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瘦素与围绝经期抑郁症的关系及研究进展

崔文喆综述， 李广泉审校

摘 要： 围绝经期（perimenopausal period）是女性抑郁症高发期，常表现为情绪低落、心绪紊乱等抑郁症状，

且发病基础尚不明确，亟待寻求好的治疗手段。瘦素是一种由脂肪组织分泌的激素，在新陈代谢和神经保护方面

均发挥功能。近年来，瘦素被报道对围绝经期抑郁症具有一定的改善作用，且瘦素与雌激素的合成及分泌关系密

切。因此瘦素可能成为治疗围绝经期抑郁症的潜在分子靶点。本文针对瘦素与围绝经期抑郁症的关系及相关研

究进展进行综述。
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Abstract： Perimenopausal period is a period with high incidence of female depression, which shows the symptoms of 
depressed mood and disturbed mind. The pathogenesis of the disease is not clear and it is urgent to search for efficient treat‑
ment. Leptin is a hormone secreted by fat cells and plays a role in both metabolism and neuroprotection. In recent years, 
leptin has been reported to ameliorate perimenopausal depression, and leptin is closely related to estrogen synthesis and se‑
cretion. Therefore, leptin may be used as a potential molecular target for the treatment of perimenopausal depression. In this 
paper, the research on the relationship between leptin and perimenopausal depression is reviewed.
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重度抑郁症（major depressive disorder）是一种常

见的情绪障碍类疾病，其主要临床表现为情绪低落、

思维迟缓和睡眠障碍等，更严重者甚至出现妄想症

和自杀行为。数据显示，世界上大约有 2. 8 亿人患

有抑郁症，中国成人抑郁障碍终生患病率为 6. 8%，

其中抑郁症为 3. 4%［1］。疫情暴发后精神障碍疾病

负担更加沉重，全球范围内重度抑郁症和焦虑症分

别增加了 28% 和 26%，女性抑郁障碍患病率为男性

2倍［2］。围绝经期是抑郁症发生的高危时间窗，其发

病原因尚未明确，目前认为“雌激素撤退”和“性激素

波动”是其主要原因［3］。瘦素是一种由脂肪组织分

泌的激素，具有抑制食欲、增强能量消耗并促进神经

元突触形成等功能。在临床和动物研究中均显示出

与抑郁症相关的密切联系［4］。已有相关研究大量总

结了瘦素在抗抑郁症调控中可能的潜在分子机制，

证明瘦素能在情绪障碍过程中发挥作用［5］。本文进

一步针对瘦素对围绝经期抑郁症的调控关系与研究

进展进行综述。

1　瘦素与围绝经期抑郁症概述

瘦素（leptin）是一种最常与饱腹感和体重稳态

相关的激素。它由肥胖基因编码，由脂肪细胞和中

枢神经系统分泌，通过反馈调控下丘脑的受体来调

节食物摄入量和体重［6］。既往研究主要围绕瘦素在

能量代谢中的调控作用，但大量实验研究和临床调

查显示抑郁症的发生与瘦素水平改变密切相关［7］。

瘦素作为一种内分泌激素，其受体在海马体和其他

边缘结构中表达，可在抑郁的情绪调节中发挥重要

作用。通过瘦素给药到海马体会产生快速的抗抑郁

作用，而注射到下丘脑时则没有发现这种效果［8］。

齿状回中 LepRb 的缺失导致抑郁样行为，并减弱瘦

素的抗抑郁样作用［9］。此外，瘦素受体（leptin recep‑
tor，LR）主要分为长型、短型和可溶型 3种亚型。长

型LR分布于下丘脑中能表达神经肽Y的细胞表面，

主要通过 JAK-STAT信号通路引发胞内级联反应，而

神经肽Y水平较低可能与抑郁样行为相关［10］。这些

发现都支持瘦素通过调节突触可塑性和转运神经递

质受体，在海马体中具有一定的抗抑郁作用。

围绝经期（perimenopausal period）也称更年期，

是女性卵巢及生殖功能急剧衰退而导致的绝经前后

的一段时期，平均年龄为 45~55 岁。卵巢雌激素分

泌的下降会导致一系列身体症状，包括潮热和盗汗、
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性功能障碍、情绪变化以及易患心血管疾病和糖尿

病的代谢变化［11］。研究表明与绝经前相比，围绝经

期早期（OR=1. 3）、晚期（OR=1. 7）和绝经后（OR=
1. 57）出现抑郁症状的概率显著增高，并可能在绝经

后持续存在［12］。一项国内调查显示，在 504 例围绝

经期女性中有 237 例诊断为抑郁症，发病率高达

47. 02%［13］。此外，睡眠障碍与围绝经期抑郁症状之

间也有所关联。Cohen 等［14］研究显示，存在血管舒

缩症状和不良生活事件史会增加围绝经期患者发生

抑郁障碍的风险，是绝经前时期的 2~4 倍。具体是

由于共同的生物学机制，还是心理和社会因素影响

精神状态，目前尚不清楚。

2　瘦素对围绝经期抑郁症的调控机制

有研究报道，忧郁性抑郁症（melancholic depres‑
sion）女性患者较正常对照组具有较高的瘦素水平，

而在非典型抑郁患者及对照组比较未见此差异［15］。
并且，女性抑郁患者的循环瘦素水平始终高于对照

组，尽管男性抑郁患者的瘦素水平相较于对照无显

著性差异［16］。目前已经提出了几种理论来解释抑郁

症的潜在机制，包括单胺神经递质系统的功能障碍

或改变、压力反应系统、谷氨酸能、性类固醇、神经可

塑性和表观遗传机制等来解释男女性别间可能存在

的抑郁症机制差异［17］。
2.1　瘦素与雌激素紊乱　 Schmidt 等［18］于

1994 年最早提出“雌激素撤退”理论（estrogen with‑
drawal theory），他指出围绝经期抑郁症是由雌激素

减少所引起。大量临床数据显示，围绝经期抑郁症

女性内分泌激素的改变促进了抑郁症的发生，相较

于非围绝经期正常女性雌二醇水平显著下降、皮质

醇水平异常升高［19］。雌二醇激素水平的下降不利于

色氨酸羟化酶-2和 5-羟色胺转运蛋白的表达，使得

5-羟色胺等神经递质合成受限，从而产生焦虑和沮

丧情绪［20］。绝经期间血清 IL-6浓度与雌二醇浓度呈

负相关，慢性低度炎症的增加会加速卵巢衰竭［21， 22］。
随着卵巢功能的丧失，从生殖期的雌激素循环到生

殖静止期绝经后阶段，雌激素下降导致的内分泌转

变与轻度认知功能障碍有关，这被认为是阿尔茨海

默病（AD）的前驱期［23］。此外，性激素是成人海马神

经发生的有效调节剂，雌二醇能促进海马神经干细

胞的增殖，而在抑郁症的动物模型中观察到海马神

经发生减少［24，25］。同样对比了抑郁症患者与正常人

之间海马体体积，发现抑郁症患者海马体变小［26］。
目前关于雌激素与女性抑郁症发病的关系仍存在争

议，其根本机制有待进一步研究。

目前有关瘦素与雌激素关系的分子机制研究较

少。起初，瘦素被认为是抑制肥胖的主要因子，是

OB 基因的表达产物。当体重达到某一阈值时会启

动脂肪细胞产生瘦素并结合下丘脑内侧基底部的

OB-Rs，促进促性腺激素释放激素（GnRH）的释放。

同时，瘦素与OB-Rs结合还抑制神经肽Y（NPY）的分

泌，解除NPY对GnRH的抑制，继而促进垂体FSH和

LH 的分泌［27，28］。雌二醇是促进生长发育的主要激

素，而儿童性早熟表现为雌二醇水平过高，且瘦素表

达水平与雌二醇呈正相关性［29］。瘦素同样能够促进

卵巢功能，增强雌激素的合成及分泌，雌激素能反向

调节瘦素的表达及功能［30］。女性在雌激素水平上调

时期，青春期和动情期出现食欲降低，脂肪累积减

少，相反，在围绝经期出现体重增加的改变［31］。这些

结果提示了瘦素在雌激素的合成、分泌及功能方面

可能具有潜在的协同效应。这种协同的变化可能在

长期的抑郁症和其他精神类疾病的发展中产生

影响。

研究人员对中年女性的功能性饮食行为、绝经

状态以及厌食症历史与瘦素水平之间的联系进行了

深入探讨。他们发现，对食物的敏感度和对饥饿的

响应与瘦素水平呈正相关，而限制性饮食习惯和厌

食症历史则与瘦素水平呈负相关。该研究指出，瘦

素水平可能会因为反复的负能量平衡状态而降低。

这一发现意味着，在中年女性的体重管理中，应避免

极端的饮食行为，而应注重营养均衡和适度的身体

活动［32］。《北美精神病学诊所》2023年的一项重要研

究着眼于雌激素在中年抑郁症及之后阶段的作用。

这项研究强调了雌激素在情绪和认知调节中的神经

调节作用，尤其是在中年期间雌二醇水平迅速波动

的时期。研究指出，中年抑郁症的管理可能因其他

症状（如血管运动症状和睡眠问题）的复杂性而变得

更加困难，需要综合运用心理药物学、行为干预和激

素治疗策略［33］。另一项针对绝经后妇女的研究调查

了她们的抑郁和焦虑症状与脂肪细胞衍生蛋白之间

的关系。研究发现，脂联素和瘦素水平与抑郁和焦

虑症状显著相关，较高的脂联素和较低的瘦素水平

可能是绝经后妇女情绪问题的潜在生物标志物。研

究强调了由脂肪细胞分泌的脂联素和瘦素在代谢调

节和能量平衡中的重要性，同时指出它们在心理健

康方面的作用也应受到更多关注［34］。
2.2　瘦素与 HPA轴调控　下丘脑-垂体-肾上

腺轴（HPA轴）是神经内分泌系统的重要调控轴，参

与控制多种应激的反应，如消化、免疫系统、情绪以

··93



J Apoplexy and Nervous Diseases, January 2024, Vol 41，No. 1

及能量贮存和消耗。HPA轴活性升高是抑郁症患者

最常见的神经生物学异常之一。由于 HPA 轴在负

反馈过程中异常导致皮质醇分泌过多，成为诱发抑

郁症发病的主要特征［35］。在正常生理状态下，雌激

素能正向调控HPA轴活性，而围绝经期卵巢切除小

鼠显著降低应急诱导的皮质酮（CORT）和促肾上腺

皮质激素（ACTH）水平，通过给予雌二醇治疗能恢复

到正常个体水平［36］。这可能是由于雌激素匮乏对

HPA轴的反馈调节引起的。但是并非所有的雌激素

都能正向调控，例如存在 ERα 上调 HPA 轴活性，而

ERβ下调HPA轴活性［37］。正如前文所列举，瘦素与

雌激素的协同作用可在一定程度上参与 HPA 轴的

调控。此外，伴有自杀意念的抑郁症患者相较正常

患者，HPA轴过度激活，CRH水平显著升高，有望作

为自杀风险的生物标记物［38］。
瘦素对 HPA轴也具有复杂的影响，急性应激引

起的 HPA 活动能够上调瘦素水平。大量临床研究

表明，抑郁症患者的大脑以神经递质系统的紊乱为

特征，包括 5-羟色胺（5-HT），多巴胺（DA）和 γ-氨基

丁酸（GABA）。瘦素缺乏的 ob/ob小鼠中，5-HT转运

蛋白 mRNA 水平较低，进而导致抑郁症［39］。瘦素可

以在功能上促进 5-HT转运蛋白，并增强蛋白的表达

水平［40］。值得注意的是，瘦素可能通过调节下丘脑

的γ-氨基丁酸（GABA）和去甲肾上腺素（NE）水平来

发挥中枢和神经内分泌作用［41］。禁食可强烈激活

HPA轴，且与瘦素水平呈负相关性。通过激活下丘

脑弓状核（ARC）内的刺鼠相关肽（AgRP）减弱抑制

性神经递质 GABA 的分泌，来间接激活 PVCrh 神经

元活性，当 GABA 长期缺乏时可通过 NPY 进行一定

程度弥补［42］。然而，回补瘦素能与 β-PIX 蛋白形成

复合物，增强海马体的谷氨酸能和氨基丁酸能突触

发生［43］。除此机制外，过度的应激反应激活 HPA
轴，引发肾上腺释放糖皮质激素（GC）大量分泌，导

致mPFC脑区谷氨酸能突触传递降低、突触丢失，引

起焦虑和抑郁症等精神疾病［44］。瘦素作为 HPA 轴

的调节剂，阻止下丘脑核（PVN）中促肾上腺皮质激

素释放激素（CRH）的合成并抑制 CRH 神经元的激

活，同时抑制 GC的过度激活，恢复记忆力等认知功

能 ［45， 46］。以上研究提示了雌激素和瘦素对 HPA 轴

的应激调控可能存在代偿性的互相易化调控作用，

这之中具体的调控机制仍有待于进一步研究。

2.3　瘦素与神经可塑性调节　近年来，随着

氯胺酮（ketamine）快速抗抑郁效应的发现，将抑郁症

发病的“神经可塑性假说”带入了大众视野。神经可

塑性是指机体中枢神经系统和周围神经系统具有改

变其本身环路的能力。通过中断 MDD 相关突触和

脑相关功能，影响抑郁症的发病进程。这种快速抗

抑郁效应与突触间隙中脑源性神经营养因子

（BDNF）的快速大量释放有关。氯胺酮能够上调大

鼠脑内BDNF含量，通过给药BDNF基因敲除小鼠发

挥抗抑郁作用，说明 BDNF 的合成对于氯胺酮的抗

抑郁作用是必要的［47］。BDNF能够作用位于突触后

膜的特异性原肌球蛋白受体激酶（TrkB）受体，激活

一系列突触蛋白合成［48］。然而，提前给予 BDNF 受

体TrkB的抑制剂ANA-12后，R/S-氯胺酮的抗抑郁效

果均消失［49］。这些数据表明BDNF表达和信号的增

加对产生抗抑郁药行为效应是充分必要的。BDNF
是中枢神经系统合成的蛋白质，广泛分布于大脑皮

质、海马、前额叶皮质、杏仁核等脑区，对中枢神经系

统的发育和生长起到重要功能。抑郁患者和抑郁动

物模型的脑萎缩与 BDNF 表达的显著下降相关，而

传统抗抑郁药物能够逆转下降的BDNF发挥抗抑郁

作用，并由此发展出了抑郁症的“神经营养假说”［50］。
有大量研究报道了瘦素对神经可塑性的影响。

动物实验证实，瘦素给药能够促进围绝经期卵巢切

除小鼠的海马和前额叶皮质中 BDNF 表达，表明瘦

素可能通过BDNF通路影响围绝经期抑郁［51］。瘦素

可通过刺激树突状BDNF mRNA 合成的神经回路来

激活下丘脑神经元表达BDNF［52］。也可以介导MAP
激酶或细胞外信号调节蛋白激酶（ERK1/2）途径，显

著改善 cAMP 反应元件结合蛋白（CREB）的磷酸

化［53］。ERK1/2 磷酸化可直接激活蛋白的信号级联

反应，调节神经生长、存活和神经可塑性等一系列细

胞过程［54］。同时，瘦素是海马突触可塑性的一个主

要调节者，通过将短时程增强（STP）转化为长时程增

强（LTP）来调节海马的可塑性［55］。中枢或外周注射

瘦素能够提高海马 LTP 效应，进而改善海马依赖的

记忆和认知功能，这可能是瘦素改善围绝经期抑郁

症患者认知障碍和记忆减退的主要调控机制［56］。在

哺乳动物的中枢神经系统中，NMDA 受体的激活对

瘦素调节海马兴奋性突触至关重要。瘦素还能够激

活 PI3K/AKT/mTOR信号通路，一方面通过钙离子流

上调 NMDA 受体诱导 LTP；另一方面 mTOR 蛋白是

快速抗抑郁效应发挥的关键因子，其激活能够诱导

下游的突触蛋白合成［55，57］。
3　展　望

围绝经期女性因雌激素水平失衡，容易造成神

经内分泌系统紊乱，导致患抑郁症的风险增加。传
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统抗抑郁药物具有一定副作用，因而采用激素替代

疗法进行治疗。目前，瘦素对改善围绝经期抑郁症

的机制虽不完全清楚，但是已有证据表明瘦素与雌

激素具有一定的协同关系，且瘦素在神经保护和增

强认知功能方面具有重要作用，对HPA轴和神经可

塑性的调控能部分解释其抗抑郁效应，但是根本的

分子机制仍有待进一步研究验证。
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