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中医药治疗围绝经期抑郁症的机制研究进展

赵锦涛 1，王亚军 1*，赵霞 2

（1. 甘肃中医药大学，甘肃 兰州 730030； 2. 甘肃省中医院，甘肃 兰州 730050）

【摘要】围绝经期抑郁症是围绝经期女性常见的以情绪低落、忧郁焦虑为主要特征的情志类疾病，激素

和抗抑郁类药物是目前治疗常用药物，但存在一定局限性。该病病因复杂，具体发病机制仍不明晰。笔

者通过查阅相关文献，从调节神经递质水平、抑制神经细胞凋亡、调节神经内分泌激素以及协调相关信

号通路表达等方面来阐述中医药治疗围绝经期抑郁症的作用机制，发现针灸、中药等中医药疗法可以通

过提高神经递质水平，调节神经内分泌激素，抑制神经细胞凋亡等途径减轻抑郁症状、改善预后，且疗效

显著、副作用小。
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围 绝 经 期 抑 郁 症（perimenopausal depression 
disorder，PDD）是发生在女性绝经期前后的一种临床

常见的情志类疾病［1］，发病年龄大多在45～55岁，以情

绪低落、情感忧郁、紧张焦虑为主要表现，伴随着月经

不调、潮热盗汗、心悸失眠等症状。据统计，我国女性

PDD的发病率为 46%［2］。近年来，随着社会的发展，女

性所承受的生活和精神压力加大，PDD的发病率也日

趋升高，一线城市尤为明显［3］。本病的发病机制复杂，

尚未形成共识，临床上多采用激素替代疗法、口服抗抑

郁类药物或激素替代联合抗抑郁药治疗［2，4］。但长期

口服西药易使患者形成药物依赖，甚至出现视觉功能

障碍、胃肠道不适等不良反应，长期药物治疗不仅会影

响患者的生活质量，也会使患者依存性降低［5］。近年

来，针灸、中药等中医治疗方法在治疗 PDD 方面已取

得较好的疗效［6-7］。本文通过总结近年来中医药治疗

PDD的机制研究，以期为下一步实验研究与临床治疗

提供一些新的思路与方法。

1　调节神经递质水平

研究显示，在诸多神经递质中，单胺类神经递质的

变化与抑郁症的发病有着密切联系［8-9］。其中包括去

甲肾上腺素（NE）、5－羟色胺（5－HT）及多巴胺（DA）
等，5－HT在大脑内参与多种生理功能及病理状态的

调节，如睡眠、饮食及情志疾病等，是重要的中枢神经

递质［10］。而围绝经期女性体内 5－HT 的含量是低于

健康女性的，故围绝经期女性易出现潮热汗出、食欲欠

佳、失眠、抑郁焦虑等症状［11］。去甲肾上腺素（NE）是

常见的神经传递素之一，由脑内 NE 能神经元和交感

节后神经元合成，在情绪、睡眠等方面扮演重要角色。

多巴胺（DA）是脑内重要的神经递质，由多巴胺能神经

元释放，通过神经突触投射作用于不同脑区［12］，与人的

精神活动有着重要的联系，除运动控制功能外还参与

调节情感思维、神经内分泌等，DA功能的减弱会导致

PDD症状的发生［13］。

权兴苗等［14］通过针刺双侧肾俞、三阴交和神门后，
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发现大鼠脑组织 NE、DA 和 5－HT 含量水平较之前明

显升高。有研究发现，电针刺激百会、四神聪等穴能够

明显调节大鼠脑组织内单胺类神经递质的含量，有效

改善围绝经期抑郁症状［15-16］。周胜红等［17］通过针刺百

会、三阴交、肾俞后发现，抑郁大鼠下丘脑内的 5－HT
和 DA 水平均有不同程度的提高。张阔等［18］研究发

现，小柴胡汤可以改善前额叶皮层、下丘脑内的 5－HT
含量，增加DA含量，可显著缓解围绝经期抑郁焦虑症

状。山书玲等［19］研究发现，二仙益坤汤能通过调节下

丘脑中 5－HT 神经元的分泌和代谢，使下丘脑中 5－
HT含量升高，从而预防PDD的发生。

2　抑制神经细胞凋亡

近年来有研究发现，抑郁症患者的海马区结构和

功能均有不同程度的损伤，并且其海马神经细胞的凋

亡水平明显高于正常人群［20］。细胞凋亡受多基因的调

控，如 Bcl－2家族、Caspase家族、p53蛋白等［21］。另有

研究发现，围绝经期女性卵泡中的颗粒细胞受Bcl－2、
Bax 基因调控的影响，会随着卵巢功能的衰退而发生

凋亡［22］。Bcl－2 蛋白家族主要包括抑凋亡蛋白 Bcl－
2、促凋亡蛋白Bax等，是一种膜的整合蛋白。以Bcl－
2 为例，它的基因和蛋白可抑制神经细胞凋亡和其蛋

白活性，其作用和神经营养因子的保护效应类似［23］。

Caspase家族是直接引起细胞解体凋亡的蛋白酶系统，

在外来应激下，Caspase－3起始蛋白被激活，执行蛋白

水解靶蛋白，最终使细胞解体凋亡［24］。

实验研究发现，电针刺激百会、肾俞、三阴交穴对

治疗 PDD有一定作用，通过电针刺激发现抑郁症大鼠

海马 Bcl－2/Bax 的比率明显升高，无论是促进海马神

经细胞的修复还是抑制海马神经细胞的凋亡都有明显

作用［25-26］。皇甫伟玲等［27］研究发现，PDD 模型大鼠在

经过电针刺激百会等穴位后，其海马内环境得到改善，

神经细胞损伤减少，说明电针在抑制海马神经细胞凋

亡方面有一定作用。王睿等［28］研究发现，经过左归丸

治疗后小鼠海马CA1区神经元损伤减少，海马组织抗

凋亡蛋白 Bcl－2 表达增加，Bax 表达减少。另有研究

发现，葛根素在 PPD 的动物实验中效果明显，不仅可

以减少海马神经细胞损伤及凋亡，增加Bcl－2蛋白表

达，而且 Bax、Caspase－3 及 Caspase－9 蛋白表达也会

减少［29］。

3　调节神经内分泌激素

目前越来越多的研究表明，PDD的发病机制与下

丘脑－垂体－肾上腺轴（HPA轴）、下丘脑－垂体－卵

巢轴（HPO 轴）等功能紊乱关系密切［30］。HPO 轴是

一个完整而协调的神经内分泌系统，在调节月经周期

中有重要的作用。由于围绝经期女性的卵巢功能开始

下降，雌性激素分泌逐渐减少，下丘脑、垂体及卵巢之

间的动态平衡开始被打破，大脑皮质、自主神经系统的

功能被扰乱［31］。研究显示，雌二醇（E2）水平的波动是

PDD发作的危险因素［32］。随着围绝经期卵巢功能逐渐

衰退，E2水平开始下降，下丘脑和垂体受到刺激后分泌

更多的促性腺激素释放激素（GnRH）、促卵泡激

素（FSH）和促黄体生成素（LH）［33］，打破了HPO轴功能

的平衡，也影响了甲状腺等内分泌器官与垂体间的关

系，使自主神经系统受到干扰，所以卵巢功能的下降是

本病的主要病因。β－内啡肽（β－EP）是一种协调

GnRH 分泌的重要神经肽，在抑制垂体 FSH 水平方面

有重要作用。有研究发现，女性血清中β－EP水平及

其自身抗体的含量在围绝经期下降明显［34］，当围绝经

期女性血清中β－EP水平升高时，外周血促使肾上腺

皮质激素（ACTH）和皮质醇（CORT）水平下降［35］，因此

ACTH和CORT水平升高与PDD发病关系密切。

蒋希荣等［36-37］实验发现，针刺配合电针对百会、肾

俞、三阴交等穴位进行治疗能够使HPO轴功能紊乱的

PDD 大鼠得到调节，升高血清 E2、β－EP含量，改善围

绝经期大鼠抑郁症状；另外，通过电针刺激“百会”“肾

俞”等穴位后发现血清中CRH、ACTH、CORT含量降低，

从而通过调节HPA轴对PDD起到防治作用。李静等［38］

研究发现，使用电针刺激大鼠百会、三阴交、足三里、肝

俞等穴可调整其血清 NE、E2水平，从而协调神经内分

泌网络。何军琴等［39］经过补肾调肝清心方治疗后发

现，PDD 睡眠障碍的大鼠血清 FSH、LH 水平较治疗前

降低。山书玲等［40］通过二仙益坤汤来调节内分泌激素

水平，发现 E2含量升高，FSH水平降低，PDD大鼠行为

得到明显改善。

4　协调相关信号转导通路表达

Wnt/β－catenin、Notch 等信号通路与神经干细胞

（NSCs）的自我更新、分化密切相关，通过整合效应干

预抑郁症的致病机制。研究发现，Wnt/β－catenin 信

号通路不仅与胚胎神经发育密切相关，而且对哺乳动

物中枢神经系统中的神经细胞再生起重要作用［41］。另

外，Wnt/β－catenin 信号通路与神经干细胞再生密切

相关，对神经具有保护作用，与神经退行性相关的焦

虑、抑郁等疾病有密切联系［42］。近年来，通过对胞内特

殊信号通路研究发现，Wnt信号通路在抑郁症防治中

大多是通过控制大鼠海马内经典通路中关键蛋白的表

达量，促进海马神经干细胞的定向分化，从而使海马神

经细胞得到有效恢复［43］。Notch信号通路是调节抑郁

状态下海马神经可塑性的又一重要途径，Notch信号通
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路的激活，可抑制干细胞定向分化，使神经干细胞处于

稳定状态，当 Notch 信号通路在慢性应激状态下开始

下调时，海马神经干细胞的增殖、存活也会受到抑制。

也有学者发现，针刺可以上调脑内 ERK/CREB 信号通

路，增加相关蛋白质的表达［44］。

荆秦等［26］通过电针刺激百会、三阴交等穴来调节

Wnt/β－catenin 信号通路，发现抑郁大鼠海马神经细

胞得到修复，细胞凋亡减少，可以起到抗抑郁作用。

JING 等［45］通过激活 Wnt/β－catenin 信号通路来促进

PDD大鼠海马神经增殖。傅沈康等［46］通过艾灸治疗发

现，对PDD大鼠海马Notch通路上有关蛋白进行调控，

也可以促进海马细胞增殖。邓雪等［47］采用艾灸疗法通

过大鼠的百会、大椎及肾俞进行治疗，发现艾灸可以调

节海马内 Wnt通路中 GSK－3β、β－catenin的表达量，

以此调控海马神经干细胞的定向分化，使 PDD得到较

好治疗。CHEN 等［48］通过探究柴胡疏肝散（CSS）的动

物实验对脑－肝通讯相关机制在 PDD 中的参与时发

现，PI3K/Akt信号通路在其中起着重要的作用。又有

研究表明，海马BDNF－TrkB－ERK/Akt信号通路的激

活是CSS对围绝经期抑郁样状态的抗抑郁作用中所必

需的［49］。CSS 作为传统中药方剂，实验机制研究表明

其在PDD治疗中有一定作用。

5　调节神经营养因子水平

脑源性神经营养因子（BDNF）是中枢神经系统中

分布最广的一类神经营养因子，在中枢神经系统的发

育过程中，对神经元的再生、修复及生长发育起重要作

用。另外，BDNF能改善神经元的病理状态，促进受损

神经元再生及分化，还可调节突触可塑性发挥抗抑郁

的作用［50］。研究发现，PDD 血清中的 BDNF 水平相比

正常人更低，其抑郁程度与 BDNF 水平相关，海马、杏

仁核萎缩情况会随着 BDNF 水平降低而加重［51］，其原

因可能是 BDNF 与雌激素部分作用机理相近，都具有

保护神经、改善认知及抗抑郁的作用。也有研究表明，

抑郁症状严重程度与女性血清中海马丝裂原活化蛋白

激酶磷酸酶－1（MKP－1）水平升高及围绝经期妇女睾

酮（T）水平降低有关联，而 BDNF 会增加 MKP－1 的

表达［4］。

研究表明，长期的应激会减少海马中 BDNF 的表

达。CHEN等［52］研究发现，使用抗抑郁药物后可明显提

高围绝经期大鼠海马中BDNF－TrkB的水平。王睿等［53］

研究发现，PDD 患者经服用左归丸治疗后，可以提高

BDNF 水平，起到改善围绝经期抑郁症状的作用。

周静等［54］研究发现，柴郁地仙方可通过提高 PDD模型

大鼠海马中 BDNF 和 TrkB 蛋白表达量来改善其行为

学、记忆能力等。这些研究表明 BDNF 与 PDD 的发病

有着密切联系，通过治疗可使实验动物体内的 BDNF
水平提高，减轻抑郁症行为。

6　结语

随着女性进入围绝经期，卵巢功能开始衰退，机体

发生各种生理或病理性改变，加上近年来社会节奏加

快，生活压力增大，PDD 的发病率也随之增加，作为

一种特殊时期的抑郁症状，已经成为临床研究的热点。

目前现代医学未能完全精准阐明 PDD的发病机制，给

临床治疗带来一定的难度和挑战，实验研究发现，PDD
与神经递质水平、海马神经细胞凋亡、神经内分泌激素

以及相关信号通路表达等多种机制因素有关。通过对

近年来中医药治疗 PDD 相关实验机制研究的回顾与

分析发现，中医药在 PDD 防治中可以发挥积极作用，

临床常见证型主要以肾虚肝郁、肝郁气滞等为主，在针

灸选穴方面主要以百会、三阴交、印堂、肾俞等穴为主，

在治疗时辨证施治，以滋补肾阴、疏肝解郁［55］。然而，

现阶段中医药治疗 PDD机制研究仍存在一些不足，一

方面，近年来有关中医药治疗 PDD 的机制研究范围、

研究领域比较集中。目前对神经递质水平、内分泌激

素及海马神经元凋亡等研究较多，对相关信号通路、

BDNF 等与海马神经元之间作用机制探究相对不足，

如Wnt、Notch信号通路对海马神经干细胞再生的作用

机制等。另外，部分信号通路是否参与到中医药治疗

PDD 的作用机制中都需要进一步研究完善。另一方

面，治疗方法相对单一，未能充分发挥中医药优势。目

前研究主要集中在电针、针刺及中药组方治疗，且辨

证、选穴、治疗时间及各种方法学、行为学方面的操作

未有明确规定，致使各研究之间的结论不具有可比性。

因此，未来研究中可以发掘更多中医特色疗法，发挥不

同治疗方法的优势，采用规范、合理的实验动物学标准

来进行相关研究。
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Research Progress on Mechanism of TCM in Treating PDD
ZHAO Jintao1，WANG Yajun1*，ZHAO Xia2

（1. Gansu University of Chinese Medicine， Lanzhou 730030， China； 
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【Abstract】 Perimenopausal depression disorder （PDD） is a common disorder characterized by depressed 
mood， depression and anxiety in perimenopausal women.  Hormonal and antidepressant drugs are commonly 
used for treatment， but there are limitations.  The etiology of the disease is currently complex and the specific 
pathogenesis is still unclear.  By reviewing the relevant literature， the author elaborated the action mechanism 
of TCM in treating PDD in terms of regulating neurotransmitter levels， inhibiting neuronal apoptosis， 
regulating neuroendocrine hormones， and coordinating the expression of related signaling pathways， and found 
that TCM therapies， such as acupuncture and Chinese medicine， can reduce depressive symptoms and 
improve prognosis by increasing neurotransmitter levels， regulating neuroendocrine hormones， and inhibiting 
neuronal apoptosis with significant efficacy and few side effects.
【Key words】 Depression； Perimenopause； Acupuncture and moxibustion； Chinese medicinal； Mechanism 
research
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