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摘  要 

围绝经期抑郁是一种在女性围绝经期常见的精神障碍，严重影响女性的身心健康。神经递质水平、激素

波动及炎性因子升高是围绝经期抑郁发生发展的重要因素，有研究表明脑肠轴可以通过以上机制影响围

绝经期抑郁。在中医学中，脾主运化，为后天之本，在志为思，藏营舍意，脾虚可能导致情绪障碍。本

文从脑肠轴的角度出发，通过分析脾在围绝经期抑郁中的作用机制，整合现代医学对脑肠轴的理解，并

深入探讨了中医从脾论治与脑肠轴理论之间的共通点。为中医学治疗围绝经期抑郁提供现代科学内涵，

以期达到更好的治疗效果。 
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Abstract 
Perimenopausal depression is a common mental disorder in women during perimenopausal period, 
which seriously affects women’s physical and mental health. Neurotransmitter levels, hormone 
fluctuations and elevated inflammatory factors are important factors in the development of peri-
menopausal depression. Studies have shown that the brain-gut axis can affect perimenopausal de-
pression through the above mechanisms. In traditional Chinese medicine, the spleen governs trans-
portation and transformation, which is the foundation of acquired nature. In the mind, it stores the 
intention of the camp, and the spleen deficiency may lead to emotional disorders. From the perspec-
tive of brain-gut axis, this paper analyzes the mechanism of spleen in perimenopausal depression, 
integrates the understanding of brain-gut axis in modern medicine, and deeply discusses the com-
mon points between traditional Chinese medicine treatment from spleen and brain-gut axis theory. 
To provide modern scientific connotation for the treatment of perimenopausal depression in tradi-
tional Chinese medicine, in order to achieve better therapeutic effect. 
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1. 引言 

围绝经期抑郁症特指女性在围绝经期这一特定阶段所发生的抑郁障碍，其发生与期间的生理变化密

切相关。围绝经期发生在女性绝经前后，是女性机体从生育期向老年期转变的必经阶段。由于卵巢功能

的衰退，下丘脑–垂体–肾上腺轴功能失衡，激素分泌紊乱，这一时期的妇女面临着抑郁发病的高风险。

流行病学研究表明，预计到 2030 年，全球围绝经期妇女人数将达到 12 亿，其中中国围绝经期妇女超过

2.8 亿[1]，围绝经期女性的抑郁发病率显著高于其他年龄段[2]。 
近年来，脑肠轴作为连接中枢神经系统和肠道的关键途径，在情绪调节中的作用日益受到重视。脑

肠轴通过调节神经、内分泌和免疫等多种机制参与情绪的调控[3]。在中医理论中，认为脾不仅承担着消

化功能，而且具有“脾藏意”“脾在志为思”的特殊功能，与更年期抑郁密切相关[4]。笔者基于脑肠轴

的研究进展，结合围绝经期抑郁的基本病机和中医从脾论治的传统治疗方法，推断：脑肠轴的失衡与中

医的脾脏功能失调有一定的关联，故通过脑肠轴理论可能从现代医学角度进一步阐述从脾论治围绝经期

抑郁的科学内涵。 

2. 脑肠轴与围绝经期抑郁 

脑肠轴(gut brain axis, GBA)是指大脑与肠道之间的双向通信系统，它通过神经、内分泌和免疫途径相

互影响[5]，被称为人类的“第二大脑”。随着医学和社会的发展，脑肠轴在情绪调节和精神健康领域作

用的研究取得了显著进展。研究表明，脑肠轴的功能障碍可能对围绝经期抑郁的发生发展产生重要影响。

目前认为，脑肠轴与围绝经期抑郁的相关机制主要与神经递质水平、激素波动及炎性因子升高等因素相

关。 
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2.1. 脑肠轴与神经递质水平 

神经递质是在神经元中传递信息的化学物质，包括 5-羟色胺(5-HT)、去甲肾上腺素(NA)、多巴胺(DA)、
谷氨酸(Glu)及 γ-氨基丁酸(GABA)等，这些物质与相应的受体相互作用，参与机体信号转导。其水平的异

常会对个体的认知功能和情绪状态产生影响，进而可能导致围绝经期抑郁的发生。肠道微生物及其代谢

产物是脑肠轴活动的重要影响因素，肠道微生物含量的改变可以调节神经递质的水平，进一步影响围绝

经期抑郁改变。5-HT 是一种抑制性神经递质，在神经发育和突触形成过程中有重要作用，而肠道菌群的

变化可以影响 5-HT 的水平。李晓红等[6]的研究证实，小鼠肠道菌群中的乳杆菌属和双歧杆菌属数量减

少，NE、5-HT、DA 及其代谢产物含量下降，则悬尾不动时间增加，抑郁行为增加。Kuan Li 等[7]研究证

实菊粉通过增加大脑中的 5-HT 水平，调节肠道菌群，增加短链脂肪酸的产生，改善酒精戒断引起的焦虑

和抑郁样行为。与此同时，肠道菌群可以影响色氨酸(Trp)的代谢，而 Trp 是合成 5-HT 和褪黑素等神经递

质的关键前体，肠道菌群的水平可以影响其合成[8] [9]，进一步增加抑郁风险。在围绝经期抑郁的发病机

制中，GLU 作为一种兴奋性神经递质，与 GABA 这种抑制性神经递质相互作用，共同调节个体的情绪状

态[10]。其中 GABA 的合成主要依赖于乳酸杆菌、双歧杆菌等肠道菌群[11] [12]，而 GABA 水平的降低

或 GLU 与 GABA 比值的升高与机体抑郁状态的发生密切相关。K.H. Tran 等[13]研究发现，与育龄期女

性相比，围绝经期女性的内侧前额叶皮质(MPFC)中 GABA/肌酸 + 磷酸肌酸(Cr + PCr)水平降低，这可能

是围绝经期女性抑郁风险增加的原因。除此之外，肠道菌群的关键活性代谢物通过与宿主之间的相互作

用，影响神经递质的产生和转化。吲哚-3-乳酸(ILA)是一种由特定的肠道菌种从色氨酸中提取合成的关键

活性代谢物。它具有抗炎、免疫调节和促进神经元的作用涉及脑肠轴的相互作用，并且可能影响神经递

质的产生和转化[14]。最新研究表明，抑郁症小鼠海马区的 ILA 水平显著降低，而具有芳香族乳酸脱氢

酶(Aldh)的双歧杆菌能够增加人和小鼠循环系统中的 ILA 水平[15]。益生菌衍生的 ILA 可能通过激活芳

香烃受体(AhR)信号通路来减轻神经炎症，从而发挥抗抑郁效果[16]。 

2.2. 脑肠轴与激素波动 

脑肠轴通过影响肠道菌群的组成和功能，进而调节雌激素及皮质酮水平，对围绝经期女性的情绪和

认知功能产生重要影响。在这一系统中，肠道菌群扮演着关键角色，通过影响围绝经期女性的激素波动，

进一步影响 HPA 轴，增加围绝经期女性抑郁的易感性。HPA 轴是身体主要的压力响应系统，涉及下丘

脑、垂体和肾上腺，对应激反应和情绪调节起着核心作用。在应激情况下，下丘脑释放促肾上腺皮质激

素释放激素(CRH)，刺激垂体前叶释放肾上腺皮质激素(ACTH)，进而促使肾上腺释放皮质醇。皮质醇通

过负反馈机制调节 HPA 轴的活动，以控制皮质醇的过量释放。雌激素和孕酮等卵巢激素与 HPA 轴存在

相互作用来调节 HPA 轴的功能。在围绝经期，卵巢激素的波动可能导致 HPA 轴调节失常，增加对压力

的敏感性，从而增加抑郁的易感性[17]。近期的研究提示肠道菌群通过分泌 β-葡萄糖苷酶(GUS)将结合型

雌激素转化为未结合型雌激素，进而影响雌激素受体的结合和下游信号传导[18]。此外，肠道菌群的多样

性与雌二醇浓度呈负相关，表明肠道菌群的组成和功能可能影响雌激素水平[16]。12 个月的 TE + IMP 治

疗比安慰剂更有效地预防了抑郁症状的发展，这强调了雌激素在维持绝经后女性情绪稳定中的重要性[19]。
除此之外，肠道菌群的缺失也可能通过影响糖皮质激素的代谢来调节皮质酮的水平，增加抑郁行为。

Yunpeng Liu 等[20]研究发现，益生菌 Lactobacillus rhamnosus JB-1 能够减少焦虑样行为，降低应激后的

皮质酮水平，增加脾脏中的调节性 T 细胞，并减少海马体中活化的小胶质细胞。肠道菌群通过介导糖皮

质激素代谢产生甘草次酸样物质(GALFs)，这些物质可以抑制 11β-HSD2 酶的活性，从而影响皮质醇转化

为皮质酮的过程[21]。C. D. Conrad 等[22]研究发现慢性皮质酮在中年卵巢切除雌性大鼠中显著增强了抑
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郁样行为，包括降低蔗糖偏好、增加强迫游泳测试中的不动性以及社交选择任务中的社交性降低。 

2.3. 脑肠轴与炎性因子升高 

围绝经期女性由于激素水平的波动，导致 HPA 轴过度激活，进而影响免疫系统，产生更多的炎性因

子。研究表明，HPA 轴功能亢进会引起 NLRP3 炎性小体的激活，进一步活化 Caspase-1，从而增加 IL-1β
和 IL-18 的表达和分泌加重抑郁的发生[23]。此外，肠道菌群的失衡也直接与炎性因子的产生密切相关。

肠道菌群通过其代谢产物，如短链脂肪酸，影响肠道屏障功能和免疫反应，进而影响中枢神经系统的功

能。研究显示毛蕊花糖苷能够诱导肠道中的特定菌群如 Alistipes、Roseburia 和 Intestinimonas 的增加，同

时抑制大肠杆菌、志贺氏菌的丰度[24]，这种调节作用有助于改善肠道屏障功能，降低炎症因子水平，从

而改善抑郁水平。肠道微生物失衡可能触发全身性炎症反应，这些炎症介质能够通过多种途径进入中枢

神经系统，激活神经元和小胶质细胞，损害血脑屏障，进而诱发抑郁症。刘鹏鸿[25]的研究强调，肠道微

生物中革兰阴性杆菌的增加导致内毒素合成基因的过量表达，可能加剧炎症反应，增加抑郁症的风险。

在治疗策略上，通过调整饮食以优化肠道微生物平衡，不仅可以保护肠道屏障，减少炎症介质的刺激，

还可以激活 C 反应蛋白，降低炎症介质水平，减少抑郁行为[26]。 

3. 脑肠轴与脾的关系 

脑肠轴作为中枢神经系统与肠神经系统之间的双向通信通路，主要通过脑肠肽的分泌实现脑-肠互动。

脑肠肽是一类既存在于肠神经系统也分布于中枢神经系统的生物活性肽或神经递质，其在调节胃肠运动、

消化液分泌、内脏感觉及情绪行为中发挥关键作用[27]。在中医理论中，脾主运化，其不仅指食物在胃肠

中的物理与化学消化过程，更包括将其转化为气血精微以充养全身，特别是脑髓。这一过程涉及多种脑

肠肽的调控，例如胃动素、血管活性肠肽等，它们在维持胃肠动力、调节消化道内环境、改善内脏高敏

感状态中具有重要作用[28]。脾虚作为中医常见证候，可表现为运化功能减退，与现代医学中的脑肠轴功

能紊乱存在显著关联。临床与实验研究表明，脾虚状态常伴随胃肠道运动减弱、胃排空延迟、内脏高敏

感及肠道菌群失调等现象，这些变化与某些脑肠肽的分泌异常密切相关。在功能性消化不良(FD)中，脑

肠肽如促肾上腺皮质激素释放因子(CRF)的表达异常，已被证实参与胃肠动力障碍与感觉异常的发病机制

[29]。此外，益气健脾剂可通过多靶点调节脑肠肽水平，影响脑肠轴的功能。LIAO Mengting 等[30]、吕

迎春等[31]研究表明，健脾理气法通过调节脑肠肽增强胃动力,促进消化功能以达到治疗 FD 的作用。这些

结果提示，中医“从脾论治”策略在调节脑肠轴功能方面具有现代生物学基础，健脾疗法可通过调控脑

肠肽分泌以纠正脑肠轴失调，从而恢复其生理平衡。 

4. 从脾论治围绝经期抑郁 

围绝经期抑郁多发生于女性绝经前后，以显著且持续的情绪低落、情绪波动为主要特征，常表现为

喜悲伤欲哭、易怒等，在传统医学中可归属于“脏躁”、“郁病”、“百合病”等范畴[32]。《黄帝内经·素

问》有云：“女子七七任脉虚，太冲脉衰少，天癸竭……”，《河间六书》亦谓：“……天癸已绝，乃属

太阴也”，在这一时期，女子肾气逐渐衰弱，天癸即将枯竭，冲任二脉空虚，脏腑功能逐步减退，完全依

赖后天的水谷精微来滋养和支持。脾为后天之本，主运化水谷、化生气血，若脾虚则水谷精微不充，气

血亏虚，心神失养，神志不宁，故易发抑郁。脾主运化，不仅影响水谷精微的化生，亦主导气血的输布与

气机的调畅[33]。脾气健运，则气机通畅，情绪平稳；若脾失健运，则气机郁滞，情绪失常。《黄帝内经》

曰：“脾藏营，营舍意”。“脾藏营”意味着脾脏是营气的储藏之所。“营舍意”则揭示了营气与意志、

思维活动的紧密关系。“意”属五神之一，指意识、记忆或未定之思，与脾功能密切相关。脾气充盛则营
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气充足，意志清明；脾气虚弱则营气匮乏，意失所养，易致情绪障碍。围绝经期妇女肾气衰少，易致脾失

健运，脾虚则营气不足，意无所寄，故而情绪易于抑郁。许琳洁[34]通过对女性围绝经期抑郁的中医证型

进行分析，发现更年期抑郁女性中医证候以肝肾阴虚证和心脾两虚证为主。健脾通脉方由黄芪、党参、

茯苓等组成，具有健脾益气的效果。归脾汤出自宋代《济生方》，是治疗心脾两虚证的经典方，全方由人

参、黄芪、白术等组成，具有益气养血、健脾养心之功效，叶田园等[35]研究证实归脾汤具有防治抑郁症

的作用，其机制涉及调节神经可塑性、血管形态发生、视黄醇代谢通路、CREM 通路、雌激素和雄激素

信号通路等。 
“脾虚”如何具体导致 5-HT 合成前体色氨酸的“运化”障碍？“营气”不足如何转化为 HPA 轴的

功能亢进？文章对此缺乏细致的机理推导，更像是一种现象的类比，而非机理的融合。围绝经期抑郁的

核心病机可概括为“脾虚为本、营气亏虚为要、脑肠–神经内分泌轴紊乱为枢”。其中，“脾主运化”障

碍并非抽象的功能失调，而是直接介导色氨酸代谢全链异常的具体机制：脾虚导致肠道消化吸收功能减

退、肠黏膜屏障受损及肠道菌群稳态破坏，进而引起色氨酸摄取不足、转运受限、代谢通路向犬尿氨酸

方向分流。这一系列改变使 5-HT 合成前体——色氨酸的“运化”失司，中枢底物匮乏，构成情绪低落的

物质基础。营气不足亦非单纯营养匮乏，而是水谷精微不充、脉中濡养匮乏及神经–免疫–代谢稳态下

降的具体表现：营虚不能濡养心神与脏腑，一方面导致中枢抑制性递质不足，另一方面使海马糖皮质激

素受体负反馈受损，同时伴随肠屏障渗漏与慢性低度炎症激活，共同触发 HPA 轴的代偿性亢进与皮质醇

持续升高。上述两条病理环节通过脑肠轴形成闭环：脾虚→色氨酸代谢障碍→5-HT 不足→抑郁与应激反

应加剧→营气耗伤→HPA 轴亢进→进一步损伤脾胃运化功能[36]。由此可见，从脾论治围绝经期抑郁，

本质在于恢复色氨酸的正常“运化”、纠正营气亏虚以抑制 HPA 轴过度激活，从而实现中医病机与现代

分子机制的内在统一。 

5. 结语 

围绝经期抑郁是一种由多种因素和机制共同作用的复杂性疾病。近年来，随着脑肠肽概念的提出，

人们逐渐意识到肠道菌群与为围绝经期抑郁的密切联系。中医治疗围绝经期抑郁独具特色，重视脾脏在

治疗中的关键作用，但中西医之间一直缺少一个有效的沟通桥梁。中医通过调节脾脏的功能，能够改善

激素波动、神经递质失衡及炎性因子水平，在治疗围绝经期抑郁方面显示出良好的效果。本文提出了从

脑肠轴的角度论述从脾论治围绝经期抑郁的内涵，强化了脾脏与脑肠轴之间的联系。基于前述讨论并结

合作者的观点，可以推测从脾脏角度治疗围绝经期抑郁可能是通过影响脑肠轴来实现的。这一理论是中

医在现代医学发展背景下提出的，旨在为中医治疗围绝经期抑郁提供理论支持和治疗思路，同时也可能

通过脑肠轴的角度来解释脾脏的生理功能，或作为中医理论的进一步发展。临床研究层面，建议开展大

样本、多中心病例对照研究，系统比较脾虚证、肝郁证等不同中医证型围绝经期抑郁患者，在肠道菌群

结构与丰度、短链脂肪酸等菌群代谢物水平、血清炎性因子谱及下丘脑–垂体–肾上腺(HPA)轴功能指标

等方面的差异性特征，以明确中医证型与微观生物学指标的内在关联，为辨证分型提供客观化依据。 
结语部分虽然提及未来研究方向，但并未凝练出清晰、具体、可供后续研究者可操作的未来研究方

向，例如：开展一项病例对照研究，比较不同中医证型(如脾虚、肝郁)的围绝经期抑郁患者在肠道菌群结

构、短链脂肪酸水平、血清炎性因子及下丘脑–垂体–肾上腺轴功能上的差异。 
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