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摘  要 

抑郁症是由多种因素引起的情感障碍性疾病，于围绝经期女性群体中较为多发，严重影响患者的生活质

量。中医脏腑间的作用关系可影响本病的发展，其中“心与小肠相表里”理论可对应西医的“脑肠轴”

概念，对研究本病的发病机制具有指导意义。现代研究发现，肠道菌群与神经系统联系密切，可通过雌

激素影响围绝经期抑郁症(Perimenopausal depression, PMD)的发病。因此笔者以“心与小肠相表里”

理论为切入点，通过“脑肠轴”探讨PMD与肠道菌群失调的相关性，以期为本病的中西医结合防治提供

理论依据。 
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Abstract 
Depression is an affective disorder caused by multiple factors that seriously affects the quality of life 
of patients and is more prevalent in the perimenopausal female population. The interrelationships 
among the viscera in traditional Chinese medicine (TCM) can influence the progression of this disease, 
among which the theory of “the heart and small intestine being interior-exteriorly related” corre-
sponds to the concept of the “brain-gut axis” in Western medicine, providing theoretical guidance for 
investigating the pathogenesis of this disorder. Modern research has revealed that the gut microbiota 
is closely linked to the nervous system and may influence the onset of perimenopausal depression 
(PMD) through estrogen-mediated pathways, therefore, taking this as the starting point, we discuss the 
correlation between depression and intestinal flora dysbiosis in perimenopausal women through the 
“brain-gut axis” in order to provide a theoretical basis for the combined prevention and treatment of 
this disease. The aim is to provide a theoretical basis for the integrated prevention and treatment of 
this disease. 
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1. 引言 

抑郁症主要表现为情绪低下、思维迟钝与意志活动衰退等症状，给患者带来极大的精神困扰，严重

影响患者的生活质量，甚至诱使自残或自杀[1]。目前全球抑郁症患者总数已逾 3 亿，而女性抑郁症的发

病率更高，约超过男性的 70%，且症状更严重、发作更频繁、复发风险更高[2]。围绝经期是女性罹患抑

郁症的高发阶段，约占 45%~68%，其中约 50%~60%为轻度抑郁症，10%~30%为重度抑郁症，后者被认

为是导致女性致残的第二大病因[3]。现代医家在广泛探索心理、精神疾病影响与致病因素基础上，发现

肠道菌群在此类疾病中充当非常重要的角色，“脑肠轴”理论或许是沟通肠道菌群与 PMD 的桥梁。本病

在中医学中属情志病范畴，包括“郁证”“卑惵”“心悸”等，可从心、肝、肾等脏论治[4]，其中心藏

神而主神明，可主导人的精神活动，故“脑肠轴”与“心与小肠相表里”不谋而合[5]。本文基于“心与

小肠相表里”理论探析 PMD 与肠道菌群失调的关系，以期为该病的预防与治疗提供理论指导。 

2. “心与小肠相表里”的理论浅析 

《灵枢·本输》曰：“心合小肠，小肠者，受盛之腑”，合即相关，意指心与小肠相互配合，互有影
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响。二者互为表里的论述最早出自《中藏经》：“小肠者，受盛之腑也，与心为表里。”《灵枢·脉经》

云：“心手少阴之脉起于心中，下膈络小肠”，可知心与小肠之间有广泛的经络循行，经络具有联系脏腑、

运行气血、沟通内外的作用，使二脏功能密切相关。心主血脉，心气可推动血液周而复始地运行，并将人

体所需的营养物质输送到全身，心气之温煦濡养可助小肠化物与泌别清浊，同时水谷精微经脾上输心肺，

被吸收转化为营血，从而濡养心脉，助心藏神。其中糟粕部分或渗入膀胱、或下注大肠，随即排出体外。 

3. 从“心与小肠相表里”探析 PMD 的病机 

围绝经期是指从卵巢功能开始衰退直至绝经后 1 年的时期，一般是在 45~55 岁，在此生理转折期，

伴随身体机能的巨大变化，如卵巢功能衰退、围绝经期症状出现、心理社会特征变动等，抑郁症的发病

率显著增高[6]。《内经》曰：“女子……七七，任脉虚，太冲脉衰少，天癸竭，地道不通，故形坏而无

子也。”女性围绝经期即《内经》论述的天癸将竭之时，此时肝肾渐虚，冲任不足，经水欲断。叶桂认为

“女子以肝为先天，阴性凝结，易于怫郁”，肝者主疏泄，阴者倾向于内敛，故女性因肝之体与阴之性

而易于情志忧郁，而天癸将竭之时肾精渐耗，因乙癸同源，肝体亦伤，使人更易怫郁。《傅青主女科》有

云：“盖心肾虚则其气两分，心肾足则其气两合，心与肾不离……补肝则肝气往来于心肾之间，自然上

引心而下于肾，下引肾而上入于心”，可见心、肝、肾三脏关系紧密。若肝肾阴亏，则肾水不能上奉，心

火失于下乘，可致心肾不交；若精血同亏，则心血不足，神明失和，心神失养。故《景岳全书》曰：“至

若情志之郁，则总由乎心，此因郁而病也。” 
《辨证录》有云：“心与小肠为表里，小肠热极而癃闭，乃热在心而癃闭也。”故心经实火可下移

于小肠，引起尿少、尿赤涩刺痛等小肠实热的症状，反之小肠热亦可上熏于心，如《中藏经》所载：“小

肠实则伤热，热则口生疮”，心经实热可见心中燥烦、口舌生疮等症状。针对本证也有医籍提出了治疗

方案，《医宗金鉴》云：“赤色属心，导赤者，导心经之热从小肠而出……故名导赤散。”此为古代医家

从小肠论治心病的实例。此外，小肠虚寒，无力运化水谷精微，也会上逆而诱发心病。《素问·脉要精微

论》曰：“病名为疝，心为牡脏，小肠为之使……”，这是心疝病的病机阐述，本病由小肠寒气内积，上

冲于心导致心痛，心属于阳脏，六腑为五脏所使，因此上下皆病。中医理论中的心与小肠无论在生理还

是病理上都有着密切的联系，只有心气通利、脑络通达、精神清明，小肠化物与泌别清浊功能方能正常，

反之亦然，故对于围绝经期女性在身体机能骤变时产生的情志异常，当可从心与肠探讨其发病机制。 

4. “脑肠轴”——肠道菌群诱发抑郁症的媒介 

《素问·灵兰秘典论》曰：“心者，君主之官，神明出焉”，从主导精神与思维活动的角度而言，中

医的“心”实质上包涵了现代医学“脑”的部分功能，“小肠”则包含了肠道的功能，因此“心与小肠

相表里”能够延伸为中枢神经系统与肠道菌群的关系[5]，可用现代医学的“脑肠轴”进一步阐释。“脑

肠轴”是大脑和肠道之间的双向信息传递交流通道，脑、肠相互作用形成物质通路，使彼此之间功能互

通[7]，亦可以理解为“神经系统–肠道菌群”的相互作用关系。胚胎时期产生的神经脊，分别发育为中

枢神经系统与肠神经系统，二者源自相同胚层，因此脑与肠功能上必定相关[8]。大脑可以影响肠上皮转

运、肠通透性与胃肠道动力，同时，来自肠道的信号能够影响大脑的神经发育与神经传导[9]。研究发现，

大脑和肠道之间的双向交流主要由三种途径介导[10]，论述如下。 

4.1. 化学信号途径 

肠道可以通过短链脂肪酸(Short-chain fatty acids, SCFAs)和其他代谢物直接或间接影响神经系统。

SCFAs 是肠道菌群的代谢物之一，在不可消化的多糖发酵过程中产生[11]。SCFAs 在肠道中的作用是多
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方面的，可以通过调节粘液分泌、管腔 pH 值、上皮细胞活性等来保持肠道的完整性，并且可以限制有害

微生物如病原体的入侵或增殖[12]。此外，SCFAs 在炎症和细胞因子的系统调节方面也发挥着重要作用，

能够穿过血脑屏障(Blood-brain barrier, BBB)，进而激活大脑中的某种机制，调节神经营养因子、神经递

质等增长的水平，减少神经炎症并减轻胶质功能障碍[13]。Wu Ming 等[14]通过对比抑郁症小鼠与正常组

小鼠的粪便基因序列，发现抑郁症小鼠的三种 SCFAs (乙酸、丙酸和戊酸)和三种神经递质(去甲肾上腺素、

五羟吲哚乙酸和五羟色胺)明显减少，同时还发现了不同菌群、神经递质和 SCFAs 之间存在显著相关性。

以上结果表明，肠道微生物群可能通过调节粪便样本中的 SCFAs 水平和下丘脑中的神经递质水平，在抑

郁症的发病机制中发挥重要作用。 

4.2. 免疫系统途径 

神经免疫细胞如小胶质细胞(Microglia, MG)可产生多种细胞因子，依靠其相互作用来调控神经内的

炎症反应，还可通过维持表型的动态变化发挥对大脑内环境的免疫调节作用[15]。MG 分泌的外泌体，能

够在细胞之间进行信号的传递，比如抗原的转移，这使外泌体在免疫反应以及大脑和免疫系统之间的交

互中充当重要角色[16]。MG 的过度激活被认为是影响炎症细胞因子水平升高导致的情绪障碍的潜在因

素，导致神经回路过度修剪、神经可塑性降低，进而在功能层面上损害神经回路功能及认知和情绪调节

[17]。在抑郁症的病程中，当 MG 过度表达时，不但可以使白介素-6 (IL-6)和肿瘤坏死因子-α (TNF-α)等
促炎细胞因子数量增加，还使白介素-10 (IL-10)和转化生长因子-β (TGF-β)在内的抗炎细胞因子数量减少，

使整体免疫反应趋于炎症，过量的促炎细胞因子抑制下丘脑–垂体–肾上腺轴(The hypothalamic-pituitary-
adrenal axis, HPA)的负反馈，减少五羟色胺(5-HT)的合成，进而影响谷氨酸发挥作用，导致抑郁[18]。 

4.3. 神经通路途径 

菌群及其代谢产物可作用于迷走神经和肠神经，影响大脑的生理活动，反过来迷走神经和肠神经也

可以通过相互作用来调控肠道菌群的数量和功能[19]。大脑可以通过自主神经系统调节局部肠道通透性

和肠道蠕动范围、频率，还可以直接调控微生物的基因表达通过影响肠道菌群的群落结构来影响肠道功

能[20]。基于啮齿动物的模型揭示了肠道菌群和大脑中神经递质水平之间的联系，无菌啮齿动物表现出脑

源性神经营养因子(Brain derived neurotrophic factor, BDNF)的表达减少，相反具有健康肠道微生物群的啮

齿动物模型显示大脑中 BDNF 的表达增加[21]。李辉等[22]基于脑肠轴理论，取百会、完骨、天枢、足三

里等穴位治疗帕金森，其结果表明，针灸能够调节神经元的功能、神经递质的合成，调控局部大脑活动，

调节肠道菌群数量，增加其多样性，促进肠道功能。综上可知，脑肠之间相互联系，互为影响，因此，

“脑肠轴”概念是“心与小肠相表里”这一中医理论的有力证据与生动诠释。 

5. PMD 与肠道菌群 

健康人体肠道微生物群由大约 10^14 种微生物组成，包括细菌、真菌、病毒等，其中拟杆菌门和厚

壁菌门占总数的 80%~90%，其次是放线菌门和变形菌门[23]。随着人体年龄的增长，菌群的结构与数量

也随之变化，一些有益的菌属会发生阶段性的减少[24]。菌群的功能是多方面的，如双歧杆菌、大肠杆菌

可以生成 γ-氨基丁酸等神经递质，芽孢杆菌、沙雷氏菌等可生成多巴胺[25]。此外菌群还可通过产生 SCFAs
减少免疫细胞的增殖和迁移，降低细胞因子水平，诱导细胞凋亡以抑制炎症，并通过肠道运输进入血液

循环从而影响外周组织的免疫、代谢等生理活动[11]。 

5.1. PMD 与肠道菌群失调的相关性 

PMD 的发病机制是多样的，夏先锋等[26]认为此期抑郁症病因学说主要分为三大类，一是神经递质
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学说，与神经递质 5-羟色胺水平有关；二是神经内分泌学说，如雌激素水平的下降有关；三是外界的社

会与心理因素，与工作性质、性格、家庭环境等差异有密切关联。其中，雌激素水平的变化属围绝经期

的特异性表现，不容忽视。研究发现，雌激素可参与调节多种与情感障碍密切相关的神经递质，并调控

多种神经活动，如神经发育、神经变性、神经炎症、多巴胺信号、5-HT 系统以及下丘脑–垂体–卵巢轴

(Hypothalamic-pituitary-ovarian axis, HPOA)，临床证据还表明，产后和围绝经期女性由于雌激素水平急剧

降低而表现出抑郁症发病风险的增加[27]。雌激素的变化还会影响有益菌的菌群结构和数量，实验研究表

明，肠道菌群和雌激素相互影响，菌群可以将人体类雌激素化合物代谢成生物活性形式，同样类雌激素

化合物也能够增加菌群的数量和多样性[28]。张巧利[29]等的研究发现围绝经期抑郁大鼠的肠道菌群紊

乱，多样性降低。部分菌群可通过产生并分泌 β-葡萄糖醛酸酶，增加雌激素活性，还可通过分解不可消

化的膳食多酚以合成雌激素样化合物[30]，反之肠道菌群失调也会损害其在雌激素代谢中的作用，通过不

同机制决定体内循环的雌激素水平进而影响其抑郁程度，还可能导致子宫内膜病变、恶性肿瘤、心血管

疾病等诸多不良后果的发生[31]。因此，肠道菌群可通过影响雌激素的代谢水平与功能发挥对 PMD 的调

控作用。 

5.2. 中医药通过肠道菌群治疗 PMD 的应用 

现代医学对于抑郁症的治疗多从神经、激素等角度入手，应用抗抑郁类药物、补充雌激素等以改善

症状，虽能取得一定疗效，但同样伴随一定的负面影响，如长期应用抗抑郁类药物可致患者的药物依赖，

雌激素类制剂可增加子宫内膜癌、乳腺癌等疾病的发病风险[32]。随着现代医学的进步与发展，众多医家

与学者越来越倾向于以中医理论为依据指导现代临床。现代医学可参照中医理论进行临床或基础机制的

研究，或通过现代科研方法证实中医药治疗措施的科学性，从而指导临证诊疗，实现中西医的融会贯通。

研究证实，通过“脑肠轴”调控肠道菌群是治疗抑郁症的有效手段[33]。中医药治疗 PMD 的疗效与机制

研究也取得较多的进展，可根据中医辨证论治理论，对于不同中医证型采用不同理法方药来影响肠道菌

群发挥治疗作用。天王补心颗粒[34]能够显著治疗围绝经期失眠，改善患者的失眠情况可较好缓解抑郁的

进展，研究发现治疗前后不同患者肠道菌群的丰度存在一定的差距；醒脾解郁方[35]可增加抑郁模型大鼠

的肠道菌群丰度，改善机体的炎症反应从而发挥抗抑郁作用；徐德毅[36]等临床研究发现甘麦大枣汤是通

过降低促卵泡激素水平，升高血清 5-HT、雌二醇、去甲肾上腺素水平来治疗 PMD；刘佳琳等[37]临床发

现栀子豉汤可提高部分有益菌的丰度，降低致炎菌水平，促进短链氨基酸的产生，对失调菌群进行回调

进而起到抗抑郁作用。 

6. 总结与展望 

女性围绝经期的低雌激素水平可影响多种神经递质的代谢，同时肠道菌群结构与数量发生变化，肠

道微生态失调，参与到“脑肠轴”机制中，使神经递质表达异常，提高了这一时期的抑郁症发病率。现

代医学“脑肠轴”理论进一步证实并丰富了传统医学“心与小肠相表里”的内涵，以肠道菌群为靶点改

善“脑肠轴”的功能可为中西医结合治疗 PMD 提供新思路。中药针对 PMD 的治疗具有多靶点、综合作

用的优势，可同时发挥提高雌激素水平，促进神经递质代谢与改善肠道微生态等作用。如今肠道菌群在

多种疾病发病机制中的影响愈发不容忽视，探索中药对肠道菌群的具体作用机制以预防并治疗 PMD 将

具有重要的临床指导意义，有待以多学科结合的方式进行更深入的研究。 
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