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摘  要 

围绝经期情绪障碍严重影响女性生活质量，其发病率呈上升趋势。脑肠轴作为大脑与肠道的双向调节通

道，在围绝经期情绪障碍发病中起关键作用。本文基于脑–肠轴理探讨围绝经期情绪障碍的发病机制，

为临床治疗提供新思路。 
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Abstract 
Perimenopausal emotional disorders seriously impair women’s quality of life, with an increasing 
incidence rate. As a bidirectional regulatory pathway connecting the brain and the gut, the brain-
gut axis plays a crucial role in the pathogenesis of perimenopausal emotional disorders. Based on 
the gut‑brain axis theory, this paper explores the pathogenesis of perimenopausal emotional dis-
orders, aiming to provide new insights for clinical treatment. 
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1. 引言 

围绝经期是指女性临近绝经从出现月经紊乱、潮热等生理变化开始直至停经后 1 年的时期，在此阶

段女性因卵巢功能衰退、雌激素水平下降导致下丘脑–垂体–卵巢轴功能失调，使部分女性出现一系列

生理、心理变化，其主要表现为烘热汗出、烦躁、失眠多梦、乏力疲倦、月经不调、焦虑抑郁等症状[1]。
据相关报道[2] [3]，预计到 2030 年全世界绝经女性将高达 12 亿，我国 50 岁以上的妇女将增加到 2.8 亿

以上。情绪障碍是围绝经期常见的症状之一，主要表现为焦虑、抑郁等一系列的精神、心理及行为障碍。

据研究显示，在围绝经期期间抑郁及焦虑的发生率均有所升高，且女性的发病率是男性的两倍[4]-[6]。在

围绝经期妇女中，焦虑的发生率为 28.57%，抑郁发生率为 29.23% [7]。中医认为围绝经期情绪障碍以肾

虚为本，其病位在肾，涉及心、肝、脾三脏[8] [9]。许琳洁等人[10]通过分析探讨女性围绝经期抑郁障碍

的临床特征和中医证候，发现围绝经期抑郁女性在中医证候上以心脾两虚证和肝肾阴虚证最为常见。现

代研究提出的“脑肠轴”理论，揭示了大脑与肠道之间通过多种通路进行双向调节的联系。因此本文基

于“脑肠轴”理论，以脏腑的角度来探讨女性围绝经期情绪障碍的机制与治疗，从而为临床治疗女性更

年期抑郁症提供思路。 

2. 脑肠轴与围绝经期情绪障碍的关系 

20 世纪 80 年代脑肠轴的概念被首次提出[11]，也被称为“人体的第二大脑”。它是大脑和肠道之间

的一个相互作用的双向调节轴，通过神经、内分泌、免疫、肠道微生物等方式相互调节[12]。研究发现[13]，
肠道菌群可通过脑肠轴的神经、免疫、代谢及内分泌等途径调节大脑功能，还可通过改变促炎细胞因子

与抗炎细胞因子的水平影响免疫系统，进而作用于神经系统，最终改变大脑功能。有研究表明[14] [15]，
将重度抑郁症(MDD)患者的肠道菌群移植到无菌的啮齿动物体内，会导致其出现类似抑郁和焦虑的行为，

因此可猜测情绪障碍可能与脑肠轴存在着密切的关系，脑肠互动机制的失衡可能是该类疾病发生的关键。 

2.1. 雌激素紊乱介导菌群–脑平衡失调 

围绝经期女性的下丘脑–垂体–卵巢轴功能紊乱，致雌激素水平显著下降，这与围绝经期情绪障碍

的发生密切相关。雌激素可以穿过细胞膜与肠道中特异雌激素受体(estrogen receptor, ER)结合形成复合

体，已有研究证实雌激素受体 β的缺失会造成肠道神经受损及肠道屏障损伤[16]。肠道屏障受损会改变肠

道菌群结构，而雌激素本身也在菌群组成中起关键调节作用[17]。研究发现[18]，围绝经期抑郁症患者体

内双歧杆菌等有益菌显著减少，埃希–志贺菌属、肠杆菌属等促炎菌群异常增值，且现代研究已证实，

抑郁情绪与双歧杆菌等有益菌呈负相关[19]。有益菌产生的 β-葡萄糖醛酸苷酶，能够将肝脏代谢生成的结

合雌激素解离为游离雌激素，经肝肠循环重吸收，影响体内雌激素水平；雌激素水平下降，使肠道的结

合型雌激素含量降低，进一步抑制该类有益菌群生长[17]。而受损的肠道屏障会进一步促进促炎菌群增

殖，加剧肠道菌群紊乱，形成恶性循环。紊乱的肠道菌群会大量释放脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)等内
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毒素，肠道通透性增加使 LPS 穿透肠道屏障进入血液循环，被肠道上皮细胞和免疫细胞上 TLR4 识别，

激活 NF-κB 通道和 NLRP3 炎症小体，诱导 IL-1β、TNF-α 和 IL-6、IL-18 等炎症因子大量分泌，引发慢

性炎症反应。这些炎症因子可透过血脑屏障引发大脑神经炎症，损伤脑组织，诱发焦虑、抑郁等情绪障

碍[20]。 

2.2. 神经递质代谢紊乱 

2.2.1. 血清素合成受阻 
血清素又称 5-羟色胺(5-HT)，是大脑中负责调控情绪、记忆、精神活动的关键神经递质，常被称为

“快乐激素”，可抑制神经过度兴奋、稳定情绪，其分泌不足易致人情绪低下。人体约 90%的 5-HT 由肠

道嗜铬细胞合成，仅约 10%在脑内神经元中产生，臧凯宏等人[21]通过观察卵巢切除大鼠雌激素替代实验

发现，雌激素可影响嗜铬细胞和 5-HT 的含量[21] [22]。色氨酸是 5-HT 唯一的合成原料，色氨酸的代谢

途径是影响血清素水平的关键[22]。 
雌激素波动会影响肠道菌群，菌群失衡会干扰色氨酸正常代谢，一方面可将色氨酸转化为吲哚衍生

物，竞争性消耗 5-HT 的合成底物；另一方面会激活色氨酸–犬尿氨酸通路，诱导活性吲哚胺 2,3-双加氧

酶(IDO)增强，促使色氨酸代谢生成神经毒性物质，进一步抑制 5-HT 的合成。 
肠道菌群代谢产生的短链脂肪酸(short-chain fatty acids, SCFAs)能刺激嗜铬细胞表达色氨酸羟化酶 1 

(TPH1)，上调 5-HT 合成限速酶的活性；同时可抑制 NF-κB 信号通路，减少炎症因子(IL-6 和 TNF-α)释放

[23]。菌群紊乱致 SCFAs 缺失，进一步加剧血清素合成不足，诱发情绪低落。 

2.2.2. GABA 功能紊乱 
γ-氨基丁酸(Gamma-aminobutyric acid, GABA)，是中枢神经系统主要的抑制性神经递质，可抑制神经

元过度兴奋，发挥抗焦虑、抗抑郁等调节情绪作用。肠道中的某些菌群(如乳杆菌、双歧杆菌)可通过谷氨

酸脱羧酶系统合成 GABA [24]。据 Rafal Janik 等人[25]研究证实，乳酸杆菌可调控脑部 GABA 受体亚型

的表达，有效改善小鼠焦虑、抑郁状态。围绝经期菌群紊乱导致产 GABA 的有益菌减少，中枢神经抑制

调节功能受损，最终引发情绪失衡。 

2.3. 迷走神经通路信号传递受阻 

迷走神经是脑肠轴直接的信号传递通道，其传入纤维末梢广泛分布于肠道黏膜层，且高表达 SCFAs
受体、Toll 受体等多种信号受体[26]。因此，肠道菌群代谢产物如 SCFAs 等可通过迷走神经向中枢传递

“正向信号”，维持情绪稳定。当肠道菌群失衡时，SCFAs 等有益代谢产物减少，使正向调控信号缺乏；

同时 LPS 等有害代谢产物增多，持续刺激迷走神经末梢的 Toll 受体 4 (TLR4)，产生持续的“应激信号”，

长期的异常刺激会扰乱中枢神经系统，诱发情绪紊乱。 

2.4. HPA 轴过度激活 

下丘脑–垂体–肾上腺轴(HPA 轴)是机体神经内分泌调节的核心枢纽，参与内分泌、免疫及情绪调

节，与肠道菌群之间存在双向调节关系。雌激素波动和肠道菌群失衡会显著提升机体应激敏感性，使 HPA
轴过度激活，致促肾上腺皮质激素释放激素(GRH)和皮质酮的分泌增多，这种高皮质醇状态可海马体损害

神经细胞，诱发焦虑、抑郁等症状；还可以通过释放皮质醇影响肠道的渗透性，加剧肠道菌群紊乱，形

成“雌激素下降–菌群失衡–HPA 轴亢进–情绪异常”的恶性循环，持续加重围绝经期情绪障碍[22]。 

3. 中医对脑肠轴的认识 

人体是由各个脏腑相互联系、协同作用构成的有机整体，脑与肠腑之间的关联在这一整体观念中占
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据重要地位。传统中医理论虽未明确提出“脑–肠轴”的概念，但与之相关的理论思想已在藏象理论、

经络学说等方面得到了充分阐释。 

3.1. 脏腑功能关系 

脑在《灵枢·海论》中被称为“髓海”，明代李时珍在《本草纲目》中提出“脑为元神之府”，《类

经·藏象类》曰：“脑者，一身之灵宗，百神之命。”这些论述均表明脑在统辖精神、意识与感知方面具

有核心地位；能够统帅生命活动、脏腑功能，肠腑的受纳、运化与排泄功能及脾胃升清降浊均受“脑”的

调控。《素问·六节藏象论》曰：“五味入口，藏于肠胃……津液相成，神乃自生。”《灵枢·平人绝谷》

载：“神者，水谷之精气也”《灵枢·五癃津液别》云：“五谷之津液…… 补益脑髓”揭示了脑神正常

生理功能的运行除了依赖于先天之精的充养外，还需要后天水谷精微的滋养。二者形成“脑肠互动”的

生理基础。 

3.2. 经络循行关系 

从经络循行层面来看，通过经脉络属可以构建脑–肠联系通道。中医认为大肠和小肠属于“脾胃”

系统，《灵枢·经脉》记载：“胃足阳明之脉，起于鼻之交頞中……至额颅”“大肠手阳明之脉……其支

者，从缺盆上颈，贯颊，入下齿中，还出挟口，交人中，左之右，右之左，上挟鼻孔。”头为诸阳之会，

足阳明胃经“至额颅”“上络头项”；手阳明大肠经上循至头面，交会于督脉，上述均表明脑和肠可以通

过经脉系统直接贯通连接。阳明经(手阳明大肠经、足阳明胃经)是三阳经中阳气最盛的经脉，属多气多血

之经；经络是人体运行气血、联络脏腑、沟通内外、贯穿上下的通道，大脑与胃肠可通过经络中的气血、

经气相互影响，阳明经脉通畅则胃肠气血能濡养脑窍与神明。因此，胃肠功能失调时，胃肠气血生化不

足，不能充分濡养脑窍，影响大脑统帅精神、意志及生命活动等功能；反之，脑窍病变也可通过经络下

传，影响肠腑的传导与泌别功能。 

4. 中医基于“脑–肠轴”治疗围绝经期情绪障碍的作用机制 

围绝经期情绪障碍的发病多立足于女子七七之年生理状态及脏腑气血盛衰的改变。女子七七肾气渐

衰，天癸渐竭，肾精不足则髓海失养；肾气亏虚，冲任失养，致肝血不足，疏泄失常，气机不畅，肝郁气

滞，上扰脑神；肝郁化火，横逆犯脾，至脾失健运，运化无权，水谷精微不得正常化生，气血生化乏源，

脑失所养；肾水不能上济心火，心神被扰，这与脑–肠轴理论高度契合，肾虚则可致 HPA 功能亢进[27]；
脾虚致肠道菌群失衡，肠屏障受损，激活炎症免疫反应，神经递质分泌异常；肝失疏泄，则气机不畅，上

扰脑神，下阻肠道；心失所养，神明失调，可下移累及小肠，影响肠道正常功能，进而导致脑–肠轴紊

乱，诱发情绪障碍。 

4.1. 肾与脑肠轴 

肾为先天之本，与人体生、长、壮、老等密切相关[28]。肾精肾气禀受于先天，受后天水谷精微充养，

决定先天禀赋强弱、生长发育迟速、脏腑功能盛衰的根本；脑肠轴在人体发育的关键时期受肠道菌群的

影响，黄佳等人[27]研究发现母乳喂养产生的物质是以双歧杆菌为主，肠道菌群同样始于胚胎时期，受后

天饮食等因素的影响，肾精与肠道菌群从来源上看均形成于胚胎时期，受后天因素影响。肾藏精，主骨

生髓，脑为髓海，肾精充盛，髓海得养则脑的功能正常；现代研究发现[27]肠道菌群有助于促进神经元及

髓鞘的发生发育，两者在功能上均可影响大脑神经功能。 
肾主一身阴阳，为一身阳气之根本，能温煦脾阳，助脾运化水谷精微，围绝经期妇女肾气逐渐衰退，

肾阳不足，致脾失健运，进而影响肠道的消化吸收及菌群平衡。肾阴为一身阴液之本，上济胃阴，下濡
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润肠道，肾阴充足则肠液充沛，肠道粘膜得阴液滋养而屏障完整。 
肾精可以通过经络使处于下焦的肾与居于巅顶的脑产生密切联系，这与脑肠轴中肠道菌群调节 HPA

轴相类似[27]。研究表明[27]，肾精能够通过调控 HPA 轴影响肠道菌群结构，围绝经期女性本就存在肾

精亏虚，至 HPA 轴功能亢进，肠道菌群多样性降低，促炎菌如大肠杆菌丰度增加，而益生菌如双歧杆菌

数量减少。肠道菌群也可通过 HPA 轴逆向影响脑的结构功能，致焦虑、抑郁等情绪障碍。 

4.2. 肝与脑肠轴 

肝主疏泄，具有疏通、调畅全身气机的作用，可以调节气血、情志、脾胃运化等功能[29]。肝气条达，

上可使脑神充养，调畅情志；中可调节脾胃气机的升降，助运化功能正常，使水谷精微正常输布；下可

通降肠腑，维持糟粕的正常排出。围绝经期情绪障碍因肾气亏虚，肝气郁结，疏泄失常，气机不畅，致肠

道传导失司，损伤肠腑，进一步引起肠道菌群紊乱[30]。动物实验发现[31]，肝郁型围绝经期大鼠的肠道

菌群结构发生了改变，其中乳杆菌的丰度出现了明显下降。肝藏血，血舍魂，肝气条达，运行气血，濡养

脑神，使脑窍清宁，情志舒展；肝主谋虑与脑主神明共同构成了情志活动的闭环调节[32]。围绝经期女性

阴血不足，肝藏血功能失常，脑神失养，出现情绪低落、烦躁焦虑等情绪。 

4.3. 脾与脑肠轴 

中医认为“脾”主运化，为气血生化之源，负责水谷精微的输布，且“脾在志为思”，围绝经期女性

常因思虑过度、精神紧张而损伤脾胃功能，致水谷输布失常、消化功能紊乱。脑肠轴中的肠道微生物具

有消化吸收、维持胃肠功能、调控免疫、情绪等作用，这与中医脾胃功能存在高度一致性。彭高强等人

[33]提出了“脾–肠道菌群藏象学说”，发现肠道菌群对营养物质的吸收代谢、影响机体免疫反应作用与

中医脾胃功能相似，认为脾胃失调时，肠道菌群的多样性降低，进而导致脑肠轴紊乱。杨旭等人[34]通过

动物实验证明，调理脾胃的半夏泻心汤可以促进拟杆菌、双歧杆菌、肠球菌、乳酸杆菌等肠道益生菌群

的生成，抑制有害菌肠杆菌的生长。此外，刘宏等人[19]通过采集多名围绝经期女性的抑郁、压力及激素

水平、肠道菌群等信息，详细分析后发现抑郁情绪与双歧杆菌值负相关，与肠杆菌值等呈正相关关系。 

4.4. 心与脑肠轴 

中医学认为“心藏神”、“心主神明”，“脑为元神之府”，心脑共主人的精神、意识、思维活动。

围绝经期女性肾阴亏虚，不能上济心火，扰乱神明，致烦躁、焦虑等情绪异常。“心与小肠相表里”，小

肠主泌别清浊，传导化物，食物的消化及吸收主要在肠道完成；“心主血脉”，能推动和调节血液循行于

脉中，输布于全身脏腑形体官窍，发挥营养滋润作用[35]。围绝经期女性心失所养，血行推动无力，肠道

血运不足，泌别清浊功能失常，引发肠道菌群失调，进而通过脑肠轴影响情绪。赵勇等人[36]发现心肾不

交型的围绝经期女性体内肠道菌群的多样性、结构和相对丰度都发生了显著的改变，变形菌门、拟杆菌

门丰度明显下降，厚壁菌门、放线菌门丰度增高。 

5. 中药调控“脑–肠轴”治疗围绝经期情绪障碍的机制 

5.1. 逍遥散 

逍遥散由柴胡、当归、白芍、白术、茯苓、炙甘草、薄荷、生姜组成，其功效为疏肝解郁、健脾养

血，常用于肝郁脾虚引起的情绪障碍，董彩娟等人[37]通过纳入 120 例围绝经期抑郁症患者，进行逍遥散

加减的对照研究发现，逍遥散可有效地改善患者的抑郁情况，可使患者体内的 5-HT、去甲肾上腺素

(norepinephrine, NE)水平显著上升，乳酸杆菌、双歧杆菌等有益菌数量明显增加，肠球菌、大肠埃希菌等
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致病菌数量则显著下降，证实逍遥散加减可有效减轻抑郁症状，改善神经递质水平并调节肠道菌群分布。

白术作为逍遥散的主要组成药物，可提高抑郁模型小鼠 5-HT 和 NE 的含量，抑制 IL-1β的产生，从抑郁

行为实验也能体现出白术治疗情绪障碍作用[38]。白术多糖(Atractylodes macrocephala polysaccharides, 
AMP)为白术的活性成分之一，卢杨君等人[39]通过观察 AMP 对 CUMS 小鼠抑郁样行为及脑肠轴、HPA
轴的影响，发现 AMP 可改善小鼠抑郁样行为、提高 5-HT、NE、DA 水平及血清中 IL-6、皮质醇(CORT)
和促肾上腺皮质激素(ACTH)的水平，恢复小鼠受损的尼氏体，使嗜铬细胞恢复正常，联合 5-HT 水平，

说明 AMP 可通过调节嗜铬细胞分泌 5-HT 来改善小鼠的抑郁症状，可改善 HPA 轴、脑肠轴进而影响情

绪变化。茯苓多糖(Poria cocos polysaccharide, PCP)是茯苓的主要活性成分。研究表明[40]，PCP 可改变肠

道菌群结构，提高 IL-2，IL-4，IL-6，IL-10，TGF-β和 IFN-γ的表达。陈可琢等人[41]通过动物实验发现，

PCP 可改善小鼠抑郁样水平，提高海马组织中脑源性神经营养因子(BDNF)、5-HT、5-HIAA、DA、NE 水

平，降低血清 IL-1β、IL-18、TNF-α 等促炎因子水平。综上，可知逍遥散可能以肠道菌群调节为上游环

节，通过影响炎症因子、HPA 轴及中枢神经递质调节脑肠轴来缓解围绝经期妇女焦虑、抑郁等异常情绪。 

5.2. 柴胡疏肝散 

柴胡疏肝散主要用于治疗肝气郁结所致的情志病等。动物实验发现[42]，柴胡疏肝散能增加 CUMS
小鼠拟杆菌属的相对丰度，提高血清中胆汁酸(BAs)的水平；同时发现海马区，BAs 转运基因的表达下降，

脑源性神经营养信号相关的表达增加。除此之外，柴胡疏肝散还可降低 PDD 大鼠血清 CORT 和 ACTH
水平，调节 HPA 轴[43]，因此柴胡疏肝散可能通过胆汁酸代谢、HPA 轴调节脑肠轴而达到治疗抑郁的作

用。柴胡皂苷 A (SaikosaponinA, SSA)是方中君药柴胡的生物活性的成分之一，经研究发现[44] [45]，SSA
可以提高抑郁大鼠海马组织内的 5-HT、NE 水平，降低抑郁小鼠血清 CORT、CRH，SSA 可能通过脑肠

轴中神经递质、HPA 轴等方式改善抑郁样行为。现代研究已证实柴胡疏肝散可以通过调节神经递质(5-
HT、DA、NE 等)、通过降低 IL-6、IL-8、TNF-α等炎症因子减轻神经炎症、提高 BDNF 水平、改善 HPA
轴功能等途径作用于脑肠轴以缓解焦虑、抑郁情绪[46] [47]。 

5.3. 开心散 

开心散出自《备急千金药方》，是治疗情志病的经典方剂，由远志、人参、茯苓、菖蒲组成，具有益

气养心、安神开窍、解郁益智的作用。现代研究证实，开心散具有显著的抗抑郁作用，可以调节肠道菌

群结构，改善肠道功能，能显著增加 CUMS 抑郁小鼠肠道中粪异杆菌属、双歧杆菌属等有益菌的丰度，

降低螺杆菌属等潜在致病菌的丰度[48]；同时，可改善脑内 5-HT、NE、DA 水平[49] [50]。因此开心散可

以通过肠道菌群、神经递质影响脑肠轴来调节异常情绪。 

5.4. 补肾解郁清心方 

补肾解郁清心方是上海中医药大学附属岳阳中西医结合医院总结的临床经验方，其功效为滋肾宁心、

疏肝解郁，由熟地黄、淫羊藿、白芍、钩藤、龙齿、牡蛎、天麻、女贞子、旱莲草等组成。通过干预围绝

经期抑郁症模型大鼠的研究显示[51]，该方可以改善围绝经期抑郁症模型大鼠的抑郁样行为，且显著降低

大鼠血清 CRH、CORT 含量，调节 HPA 轴功能，其机制可能是通过调节 HPA 轴，进而调节脑肠轴来改

善抑郁等情绪。但目前还缺少该方直接作用于肠道菌群的实验验证。 

5.5. 其他单体药物 

曹楠楠[52]收集了 112 例伴有抑郁症状的患者，用中药肉苁蓉进行治疗，经观察发现肉苁蓉可改善抑

郁程度和认知功能，提高血清 BDNF 水平，神经保护作用增强，改变肠道菌群结构，使有益菌如双歧杆
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菌、乳酸杆菌等比例增加，减少有害菌如厌氧菌、产氢硫菌等比例。动物研究表明[53]肉苁蓉提取物(CTE)
可以显著改善 CUS 大鼠的抑郁样行为；恢复脑内 5-HT 水平和 BDNF 的表达，调节肠道微生物群的相对

丰度以及 SCFAs 中乙酸、己酸的浓度，调节脑–肠轴，从而起到改善抑郁样行为的作用。黄芪甲苷

(astragaloside Ⅳ, AS-Ⅳ)是来源于中药黄芪的活性单体，具有神经保护、抗炎等作用。研究表明[54] [55]，
AS-Ⅳ可以改善小鼠被破坏的大脑神经元、细胞结构，减缓胶质细胞的增生，显著缓解神经炎症，提高小

鼠脑组织中 5-HT、DA、NE 的含量及 BDNF 的表达水平，且可影响肠道菌群结构，增加有益细菌(乳酸

杆菌和 Oscillospira)的丰度，缓解小鼠的肠道炎症、神经炎症情况，显著改善了焦虑、抑郁样行为。所以

推测 AS-Ⅳ可以通过调控脑肠轴来缓解神经炎症和焦虑、抑郁情况。总体来说，相较于中药复方的整体、

多靶点，各类中药单体作用靶点更单一、机制更明确，但缺少中药多成分协同调控脑肠轴的整体优势。 

6. 小结 

中医药治疗围绝经期情绪障碍具有丰富的经验，具有一定的临床疗效，中医药可通过调节脑肠轴发

挥安神定志的功效。但目前相关研究仍存在明显局限：多数研究以动物实验为主，缺乏大样本多中心临

床证据；研究对象多集中于单味药及单体成分，针对经典复方的多靶点机制研究薄弱；观测指标局限于

临床疗效、菌群丰度与炎症因子，尚未厘清中医药通过脑肠轴作用的各效应环节的内在关联与主次靶点

关系。后续研究应聚焦围绝经期情绪障碍的核心病机，优先解析复方作用的原发靶点与次级效应，阐明

脑肠轴调控网络，开展正对性机制验证，弥补高质量临床证据的不足。 
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