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逍遥二仙汤加减治疗围绝经期综合征情绪障碍的临床疗效
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［摘要］ 目的：观察逍遥二仙汤加减治疗围绝经期综合征情绪障碍（肾虚肝郁证）的临床疗效及对单胺类神经递质和脑源

性神经营养因子（BDNF）的影响。方法：将 108 例患者按随机数字表法分为对照组和观察组各 54 例。对照组口服舒肝解郁胶

囊，2 粒/次，2 次/d；观察组口服逍遥二仙汤加减，1 剂/d。两组疗程均为 12 周。进行治疗前后汉密尔顿焦虑量表（HAMA），汉密

尔顿抑郁量表 -17（HAMD-17），改良 Kupperman 指数（KI），匹兹堡睡眠质量指数（PSQI），绝经期生存质量量表（MENQOL）和
肾虚肝郁证评分；检测治疗前后雌二醇（E2），卵泡生成素（FSH），黄体生成素（LH），BDNF，5-羟色胺（5-HT），去甲肾上腺素

（NE）和多巴胺（DA）水平；进行安全性评价。结果：观察组 HAMA 和 HAMD-17 评分均低于对照组（P<0.01）；观察组 KI，肾虚

肝郁证，PSQI 和 MENQOL 评分均低于对照组（P<0.01）；观察组 5-HT，E2，DA，NE 和 BDNF 水平均高于对照组（P<0.01）；观察

组临床疗效高于对照组（Z=2.184，P<0.05）；两组患者观察期间均没有发现与服用中药相关不良反应。结论：采用逍遥二仙汤

加减治疗围绝经期情绪障碍（肾虚肝郁证）患者，可有效减轻情绪障碍及相关症状，并能调节单胺类神经递质、神经营养因子及

雌激素，临床疗效显著，且使用安全。
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［［Abstract］］ Objective：： To observe the clinical efficacy of modified Xiaoyao Erxian decoction in the

treatment of mood disorders among perimenopausal syndrome due to kidney deficiency and liver depression and

its effects on monoamine neurotransmitters and brain-derived neurotrophic factor（BDNF）. Method：：According

to the random number table，108 patients were divided into a control group（54 cases）and an observation group

（54 cases）. Control group were treated with Shugan Jieyu capsule orally，two capsules per time，two times per

day，while those in the observation group received the modified Xiaoyao Erxian decoction，one bag per day，for

12 consecutive weeks. Before and after treatment，the Hamilton Anxiety Scale（HAMA），17-item Hamilton
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Depression Rating Scale（HAMD-17），modified Kupperman Index（KI），Pittsburgh Sleep Quality Index

（PSQI），Menopause-specific Quality of Life（MENQOL）and kidney deficiency and liver depression syndrome

scores were calculated. The levels of estradiol（E2），follicle-stimulating hormone（FSH），luteinizing hormone

（LH），BDNF，5-hydroxytryptamine（5-HT），norepinephrine（NE），and dopamine（DA）were detected，

followed by safety evaluation. Result：： The HAMA，HAMD-17，KI，kidney deficiency and liver depression

syndrome，PSQI，and MENQOL scores of the observation group were lower than those of the control group（P<

0.01），whereas the 5-HT，E2，DA，NE，and BDNF levels in the observation group were higher（P<0.01）. The

clinical efficacy of the observation group was superior to that in the control group（Z=2.184，P<0.05）. No

adverse reactions occurred after the oral administration of Chinese medicinal preparations. Conclusion：： The

modified Xiaoyao Erxian decoction effectively alleviates the mood disorders and other related symptoms of

perimenopausal syndrome due to kidney deficiency and liver depression by regulating the monoamine

neurotransmitters，BDNF，and E2，without inducing obvious side effects.

［［Keywords］］ perimenopausal syndrome；kidney deficiency and liver depression syndrome；Xiaoyaosan；

Erxiantang；Erzhiwan；Xiaoyao Erxian decoction；monoamine neurotransmitters；brain-derived neurotrophic factor

情绪障碍是围绝经期综合征（PPS）患者常见的

临床表现之一，以焦虑和抑郁为主要特征［1］，调查显

示围绝经期抑郁症表现的检出率为 25.9%，焦虑症

表现的检出率为 9.5%，且焦虑和抑郁是围绝经期症

状的相关危险因素［2］，严重影响患者身心健康，降低

生活质量，给家庭和社会带来了严重影响。其发病

可能与性激素波动、神经递质系统、脑源性神经营

养因子（BDNF）等有关，但目前仍然不清，目前以补

充雌激素及五羟色胺（5-HT）再摄取抑制剂（SSRIs）
进行治疗，但其疗效及不良反应一直存在着争议［3］。

对于围绝经期情绪障碍中医可归为“郁证”“百

合病”“脏躁”等范畴，中医认为女子以血为本，以肝

为先天，多因经断前后，任脉虚，太冲脉衰少，天癸

竭，肾中精血虚损，肝血不足，情志失调所致，其病

机主要为肾虚肝郁，心（脑）神失养，中医采用中药、

针灸等治疗该病收到一定效果，且安全［1，4］。马宏博

教授善用经典名方治疗围绝经期情绪不宁、失眠等

相关症状［5］。逍遥二仙汤加减为马教授以逍遥散、

二仙汤、二至丸等名方加减而成，具补肾养血、疏肝

解郁之功。逍遥散出自《太平惠民和剂局方》，具有

疏肝解郁、调和肝脾之功，药理研究显示具有抗抑

郁作用，用于围绝经期情绪障碍有较好的临床效

果［6］。二仙汤是近代名医张伯讷创立治疗 PPS 的经

典名方，能温肾阳、补肾精、调冲任；二至丸出自明

代《扶寿精方》，能补益肝肾，滋阴止血，二方合用双

补肾阴肾阳。二至丸能改善激素，并增加下丘脑单

胺类神经递质含量，从而达到缓解更年期症状的作

用［7］。二仙汤能抗氧化应激，升高雌二醇（E2）水平，

改善卵巢功能，减轻 PPS 症状［8］。二仙汤对抑郁症

具有明显的改善作用，其作用机制可能与调节突触

可塑性、神经营养因子信号通路等促进神经再生及

调节免疫炎症反应有关［9］。本研究观察了逍遥二仙

汤加减治疗围绝经期情绪障碍（肾虚肝郁证）患者

的临床疗效。

1 资料与方法

1.1 一般资料 研究经山东第一医科大学附属省

立医院伦理委员会审查批准（批号 BF201902-15-

01）。共筛选了 108 例符合要求的患者，均来自于

2019 年 4 月至 2020 年 9 月妇科门诊。按随机数字表

法分为对照组和观察组各 54 例。对照组 45~55 岁，

平均（48.79±4.63）岁；病程 4~13 周，平均（7.29±1.41）
周；绝经 22 例，未绝经 32 例；情绪障碍类型，单纯抑

郁症 29 例，单纯焦虑症 14 例，二者均有 11 例；改良

Kupperman 指数（KI）评分（24.77±2.69）分；文化程

度，初中及以下 18 例，高中/中专 25 例，大专及以上

11 例；研究过程中脱失 3 例、剔除 2 例，完成 49 例。

观 察 组 46~55 岁 ，平 均（49.21±4.87）岁；病 程 4~

16 周，平均（7.40±1.54）周；绝经 25 例，未绝经 29 例；
情 绪 障 碍 类 型 ，单 纯 抑 郁 症 30 例 ，单 纯 焦 虑 症

12 例，二者均有 12 例；KI 评分（24.89±2.73）分；文化

程度，初中及以下 20 例，高中/中专 24 例，大专及以

上 10 例；研 究 过 程 中 脱 失 4 例 、剔 除 1 例 ，完 成

49 例。两组患者一般资料比较，差异无统计学意

义，具有可比性。

1.2 诊断标准

1.2.1 西医诊断标准 ①PPS 诊断标准，参照《临床

诊疗指南-妇产科分册》［10］诊断标准制定。②情绪障

碍（如情绪抑郁、烦躁不安、情绪焦虑、易激惹、悲
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观、兴趣减退等），初次发病在围绝经期内，且持续

存在超过 2 周以上，抑郁自评量表（SDS）评分>53 分

和（或）焦虑自评量表（SAS）评分>50 分［11］。

1.2.2 肾虚肝郁证诊断标准 参照《中医妇科常见

病诊疗指南》［12］ 诊断标准。 绝经前后，月经紊乱，

烘热汗出，精神抑郁，情绪失调，胸闷叹息，易悲，烦

躁易怒，睡眠不安，腰酸，乳房胀痛，食后腹胀，大便

时干时稀，苔薄白或薄红，脉细弦。烘热汗出，情志

异常必具备，结合其他症状和舌脉可确诊。

1.3 纳入标准 ①符合上述 PPS 诊断标准；②轻、

中度情绪障碍患者，即汉密尔顿焦虑量表（HAMA）
评分为 7～21 分，汉密尔顿抑郁量表 -17（HAMD-

17）评分为 7～24 分；③中医辨证为肾虚肝郁证者；
④年龄 45~55 岁；⑤患者自愿参加本方案治疗，并签

署知情同意书。

1.4 排除标准 ①在围绝经期前已经患有精神疾

病者；②脑器质性精神障碍，精神分裂症，情感性精

神障碍，其他躯体疾病导致的精神异常者；③合并

乙醇、药物滥用史者；④恶性肿瘤或可疑肿瘤患者；
⑤合并重要脏器严重功能不全者；⑥近 2 个月使用

过抗精神病药物或使用过激素药物治疗 PPS 者，或

近 1 个月使用过情绪稳定剂、镇静药治疗者；⑦有明

显自杀倾向者。

1.5 治疗方法 两组均给予心理疏导。对照组口

服舒肝解郁胶囊（四川济生堂药业有限公司，国药

准字 Z20174037，0.36 g/粒），2 粒/次，2 次/d。观察组

口服逍遥二仙汤加减，药物组成有北柴胡 10 g，郁金

10 g，当归 10 g，茯神 10 g，白芍 15 g，麸炒白术 15 g，

合欢花 15 g，仙茅 10 g，淫羊藿 10 g，巴戟天 10 g，女

贞子 10 g，甘草片 5 g，黄连 3 g，旱莲草 20 g。随证

加减，烦燥易怒加淡豆豉和栀子各 10 g；睡眠不安加

远志和百合各 10 g；食后腹胀，大便时干时稀加人

参、厚朴各 10 g。饮片由医院中药房提供，经徐波主

任药师鉴定符合 2015 年版《中华人民共和国药典》

标准，1 剂/d。每剂药物均由患者自行煎煮 2 次，加

入适量清水，先用武火煎沸后改为文火煎煮 30 min，

混合药液至 400 mL，200 mL/次，分早晚饭后 30 min

温服。两组疗程均为 12 周。

1.6 观察指标

1.6.1 主要观察指标 采用 HAMA 评定焦虑症状

的严重程度，共 14 个项目，各项目采用 0～4 分的

5 级评分法，得分越高代表焦虑症状越重，见《精神

科评定量表手册》［13］；采用 HAMD-17 评定抑郁症状

的严重程度，共 17 项，采用 0～4 分的 5 级评分法，得

分越高代表抑郁症状越重，参见文献［13］；治疗前

后各评价 1 次。

1.6.2 次要观察指标 ①KI 评分参照文献［10］，共

13 个症状，按 0～3 分 4 级评分法，得分越高，说明症

状越重。②肾虚肝郁证评分 ，各症状评分按无

（0 分）、轻（1 分）、中（2 分）和重（3 分）进行分级与评

分，得分越高，表示症状越重。③睡眠质量，采用匹

兹堡睡眠质量指数（PSQI）［14］，共 7个条目，按 0～3分

4 级评分法，得分越高表示睡眠质量越差。④生活

质量，以绝经期生存质量量表（MENQOL）［15］进行评

价，共 29 个条目，采用 0～6 分，得分越高表示症状

对生活质量的影响越大；治疗前后各评价 1 次。

1.6.3 机制研究 ①对性激素水平的影响，有月经

者于月经周期 3～5 d 抽血，无月经者随时抽血，清

晨空腹抽肘静脉血检测 E2，卵泡生成素（FSH）和黄

体生成素（LH）水平，采用化学发光免疫法检测，试

剂 盒（ 贝 克 曼 公 司 配 套 试 剂 ，批 号 分 别 为

202067025，2019753，20208491），治疗前后各检测

1 次。②对单胺类神经递质和 BDNF 的影响，治疗

前后清晨空腹抽肘静脉血 3 mL，检测 5-HT，去甲肾

上腺素（NE）和多巴胺（DA）水平，采用化学发光免

疫法检测 5-HT，DA 和 NE 水平，试剂盒（军事医学科

学 院 ，批 号 分 别 为 D8721，A2841，B5792）；检 测

BDNF，采用酶联免疫吸附测定法检测法，试剂盒

（ 南 京 建 成 生 物 工 程 研 究 所 有 限 公 司 ，批 号

2020617）。
1.7 疗效标准 参照文献［13］制定。采用 HAMA

和 HAMD-17 总分的减分率，痊愈为减分率>75%；
显 效 为 50%< 减 分 率 <74%；有 效 为 25%< 减 分

率<49%；无效为减分率<25%。

1.8 统计学处理 数据采用 SPSS 20.0 统计分析软

件，计量资料以 x̄± s 标准差表示，组间比较采用 t 检

验，组内采用 t 检验，等级采用 Wilcoxon 秩和检验，

均以 P<0.05 表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者治疗前后 HAMA 和 HAMD-17 评分

比 较 与 本 组 治 疗 前 比 较 ，治 疗 后 两 组 患 者

HAMA 和 HAMD-17 评分均较治疗前显著下降（P<

0.01）；治 疗 后 ，观 察 组 比 对 照 组 显 著 下 降（P<

0.01）。见表 1。

2.2 两组患者治疗前后 KI，肾虚肝郁证，PSQI 和

MENQOL 评分比较 与本组治疗前比较，两组患者

KI，肾虚肝郁证，PSQI和 MENQOL 评分均显著下降

（P<0.01）；治疗后观察组 KI，肾虚肝郁证，PSQI 和
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MENQOL 评分均显著低于对照组，差异有统计学意

义（P<0.01）。见表 2。

2.3 两组患者治疗前后 E2，FSH 和 LH 水平变化比

较 与本组治疗前比较，治疗后两组患者 FSH 和

LH 水平均较治疗前显著下降（P<0.01），E2水平较治

疗前显著升高（P<0.01）；治疗后，观察组 E2 水平显

著高于对照组，比较差异有统计学意义（P<0.01），两
组患者 FSH 和 LH 水平，组间比较差异无统计学意

义。见表 3。

2.4 两组患者治疗前后 5-HT，DA，NE 和 BDNF 水

平变化比较 与本组治疗前比较，两组患者 5-HT，

DA，NE 和 BDNF 水平均较治疗前显著高升，比较差

异有统计学意义（P<0.01）；治疗后，观察组各指标较

对照组显著升高，比较差异有统计学意义（P<0.01）。
见表 4。

2.5 两组患者临床疗效比较 观察组痊愈 31 例，

显 效 12 例 ，好 转 5 例 ，无 效 1 例；对 照 组 分 别 为

20 例，14 例，10 例和 5 例；经秩和检验，观察组临床

疗效明显高于对照组 ，比较差异有统计学意义

（Z=2.184，P<0.05）。
3 讨论

围绝经期是女性出现抑郁症状的敏感窗口期，

此期出现抑郁症状的风险增加 2 至 3 倍，而我国有

53.1% 的抑郁症患者曾有自杀意念，围绝经期抑郁

症具有复杂化、易迁延、多共病等特点，成为家庭和

社会的严重隐患［16］。围绝经期焦虑症以“持续性紧

张”“提心吊胆”“情绪不安”为主要特征［17］，焦虑、抑

郁症状还会影响或加重围绝经期患者的睡眠障碍，

加重心理困扰，影响患者的身心健康［1］。目前认为

卵巢功能减退和激素波动是引起围绝经期情绪障

碍的主要原因，补充雌激素可改善 PPS 症状和改善

表 1 两组患者治疗前后 HAMA 和 HAMD-17 评分比较（x̄± s，

n=49）

Table 1 Comparison of HAMA and HAMD-17 scores before and

after treatment between two groups（x̄± s，n=49） 分

组别

对照

观察

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

HAMA

11.76±1.69

8.43±1.211）

11.89±1.75

6.65±0.931，2）

HAMD-17

15.83±2.04

8.21±1.391）

16.05±1.97

6.84±1.031，2）

注：与本组治疗前比较 1）P<0.01；与治疗后对照组比较 2）P<0.01

（表 2~4 同）。

表 2 两组患者治疗前后 KI，肾虚肝郁证，PSQI和 MENQOL评分比较（x̄± s，n=49）

Table 2 Comparison of KI，kidney deficiency and liver depression，PSQI and MENQOL scores between two groups of patients before and

after treatment（x̄± s，n=49） 分

组别

对照

观察

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

KI

27.56±3.17

16.38±2.241）

27.34±3.21

13.62±1.721，2）

肾虚肝郁证

23.82±2.95

12.10±1.831）

24.05±2.88

8.34±1.251，2）

PSQI

11.02±1.26

7.95±1.011）

11.17±1.34

6.24±0.921，2）

MENQOL

135.42±16.81

48.72±6.591）

137.11±17.35

37.79±5.281，2）

表 3 两组患者治疗前后 E2，FSH和 LH水平比较（x̄± s，n=49）

Table 3 Comparison of E2，FSH and LH levels before and after treatment between two groups（x̄± s，n=49）

组别

对照

观察

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

E2/pmol·L-1

32.42±4.74

50.58±6.831）

31.86±4.59

57.39±7.131，2）

FSH/U·L-1

24.86±3.71

19.47±2.831）

25.16±3.63

18.23±2.771）

LH/U·L-1

19.63±3.07

15.87±2.591）

20.02±2.94

14.91±2.401）

表 4 两组患者治疗前后 5-HT，DA，NE和 BDNF水平比较（x̄± s，n=49）

Table 4 Comparison of 5-HT，DA，NE and BDNF levels before and after treatment between two groups（x̄± s，n=49）

组别

对照

观察

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

5-HT/µg·L-1

10.97±1.53

12.68±1.741）

11.04±1.48

15.79±2.081，2）

DA/µg·L-1

2.81±0.45

3.76±0.571）

2.78±0.43

4.53±0.621，2）

NE/µg·L-1

49.72±5.89

63.27±7.131）

50.16±5.77

71.95±8.691，2）

BDNF/ng·L-1

17.12±2.49

20.05±2.681）

17.47±2.36

23.29±2.811，2）
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轻中度的焦虑、抑郁症状，但存在较大的争议，

SSRIs 等抗抑郁药可能有耐药性，完全起效时间较

长，且具有诸多不良反应，特别是性功能障碍，临床

使用受到限制［16］。因此探索安全有效的措施干预

围绝经期情绪障碍成为临床迫切需要。

中医认为肾气渐衰，冲任亏损，精血不足，气血

亏虚，使阴阳平衡失衡，脏腑功能失调是围绝经期

女性的生理病理特点［18］。肾阴血不足，水不函木，

血不养肝，均可致肝失疏泄、肝木佛郁，甚至肝阳上

亢，见情绪波动、夜不能寐、心烦易怒、抑郁焦躁之

症。可肾虚为发病之本，肝郁情志异常的重要环

节，因此治以补肾疏肝之法。

逍遥二仙汤加减中以北柴胡疏肝解郁，白芍、

当归养血滋阴柔肝，郁金行气解郁、清心活血，茯神

宁心安神，健脾化湿，麸炒白术、甘草片健脾益气，

仙茅、淫羊藿、巴戟天补肾助阳，女贞子、旱莲草滋

补肾阴，黄连泻心火除烦，合欢花解郁安神，全方共

奏补肾疏肝健脾，养血滋阴益气，解郁安神宁心之

功。药理研究显示柴胡皂苷 a 有抑制 5-HT 受体通

道，起到上调 5-HT 的作用，能增强 BDNF 的表达，调

节炎症因子及相关通路，改善神经递质水平及神经

元细胞凋亡，从而发挥抗抑郁效果［18］。巴戟天糖类

成分、琥珀酸等能兴奋 5-HT 能神经系统，调节 DA，

起到抗抑郁作用［19］。郁金活性成分谷甾醇和 β-谷

甾醇，可作用 5-HT 受体、阿片受体，调节 5-HT，DA，

NE，起到抗抑郁、焦虑作用［19］。合欢花能提高血浆

单胺类神经递质和拮抗神经元细胞凋亡，起到改善

抑郁行为的作用［19］。茯苓多糖除可改善记忆功能

外，具有抗抑郁作用［20］。淫羊藿苷能够从调节内分

泌，恢复丘脑 -垂体 -肾上腺轴（HPA），调节代谢物水

平，抑制炎症反应和氧化应激等方面发挥抗抑郁

作用［21］。

舒肝解郁胶囊由贯叶金丝桃和刺五加组成，具

有疏肝解郁，健脾安神，是治疗轻、中度抑郁的有效

中 成 药［22］。 本 研 究 结 果 显 示 ，治 疗 后 HAMA，

HAMD-17，KI，肾虚肝郁证，PSQI 和 MENQOL 评分

均低于对照组，临床疗效优于对照组，结果表明了

逍遥二仙汤加减围绝经期情绪障碍患者可减轻焦

虑、抑郁等情绪障碍，改善围绝经期症状、睡眠质量

及中医证候，提高了患者的生活质量，临床疗效显

著，且安全。

围绝经期患者因卵巢功能减退使 E2水平下降，

补充雌激素可抑制炎性体增加或通过使 5-HT 的合

成和可用性增加来改善抑郁症状，还能调节 HPA 来

改善抑郁［16］。BDNF 作为一种神经营养因子，通过

与受体结合能促进神经细胞存活，增加突触的可塑

性及神经发生，在围绝经期女性抑郁症发生、发展

中起重要作用［23］。单胺类神经递质如 5-HT，NE，

DA 等在围绝经期情绪障碍的发生中起着重要作

用。5-HT 除引起血管收缩功能外，还广泛参与记

忆、睡眠、情感、情绪调控、性欲及压力反应等的调

节，PPS 患者的 5-HT 下降被认为是引起情绪障碍的

重要机制［24］；NE，DA 水平均降低或功能缺陷，会引

起情感、思维、行为等异常，导致抑郁、焦虑症状的

发生［25］。本研究资料显示，治疗后观察组 5-HT，E2，

DA，NE 和 BDNF 水平均高于对照组，结果表明逍遥

二仙汤加减治疗可增加雌激素水平，提高 BDNF 和

单胺类神经递质的表达，从而减轻了围绝经期情绪

障碍的症状。

综上，采用逍遥二仙汤加减围绝经期情绪障碍

肾虚肝郁证患者，可有效减轻情绪障碍等相关症

状，并能调节雌激素、单胺类神经递质、神经营养因

子，临床疗效显著，且安全，值得进一步研究与

使用。
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