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　　摘要：早发性卵巢功能不全（ＰＯＩ）是一类严重影响育龄期女性身心健康的疾病，ＰＯＩ的病因不明。而现有研究发现，
抑郁可以破坏患者的卵巢功能，增加女性早发性卵巢功能不全的发病风险。随着年龄增长，许多育龄期女性对于抑郁的

易感性和情感脆性明显增高，更容易表现出抑郁症状，也更容易发生 ＰＯＩ。但抑郁对 ＰＯＩ发病的具体影响尚不明确，文
章结合现代医学与传统医学，分别从现代研究和中医论证两方面展开论述，讨论抑郁对于ＰＯＩ发病机制可能造成的影响
以及抑郁合并ＰＯＩ的治疗策略。
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　　早发性卵巢功能不全（ｐｒｅｍａｔｕｒｅｏｖａｒｉａｎｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ，
ＰＯＩ）［１－２］是指女性在４０岁前出现的卵巢活动衰退综合征，以
月经紊乱 （停经或月经稀发≥４个月）、连续２次ＦＳＨ＞２５Ｕ／
Ｌ（间隔＞４周）为主要表现的临床综合征，发病率约为３％ ～
１０％。目前ＰＯＩ的病因尚不明确，可能与遗传变异、自身免疫、
感染及医源性因素等相关。对于确诊 ＰＯＩ的女性而言［３］，除

了自身由于卵巢功能下降，性激素分泌不足所带来的月经异

常、潮热汗出、生殖道干涩、失眠等症状外，突发心血管事件、认

知功能降低，骨密度下降等潜在风险也时刻影响着女性的生活

质量。随着ＰＯＩ的发病人群逐渐“年轻化”，许多有生育要求
的女性被确诊ＰＯＩ，这意味着不孕和流产风险的成倍增加。因

此，如何帮助 ＰＯＩ患者寻找可能的发病原因、提供合理的治疗

方式以帮助该类人群提升生活质量是妇产生殖领域面临的难

题之一。

抑郁症状表现为心情低落、思维迟缓、意志活动减退、认知

功能损害，以及失眠、乏力、食欲减退等。现有研究支持抑郁等

负性情感的长期存在会导致女性生殖能力下降。一项涉及

６３２名女性的卵巢早老化相关心理因素研究显示：长期处于抑

郁、低落等负面情绪中的女性窦卵泡数目的丢失速度（ＡＦＣ下

降＞１．０９个／年）明显超过同龄女性（ＡＦＣ下降 ＞０．５４个／

年），这表明抑郁情绪与卵巢功能的加速衰退密切相关［４］。此

外，回顾性研究表明，在确诊ＰＯＩ的女性中，６７．２％的女性存在

抑郁症状，而ＰＯＩ合并抑郁女性中，６８．４％的女性抑郁症状远

早于ＰＯＩ症状，平均间隔时间约为５．４年［５］。由此推测抑郁与

ＰＯＩ可能存在一定的疾病关联。国外学者已经认识到抑郁与

ＰＯＩ可能存在的疾病相关性，建议对存在抑郁症状或既往抑郁

史的中年女性进行定期卵巢功能评估，建议对ＰＯＩ伴见抑郁症
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状的女性进行ＤＳＭ－ＩＶ评分，并适时给予心理支持或转诊心
理科，这可能有助于女性生育力的维护。现阶段，国内对于

ＰＯＩ的治疗多聚焦于躯体症状的改善和正常月经周期的维持，
缺乏对ＰＯＩ合并抑郁症状的识别与干预，对于抑郁与ＰＯＩ的相
关性缺乏认识。本研究从现代医学研究和中医古籍论证两方

面展开论述，讨论抑郁对于卵巢功能造成的影响，并阐述抑郁

在ＰＯＩ发病机制中的研究进展及治疗现状。
１　现代医学对抑郁合并ＰＯＩ的机制研究
１．１　神经系统异常

大脑神经－抑郁网络主要包括前额叶皮质和边缘系统，下
丘脑是边缘系统中负责调控应急压力和控制激素的中央区域，

大脑皮层－下丘脑通路同时参与调控卵巢功能和情绪的产生。
抑郁可能通过干扰情绪与生殖共有的神经信号、激活 ＨＰＡ轴
等途径来影响卵巢功能。

１．１．１　神经信号异常　一项针对美国白人女性抑郁调查显
示，抑郁史女性组相比于正常女性组血清ＦＳＨ水平更高，抑制
素Ｂ无明显差异，提示抑郁信号可能通过调控下丘脑 －垂体
轴来影响卵巢功能［６］。Ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ是参与调控下丘脑ＧｎＲＨ神
经元的重要神经肽，也可直接作用于卵巢。Ｋｉｓｓ１ｒ缺失小鼠［７］

表现为窦卵泡进行性丢失，卵泡池早耗竭，卵巢功能不可逆下

降。而另一项研究［８］证实，Ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ可以经由下丘脑调节社
交行为，同时Ｋｉｓｓ１基因［９］也被发现表达于与抑郁密切相关的

内侧杏仁核。国外研究发现，在鱼类腹侧缰核中表达的 Ｋｉｓｓ１
基因可调节血清素（５－ＨＴ）神经元和恐惧反应，在小鼠中，
ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ－１３通过兴奋ＮＥ和５－ＨＴ受体在强迫游泳实验中
显示出抗抑郁样作用［１０－１１］。上述研究表明，ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ可作用
于与情绪和生殖相关的大脑区域，并可能参与抑郁情绪对卵巢

功能的调控。

除此之外，抑郁小鼠［１２］大脑Ｇ蛋白偶联受体（Ｇｐｒ１）与下
丘脑中的ＣＲＨ和ＧｎＲＨ共定位，使用 Ｇｐｒ１拮抗肽 Ｇ５可以提
高抑郁样小鼠血清中孕、雌激素水平，并减少卵巢异质基因表

达，提示Ｇｐｒ１在发挥致郁作用的同时也可能干扰ＨＰＯ轴影响
卵巢功能及基因表达，在抑郁与生殖的交互关系中发挥作用。

１．１．２　ＨＰＡ轴异常激活　ＨＰＡ轴是沟通神经与内分泌的桥
梁之一，也是外界刺激的应激反应轴。大量研究支持，抑郁患

者脑脊液中ＨＰＡ轴相关激素和受体表达异常升高，ＨＰＡ轴处
于异常激活状态［１３］。长期抑郁应激下，下丘脑室旁核会释放

促肾上腺激素释放激素（ＣＲＨ）持续刺激垂体前叶，导致 ＨＰＡ
轴先“过度激活”后“延迟应答”，而 ＨＰＡ轴的异常状态会干扰
ＨＰＯ轴节律，导致ＧｎＲＨ脉冲式释放紊乱，正常性激素节律破
坏，卵泡过度激活或突然大量闭锁，加速卵泡消耗［１４－１５］。

ＭＡＴＳＵＺＡＫＡ等［１６］发现 ＨＰＡ轴过度兴奋释放的大量皮质醇
可以进一步降低垂体对内源性ＧｎＲＨ的反应性，从而抑制卵巢
功能。

１．２　免疫－炎性反应异常
抑郁患者长期处于慢性低度炎症状态，且多伴有自身免疫

异常，如ＡＮＡ、ＴＰＯＡＢ等抗体升高，这种炎性反应与免疫异常
会攻击正常组织器官，包括卵巢、甲状腺、肾上腺等，并可能带

来自发性的卵巢损伤、甲状腺功能异常等问题［１７－１８］。

１．２．１　慢性炎症刺激　研究表明，长期抑郁女性大脑可通过
调节ＨＰＡ轴、交感神经等途径上调全身炎症活动，包括提高中
下游白介素水平（如ＩＬ－６、ＩＬ－１２等），改变细胞因子分布（如
ＩＮＦ－α）等，使机体促炎作用增加，炎性因子升高［１９］。而体内

过量的游离炎症因子持续刺激卵巢，会导致卵巢白膜增厚，卵

泡加速向髓质移动，卵泡池平衡障碍，干扰正常排卵机制，加速

卵泡老化，最终导致慢性炎症性卵巢功能受损［２０］。

１．２．２　自身免疫紊乱　免疫失衡是连接抑郁和自身免疫性卵
巢功能损伤的关键因素之一。通过对抑郁患者血流式细胞分

析发现［２１］，该类患者的 Ｔｒｅｇ细胞比例显著增高，而调节性 Ｔ
细胞调节介导的免疫反应极有可能与自身免疫性卵巢衰竭密

切相关。已证实，抑郁激活的核因子 κＢ，可上调 Ｔｈ１７细胞及
下调部分调节性Ｔ细胞，减弱其对 ＣＤ４

＋Ｔ，ＣＤ８
＋Ｔ细胞调控，

直接或间接地参与卵泡的发育和闭锁过程，导致免疫性卵巢损

伤，诱发免疫性ＰＯＩ［２２］。
１．３　昼夜节律调节异常

调查显示，７０％～８０％的抑郁患者存在昼夜节律与睡－醒
节律的脱同步，包括入睡困难、睡眠时间缩短、早醒等。而昼夜

节律的产生和维持由位于下丘脑视交叉上核（ＳＣＮ）的中枢生
物钟及外周组织的外周生物钟调控［２３－２５］。

研究表明，抑郁症患者大脑背外侧前额叶、杏仁核、海马等

区域的核心生物钟基因，如Ｂｍａｌ１、Ｐｅｒ１－３等的表达振幅较正
常人显著下降［１２］。此外，抑郁症患者体内生物钟基因较正常

人变化更为频繁，并且其褪黑素和糖皮质激素的分泌明显下

降。对生殖系统而言，ＨＰＯ轴含有多种生物钟基因的表达，抑
郁患者钟基因表达下降、变化频繁，导致 ＨＰＯ轴固有节律紊
乱，造成激素分泌延迟，卵巢反应性下降［２６］。并且核心 Ｂｍａｌ１
基因可以直接参与调控颗粒细胞功能及卵泡膜细胞的细胞行

为，干预始基卵泡的发育和甾体激素的生成，而抑郁患者Ｂｍａｌｌ
基因活性下降或缺失则可以激活始基卵泡提前发育，诱发卵泡

耗竭［２７］。

１．４　其他因素
此外，还有许多研究报道了半胱氨酸代谢异常、维生素 Ｄ

缺乏也可能参与抑郁对卵巢功能的损伤［２８－２９］，国外文献报道，

抑郁患者的维生素Ｂ１２、叶酸的摄入与血清水平均低于常人，而
叶酸缺乏可导致ＤＮＡ复制异常，核酸完整性破坏，增加卵巢细
胞凋亡风险［３０－３２］。而ＯＴＡ等［３３］发现 ＶＤ缺乏可以通过激活
ＴＬＲ４／ＮＦ－κＢ信号通路引起卵巢异常免疫应答，从而导致免
疫性卵巢损伤。上述证据及研究均提示抑郁可能参与 ＰＯＩ的
多种发病机制，并可能通过多种途径造成卵巢功能的损伤。

２　中医对于抑郁致ＰＯＩ的认识
中医学对于情志致病早有认识，古籍中虽无“抑郁症”病

名的记载，但可将其归属于情志病一类，属于“郁证”“百合病”

“脏躁”等范畴。《素问·举痛论篇》有云：“百病生于气也。怒

则气上，喜则气缓，悲则气消，恐则气下……”，这表明情志不

调，气机不畅是许多疾病发病的原因。中医也并没有“早发性

卵巢功能不全”病名记载，但根据其临床表现，可归属于“年未

·５５·
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老经水断”“经闭”“月经过少”等范畴。而对于“情志郁”导致

“经水断”的论述，《万氏妇科》有云“妇人性多执拗，忧虑悲思，

诸经受伤久则闭绝不行。”首次记载了郁病日久，诸经受伤导

致妇人月经闭绝之病，与现代临床观察到长期抑郁导致的 ＰＯＩ
症状颇为相似。对于郁病所致经闭的病因病机的认识，历代医

家也有阐述。

２．１　情志不调，肝肾相戕
《傅青主女科·调经》云：“夫经水出诸肾，而肝为肾之子，

肝郁则肾亦郁矣”。对于郁病导致的月经不调，卵巢功能下降

的病因，需从肝肾论起。肾者先天之本，藏女子经孕胎产之精。

然而情志久郁，扰动相火，致使肾阴亏虚，天癸枯竭，则表现为

月经与排卵异常，卵巢功能衰退。肝为女子先天，化生经血并

推动经血下泻，肝郁肾瘀，冲任壅滞，胞脉不通，影响卵巢功能。

此外，《傅青主女科》中言：“人以为血枯经闭也，谁知是心肝脾

之气郁乎”，肝郁乘脾，思虑过度易伤脾气、耗心血，心脾两虚

无以化生气血涵养冲任二脉，久则胞宫受损，月经闭绝，难以胎

孕。女子则多表现为情绪低落、少言寡语、胸懑胁满，月水点滴

及净或闭绝，甚则无子。

２．２　经络阻塞，气血失调
《素问·上古天真论篇》载：“任脉、冲脉，皆奇经脉也，肾

气全盛，冲任流通，经血渐盈，应时而下”。又有《证治准绳·

杂病》言：“是督脉者，与冲任本一脉，故属于肾而为作强者

也。”冲、任、督三脉一源三歧，上达头面，下连肾胞，是沟通胞

宫与脑窍的通道。又肝经与任督冲三脉经络相通，气血相应，

故任督冲肝四脉通畅，气血充盈，涵养胞宫，则经水畅达，月月

如期。而女性长期情志郁结，所愿不遂，其一可见厥阴肝经气

机不畅，奇脉气血涵蓄不足，冲任气血失于灌渗，无以滋养胞

宫，日久经水渐竭，月经停闭。其二，《四圣心源》载“郁者，督

脉涩而不畅”，督脉络肾，贯心，入脑，既参与心（脑）轴对于情

感活动的调控，又具有助肾主生殖的作用。郁病日久，督脉不

通，女子行经排卵失常，最终均会导致ＰＯＩ。
３　治疗方面
３．１　现代医学治疗

目前，现代医学对于ＰＯＩ的临床管理方案多推荐激素补充
疗法（ＨＲＴ）。但有研究报道，部分抑郁相关因子（如ＢＤＮＦ）的
大量释放也可以使患者出现潮热、汗出、烦躁、全身疼痛等症

状，但ＨＲＴ治疗无法缓解，抗抑郁治疗却有效［２４］。因此曾有

学者建议，对于ＨＲＴ无效的严重更年期症状，可试用抗抑郁药
物，如舍曲林、阿米替林等。现阶段，对于抑郁合并ＰＯＩ的患者
的治疗，多数医生多会根据患者抑郁程度予以不同的处理措

施，如轻度抑郁患者一般建议患者自我心理调节或心理咨询师

干预。对于中重度抑郁患者，可予以激素补充疗法加抗抑郁药

物联合治疗［３４］。如ＳＵＮ等［１８］研究发现给予激素替代联合阿

米替林治疗后患者潮热汗出、月经紊乱等低雌症状发生率明显

低于单纯激素替代治疗。郭立丽等［２３］研究发现对于抑郁症合

并卵巢功能减退患者，激素替代联合阿米替林与单纯激素替代

相比，患者改良 ＫＵＰＰＥＲＭＡＮ评分综合汉密尔顿评分下降更
加明显，提示抗抑郁类药物对于缓解ＰＯＩ症状也有一定帮助。

３．２　中医药或中西医结合治疗
《女科要旨·种子门》有云：“妇人无子，因经水不调，经水

所以不调者，由内有七情之伤”。且女子以肝为先天，以血为

用。情志内伤日久损伤脏腑、冲任，精血不足，络脉不通，无滋

化源，肾阴渐枯，天癸渐竭，最终“地道不通，形坏而无子”。因

此，女性生殖功能正常需要情志的疏泄畅达，中医药以补肾疏

肝为治疗大法，结合多种治疗手段，从整体上调节抑郁并发

ＰＯＩ患者的生理机能及心理状态，在改善患者的症状方面，也
有独特优势。

目前，中医药对于抑郁合并 ＰＯＩ的治疗原则多从滋肾疏
肝，益气养血等方面立论，治疗方法包括中药内服、辨证食养、

针灸治疗、耳穴压豆等多种形式。临床研究发现运用滋水清肝

饮、逍遥散疏肝解郁方等滋肾养肝中药可以用于治疗郁证合并

ＰＯＩ，改善患者卵巢功能并控制抑郁症状。房鋢恭教授在针灸
治疗ＰＯＩ中发现，调经促孕针法（穴取百会、神庭、关元、三阴
交、肾俞、次

$

等）既有抗卵巢早衰的作用，又可以正向调节

ＰＯＩ患者的负性情绪，治疗后，患者血清 ＦＳＨ水平较前明显下
降，改良Ｋｕｐｐｅｒｍａｎ指数评分、ＫＩ量表中抑郁症状评分明显降
低，提示针灸治疗可以明显改善抑郁合并 ＰＯＩ患者症状［２８］。

对于躯体症状较重且 ＦＳＨ＞４０Ｕ／Ｌ的女性患者，建议在中医
治疗的基础上，配合激素补充或抗抑郁药物，可以明显改善症

状，缩短治疗周期，如叶咏菊等［３５］使用辨证食养联合 ＨＲＴ治
疗ＰＯＩ合并焦虑抑郁状态的疗效评分与与抗抑郁药物联合激
素治疗疗效相当，且可以明显改善围绝经期症状。

４　结语
上述证据表明，抑郁可能通过干扰神经信号、激活免疫 －

炎症反应、干扰昼夜节律等多途径导致 ＰＯＩ发生发展；但现有
研究也存在局限性，其一，抑郁在 ＰＯＩ发病机制中的研究尚不
完善，且未深入到基因、转录等层面；其二，上述理论机制均未

出现强有力的证据支持，且不能完全解释ＰＯＩ的诸多问题。中
医对于情志致病早有认识，脏腑相干，经络壅塞，导致胞宫不

畅，经水渐竭，出现卵巢功能衰竭。治疗上，依据患者就诊时的

症状评分及血清性激素指标选择中医或中西医结合治疗方式，

可以有效帮助患者改善症状，控制病情进展。总之，抑郁与

ＰＯＩ的高伴发率表明，关注女性的抑郁症状与卵巢功能，对其
进行合理评估，及时干预并给与适当的治疗措施，应该成为所

有育龄期女性健康评估和管理的一部分。
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