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Research progress on treating diminished ovarian reserve from the
perspective of the heart and spleen based on the "microbial-gut-

brain axis" theory
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也粤遭泽贼则葬糟贼页 Diminished ovarian reserve (DOR), as one of the common reproductive endocrine diseases in women, has an
incompletely elucidated pathogenesis. Recent studies have indicated a close association between microbiomics, primarily centered
around the gut microbiota, and the occurrence of DOR. TCM believes that the pathogenesis of DOR is attributed to both kidney
essence deficiency and dysfunction of the heart and spleen. Regulating and nourishing the heart and spleen can effectively
ameliorate the clinical symptoms of DOR. Based on the "microbiome-gut-brain axis" theory, this article summarizes the mechanisms
underlying TCM treatment of DOR from the perspective of the heart and spleen, aiming to provide novel insights for TCM
interventions in DOR management.
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基于野微生物-肠-脑轴冶理论探讨从心脾论治卵巢储备
功能减退的研究进展

卵巢储备功能减退渊diminished ovarian reserve,
DOR冤是女性常见的内分泌紊乱性疾病袁具体表现为

女性卵巢内卵母细胞的数量呈减少趋势和渊或冤卵母

细胞质量下降袁同时伴有抗米勒管激素水平降低尧窦
卵泡计数减少尧卵泡刺激素水平升高以及月经失调

甚至闭经等症状[1-2]遥 据不完全统计袁目前 DOR 的发
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病率为 10%耀35%袁且发病率逐年攀升袁呈年轻化的

趋势[3]遥 卵巢储备功能的下降不仅导致女性生育力

减退袁而且还容易因激素波动出现潮热尧盗汗尧睡眠

障碍等一系列围绝经期综合征袁甚至增加骨质疏松

症尧心脑血管疾病等多种疾病的风险袁严重影响广大

女性的身心健康[4]遥 若不及时加以干预袁就会发展为

早发性卵巢功能不全渊premature ovarian insufficiency,
POI冤袁最终演变为卵巢早衰遥 现代医学主要采用激

素替代疗法渊hormone replacement therapy, HRT冤改
善卵巢功能袁然而袁该治疗方案存在一定局限性袁长
期用药可能诱发动静脉血栓尧子宫内膜异常增生及乳

腺癌等并发症[5]袁这种治疗困境促使研究人员积极探

索更安全有效的干预策略遥
肠道菌群作为人体野第二基因组冶袁通过与宿主

建立动态平衡关系袁参与机体的营养代谢尧免疫稳

态尧神经内分泌调节等多维度生理过程[6-7]遥 基于野微
生物-肠-脑轴冶理论框架的研究证实袁肠道菌群可

通过多重途径对卵巢功能产生调控作用[8]遥 野微生

物-肠-脑轴冶涉及多种神经系统袁能够通过下丘脑-
垂体-卵巢渊hypothalamus-pituitary-ovarian, HPO冤轴
调节卵巢功能[9]遥 当肠道菌群的结构和功能发生变化

时袁会影响到肠道周围神经系统的代谢产物与神经

递质的释放袁最终影响远端靶器官袁调节卵巢激素的

合成与分泌[10]遥在中医学中袁肠道菌群属于消化系统

的范畴袁与脾关系密切曰大脑特指中枢神经系统袁与
心息息相关[11]遥 因此袁文章衷中参西袁基于野微生物-
肠-脑轴冶理论袁探讨从心脾论治 DOR 的相关研究

进展袁并综述如下遥
1 野微生物-肠-脑轴冶与 DOR 的关系

肠道微生物群构成了一个规模庞大尧结构复杂

的生态系统袁其中包含约 100 万亿种微生物袁其数量

与人类细胞总数相当袁它们与宿主保持共生关系袁在
人体生理的各个环节发挥作用袁被称为野被遗忘的器

官冶[12]遥 肠道菌群主要由细菌尧古细菌尧真菌尧病毒及

噬菌体等构成袁其中细菌种类最为繁多袁绝大多数的

肠道细菌归属于厚壁菌门尧拟杆菌门尧变形杆菌门和

放线菌门袁健康个体的肠道菌群中以厚壁菌门和拟

杆菌门占主导地位[13]遥 这种共生的微生物群及其特

定的代谢产物为肠道上皮提供能量袁共同维持肠道

微生物屏障袁以防止病原菌的入侵并促进肠道稳态[14]袁
从而调节机体的免疫尧内分泌尧氧化应激等诸多环节[15]遥

有研究发现袁肠道菌群与大脑之间存在基于神经递

质尧细菌代谢物尧内分泌系统和免疫机制的双向调节

通道[16]袁主要由中枢神经系统尧肠道神经系统及肠道

等构成袁并与 HPO 轴密切相关[9]遥
肠道微生物主要通过分泌 酌-氨基丁酸渊酌-aminobu鄄

tyric acid, GABA冤尧5-羟色胺渊5-hydroxytryptamine,
5-HT冤和多巴胺渊dopamine, DA冤等神经递质与中枢

神经系统进行交流袁也可通过代谢产物作用于高级

中枢神经袁从而参与机体的内分泌调节[17]遥 其中袁短
链脂肪酸渊short chain fatty acid, SCFAs冤尧色氨酸

渊tryptophan, Trp冤与胆汁酸渊bile acid, BA冤的研究

最为广泛[18]遥
1.1 肠道微生态调节肠道代谢产物

SCFAs 包括丁酸尧乙酸和丙酸袁主要由双歧杆菌

属尧乳酸杆菌属和粪杆菌属等代谢产生遥 研究表明袁
乙酸作为 SCFAs 的主要成分袁能够穿过血脑屏障在

下丘脑中积累[19]遥 下丘脑分泌的信号可精准到达垂

体和卵巢袁从而调控卵巢储备功能以及性激素的合

成与分泌[20]遥Trp 可以通过多种途径转化为各类生物

活性化合物袁如褪黑素尧犬尿氨酸与吲哚代谢物等袁
此过程涉及梭菌属尧瘤胃球菌属及乳杆菌属等肠道

微生物的参与[21]遥OWUMI 等[22]发现袁Trp 代谢物是人

体重要的抗氧化剂袁能够抑制下丘脑尧卵巢和子宫

的氧化损伤袁从而改善卵巢衰老遥 BA 由乳酸杆菌

属尧双歧杆菌属和类杆菌属等代谢产生袁是机体内的

多功能信号分子袁已被证实可穿过血脑屏障袁其受体

在人体内广泛分布[23]遥 胆汁酸 G 蛋白偶联受体 5 作

为胆汁酸的主要受体之一袁能够刺激下丘脑外植体

释放促性腺激素释放激素渊gonadotropin-releasing
hormone, GnRH冤袁GnRH 作用于 HPO 轴袁促进女性卵

巢的发育[24]遥
1.2 肠道微生态调节神经递质

GABA 属于抑制性神经递质袁5-HT 为兴奋性神

经递质袁DA 兼具兴奋性与抑制性调节作用袁这些神

经递质产生的信号通过迷走神经纤维输送至大脑遥
GABA 是一种关键调节因子袁乳酸菌属尧双歧杆菌属

和拟杆菌属等已被证实可以分泌 GABA[25]遥 研究表

明袁肠道来源的 GABA 能够通过血脑屏障中特定的

GABA 转运蛋白到达中枢神经系统袁通过 酌-氨基丁

酸 B 型受体控制吻素 1渊kisspeptin1, Kiss1冤神经肽

的表达和分泌[26]遥 Kiss1 是激活 GnRH 神经元最有效

的神经肽/神经递质袁能够通过调控瞬时受体电位和
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钾离子通道控制 GnRH 释放袁而 Kiss1 缺失会导致

下丘脑性腺功能减退症[27]遥 同时袁SCFAs 的代谢物乙

酸进入下丘脑后袁也能参与 GABA 的神经信号传

递袁通过上述机制参与性腺激素的调节袁影响卵巢

功能[19]遥
5-HT 又称血清素袁可由肠道神经系统和肠嗜

铬细胞渊enterochromaffin cell, EC冤直接合成袁也可

由埃希菌属尧链球菌属尧乳球菌属和乳酸菌属等肠道

菌群代谢产生 [28]遥 EC 是主要的上皮化学传感器之

一袁构成了肠道上皮与迷走神经的 5-HT 受体传入

神经纤维之间的通信网络袁能够将代谢信息从肠道

直接传导到中枢神经系统[29]遥 5-HT 参与 HPO 轴的

生殖内分泌调节袁促进 GnRH 激素释放袁刺激促性

腺激素的合成与分泌袁并直接调节卵巢中类固醇激

素的产生[30]遥 在此基础上袁一项研究发现袁在青春期

雌性大鼠体内袁通过全身给药的方式注射 5-HT 前

体袁能够增加 HPO 轴中 5-HT 浓度袁进而提高HPO
轴对 5-HT 的敏感性袁刺激卵巢分泌雌二醇[31]遥

DA 常被称为奖励性神经递质袁由中枢神经元

细胞及外周肠道内芽孢杆菌属尧沙雷菌属和肠球菌

属等微生物群产生[32]遥 肠球菌属是厚壁菌门的一部

分袁包括粪肠球菌和屎肠球菌遥 研究表明袁屎肠球菌

可将胃肠道中的左旋多巴渊levodopa, L-dopa冤转化为

DA[33]遥 此外袁一项研究发现袁通过增强酪氨酸羟化酶

的活性袁能够促进肠道微生物群转化 L-dopa袁肠道

内的 L-dopa/DA 进入血液袁 导致大脑中 DA 增加[34]遥
DA 作为下丘脑-垂体-性腺轴的生殖功能调节剂袁
在下丘脑中通过激活 DA 受体抑制 GnRH 神经元活

性袁影响激素的合成与释放袁从而抑制卵巢发育[35]遥
基于此袁临床常采用 DA 激动剂治疗卵巢反应过度

所致的卵巢过度刺激综合征[36]遥
2 中医药调控野微生物-肠-脑轴冶治疗 DOR
的理论依据

2.1 心脾与野微生物-肠-脑轴冶的关系

现代医学中野微生物-肠-脑轴冶所涉及的野肠冶袁
涵盖肠道微生物群尧肠道上皮尧肠神经系统等袁参与

合成营养物质尧调控代谢过程等袁调节体内多个系

统袁与野脾主运化冶的生理功能相对应[37]遥 叶金匮要略窑
脏腑经络先后病脉证第一曳载野四季脾旺不受邪冶袁强
调脾为正气之本袁其运化功能正常袁卫气充盈袁能够

抵御外邪入侵袁这与肠道菌群参与调节免疫系统尧保

护肠道屏障密切相关遥徐晓颖等[38]基于野脾-肠轴冶理
论证实了补中益气汤能够调控肠道菌群结构袁特异

性激活磷脂酰肌醇 3-激酶渊phosphoinositide 3-ki鄄
nase, PI3K冤信号通路袁从而促进脾气虚证大鼠术后

恢复遥 脾为后天之本袁能养先天之精袁与人体生长发

育息息相关袁而在胎儿的生命早期袁肠道菌群便已定

植和发展袁且这一过程与神经系统发育的多个关键

节点相契合[39]遥 此外袁脾藏意主思袁与情志活动关系

密切袁若脾失健运袁气血生成不足袁以致心神失养袁可
出现情绪低落尧失眠尧健忘等情志失调的表现袁这与

肠道菌群调节神经递质的功能相契合[40]遥
心是人体精神意识思维活动的主宰袁叶素问窑灵

兰秘典论篇曳载野心者袁君主之官也袁神明出焉冶袁其生

理功能等同于现代医学中的野大脑冶袁可通过 HPO 轴

调控卵巢功能[41]遥 此外袁心脏还统领其他脏腑的功能

活动袁推进全身气血生化遥 叶灵枢窑平人绝谷曳载院野故
神者袁水谷之精气也遥冶叶医学纲目窑诊生死曳载院野心火

生脾土袁故曰传其所生也遥冶就中医学而言袁心脾之间

存在相生相济的生理关系袁心火温煦脾土促进运化

统血袁脾土生化气血滋养血脉心神袁与野微生物-肠-
脑轴冶的双向调节通道相呼应[42]遥 同时袁中医学所论

野小肠冶实为现代解剖学中的小肠袁根据脏腑相合理

论袁心可调控小肠受盛化物尧泌别清浊的功能曰从现

代医学的角度来看袁心脏能够影响肠道微生态袁调控

营养物质的消化吸收[43]遥 张子璇等[44]研究发现袁益气

复脉方能够通过调节菌群稳态影响野心-肠轴冶袁显
著抑制心脏和大肠组织的炎症反应袁抑制致病菌的

表达袁从而改善心脏功能遥
2.2 从心脾论治DOR

古代医家将 DOR 归属于野月经后期冶野月经过少冶
野闭经冶野不孕冶等疾病范畴袁其主要病机表现为本虚

标实之态袁以肾虚为本袁以气滞尧血瘀尧寒凝等为标袁
同时涉及心尧肝尧脾等重要脏腑[45]遥 叶素问窑阴阳别论

篇曳载野二阳之病发心脾袁有不得隐曲袁女子不月冶袁最
早指出闭经与野胃肠冶野心脾冶等脏腑密切相关遥 明代

薛己在叶女科撮要窑经候不调曳载院野心脾平和袁则经候

如常遥 冶叶妇人大全良方窑产宝方曳载院野妇人以血为基

本遥冶女子的月经来潮尧妊娠分娩等均依赖气血袁血海

充盈则胞宫得养袁反之则经少尧闭经或不孕遥 叶素问窑
阴阳应象大论篇曳载院野心生血袁血生脾遥冶叶景岳全书窑
脏象别论曳载院野血者袁水谷之精也噎噎生化于脾遥冶脾
主运化袁为气血之源袁能使冲任之血海充盈曰心主血
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脉袁能推动血液在脉管中运行袁并通过野奉心化赤冶作
用参与血液生成袁濡养胞宫遥 同时袁女性因情感细腻

敏感袁易受外界情志刺激袁常致气机郁结袁进而损伤

心脾袁使心神失宁袁血行不畅袁脾失健运袁气血生化乏

源袁从而导致血海空虚尧冲任失调[46]遥
现代医家中袁国医大师夏桂成教授曾对应 HPO

轴提出野心渊脑冤-肾-肝脾-子宫冶生殖轴理论袁指出

临证诊治月经病时宜心肾并治尧肝脾并调[47]遥 谈勇教

授认为袁POI 所致闭经与手足阳明经尧心脾关系密

切袁其病机关键在于二阳为病袁尤其以足阳明胃经为

主袁同时多兼夹心脾两虚尧心肝脾气郁之候袁治则治

法以益气养血尧调补心脾尧健脾疏肝尧清心安神等为

主[48]遥 康佳等[49]认为袁DOR 不孕症的病机以肾虚为

主袁但心脾两虚亦可直接或间接影响肾精衰惫袁故临

床治疗应以调和心脾尧滋肾填精为主袁方以加味甘麦

大枣汤为主遥 尤昭玲教授独创野冰山理论冶袁认为虽

然卵巢功能低下引发不孕的病机以肾虚为本袁治疗

宜补肾壮阳尧填精益髓袁但若肾精匮乏以致无力回

天袁 可借助脾胃运化水谷精微唤醒沉睡于卵巢基质

的基始卵泡袁以后天反哺先天[50]遥
3 中医药调控野微生物-肠-脑轴冶改善卵巢功

能的研究进展

众所周知袁与健康女性相比袁卵巢功能下降的女

性在肠道微生物的菌群构成比例和群落丰富度上存

在显著差异[51-52]遥 因此袁中医药治疗 DOR 可以基于

野微生物-肠-脑轴冶袁在调节肠道菌群丰度尧调控肠

道代谢产物及神经递质释放方面发挥治疗作用遥 尽

管目前中医药治疗 DOR 的临床试验与基础研究尚

存不足袁但基于现有的卵巢功能衰退疾病研究现状

分析袁中医药从心脾论治 DOR具有广阔的应用前景遥
3.1 中医药调控肠道菌群

中药或中医外治法能有效改善肠道益生菌的相

对丰度袁从而直接或间接影响中枢神经系统袁调控

HPO 轴遥 张韵[53]以养肝健脾尧养心安神等为主要治

则袁选取三阴交尧关元尧肝俞等穴位对 POI 患者进行

针刺治疗袁结果表明袁针刺组患者的性激素水平明显

改善袁失眠尧潮热汗出等临床症状缓解袁说明针刺可

能通过降低大肠杆菌尧志贺菌的丰度袁抑制免疫炎症

反应袁从而保护卵巢功能遥黄旭春等[54]选择养阴疏肝

胶囊治疗 POI 患者袁发现治疗组患者的月经情况尧
性激素水平尧消化道症状等均明显改善袁体内厚壁

菌门尧变形菌门等相对丰度上升袁肠道菌群的整体构

成向健康人趋近遥 李琪等[55]选取关元尧中极尧子宫等

穴位袁通过穴位埋线联合 HRT 治疗POI 患者袁结果发

现袁与常规 HRT 治疗相比袁中西医联合治疗能够有

效改善患者性激素水平袁调整肠道菌群结构袁上调

拟杆菌门丰度遥 高珊珊[56]研究发现袁具有健脾益气尧
补肾疏肝作用的归精口服液可以通过改善乳杆菌

属尧双歧杆菌属等菌群丰度袁调节卵巢功能障碍大鼠

的 HPO 轴袁促进卵泡发育袁并进一步提高部分优势

菌及益生菌的丰度遥LUO 等[57]研究发现袁通过艾灸调

节脏腑功能袁能够抑制 POI 大鼠的辅助性 T细胞 17/
白细胞介素-17信号通路袁促进肠道微生物群的多样

性袁提高有益菌的相对丰度袁改善内分泌失调袁恢复发

情周期遥 常博雅等[58]以调节脾肾为原则袁采用野秩边

透水道冶针法治疗卵巢低反应小鼠袁结果发现袁与模

型组相比袁针刺组小鼠的厚壁菌门尧疣微菌门尧鼠杆

菌属和杜氏乳杆菌属等菌群的总体丰度和多样性升

高袁肠道屏障稳态改善袁能够修复受损的卵巢组织袁
改善小鼠的卵巢功能遥

研究发现袁在治疗 DOR 的调补心脾类药物中袁
白术尧黄芪尧酸枣仁尧远志尧甘草尧当归尧山药等是常用

中药[59]遥 酸枣仁及其有效成分能够上调小鼠体内乳

酸杆菌属尧粪球菌属的相对丰度袁下调普雷沃氏菌属

的相对丰度[60]遥 山药中的山药蛋白能够上调小鼠体

内乳酸杆菌属的丰度袁下调脱硫弧菌属尧螺旋杆菌

属的丰度[61]遥蜜炙黄芪治疗脾气虚证小鼠袁能够调节

拟杆菌门尧变形菌门和幽门螺杆菌属的相对丰度袁从
而改善小鼠的肠道免疫功能[62]遥甘草制远志能够改善

正常大鼠的菌群分布袁使厚壁菌门尧疣微菌门相对

丰度上升袁变形菌门尧放线菌门等相对丰度下降[63]遥
3.2 中医药调控肠道代谢产物与神经递质

野微生物-肠-脑轴冶与HPO 轴密切相关袁中医药

通过调节肠道菌群分泌的神经递质及代谢产物袁影
响下丘脑的激素产生袁从而调控卵巢功能遥 董彩娟

等[64]采用针刺疗法联合左归饮合逍遥散治疗肾虚肝

郁型围绝经期抑郁症患者袁结果表明袁针药联合能够

改善患者的性激素水平袁调节肠道菌群分布袁上调 5-
HT 表达遥 LI 等[65]研究发现袁出自当归补血方的自拟

护阳养坤方可以抑制老年雌性大鼠 酌-氨基丁酸运

载蛋白 1的表达袁促进 GnRH 和 GABA 的释放袁从
而激活 GnRH 神经元中 GABA 的 A 型受体 琢2袁增强

其在下丘脑中的功能袁改善性激素水平遥 王铁枫等[66]
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研究证实袁具有交通心肾尧宁心安神功效的宁更丹可

通过调节老年雌性大鼠的 5-HT 等神经递质袁调节

机体神经内分泌网络袁缓解围绝经期症状遥 权兴苗

等[67]选择针灸神门尧三阴交尧肾俞治疗围绝经期大鼠

以养心安神尧健脾益肾袁结果发现袁针灸能改善血清

性激素水平袁上调脑组织中 DA 的表达遥 何昱君[68]研

究发现袁四君子汤能够影响 5-HT 能神经突触和

GABA 能突触袁调节 HPO 轴的功能活动遥 张倩等[69]

选择六味酸枣仁汤治疗围绝经期大鼠袁结果表明该

方能够调节 DA 能突触途径和 Trp 代谢袁改善失眠

症状及与 HPO 轴相关的激素水平遥 邓元香等[70]研究

也证实袁酸枣仁汤通过调节 PI3K/蛋白激酶 B/脑源

性神经营养因子信号通路袁上调围绝经期大鼠的血

清雌激素水平及脑组织中 5-HT 表达袁改善围绝经

期症状遥
药理研究表明袁甘草制远志不仅能直接调控肠

道菌群袁还能改善短链脂肪酸代谢袁使大鼠体内乙

酸尧丙酸尧丁酸等含量降低[63]曰白术的活性成分在提

高乳酸杆菌尧罗氏菌属等有益菌丰度的同时袁增加了

Trp 代谢物袁从而改善肠道屏障功能[71]曰山药中的薯

蓣皂苷元能够改善大鼠体内的 BA 代谢袁同时逆转

肠道菌群紊乱[72]曰黄芪中的黄芪甲苷能够通过调节

肠道菌群中胆汁盐水解酶的表达和活性袁调节肠道

胆汁酸的组成[73]遥
4 总结

综上所述袁野微生物-肠-脑轴冶与中医学所论心

脾之间存在紧密联系袁调补心脾是 DOR 的主要治则

之一遥 中医药防治 DOR 疗效显著袁具有多成分尧多
层次尧多靶点的优势袁能够通过改善肠道微生物结

构袁促进益生菌生长袁从而释放神经递质袁合成代谢

产物袁与中枢神经系统之间形成野肠-脑冶双向调节

通道袁调节下丘脑及 HPO 轴的功能遥 但现阶段调补

心脾类中医药基于野微生物-肠-脑轴冶治疗 DOR 的

研究尚有不足袁现有研究多集中于中医药对肠道菌

群结构的调整遥 未来应多开展临床研究袁进一步验

证中医药调节肠道菌群对 DOR 的治疗价值袁并深入

探讨肠道微生物对卵巢激素及其受体的具体作用机

制袁不断开发中医药治疗 DOR 的新策略遥
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