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围绝经期抑郁症发病机制及中医药防治研究进展
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［摘要］ 围绝经期抑郁症（PMD）是女性在进入绝经期前后易发生的一种精神障碍类疾病，因其高发病率、低普及率、低诊

断率、反复发作等特点，已经成为对围绝经期女性健康造成重大威胁的重要公共卫生问题。PMD 发病机制复杂，主要涉及下

丘脑-垂体-卵巢（HPO）轴老化导致的生殖激素异常波动、炎症及级联反应、氧化应激等方面。目前针对 PMD 的治疗尚无特异

性的药理干预措施，而中医药作为祖国医学的瑰宝，融汇数千年传统中医经验与智慧，在防治 PMD 方面具有整体调节、多靶

向、不良反应小等优势。近年来中药活性成分、中药提取物、复方通过多组分、多方向干预 PMD 的相关研究越来越多，且取得

了一定进展。大量研究表明，中医药防治 PMD 的潜在机制包括抗炎、抗氧化、调节单胺神经递质等，主要涉及 NOD 样热蛋白

结构域相关蛋白 3（NLRP3）炎性小体、核因子 E2相关因子 2（Nrf2）/血红素加氧酶 -1（HO-1）、脑源性神经营养因子（BDNF）/酪

氨酸激酶受体 B（TrkB）等信号通路的调控。该文通过整理总结中医药治疗 PMD 的临床及基础研究，明析其致病机制和治疗

靶向，以期为中医药治疗 PMD 提供基础理论支持和新的策略及借鉴。
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［［Abstract］］ PPerimenopausal depression （PMD） is a mental disorder that occurs in women before and 

after menopause. It has become a major public health problem posing a threat to the health of perimenopausal 

women due to its high incidence， low prevalence， low diagnostic rate， and recurrent episodes. The pathogenesis 

of PMD is complex and mainly involves the aging of the hypothalamic-pituitary-ovarian （HPO） axis， which 

leads to abnormal fluctuations in reproductive hormones， inflammation and cascade reactions， and oxidative 

stress. Currently， there are no specific pharmacological interventions for PMD. Traditional Chinese medicine 

（TCM）， as a treasure of motherland medicine， integrates thousands of years of TCM experience and wisdom 

and has the advantages of holistic regulation， low toxicity， and mild adverse reactions in the prevention and 

treatment of PMD. In recent years， more and more studies have been conducted on the active ingredients， 

extracts， and compound formulas of TCM for treating PMD via multi-components and multi-directions， 

achieving fruitful results. A large number of studies have shown that TCM treats PMD by reducing 

inflammation， inhibiting oxidation， and modulating monoamine neurotransmitter levels， which mainly involve 

NOD-like receptor thermal protein domain-associated protein 3 （NLRP3） inflammasome， nuclear factor 

［收稿日期］ 2024-02-04

［基金项目］ 国家自然科学基金项目（82205161）；上海中医药大学附属龙华医院“龙医学者”临床科技创新培育计划项目（KY22034）

［第一作者］ 朱丽君，在读硕士，从事中医药诊治妇科内分泌及不孕症研究，E-mail：zlj19980124@163. com

［通信作者］  * 李盛楠，博士，主治医生，从事中医药防治生殖内分泌疾病研究，E-mail：lisncq@163. com

··252



第 30 卷第  21 期
2024 年 11 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 30，No. 21

Nov. ，2024

E2-related factor 2 （Nrf2）/hemeoxygenase-1 （HO-1）， brain-derived neurotrophic factor （BDNF）/tyrosine 

kinase receptor B （TrkB） and other signaling pathways. This article reviews the clinical and basic studies about 

TCM treatment of PMD to analyzes the pathogenesis of PMD and the therapeutic targets of TCM， aiming to 

provide basic theoretical support and new approaches for the TCM treatment of PMD.

［［Keywords］］ perimenopausal depression； pathogenesis； active ingredients of traditional Chinese medicine

（TCM）； extracts of TCM； compound formula of TCM； research progress

围绝经期是指女性月经周期变异发生（±7 d）或
出现绝经有关的内分泌、生物学和临床特征起直至

末次月经后 1 年的一段时期，包括绝经过渡期及绝

经后的早期阶段［1-2］。在此时期女性机体出现生殖

系统的过渡，即卵母细胞逐渐丢失、对性腺类固醇

反馈的反应能力改变、激素波动剧烈和月经模式不

规则，并伴随着神经系统症状的变异性增加［3］。大

量研究表明围绝经期是女性发生抑郁症的易感窗

口，与绝经前女性相比，围绝经期女性抑郁症状的

发生率明显升高［4-5］。围绝经期抑郁症（PMD）是发

生在围绝经期复杂而常见的精神障碍性疾病，包括

长期抑郁情绪、精力不足、注意分散甚至产生自杀

倾向等情感症状，以及血管舒缩症状、睡眠障碍、关

节痛等围绝经期常见的躯体不适［6］。多项大型队列

研究显示，45%~68% 的围绝经期女性会出现抑郁障

碍，其中新发重性抑郁和轻度抑郁的发生率很高，

分别为 17% 和 16%，严重危害女性的身心健康［7-8］。

本病的发病机制复杂，目前临床上尚无特异性

疗法。PMD 与抑郁症的主要区别在于生殖激素波

动幅度较大。故现代医学多采用雌激素替代疗法、

口服抗抑郁类药物或二者联合使用，虽对治疗 PMD

有确切疗效，但长期服用会增加罹患乳腺癌、子宫

内膜癌、心血管疾病等风险，影响患者的生活质量、

降低患者对药物依从性［9］。近年来多项随机临床荟

萃分析显示，中医药能够有效干预 PMD［10］。中医药

在身心一体观和辨证论治的思想指导下，以多组

分、多环节、多靶向、不良反应小等优势在防治 PMD

方面发挥着重要作用。本文通过梳理近年相关研

究，总结 PMD 致病机制，并同时对中药及有效成分

防治 PMD 的作用机制的最新研究作简要综述，以期

寻求安全、有效的 PMD 临床诊疗方案，为基础和临

床深入研究提供参考和借鉴。

1 PMD 的发病机制

女性在围绝经期出现负面情绪和抑郁症状的

风险增加，可能是由一系列生物化学-社会心理危险

因素共同造成［11］。围绝经期是女性在神经生化和

内分泌水平上剧烈变动的一个时期，可累及多种组

织和器官系统，尤其是情绪调控系统，导致女性对

社会心理压力的敏感性和逆境中出现抑郁情绪的

脆弱性增加［12-13］。而在此时期长期慢性压力及重大

应激性生活事件会引起神经内分泌紊乱、情绪调控

系统失衡，加快抑郁症的发生发展［14］。虽然女性易

患此类疾病的病理机制尚未完全清楚，但已有研究

表明，女性在围绝经期由于机体内环境的变化会造

成生物易损性，其与生活压力相互作用易触发抑郁

症发生的潜在机制［15］，包括激素波动异常、下丘脑 -

垂体 -肾上腺（HPA）轴紊乱、炎症及级联放大反应、

单胺类神经递质缺乏、氧化应激、自噬、肠道菌群失

调和肠黏膜屏障受损等，现从这些方面对 PMD 的致

病机制进行总结，见增强出版附加材料。

1.1　激素波动异常     下丘脑-垂体-卵巢（HPO）轴是

由下丘脑、垂体和卵巢三者紧密结合相互作用组成

的神经内分泌系统，主要通过调节下丘脑促性腺激

素释放激素（GnRH）神经元网络、垂体促性腺激素

分泌、卵巢卵泡生长及类固醇激素的生成影响生殖

和神经功能［16-17］。在围绝经期，女性易出现抑郁症

状的本质是 HPO 轴的老化，即卵巢逐渐衰竭，卵泡

数量下降、卵母细胞质量减退，导致性激素波动剧

烈，对下丘脑、垂体的负反馈作用削弱，使整个神经

内分泌系统呈现紊乱状态，从而增加 PMD 发生的风

险［18］。目前研究已证实，围绝经期生殖激素动态的

不稳定性和不可预测性与抑郁症状发生存在相关

性［19］。以下将从生殖激素对 PMD 致病机制的作用

展开探讨。

1.1.1　雌激素     雌激素是主要由卵巢分泌的一种

类固醇激素，包括雌酮、雌二醇（E2）等，具有神经保

护和调节作用［20］。雌激素主要通过结合和激活雌

激素受体发挥作用。在围绝经期，女性机体内环境

发生复杂变化，雌激素受体网络与生物能量系统脱

节，导致多个雌激素调节系统（包括睡眠、昼夜节律

和感觉处理等）紊乱，从而出现失眠、抑郁等神经系

统症状［3］。GORDON 等［13］研究表明 E2 剧烈波动会

引发围绝经期女性抑郁情绪，而经皮 E2疗法可以有

效防治围绝经期女性抑郁症状［21］。以上研究提示
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雌激素与 PMD 的发生密切相关。多项动物实验研

究揭示，雌激素与受体结合后，可以通过调节单胺

能神经递质［22］、缓解 HPA 轴功能亢进［23］、激活脑源

性 神 经 营 养 因 子（BDNF）/瞬 时 受 体 电 位 通 道 6

（TRPC6）信号通路［24］及 NOD 样受体（NLR）信号通

路［25］等途径对 PMD 模型大鼠发挥神经保护作用，

有助于改善抑郁症状。然而，SCHMIDT 等［26］研究

发现在停用 E2 后，既往 PMD 女性会出现抑郁症状

复发甚至加重的情况。因此，通过调控雌激素水平

改善 PMD 是一种有效的干预措施，同时需要警惕雌

激素戒断可能引起 PMD 复发或加重潜在风险。

1.1.2　孕激素     围绝经期除 E2的大幅波动外，类固

醇激素的变化还包括孕激素（主要为黄体酮）减
少［27］。孕激素及其代谢物在围绝经期女性的情感

调节中发挥重要作用，包括抗抑郁、抗应激、抗焦虑

和镇静作用［28］。SÜSS 等［29］研究表明，在围绝经期

孕激素水平较高女性的生活满意度更高，压力易感

性较低，抑郁症状较轻；另外 SOVIJIT 等［30］研究发

现对去卵巢（OVX）小鼠补充黄体酮后可减轻其抑

郁和焦虑症状，说明提高孕激素水平对防治 PMD 有

重要意义。孕激素主要通过激活其受体［31］、代谢转

化为神经活性类固醇［γ-氨基丁酸（GABA）能神经

甾体］［15］、调节胆碱类及单胺类神经递质［32］等途径

参与神经保护和再生机制，调控大脑中情绪神经环

路以发挥抗抑郁作用。目前单独使用雌激素治疗

PMD 会增加子宫内膜癌的发生风险。相比之下，黄

体酮可以对抗雌激素，保护子宫内膜，与雌激素联

合使用时可减轻雌激素不良反应，且能有效防治围

绝经期和绝经后早期抑郁症状［33-34］。因此，适度提

高孕激素水平可能是改善 PMD 症状的有效途径，而

雌激素与之联合使用可能更为安全可行。

1.1.3　促性腺激素     卵泡刺激素（FSH）和黄体生成

素（LH）是垂体前叶响应下丘脑释放的 GnRH 而分

泌的两种重要的促性腺激素，由雌、孕激素的负反

馈机制调节。在女性特定的生殖周期，促性腺激素

对情绪和行为有重要影响，例如经前、孕中、产后和

围绝经期［35］。临床资料显示，FSH 水平的升高可能

与围绝经期女性的负性情绪相关［36］。RYAN 等［37］研

究发现 FSH 水平的降低有助于减轻围绝经期抑郁

的症状并降低发病风险，进一步证实了 FSH 升高可

能会诱发围绝经期女性抑郁情绪。值得注意的是，

FSH 水平的降低同样也可能导致相似的效应［38］。

例如，BI 等［39］研究发现卵泡刺激素受体（FSHR）的
失活可能引发 PMD 模型大鼠抑郁样行为。此外，

PMD 模型大鼠的血清中 LH 水平显示异常升高，而

通过针刺或药物治疗降低 LH 水平、缓解 HPO 轴功

能障碍，可以有效缓解大鼠的抑郁症状［40-41］。因此，

积极调控 LH 和 FSH 水平，维持 HPO 轴稳态对防治

PMD 有重要意义。

1.2　HPA 轴功能障碍     近年来，与应激相关的神经

内分泌系统紊乱成为抑郁症发病机制的研究热点，

特别是 HPA 轴［42］。HPA 轴的平衡主要通过调节糖

皮质激素（GC，人体内主要是皮质醇）的水平来实

现［43］。研究表明，在围绝经期女性体内皮质醇随年

龄增加呈逐渐升高的趋势［44］。同时，围绝经期女性

长期受慢性压力或应激性生活事件的影响，HPA 轴

过度激活，也会导致 GC 分泌增加［34-45］。高浓度的

GC 集聚，使糖皮质激素受体敏感性下降，对下丘脑

和垂体前叶负反馈调节异常，导致 HPA 轴持续超活

化，具体表现为 GC、促肾上腺皮质激素释放激素

（CRH/CRF）、促肾上腺皮质激素（ACTH）等长时间

处于高水平状态，使女性罹患 PMD 风险增加［46-47］。

此外，GORDON 等［15］研究发现围绝经期间卵

巢激素波动可能导致 HPA 轴失调，从而增加围绝经

期女性对社会压力敏感性，致使 PMD 发生率升高。

该研究指出，在围绝经期，女性体内黄体酮降低，其

衍生的神经甾体别孕烷醇酮（ALLO）随之下降，导

致 ALLO 与 GABAA 受体结合减少，使 Cl-离子通道

开放不完全，进而降低抑制性神经递质 GABA 能传

递，引发应激反应中 HPA 轴的过度激活，最终增加

围绝经期女性抑郁情绪易感性。ESKOLA 等［48］研

究发现女性抑郁症状和胰岛素抵抗相关性的转变

源于围绝经期激素波动引发的 HPA 轴失衡，为上述

研究提供了有力证据。因此，调节 HPA 轴功能障碍

可能是缓解 PMD 的一个有效靶向。

1.3　炎症及级联放大反应     炎症反应是机体应对

外界刺激的一种非特异性免疫反应，与 PMD 发生发

展密切相关。有研究发现，在 PMD 患者的血液中，

炎症因子如 C 反应蛋白（CRP）、肿瘤坏死因子 -α

（TNF-α）、白细胞介素 -6（IL-6）水平异常升高［49］。

这种高炎状态可能会导致神经元受损和神经递质

紊乱，使大脑中情绪调节相关区域出现结构功能障

碍，如前皮质扣带回、海马等，引发抑郁症状［50］。

在炎症反应中，NLR 样受体在识别慢性不可预

知性温和应激（CUMS）或 OVX 等刺激产生的相关

模式分子后，可通过自身寡聚化组装形成 NOD 样受

体蛋白 3（NLRP3）炎性小体，导致胱天蛋白酶 -1 前

体（pro-Caspase-1）剪切活化成 Caspase-1，以促进炎
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症细胞因子 IL-1β和 IL-18 的成熟和释放，从而引起

巨噬细胞（如小胶质细胞）和神经炎症细胞（如星形

胶质细胞）在中枢神经系统损伤部位的集聚，进一

步释放促炎因子 IL-6、IL-8 和 TNF-α等，引起一系列

炎症级联放大反应，进而诱发 PMD［25］。核转录因

子 -κB（NF-κB）是一种在炎症调节中起关键作用的

蛋白复合物。有报道称，通过抑制 NF-κB 和 NF-κB

抑制蛋白 α（IκBα）的磷酸化可以降低 RelA（p65）的
表达、下调促炎细胞因子和神经毒性介质的转录调

控，维持小胶质细胞 M1（促炎激活）和 M2（抗炎激

活）表型之间转换的稳态平衡，从而减轻 PMD［51］。

因此，控制炎症反应对改善 PMD 有重要意义。

1.4　单胺类神经递质缺乏     脑内与 PMD 发生有关

的单胺类神经递质主要包括去甲肾上腺素（NE）、多
巴胺（DA）和 5-羟色胺（5-HT）。研究表明，围绝经

期女性体内 5-HT 明显减少，可增加抑郁和潮热等症

状严重程度［52］。动物实验进一步发现，可通过逆转

单胺神经递质 NE、DA、5-HT 水平缓解 PMD 模型小

鼠的抑郁症状［53］。单胺氧化酶 -A（MAO-A）是一种

重要的脑酶，主要参与单胺类神经递质的代谢，并

产生氧化应激，影响神经元凋亡［54］。REKKAS 等［55］

研究表明围绝经期和绝经后女性的抑郁情绪与

MAO-A 呈正相关，提示单胺类神经递质代谢异常

可影响围绝经期女性情绪。ABD-RABO 等［56］研究

发现下调 MAO-A，增加血清素水平，可改善 OVX 大

鼠的抑郁症状。因此，增加单胺类神经递质水平可

能是减缓 PMD 的有效治疗方向。

1.5　氧化应激     氧化应激是机体内环境氧化还原

失衡的状态，当氧自由基的产生超过抗氧化防御系

统的清除能力时，会引发大量的蛋白质氧化和脂质

过氧化，导致脑神经组织的线粒体损伤和功能障

碍，出现神经元功能失调和信号传导异常，进而诱

发 PMD［57］。据报道，通过激活 G 蛋白偶联雌激素受

体（GPER）介导蛋白激酶 A（PKA）信号通路，可以提

高转运蛋白 18 kDa（TSPO）的磷酸化水平，从而恢

复 OVX 大鼠的线粒体功能和氧化还原稳态，发挥抗

抑郁的作用［58］。另有报道称可通过激活核因子 E2

相关因子 2（Nrf2）/血红素加氧酶-1（HO-1）信号通路

以启动下游抗氧化防御系统，抑制氧化应激和炎症

反应，进而发挥神经保护作用，缓解 OVX 小鼠的抑

郁症状［59］。因此，抗氧化可能是治疗 PMD 的一个

有效方向。

1.6　自噬失调     自噬作为机体内促进细胞活力和

消除有害物质的关键调节机制，能够在多种应激条

件下被激活以发挥生理作用［60］。而自噬抑制或过

度激活均会引起神经元损伤，可参与 PMD 的发生发

展。ZAKI 等［61］研究发现 PMD 模型大鼠海马中自

噬蛋白表达异常，Beclin-1水平降低、自噬相关蛋白 1

轻链 3（LC3）Ⅱ/LC3Ⅰ明显下降、p62 表达增加，使

胞内外错误折叠蛋白和受损细胞器堆积，导致神经

元供能不足，出现功能障碍甚至死亡；而 PDE4 抑制

剂通过激活腺苷酸活化蛋白激酶（AMPK）/哺乳动

物 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白（mTOR）/unc-51 样 激 酶 1

（ULK1）信号通路促进自噬以发挥神经保护作用，

进而改善抑郁样行为。另有报道称可以通过激活

磷 脂 酰 肌 醇 3- 激 酶（PI3K）/蛋 白 激 酶 B（Akt）/

mTOR/细胞外调节蛋白激酶（ERK）信号通路以上

调自噬，促进神经发生，进而缓解 PMD［62］。以上研

究提示 PMD 可以通过上调自噬而缓解。然而，JIN

等［63］研究发现自噬一旦过度激活，超过自身的代偿

范围会降低神经元的存活率，促进神经元凋亡，导

致抑郁样症状；可以通过激活 BDNF/mTORC1 信号

通路抑制自噬过度激活，有效缓解 OVX 大鼠的抑郁

症状。因此，调控自噬相关通路可能是 PMD 的潜在

治疗靶点。

1.7　肠菌失调和肠黏膜屏障受损     肠道是阻碍肠

内细菌及毒素发生易位的先天性屏障，对维持人体

内环境稳态具有重要意义［64］。肠道以肠道菌群为

调节因子通过神经、内分泌和免疫途径与大脑形成

双向通信网络，即微生物群-肠-脑轴［65］。据报道，伴

有抑郁症状的 OVX 大鼠的肠道菌群发生紊乱，其中

Lactobacillus 和 Akkermansia 丰 度 减 少 ，而

Firmicutes/Bacteroides 显著增加［66］。这种变化会破

坏肠道微环境稳态，损伤肠黏膜屏障，致使肠内细

菌和毒素易位到体循环和大脑，引发炎症反应，进

而破坏血脑屏障，导致肠脑轴失衡，最终形成 PMD。

而补充或促进乳杆菌可以改善肠道菌群结构组成，

提高紧密连接蛋白水平，修复肠道渗漏，并通过抑

制 IDO 反应，恢复犬尿氨酸代谢，减轻炎症反应等

途径缓解 PMD［30，66］。此外，HUANG 等［67］研究发现

补充 Prevotella histicola 也可以调节 OVX 小鼠紊乱

的肠道菌群，恢复肠黏膜屏障的功能，并通过阻断

Toll 样受体（TLR）4/c-Jun 氨基末端激酶（JNK）丝裂

原活化蛋白激酶（MAPK）信号通路抑制炎症反应，

上调 BDNF 的表达以促进海马神经发生，从而减轻

抑郁症状。因此，靶向脑肠轴治疗 PMD 为未来临床

研究提供了新思路。

1.8　其他     此外，还包括 BDNF 含量减少、一氧化
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氮（NO）产生增多、线粒体结构和功能障碍、神经元

过度凋亡、MicroRNA 表达异常、谷氨酸水平降低、

GABA 能系统过度活跃、突触可塑性受损等，与上

述各种发病机制之间形成多途径相互交织协作，可

导致 PMD 并加快其发展进程。

2 中药及其有效成分防治 PMD 的研究进展

PMD 属于中医学“脏躁”“郁证”“经断前后诸

症”等范畴。围绝经期女性天癸将竭，肾气渐衰，冲

任虚损，气血阴阳失调，脏腑功能紊乱，而致情志失

调，易发抑郁症。本病以肾为本，与肝密切相关，可

涉及心、脾、胃等脏腑；目前多认为其病机为肾虚肝

郁，在治则治法以补肾填精，理气疏肝为主［68］。目

前已有大量研究表明，中药及其有效成分可以通过

多靶向、多途径有效防治 PMD。

2.1　中药活性成分     近年来，研究发现对 PMD 具

有调控作用的中药活性成分主要包括黄酮类、酚

类、糖与苷类、苯丙素类及生物碱等化合物。淫羊

藿苷作为小檗科植物淫羊藿的主要活性成分，具有

抗炎、调节神经递质等多种药理作用。研究表明淫

羊藿苷对中枢神经系统疾病具有保护作用，可以通

过调控 PI3K/Akt 信号通路，提高脑组织单胺神经递

质 5-HT、DA 和 NA 的表达水平，促进抗炎因子 IL-2

的分泌，增强免疫以改善 PMD 症状［69］。黄芪甲苷

是从传统中药黄芪中提取出来的四环三萜皂苷类

化 合 物 ，能 够 通 过 激 活 海 马 白 细 胞 介 素 -4 受 体

（IL-4R）/JAK 激酶 1（JAK1）信号转导/转录激活蛋

白 6（STAT6）信号通路促进小胶质细胞的 M2 型极

化，抑制促炎因子 TNF-α、IL-1β和 IL-6 等分泌，发挥

抗炎及神经再生修复的作用，有效缓解 PMD［70］。苔

黑酚葡萄糖苷（OG）是从仙茅中分离出来的一种具

有抗抑郁作用的生物活性成分［71］。LI 等［72］研究发

现，OG 能调节 PMD 模型小鼠的激素异常波动，缓

解 HPO 轴功能紊乱，并逆转 HPA 轴功能亢进。同

时 ，OG 还 能 够 激 活 BDNF/酪 氨 酸 激 酶 受 体 B

（TrkB）/环磷腺苷效应元件结合蛋白（CREB）信号

通路，增强突触可塑性，促进海马神经发生，减轻

PMD［72］。其他治疗 PMD 的中药有效成分还包括葛

根素、白杨素、枸杞多糖、小檗碱等，相关信息见增

强出版附加材料［73-89］。

2.2　中药提取物     现代药理研究发现防治 PMD 的

中药提取物具有诸多药理作用，包括抗炎、调节单

胺神经递质、抑制氧化应激等。如熟地黄提取物和

百合球茎水提取物能够激活雌激素受体 β（Erβ），调
节脑神经递质和神经营养因子水平，发挥神经保护

作用，从而缓解 PMD；牛蒡根提取物可以通过激活

ERK/CREB/BDNF 通路，提高海马中的神经型一氧

化氮合酶（nNOS）水平，改善 OVX 小鼠抑郁行为；此
外，藏红花、银杏叶、牛蒡根、青蒿等中药提取物均

可发挥神经保护作用治疗 PMD，相关信息见增强出

版附加材料［90-95］。

2.3　中药复方     中药复方作为中医药配伍理论指

导下中医临床用药的主要形式，基于中药复方分子

层面的研究直观剖析其有效防治 PMD 内在机制。

加味百合地黄汤是以张仲景《金匮要略》百合地黄

汤为基础方，加味郁金、白芍、麦冬、夜交藤、茯神、

苏叶等药物而成，具有补益气血、调和阴阳、活血安

神之功效［96］。研究表明加味百合地黄汤能够通过

调节基质细胞衍生因子 -1（SDF-1）/趋化因子受体 -4

（CXCR4）信号通路，抑制小胶质细胞的过度激活，

调节促炎/抗炎因子的分泌水平，改善下丘脑神经炎

性损伤，促进神经元的自我修复，缓解 PMD［96］。小

柴胡汤由柴胡、黄芩、人参、半夏、甘草、生姜、大枣

组成，具有和解少阳、理气疏肝之效。ZHANG 等［97］

研究发现小柴胡汤可通过调节 HPO/HPA 轴功能障

碍，提高前额叶皮层和下丘脑中 ERβ和色氨酸羟化

酶 2（TPH2）表达，增加脑组织单胺类递质含量发挥

抗围绝经期抑郁的作用。此外，桃红四物汤［98］、滋

肾疏肝方［99］及舒肝颗粒［100］、胶泰丸［101］等亦可通过

调节 HPO/HPA 轴功能障碍，增加单胺递质含量、抗

炎等作用机制干预 PMD。

3 总结与展望

女性进入围绝经期后，由于卵巢功能逐渐下

降，机体内环境稳态失衡，会出现多种生理或病理

性的变化。同时，社会经济压力的加剧，使其处于

极度敏感的状态。因此，围绝经期女性在社会、心

理和生理等多因素的交互影响下更易罹患抑郁症。

PMD 的风险因素较多，发病机制复杂，主要涉及

HPO 轴老化导致的激素波动异常、HPA 轴功能障

碍、炎症及级联反应、单胺类神经递质缺乏、氧化应

激、自噬失调、菌群失调和肠屏障受损等诸多方面。

因 PMD 发病机制未能被完全精准阐明，目前现代医

学对其尚无特异性的药理干预措施，在临床治疗上

存在一定的困难和挑战。而传统中药在治疗情绪

障碍方面有较大的优势，具有整体性、平衡性、持久

性的特点。研究发现，中药活性成分、中药提取物

及 复 方 可 通 过 调 控 NF- κB、IL-4R/JAK1/STAT6、

BDNF/TrkB 及 NLRP3 炎性小体等信号通路以发挥

抗炎、减轻氧化应激、增强突触可塑性、调节 HPO 及
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HPA 轴等多种作用改善 PMD，且因其多靶向、不良

反应小等特点，已经成为临床及基础研究的重要

内容。

众多研究报道显示，中医药能有效干预 PMD，

但其临床与基础研究尚不充分，存在一些问题亟需

进一步研究：（1）中医药治疗 PMD 尚未有规范的专

家共识和指南，多数基于围绝经期综合征有关临床

诊疗方案实施诊治，亟需公认安全有效的治疗方

案，可以通过深入挖掘经典古籍、整合名老中医经

验医案，并结合心理学干预手段等规范 PMD 辨证分

型，充分发挥中医药防治 PMD 的优势。（2）现阶段基

础研究多采用 OVX 或 OVX+CUMS 等单纯疾病模

型，缺乏中医特色病证结合的动物模型，未来研究

可基于中医辨证论治和临床实践构建方药功效相

关的病证结合动物模型，开展中医药特色基础创新

研究。（3）中药及复方作用机制的研究中涉及到的

信号通路缺乏多元化、分子靶点较为单一，且各通

路之间的交叉互作机制尚不明确，未来可以利用单

细胞测序技术、联合空间转录组学、免疫分析、生物

信息学和分子对接等新兴技术与传统方法学相结

合，拓展中医药在该领域的研究维度。（4）目前研究

多集中于动物实验，不仅缺乏体外细胞模型的构建

及有效分子验证，临床循证医学研究证据也不足，

未来可以在联合动物实验的基础上，积极探索特征

性的体外细胞实验，并开展长期、多中心、规范化、

大规模的临床试验，丰富验证角度，为中医药治疗

PMD 的临床应用提供更为可靠的证据。基于此，诸

位医家在未来应充分发挥中医药在防治 PMD 中的

独特优势，将中医基础理论与现代医学机制紧密结

合，深入挖掘中医药相关分子作用机制，以期为中

医药防治 PMD 提供深度理论支持，积极提高围绝经

期抑郁患者的诊疗质量。
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