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摘 要 目的 系统评价妊娠合并抑郁症患者妊娠中晚期使用帕罗西汀对母婴的安全性，为临床合理使用该药提供参考。方法 

计算机检索 Cochrane Library、PubMed、Embase、维普网、中国知网、万方数据库和 SinoMed 数据库，并进行手工检索，收集关于妊

娠中晚期使用帕罗西汀对比使用其他类5-羟色胺选择性重摄取抑制剂（SSRI）的抑郁症患者的随机对照研究或者观察性研究，检

索时限均为建库起至 2022年 8月。利用 Cochrane 系统评价员手册 5.1.0或纽卡斯尔-渥太华质量评估表（NOS）进行文献质量评

价，采用 RevMan 5.4.1软件进行 Meta 分析。结果 最终共纳入9项观察性研究，NOS 评分均为高等质量。对其中8项队列研究进

行 Meta 分析。结果显示，妊娠中晚期使用帕罗西汀的母婴不良妊娠结局总发生率[RR＝0.99，95%CI（0.89，1.10），P＝0.87]以及产

妇不良妊娠结局总发生率[RR＝0.98，95%CI （0.87，1.10），P＝0.69]、早产发生率[RR＝0.89，95%CI （0.43，1.83），P＝0.75]均低于妊

娠中晚期使用其他 SSRI，但差异均无统计学意义；妊娠中晚期使用帕罗西汀的新生儿并发症总发生率高于妊娠中晚期使用其他

SSRI，但差异也无统计学意义[RR＝1.02，95%CI （0.82，1.29），P＝0.84]。有1项研究报道帕罗西汀组新生儿肺动脉高压发生率高

于其他 SSRI 组（0.4% vs. 0.3%）。结论 妊娠中晚期使用帕罗西汀与使用 SSRI 相比安全性相当，但需警惕新生儿肺动脉高压的

发生。
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Effects of paroxetine on the safety of mothers and infants in the second and third trimesters of pregnancy： 

a meta-analysis
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Hospital of Southern Theatre Command， Guangzhou 510010， China）

ABSTRACT OBJECTIVE To systematically evaluate the safety of paroxetine in the treatment of pregnant patients with 

depression in the second and third trimesters of pregnancy， and provide reference for rational clinical use of it. METHODS 
Retrieved from Cochrane Library， PubMed， Embase， VIP， CNKI， Wanfang database and SinoMed database， by manual search， 

randomized controlled studies or observational studies were collected on depression patients who were given paroxetine vs. selective 

serotonin reuptake inhibitor （SSRI） in the second and third trimesters of pregnancy during the inception to Aug. 2022. 

Methodological qualities of the included studies were assessed by Cochrane Handbook 5.1.0 or Newcastle-Ottawa Scale （NOS）. 

Meta-analysis was performed with RevMan 5.4.1 software. RESULTS Finally， 9 observational studies were included， and all 

included studies were of high quality in NOS scale. Meta-analysis was performed on 8 cohort studies. Meta-analysis showed that the 

total incidence of adverse pregnancy outcomes of mothers and infants [RR＝0.99， 95%CI（0.89，1.10），P＝0.87]， total incidence of 

maternal adverse pregnancy outcomes [RR＝0.98， 95%CI （0.87，1.10）， P＝0.69] and premature birth [RR＝0.89， 95%CI （0.43，

1.83）， P＝0.75] in the second and third trimesters of pregnancy were lower than that with other SSRI， without statistical 

significance. The incidence of neonatal complications with paroxetine in the second and third trimesters of pregnancy was higher 

than that with other SSRI， but the difference was not statistically significant [RR＝1.02， 95%CI （0.82，1.29）， P＝0.84]. One study 

reported that the incidence of neonatal pulmonary hypertension in paroxetine group was higher than that in other SSRI group （0.4% 

vs. 0.3%）. CONCLUSIONS The safety of peroxetine in the second and third trimesters of pregnancy is comparable with that of 

other SSRI， but it is necessary to be alert to the occurrence of 

neonatal pulmonary hypertension.
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近年来抑郁症的发病率越来越高，据世界卫生组织

报道，全球抑郁症患者超过 3 亿，约占全球总人口的

4.4%，已成为严重的公共卫生问题[1]。而妊娠期是抑郁

症发病的易感时期，约有 7%～20% 的妇女在妊娠期会

发生抑郁[1]。因妊娠期为特殊时期，妊娠期抑郁可选用

的抗抑郁药物较少。5-羟色胺选择性重摄取抑制剂

（selective serotonin reuptake inhibitor，SSRI）是目前抗抑

郁治疗的一线用药，也是妊娠期抗抑郁治疗常用药物，

主要包括氟西汀、帕罗西汀、舍曲林、氟伏沙明、西酞普

兰和艾司西酞普兰等[2―3]。其中，帕罗西汀于 1992年在

美国批准上市，该药上市早期被认为可安全地用于妊娠

期，但随着研究的不断深入，有数据显示妊娠早期服用

帕罗西汀的患者所产婴儿心脏缺陷的风险是接受其他

抗抑郁药患者或普通人群所产婴儿的 1.5～2倍[4]，但对

于单纯妊娠中晚期使用帕罗西汀是否会导致母婴不良

妊娠结局的相关研究较少，且研究证据质量参差不齐。

总体来说，妊娠晚期使用帕罗西汀的安全性仍存在争

议。为此，本文利用系统评价的方法对妊娠中晚期使用

帕罗西汀对母婴的不良影响进行评价，为临床合理使用

帕罗西汀提供一定的参考依据，提高妊娠期妇女抗抑郁

治疗的疗效和安全性。

1　资料与方法

1.1　文献纳入与排除标准

1.1.1　纳入标准　

本研究的纳入标准包括：（1）研究对象为根据《抑郁

症基层诊疗指南（2021年）》诊断为抑郁症的妊娠妇女；

（2）试验组干预措施为妊娠中晚期使用帕罗西汀的患

者；（3）对照组干预措施为妊娠中晚期使用除帕罗西汀

外其他 SSRI 的患者；（4）研究类型为随机对照研究或者

观察性研究，语言限定为英文或者中文；（5）主要结局指

标为母婴不良妊娠结局总发生率、产妇不良妊娠结局总

发生率以及新生儿并发症总发生率，次要结局指标为早

产以及新生儿肺动脉高压、低血糖、黄疸等不良妊娠结

局发生率。

1.1.2　排除标准　

本研究的排除标准包括：（1）单纯妊娠期早期使用

帕罗西汀的研究；（2）重复发表的文献；（3）同时暴露于2

种或2种以上抗抑郁药的患者；（4）无法获得完整结果数

据的文献。

1.2　计算机检索策略

计算机检索 Cochrane Library、PubMed、Embase、维

普网、中国知网、万方数据库和 SinoMed 数据库，并进行

手工检索，搜集关于妊娠中晚期使用帕罗西汀的母婴结

局的随机对照研究或者观察性研究，检索时限均为建库

起至 2022年 8月。检索策略运用主题词结合自由词的

方式。英文检索词包括 SSRI、paroxetine、selective sero‐

tonin reuptake inhibitor、pregnancy、maternal、newborn、

meta-late phase pregnancy、second trimester、third trime-

ster 等；中文检索词包括抗抑郁药、帕罗西汀、妊娠中晚

期、妊娠晚期、选择性 5-羟色胺重摄取抑制剂、新生

儿等。

1.3　文献筛选与资料提取

严格按照纳入和排除标准，由 2名研究者独立进行

文献筛选和资料提取。提取内容包括纳入研究的基本

信息、研究对象、纳入研究的总数、干预措施、结局指标

等。如文献筛选或资料提取过程中遇到分歧，需通过讨

论或由第3位研究者判定。

1.4　文献质量评价

纳入的随机对照研究采用 Cochrane 协作网手册

5.1.0评价偏倚风险；纳入的观察性研究使用纽卡斯尔-

渥 太 华 质 量 评 估 表（Newcastle-Ottawa quality assess‐

ment scale，NOS）评价偏倚风险。由 2名研究者独立进

行偏倚风险评价，并交叉复核结果。

1.5　统计分析

采用 RevMan 5.4.1软件对结局指标进行 Meta 分析，

得到效应指标相对危险度（RR）或者比值比（OR）及其 

95% 置信区间（CI），检验水准α＝0.05。应先对纳入研

究进行异质性检验，如不存在异质性或者异质性较小

（I 2＜50%，P＞0.1），采用固定效应模型计算合并效应

量；如果异质性较大（I 2＞50%，P＜0.1），则分析异质性

产生的来源和原因，采用随机效应模型合并效应量或仅

进行描述性分析。

2　结果

2.1　文献筛选流程及结果

经过检索，初步纳入960项研究，删除220篇重复研

究，加上手动检索的研究1篇，按照纳入和排除标准阅读

题目、摘要等后剔除研究726项，通过查阅全文后剔除无

全文、信息不全以及文献质量低的研究4项，最终纳入研

究共9项[5―13]。文献筛选流程及结果见图1。

2.2　纳入研究的基本特征

纳入的9项观察性研究[5―13]中，8项为队列研究[6―13]，

1 项为病例对照研究[5]，发表时间主要集中在 2002－

2016年，数据主要来源于美国、加拿大等国家。试验组

为妊娠中晚期使用帕罗西汀的抑郁症患者，对照组为妊

娠中晚期使用其他 SSRI 的患者，结局指标主要集中在

孕产妇及新生儿并发症方面，具体如表1所示。
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2.3　文献质量评价量表

NOS 量 表 评 价 结 果 显 示，纳 入 的 9 项 观 察 性 研

究[5―13]均为6颗星及以上，均为高质量研究，详见表2。

2.4　Meta分析结果

对纳入的 9项观察性研究[5―13]按照不良妊娠结局的

类型进行分组分析，对于能够合并的不良妊娠结局指标

进行 Meta 分析，对于不能合并的不良妊娠结局指标进行

描述性分析。

2.4.1　主要结局指标　

（1）母婴不良妊娠结局总发生率。纳入的 9 项研

究[5―13]（共计 1 523 982名研究对象）均报道了妊娠中晚

期使用帕罗西汀后母婴总体不良妊娠结局。由于 Costei

等[5]为病例对照研究，其他 8项为队列研究[6―13]，故只对

纳入的8项队列研究进行 Meta 分析，如图2所示，采用固

定效应模型进行分析。结果显示，妊娠中晚期使用帕罗

西汀与妊娠中晚期使用其他 SSRI 相比，母婴不良妊娠

结局总发生率降低，但差异无统计学意义[RR＝0.99，

95%CI（0.89，1.10），P＝0.87]。

（2）孕妇不良妊娠结局总发生率。考虑到影响母婴

总体不良结局的因素较多，且不易剔除，故本研究对母

婴不良结局进行了亚组分析。共有5项研究[6―7,10―12]报道

了孕妇不良妊娠结局，为了更准确地了解妊娠中晚期使

用帕罗西汀对孕妇的影响，本研究对这5项研究进行了

Meta 分析，如图 3 所示，采用固定效应模型进行分析。

结果显示，妊娠中晚期使用帕罗西汀与妊娠中晚期使用

其他 SSRI 相比，孕妇不良妊娠结局总发生率降低，但差

异 无 统 计 学 意 义 [RR＝0.98，95%CI（0.87，1.10），

P＝0.69]。

（3）新生儿并发症总发生率。共有 6项研究[6―11]报

道了新生儿并发症，故本研究对这6项研究进行了 Meta

分析，如图4所示，采用固定效应模型进行分析。结果显

示，妊娠中晚期使用帕罗西汀与妊娠中晚期使用其他

SSRI 相比，新生儿并发症总发生率升高，但差异无统计

学意义[RR＝1.02，95%CI（0.82，1.29），P＝0.84]。

2.4.2　次要结局指标　

（1）早产发生率。共有2项研究[6―7]报道了孕妇早产

发生率，故本研究对这2项研究进行了 Meta 分析，如图5

所示，采用随机效应模型进行分析。结果显示，妊娠中

晚期使用帕罗西汀与妊娠中晚期使用其他 SSRI 相比，

早 产 发 生 率 降 低，但 差 异 无 统 计 学 意 义 [RR＝0.89，

95%CI（0.43，1.83），P＝0.75]。

（2）新生儿肺动脉高压。只有 1项研究[8]描述了新

生儿肺动脉高压，研究数据显示，妊娠中晚期使用帕罗西

汀组新生儿肺动脉高压发生率（0.4%）高于使用其他

SSRI组（0.3%）。

（3）新生儿黄疸。在纳入的研究中有 2项研究也报

道了新生儿黄疸的发生率。在 Costei 等[5]的研究中，妊

娠中晚期使用帕罗西汀组患者的黄疸发生率为 1.82%；

在 Källén[6]的研究中，妊娠中晚期使用帕罗西汀组新生

儿 的 黄 疸 发 生 率 为 3.67%，低 于 使 用 其 他 SSRI 组 的

4.18%。

（4）新生儿低血糖。Costei 等[5]报道了妊娠中晚期使

用 帕 罗 西 汀 后 ，新 生 儿 低 血 糖 的 发 生 率 为 3.64%。

Källén[6]则证实了妊娠中晚期使用帕罗西汀后，新生儿低

血糖的发生率为3.67%，低于使用其他 SSRI 组的4.40%。

2.5　发表偏倚分析

以母婴不良妊娠结局总发生率绘制漏斗图进行发

表偏倚检验。结果显示，妊娠中晚期使用帕罗西汀与妊

娠中晚期使用其他 SSRI 对比，各研究左右分布基本对

称，表示存在发表偏倚的可能性较小，如图6所示。

计算机检索：n＝960
　中文数据库：n＝265
　英文数据库：n＝695

手工检索：
n＝1

重复文献：n＝220

剔除重复文献后：n＝739

初筛纳入：n＝13

通过全文筛选后最终纳入：n＝9

筛选题目和摘要、研究对象、
文献类型排除：n＝726

剔除信息不全、没有全文或文
献质量低的文献：n＝4

图1　文献筛选流程及结果

表1　纳入研究的基本特征

第一作者/发表年份
Costei/2002[5]

Källén /2004[6]

Colvin/2011[7]

Kieler/2012[8]

Nijenhuis/2012[9]

Jimenez-Solem/2013[10]

Palmsten/2013[11]

Palmsten/2013[12]

Bérard /2016[13]

研究年限
1996－1999 年
1995－2001 年
2002－2005 年
1996－2007 年
1995－2009 年
1995－2008 年
2000－2007 年
2000－2007 年
1998－2009 年

数据来源
加拿大
瑞典
澳大利亚
瑞典、丹麦、芬兰、冰岛、挪威
荷兰
丹麦
美国
美国
加拿大

研究类型
病例对照研究
队列研究
队列研究
队列研究
队列研究
队列研究
队列研究
队列研究
队列研究

样本量/例
82

583 404

94 044

169 854

34 962

914 592

87 850

78 219

144 379

帕罗西汀暴露时间
妊娠晚期
妊娠晚期
妊娠中期/晚期
妊娠晚期
妊娠中期/晚期
妊娠中期/晚期
分娩前 30 d 到分娩当天
妊娠中/晚期
妊娠中/晚期

对照组干预措施
其他 SSRI

其他 SSRI

其他 SSRI

其他 SSRI

其他 SSRI

其他 SSRI

其他 SSRI

其他 SSRI

其他 SSRI

结局指标
新生儿并发症
呼吸窘迫
早产
新生儿肺动脉高压
新生儿便秘
死产与新生儿死亡
产后出血
妊娠毒血症
新生儿并发症
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3　讨论
本文主要通过收集既往发表的关于妊娠中晚期使

用帕罗西汀的观察性研究进行系统评价，以了解妊娠中

晚期使用帕罗西汀对母婴的影响。研究结果显示，妊娠

中晚期使用帕罗西汀后母婴不良妊娠结局总发生率比

同时期使用其他 SSRI 低。考虑到影响母婴总体不良结

局的因素较多，且不易剔除，故对母婴不良结局进行了

亚组分析，在亚组分析中，产妇不良妊娠结局总发生率、

早产发生率比妊娠中晚期使用其他 SSRI 低，但新生儿

并发症总发生率高于同时期使用其他 SSRI，可见，妊娠

中晚期使用帕罗西汀对母婴影响较大的为新生儿，且主

要表现为新生儿肺动脉高压发生率增高。妊娠早期使

用帕罗西汀增加致畸风险的研究证据较多[4]，但关于妊

娠中晚期使用帕罗西汀是否会增加妊娠不良结局的研

究数据有限，且研究证据质量参差不齐。

妊娠中晚期使用帕罗西汀后导致新生儿肺动脉高

压发生率增高，其原因可能为新生儿出现了 SSRI 药物

戒断综合征。除了肺动脉高压症状，新生儿戒断综合征

症状还包括低 Apgar 评分、躁动、烦躁、易怒、嗜睡、进食

不良、低血糖、体温过低、呼吸窘迫、肌张力改变、反射亢

进、紧张不安等，并在出生后几个小时或几天内发病。

在宫内暴露于 SSRI 的新生儿中，有 30％出现了新生儿

戒断综合征，不同种类 SSRI 的戒断反应发生率差异较

大，但普遍认为半衰期长的药物的戒断反应发生率较

低，半衰期短的药物的戒断反应发生概率较高[23]。有研

究表明，帕罗西汀相较于其他 SSRI 表现出更强的戒断

症状[14]。2005年，Sanz 等[15]报告了 93例 SSRI 诱导的新

生儿戒断综合征疑似病例，其中64例与帕罗西汀有关，

这提示宫内暴露于帕罗西汀的新生儿患戒断综合征的

风险较其他 SSRI 高。其原因可能是帕罗西汀对5-羟色

胺重摄取抑制的选择性低于其他 SSRI。本研究结果显

示，妊娠中晚期使用帕罗西汀组新生儿并发症总发生率

高于妊娠中晚期使用其他 SSRI 组。亚组分析也表明，

妊娠中晚期使用帕罗西汀组新生儿肺动脉高压发生率

高于同时期使用其他 SSRI 组（0.4% vs. 0.3%）。这与

2019 年 Masarwa 等[16]的研究结果一致（孕 20 周后接触

SSRI 的新生儿持续性肺动脉高压风险增加2倍）。新生

儿戒断综合征（低血糖、黄疸）发生率低于其他 SSRI 组，

原因可能为新生儿低血糖不易识别，也不常规监测，即

使发生了轻度的低血糖也未能及时发现；轻度的黄疸也

同样不易识别，从而造成漏报，影响最终的发生率。另

外，纳入研究数量较少，也可能是造成结果差异的原因

之一。呼吸窘迫属于戒断症状的范畴，但早产的新生儿

也较易发生呼吸窘迫，且本次纳入的部分研究对照组新生

儿呼吸窘迫数据缺失，故本研究未纳入分析。

表2　纳入研究的文献质量评价表（NOS量表）

纳入研究
Costei/2002[5]

Källén /2004[6]

Colvin/2011[7]

Kieler/2012[8]

Nijenhuis/2012[9]

Jimenez-Solem/2013[10]

Palmsten/2013[11]

Palmsten/2013[12]

Bérard /2016[13]

研究对象选择
★★★

★★★★
★★★★
★★★★

★★★
★★★★

★★★
★★★

★★★★

组间可比性
★
★
★
★
★
★
★
★
★

结果测量
★★
★★
★★
★★
★★

★★★
★★
★★
★★

总分
6 颗星
7 颗星
7 颗星
7 颗星
6 颗星
8 颗星
6 颗星
6 颗星
7 颗星

文献质量
高质量
高质量
高质量
高质量
高质量
高质量
高质量
高质量
高质量

注：NOS量表采用半量化星级系统评价偏倚风险，满分为9颗星，

大于6颗星即为高质量文献

图2　妊娠中晚期使用帕罗西汀与其他 SSRI 的母婴不

良妊娠结局总发生率比较的Meta分析森林图

图3　妊娠中晚期使用帕罗西汀与其他 SSRI 的产妇不

良妊娠结局总发生率比较的Meta分析森林图

图4　妊娠中晚期使用帕罗西汀与其他 SSRI 的新生儿

并发症总发生率比较的Meta分析森林图

图5　妊娠中晚期使用帕罗西汀与其他 SSRI 的早产率

比较的Meta分析森林图
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图6　妊娠中晚期使用帕罗西汀与其他 SSRI 的母婴不

良妊娠结局总发生率的倒漏斗图
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事实上，美国 FDA 尚未正式批准任何一种精神药物

可以用于妊娠期，因为没有任何一种精神药物对胎儿的

发育是绝对安全的。妊娠期使用抗抑郁药的情况分析

显示，在 2004－2010年期间，英国和丹麦 2个国家西酞

普兰和舍曲林的使用量稳步增加，帕罗西汀的使用量略

有下降；但帕罗西汀在意大利和荷兰却很受欢迎[17]。

2005－2014 年美国使用 SSRI 的数据分析显示，大约

4.3% 的美国孕妇使用过 SSRI，最常见的药物是舍曲林

（49.0%），但帕罗西汀的使用率在降低；艾司西酞普兰和

舍曲林在高收入人群中使用更多[18]。总体而言，相关指

南建议在妊娠早期避免使用帕罗西汀，使用帕罗西汀可

能会增加新生儿先天性心血管畸形的风险，围产期首选

药物包括舍曲林和西酞普兰[19]。本研究也表明，妊娠中

晚期使用帕罗西汀与使用 SSRI 相比安全性相当，但需

警惕新生儿肺动脉高压的发生。因此，在妊娠期应尽量

选择其他安全性更高的抗抑郁药。

由于本研究纳入的人群为妊娠期妇女，研究对象较

为特殊，纳入的文献数量有限，这可能会对研究结果产

生一定的影响；另外，孕妇不良妊娠结局以及新生儿不

良结局影响因素较多，这可能也会影响研究结果。为进

一步明确妊娠中晚期使用帕罗西汀对母婴结局的影响，

仍需继续收集相关研究数据。
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