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摘要 目的：评价中医药治疗更年期综合征的疗效与安全性。方法：通过电子检索和手工检索

收集国内发表的关于比较中医药和激素、西药非特异性治疗、安慰剂或空白对照治疗更年期综合征的

临床研究，试验无论是否使用盲法不受纳入限制。资料提取与统计方法：两名评价人员独立提取资

料。纳入试验的方法学质量采用Jadad评分标准与随机分配隐藏。数据采用RevMan4．1版进行统计

分析。结果：共20篇关于中医药治疗更年期综合征的随机对照试验满足纳入标准。纳入文献的质量

普遍偏低。回归分析表明存在发表偏倚，“倒漏斗”图(funnel plot)显示不对称图形。无论与激素

内分泌治疗比较，还是与西药非特异性治疗比较及安慰剂治疗比较，中医药组的痊愈率高于对照组，

差异有统计学意义。在改善内分泌方面，与激素对照试验的分析结果表明，在降低FSH、LH与升高

E：水平上，二者无显著差异；与普通西药对照试验的分析结果表明，中药升高E：效果优于西药，降

低FSH、LH效果无显著差异。试验未报道发现明显不良反应。结论：现有的临床资料表明，中医药

治疗更年期综合征可能有效，但由于存在发表偏倚及普遍低质量的随机对照试验，其疗效目前尚无充

分的证据，潜在的疗效亟待设计严格的随机双盲安慰剂对照试验予以证实。

关键词 中医药 更年期综合征 系统评价随机对照试验

更年期综合征是由于卵巢功能减退、雌激素分泌

减少所引起的内分泌功能失调、植物神经功能紊乱等

一系列症状，严重影响更年期妇女的生活健康。随着

老龄化社会的到来，更年期妇女日渐增多。据统计，

乖作者筒螽豢广宁，女，广州中医药大学嫣科学博士。研究

方向：妇女受辱期综合征疾病。
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2000年，我国50岁以上妇女约为1．2亿，到2030年

将达约2．8亿¨』。目前，对更年期综合征的防治研究

已成为公众医学问题，并将越来越受到重视。

治疗更年期综合征，西医常用激素替代疗法

(Hormon Replacment Therapy，HRT)，HRT有较好的

临床疗效，但不良反应和潜在的危险性在很大程度的
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限制了它的使用旧J。而中医药对更年期综合征(绝经

前后诸症)进行个体化辩证施治有悠久的历史，很多

临床研究报道中医药治疗更年期综合征的疗效显著，

且不良反应及潜在的危险性少，但目前尚无对这些临

床研究进行严格系统的评价，从而给临床治疗的循证

决策带来一定的困难，循证医学提倡在收集所有有关

临床试验的基础上，对这些试验进行科学的质量评

价，然后综合各高质量的临床试验数据，进行综合的

系统分析，其系统分析的方法和结果日益得到了医学

界和卫生决策部门的认可与重视∞』。因此，我们开展

了本项研究，在对中医药治疗更年期综合征临床研究

的科研设计质量进行严格评价、分析的基础上，评价

中医药治疗更年期综合征的临床疗效和安全性。

1 资料和方法

1．1 研究对象和纳入标准 以国内医学期刊发表的

有关中医药治疗更年期综合征的临床研究文献为研究

对象。纳入标准(1)主要研究目的为比较中医药和

激素、西药非特异性治疗、安慰剂或空白对照治疗更

年期综合征的临床研究；(2)研究为随机对照试验

(RCT)或半随机对照试验或自称是随机对照试验

(无论是否采用盲法)； (3)疗效标准选用痊愈率、

有效率等作为疗效指标，且有统一一致的疗效标准，

或疗效评价指标采用内分泌指标。

1．2 检索策略文献检索包括电子与手工检索。电

子检索了中国医学科学院的中国生物医学文献光盘

(CBMdiscl990—2003)、中国中医研究院情报所的中

医药科技文献数据库(TCMLRSl990—2001，网上检

索)。CBM采用主题词和自由词两种检索方式。主题

词以“更年期综合征”为主题词，副主题词为“中医

治疗”“中药治疗”“中医药治疗”“针灸治疗”；自

由词检索：#1“更年期综合征”OR“绝经”，#2“中

医”OR“中药”OR“中医药”，#3为样1 AND舵，#

3即为所得结果；TCM采用文献类型“随机对照试

验”检索字词“更年期综合征”进行检索，并查阅所

检索文献(尤其是综述类文献)的参考文献以查缺补

漏。手工检索2004年5月到7月关于中医药治疗更

年期综合征的随机对照文献。

1．3 资料提取和质量评定 两名研究者独立进行文

献选择和资料提取工作，而后进行交叉核对。遇不一

致的文献进行复核，通过讨论解决，必要时向相关专

家咨询解决。同一I临床试验发表的文章作一篇文章处

理。纳入研究的方法学质量采用Jadad质量记分

法‘4J，RCTs分为l一5分(1—2分为低质量研究，3

—5分为高质量研究)O非盲法的交替分配半随机试

验未报告退出失防病例及退出原因者计为0分。随机

分配方案隐藏采用Cochrane手册【5o报告的计分方法，

统计软件使用Cochrane协作网提供的Revman 4．1。

1．4 统计分析计数资料用比数比(OR)，连续变

量采用权重的均差(weighted mean difference)，两者

均以95％可信区间(confidence intervals CI)表示。

对各试验结果进行异质性检验，如果存在异质性，则

用随机效应模型(random effects model)。反之用固定

效应模型(fixed effects model)表示。对随机效应模

型与固定效应模型之间、稍高质量文献与较差质量文

献之间进行了敏感性分析。潜在的发表偏倚采用“倒

漏斗”图示分析，(funnel plot analysis)，即以Meta

分析结果中的试验组与对照组疗效的比值OR为横坐

标，以logOR为纵坐标绘出漏斗图，分析所收集的临

床研究资料的分布形态，判断是否存在发表性偏倚。

2 结 果

2．1 文献概况及质量 经机检和手检后共获得文献

1262篇，通过阅读题目和摘要，选出有“随机”或

“对照”或“分组”或“对比”等字眼的关于中医药

治疗更年期综合征的临床研究的相关文献73篇，经

逐篇阅读全文后，排除不符合纳入标准的文献53篇，

最终纳入文献20篇。20篇文献研究的疗效评价标准

来源多不同，其判断分级也有所不同，进行荟萃分析

时，筛选出痊愈率一致，且对照药物为激素的12篇

文献进行资料合并分析，痊愈率一致与西药非特异性

治疗对照的2篇文献进行合并分析，分析与安慰剂对

照治疗1篇，对7篇采用激素内分泌指标的文献按照

对照药物不同进行分析。同时对20篇研究的随机对

照质量进行评价，20个试验均为低质量试验，仅有1

篇文献采用盲法，均未涉及具体的随机方案，均未报

告随机方案的隐藏，所有纳入文献未描述失访及退出

病例。纳入试验的设计及Jadad质量评分汇总见表1。
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注：1．中药新药即为《中药新药临床研究指导原则》；2．最新国内外为《最新国内外疾病诊断标准》；3．内分泌为FSH、LH、

E：，其余未予特殊说明均相同。

2．2 中医药治疗更年期综合征疗效的分析(痊愈

率)

2．2．1 与激素治疗比较12篇中医药与激素治疗对

照试验的合并分析结果表明中医药治疗更年期综合征

的痊愈率高于激素治疗组，差异有统计学意义，痊愈

人数在试验和对照组分别为365／866(42．15％)、

134／589(22．75％)，异质性检验P=0．0046，可

以认为12个研究不同质，故选用随机效应模型(以

下应用无需特别说明均遵此原则)，OR 2．74，95％

12 Traditional Chinese Medicine Journal

CI[1．78—4．24]，P<0．00001，(表2)。在改善

内分泌方面，5篇采用E：指标的随机对照试验表明，

中药在提高E：水平方面与激素治疗对比(表3)，差

异无统计学意义(0．72，～0．51—0．94，P=0．2)；

3篇采用FSH指标的试验表明，中药降低FSH的效果

与激素对比(表4)(一1．28，一7．4—4．85，P=0．7

)无显著差异。在2篇采用LH指标的合并结果表明

(表5)，中药降低LH效果(一2．86，一9．99—4．27，

P=0．4)与激素比差异无统计学意义。治疗过程中
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3篇文献明确指出中药组未见不良反应，其余文献未 对不良反应进行描述。

Study
Treatment

n／N

表2 中药与激素治疗随机对照试验疗效分析

Control

n／N

0R

(95％CL Random)
Weight

％

0R

(95％C1 Random)

陈林兴

李琼

刘彦颖

马丽华

唐玉秋

王惠琴

王秀珍

王玉霞

杨学锋

张雅萍

张银萍

张志英

30／56

16／30

25／60

21／50

12／60

20／120

41／103

46／102

24／69

25／60

103／120

2／36

11／38

12／20

15／60

4／25

2／30

6／80

21／100

9／52

4／34

12／30

37／100

l／20

．--------Din
—·-·——-···I●-—·——·—一

9．4

7．4

10．2

7．0

5．1

8．7

11．6

9．9

7．3

9．3

—斗 11．3

Total(95％C1) 365／866 134／589

Test for heterogeneity chi-square=26．99 df=1 1 P=0．0046

1111鱼!!!竺!!兰堕坐!三兰：堑旦三Q：塑塑!
1 2

Favours contmI

2．6

100．0

2．83[1．18，6．80]

0．76[0．24，2．40]

2．14[0．98，4．66]

3．80[1．14，12．72]

3．50l 0．73．16．79

2．47l 0．94，6．45『

2．49[1．34，4．63]

3．92I 1．73，8．89

4．001 1．26，12．70

1．07l 0．44，2．62

10．321 5．36．19．85

1．12l 0．09。13．15

2．74[1．78，4．24]

中药VS激素E：
Treatment

1 5 10

Favours treatment

表3 中药与激素治疗随机对照试验E：

control

mean(sd) n mean(sd)

WMD

(95％C1 Fixed)
Weight

％

WMD

(95％C1 Fixed)

M中药VS激素E2

盛昌霞 30 77．70(5．24) 12 73．44(5．17)

唐时静 34 178．80(46．30) 34 186．00(42．40)

王秀珍 103 31．80(4．70) 100 31．50(4．90)

张艳萍 30 148．28(36．46) 20 164．25(38．76)

张莹雯 43 71．13(18．97) 33 70．05(21．43)

Subtotalf 95％C1) 240 199

Test for heterogeneity chi—square=7．25 df=4 P 20．12

Test for overall effect z=1．16 P 20．2

12．3 4．26[0．79，7．73]

0．3 —7．20l一28．30．13．90

85．3 0．30[一1．02，1．62]

0．3 —15．97l一37．39。5．45|

1．7 1．08l一8．17，10．33】

100．0 0．72[一0．50，1．94]

-10 —5 O

Favours control

5 10

Favoum treatment
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中药VS激素FSH
Treatment

Study n mean(sd)

表4 中药与激素治疗随机对照试验FSH

contml

fl mean(sd)

WMD

(95％C1 Random)

Weight
％

WMD

(95％C1 Random)

M中药VS激素FSH

盛晨霞 30 113．80(11．61) 12 112．95(10．09)

唐时静 34 32．40(6．30) 34 30．40(6．50)

张莹雯43 9．47(4．76) 33 15．31(4．17)

Subtotal(95％C1) 107 79

Test for heterogeneity chi-square=19．10 df：2 P=0．0001

Test for overall effect Z=0．41 p=0．7

Total(95％C1) 107 79

Test for heterogeneity chi-square=19．10 df=2 P=0．0001

Testfor overall effect z=0．41 P=0．7

26．0 0．85[一6．21，7．91]

36．1 2．00[一1．04，5．04]

38．0 —5．84[一7．85，一3．83]

100．0 —1．28(一7．40，4．85]

100．0 —1．28(一7．40，4．85]

中药VS激素LH
Treatment

Study n mean(sd)

．10 -5

Favours treatment

表5 中药与激素治疗随机对照试验LH

control

n mean(sd)

5 10

Favours controI controI

WMD

(95％C1 Random)
Weight

％

WMD

(95％C1 Random)

2．2．2 与其他西药治疗比较(2篇试验) 仅2篇

中医药与其他西药(如谷维素、安定、维生素等)对

照的试验纳入本次研究，合并结果表明中医药治疗的痊

愈率高于对照组(表6)，差异有统计学意义，痊愈人数

在试验和对照组分别为44／105(41．9％)、12／66(18．

18％)，OR 3．06，95％CI[1．46—6．44]，P=0．003。

j4‰ditional Chinese Medicine Journal

Favours treatment Favours control

在改善内分泌方面，这2个试验的分析结果表明，中

药升高E2(61．66，36．05—87．27，P<0．00001)

效果优于西药；但降低FSH 的效果

(一19．56，～41．59—2．47，P=0．08)与降低LH的

效果(一14．47，一33．64—4．11，P=0．13)则无显

著差异。2篇文献均描述是否有不良反应。
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表6 中药与其他西药治疗随机对照试验疗效分析

Study T≮萧m c器1 (95％然ixed) w尝m (95％然ixed)
沈小明 12／35 3／30 - } 24．8 4．70[1．18，18．70]

雪平 32／70 9／36 —卜 75．2 2．53[1．04，6．15]

Total(95％CI)44／105 12／66 ——◆ 100．0 3．06[1．46，6．44]

Test for heterogeneity ehi—square=0．55 df=1 P=0．46

Test for overall effect z=2．95 P=0．003

1 2 1 5 10

Favours control Favours treatment

2．2．3 与安慰剂治疗比较(1篇试验) 1篇试验

比较了中药与安慰剂治疗更年期综合征症状改善的效

果，表明中药效果(3．30，1．20—9．04，P=0．02)

优于安慰剂，但研究仅一篇，病例数目较少，说服力

差。

2．3 漏斗图及结果分析

图1漏斗图

按入选文章报道数据绘制漏斗图(图1)，以OR

为横坐标，以标准误l090R为纵坐标，结果显示，以

真值为中心，纳入的研究呈偏态分布，可认为可能存

在一定的发表性偏倚。

2．4 敏感性分析主要结果不同因素对OR值的影

响分析，观察不同统计学方法(固定效应模型或随机

效应模型)对OR值的影响(见表7)，以及不同研究

质量对OR值的影响，即12篇激素随机对照研究

(RCT)与去掉5篇质量可疑的随机对照研究后的7

篇随机对照研究之间的比较(见表8)。

表7 固定效应模型与随机效应模型OR值比较

OR(fixed) OR(random)

激素对照疗效

激素对照E2

激素对照FSH

激素对照LH

2．7411．78—4．24] 2．7411．78—4．24]

61．66[36．05—87．21] 65．31126．45—104．16]

一19．85[一23．45一一15．71]一19．56[一41．59—2．47]

一1．77[一3．19一一0．34] 一2．86[一9．99-4．21]

注：表中括号内的数值为OR值的可信区间cI(下同)

表8 12篇激素对照文献与去除5篇质量较差文献后OR

值比较

12激素RCT

7激素RCT

2．74[1．78—4．24]

2．36[1．63—3．42]

3 讨 论

3．1 中医药治疗更年期综合征的疗效分析通过对

纳入文献的研究结果分析初步表明，在缓解患者症状

方面，中医药治疗更年期综合征有较好的疗效，无论

与激素治疗对照，还是与其他西药及安慰剂对照，中

医药的痊愈率高于对照组，差异有统计学意义，与安

慰剂对照的OR值最高(3．30)，但研究数目过少，

结论的可信度待考。与激素对照的OR值最低(2．

74)。在改善内分泌方面，与激素对照试验的分析结

果表明，在降低FSH、LH与升高E：水平上，二者无

显著差异；与普通西药对照试验的分析结果表明，中

药升高E：效果优于西药，降低FSH、LH效果无显著

差异。
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不良反应方面，研究中关于不良反应的描述过

少，仅少量研究(25％)明确指出中医药治疗过程中

未见不良反应。

本次纳入的研究的治疗时间多为1～2个月，3个

月者仅3篇研究，6个月者仅1篇。采用内分泌指标

的5篇激素对照试验中的3篇是采用尼尔雌醇对照治

疗的，而尼尔雌醇是戊炔雌三醇，对E：影响不明显；

1篇采用已烯雌酚治疗时间为仅为1个月，而太短时

间内激素对内分泌的影响可能尚未体现，考虑药物及

治疗时间的因素也可能会造成中药与激素治疗相比在

内分泌改善方面无显著性差异，故Meta分析所得出

的内分泌结论有待进一步考证。综观此次所纳入的所

有研究，治疗时间多偏短，可能会造成激素疗效尚未

体现，并且本系统评价中大多数试验的方法学质量较

低，多为小样本研究，对随机化和分配隐藏的描述十

分有限，且部分试验组间均衡性未予描述或描述过于

简单(基线资料的可能不平衡影响我们对结果的评

价)，从而使我们无法判断试验是否严格科学地开展，

而Meta分析结论的客观性必需基于高质量的随机对

照试验，因此现有的Meta分析结论尚不能令人信服，

正确的结论亟待设计严格的多中心随机双盲对照试验

予以证实。

3．2 发表性偏倚发表偏倚的含义是鉴定评价的研

究与这些研究的报告结果有关，即是阳性结论的研究

比阴性结论的研究更易发表口J。证实发表性偏倚存在

的最常用的方法是作漏斗图，如果存在偏倚，将会出

现漏斗图的不对称。国外有研究∞o指出国内的学术期

刊在发表研究结果时，往往存在发表性偏倚。本研究

的漏斗图呈现偏态分布，提示本研究可能存在发表性

偏倚。但漏斗图不对称除发表偏倚外还有其他原

因"j，如方法学质量低下、机遇等。故应进一步收集

未发表的研究资料，作进一步分析。

3．3 敏感性分析敏感性分析通过改变某些可能影

响结果的重要因素以观察同质性和合成结果是否发生

变化，从而判断结果的稳定性。本研究对不同研究质

量试验的敏感性分析表明结果较为稳定，但不同统计

学方法下的敏感性分析表明内分泌结论尤其是FSH与

LH的结果不稳定，考虑与治疗时间、测量方法等有

关。
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3．4 临床研究的质量 文献分析的概况显示中医药

治疗更年期综合征的RCTs文献数量呈逐年增加的趋

势，但RCT文献总数目并不多，特别是严谨的RCTs

文献更少，文献质量普遍偏低。确定样本不严谨，3

篇(15％)研究未指出诊断标准，其余或诊断标准来

源不一，或来源不明，故无从考察样本是否真正反映

了总体的特征；随机方法运用不当；组间对照均衡性

较差，本次研究中50％的试验未进行组问基线资料的

比较，疗效的真实性不得不受到质疑；盲法运用较少

(5％)，质量待考。

3．5 疗效指标和疗效标准的选择 在本次研究中，

一般都采用症状指标，其次采用实验室指标，其中以

指标改善的比例(痊愈率、有效率等)作为疗效判断

标准者占100％，采用内分泌指标者14％。但本次所

纳入研究的疗效评价标准多数不一致，大部分采用自

拟标准(75％)，而自拟标准多不一致。因痊愈率标

准多数一致，故本研究选择了采用痊愈率指标基本一

致的文献进行合并分析，虽然所纳入研究都有对照组

作为参照比较，但疗效标准的不完全统一仍会影响疗

效的判定和结论的分析。为进一步增强结论的可信程

度，今后的研究应尽量采取公认统一的疗效标准。
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