分下降水平均优于安

慰剂组。治疗过程中有便秘、震颤、口干、静坐不能、暴饮

暴食等不良事件发生，患者均可耐受，且不良反应发生

率与安慰剂相似。

本系统评价存在一定局限性。首先，在文献筛选中排

除了４篇可能相关的ＲＣＴ，包括１篇研究对象为男性犤１１犦、

１篇研究对象为男性和女性且无女性的结局指标犤５犦、

２篇研究犤１２－１３犦结局指标数据无法提取。这可能会导致选

择性偏倚。其次，本研究仅要求辅助治疗药物为雷洛昔

芬，而未对抗精神分裂的基础治疗方案作限制，亦未对

疗程进行限制，这可能导致异质性。再次，纳入研究的

样本量相对较小，可能会导致研究结果相对片面。最

后，纳入的研究主要是在美国、加拿大、欧洲等国家开

展的，无与亚洲人群相关的临床研究，尚不能直接推广

到亚洲人群。

综上所述，雷洛昔芬辅助治疗绝经后女性精神分裂

症，可显著改善精神分裂症的各种精神症状，提高患者

生活质量，且严重不良反应少，患者耐受性好，但本系统

评价的样本量较小，且无亚洲人群的相关研究，还需开

展更多大样本、高质量的ＲＣＴ加以验证。
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ｏｆｒａｌｏｘｉｆｅｎｅｏｎｃｏｇｎｉｔｉｏｎｉｎｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌｗｏｍｅｎｗｉｔｈ
ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ：Ａ ｄｏｕｂｌｅ－ｂｌｉｎｄ，ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，ｐｌａｃｅｂｏ－
ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ犤Ｊ犦．ＥｕｒｏｐｅａｎＮｅｕｒｏｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，２０１４，

２４（２）：２２３－２３１．
犤１３犦ＫＵＬＫＡＲＮＩＪ，ＧＵＲＶＩＣＨＣ，ＬＥＥＳＪ，ｅｔａｌ．Ｐｉｌｏｔｉｎｇｔｈｅｅｆｆｅｃｔｉｖｅ

ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｄｏｓｅｏｆａｄｊｕｎｃｔｉｖｅｓｅｌｅｃｔｉｖｅｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒｍｏｄｕ
ｌａｔｏｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌｗｏｍｅｎｗｉｔｈｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ犤Ｊ犦．
Ｐｓｙｃｈｏｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ，２０１０，３５（８）：１１４２－１１４７．
牗收稿日期：２０１９－０７－１１；修回日期：２０１９－１２－０１牘

·药品评价·

ＤｒｕｇＥｖａｌｕａｔｉｏｎ


