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六味地黄丸治疗围绝经期综合征的临床研究进展
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摘 要： 围绝经期综合征是女性绝经前后的常见疾病，临床研究发现六味地黄丸治疗该病具有较好的疗效。经典名方六味

地黄丸由熟地黄、山茱萸、山药、泽泻、牡丹皮、茯苓 6味中药组方，可有效改善患者的血管舒缩、情绪失常、睡眠障碍、

脂代谢紊乱、骨质流失等症状，其药效机制可能在于调节患者的雌激素水平，进而改善患者全身症状。综述六味地黄丸治

疗围绝经期综合征的临床研究进展，以期为后续临床和实验研究提供参考。

关键词： 六味地黄丸；围绝经期综合征；血管舒缩；睡眠障碍；脂代谢紊乱；骨质流失

中图分类号：R287.5 文献标志码：A 文章编号： 1674-6376（2022）04-0804-06

DOI：10.7501/j.issn.1674-6376.2022.04.026

Research advances in clinical effect of Liuwei Dihuang Pill in treatment of

menopausal syndrome
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Abstract: Menopausal syndrome is a common disease of women, that occur during the perimenopausal and early postmenopausal

period. Liuwei Dihuang Pill has been found to have obvious therapeutic effects on the disease. This classic formula is composed of

six traditional Chinese herbs, including Rehmanniae Radix Praeparata, Corni Fructus, Dioscoreae Rhizoma, Alismatis Rhizoma,

Moutan Cortex, Poria, which improves body composition in patients with menopausal syndrome, including vasomotor symptoms,

mood disturbances, interrupted sleeping patterns, lipid metabolism disorders, bone loss, genitourinary symptoms and others. Its

mechanism may lie in regulating the estrogen of patients, thereby improving the systemic symptoms of patients, hoping to provide

directions and references for future research.
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围绝经期综合征（menopausal syndrome，MPS）

也称为“更年期综合征”，约 80%女性在进入围绝经

期后会出现不同程度的临床症状［1-2］，包括血管舒缩

症状（潮热盗汗）、月经不调、心悸失眠、情绪不稳

定（焦虑不安、激动易怒、抑郁）、阴道干燥、头痛头

晕、精力不足和注意力不集中等［3］。研究发现该病

的病理机制主要在于患者卵巢功能衰退，雌激素水

平失调，引起全身症状［4］。目前西医主要采用激素

替代疗法，虽能快速有效地改善临床症状，但长期

使用会增加罹患乳腺癌、子宫内膜癌和阴道出血等

风险［5］。

中医理论认为围绝经期综合征属“绝经前后诸

症”范畴，女性一生经历经、孕、产、乳等生理过程，

不断耗伤精血，阴血常有偏亏，故在围绝经期易出

现肾中精气衰微之象，因此该病的病机当以肾虚为

主，进而引起肝、脾、心等多脏腑功能紊乱的综合病
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变［6］。从中医临床研究来看，肝肾阴虚证是围绝经

期综合征最为常见的证型，治疗应当以补阴为主［7］。

经典名方六味地黄丸首载于北宋钱乙的《小儿

药证直诀》，由熟地黄、山茱萸、山药、泽泻、牡丹皮、

茯苓 6味中药组方，是补阴方药之祖，以滋阴补肾见

长，对肾阴不足所致诸证均有良好疗效［8］。临床研

究发现六味地黄丸对围绝经期综合征的治疗作用

明显［9］。现就六味地黄丸治疗围绝经期综合征的临

床研究进展进行综述，分以期为后续的临床合理应

用和新药研发提供参考。

1 对血管舒缩症状的改善作用

血管舒缩症状（vasomotor symptoms）是围绝经

期综合征的常见症状，约 85%女性在围绝经期会由

于血管舒缩症状导致不同程度的潮热，是该病治疗

中最常用的疗效指标［10］。血管舒缩症状是由于雌

激素水平降低，引起下丘脑中的 5-羟色胺（5-HT）降

低，去甲肾上腺素（NE）升高，进而使体温调节中枢

调定区域变窄，导致产热和散热的过程频繁发

作［11］。血管舒缩症状通常表现为面部、颈部和上胸

部突发强烈热感，随后出现皮肤的出汗、潮红和寒

战，随着外周血管扩张和出汗，心率每分钟增加 7～

15次，可伴有心悸、焦虑、烦躁、恐慌等，发作频率和

持续时间因人而异，潮热以夜间发作严重和频繁，

可能加重睡眠障碍和对情绪、精神状态的影响［12-13］。

张枬等［14］将 98例围绝经期综合征患者随机分

为治疗组（56例）与对照组（42例），治疗组口服逍遥

丸合六味地黄丸每天各 240 mg，对照组口服结合雌

激素片每天 0.625 mg，两组均连续治疗 3个月。根

据更年期Kupperman症状评分量表进行评估，治疗

组潮热出汗评分显著下降（P＜0.05），疗效优于对照

组（P＜0.05），失眠、情绪激动等症状也均有不同程

度改善。

周京晶等［15］选取 120 例女性更年期综合征患

者，随机分为对照组与试验组（各60例）；对照组口服六味

地黄丸浓缩丸每次8丸，每天3次，试验组在对照组基础

上联合结合雌激素片口服每天0.625 mg，服药 28 d，在

第 19～28天口服醋酸甲羟孕酮片，每天 4 mg，治疗

3个疗程，共服药 84 d。治疗后，两组患者潮热出汗

症状评分及总评分均较治疗前明显降低（P＜0.05），

且试验组优于对照组（P＜0.05）。

上述结果提示六味地黄丸（汤）能够改善围绝

经期综合征血管舒缩引起的潮热、心悸及失眠症状。

2 对情绪和睡眠的改善作用

围绝经期综合征患者雌激素水平降低对脑内

调节情绪的5-HT等神经递质分泌产生影响，出现不

良情绪甚至抑郁；同时也有许多学者认为是睡眠中

断导致抑郁焦虑症状的“多米诺骨牌理论”，即由于

潮热、反复睡眠中断、睡眠剥夺损害情绪，进而出现

抑郁、焦虑症状［16-17］。围绝经期综合征的情绪和睡

眠障碍会极大地影响患者的生活质量，增加其患抑

郁症的风险［18］。

汪伶［19］收治 100例围绝经期综合征患者，均存

在不同程度的抑郁、焦虑症状，将其随机分为观察

组与对照组，每组 50例。对照组口服谷维素片每次

10～20 mg、每天 3 次，氯氮䓬片每次 10 mg、每天 3

次；观察组口服六味地黄丸每次 8丸、每天 3次，加

味逍遥丸每次 6 g、每天 2次，2组均治疗 3个月。结

果发现六味地黄丸联合加味逍遥组患者治疗后促

卵泡生成激素（FSH）和促黄体生成素（LH）水平明

显降低，雌二醇（E2）水平升高，且激素改善水平优于

对照组（P＜0.05）；对中医证候积分进行比较，观察

组心烦气躁、激动易怒等抑郁、焦虑症状明显缓解，

疗效积分较治疗前显著降低（P＜0.05），缓解效果显

著优于对照组（P＜0.05）。

黄健［20］将 70例围绝经期综合征患者随机分为

治疗组和对照组（各 35例），治疗组给予六味地黄丸

合甘麦大枣汤每天 l剂，分 2次口服；对照组口服尼

尔雌醇每次 1 mg、每周 1次，用药第 3个月经周期的

第 16天开始口服安宫黄体酮每次 4 mg、每天 2次，

连续 14 d，治疗 3个月。治疗后发现两组患者血清

FSH、LH水平均显著降低（P＜0.01），E2含量均显著

升高（P＜0.01）。两组患者的潮热汗出、抑郁焦虑均

明 显 减 轻（P＜0.01），治 疗 组 明 显 优 于 对 照

组（P＜0.05）。

有临床研究［15］选取围绝经期综合征患者 120例

随机分组，对照组（60例）口服六味地黄丸每次 8丸，

每天 3次；试验组（60例）在对照组基础上加服结合

雌激素片每天 0.625 mg、服用 28 d，在第 19～28 天

加服醋酸甲羟孕酮片、每天 4 mg，共治疗 3 个疗程

84 d。根据 Kupperman评分结果分析，单用六味地

黄丸可明显改善围绝经期患者失眠、焦躁、忧郁症

状（P＜0.05），但与结合雌激素片联合使用效果

更佳。

上述研究结果提示六味地黄丸可能通过调节

围绝经期综合征患者的雌激素水平，改善患者的情

绪及睡眠问题。

3 对脂代谢紊乱的改善作用

研究发现，雌激素可通过细胞外信号调节激酶
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1/2（eERK1/2）和磷脂酰肌醇-3-激酶（PI3K）等信号

通路调节肝脏脂代谢［21-22］。围绝经期综合征患者雌

激素水平降低，会引起脂代谢紊乱，影响机体脂肪

质量、非脂肪质量、脂肪酸代谢和能量代谢等各个

方面［23］。这一过程可能导致肥胖，进而增加心血管

疾病的风险［24］。

黄丽娜等［24］选取围绝经期综合征患者 93例，随

机分为对照组（46例）和研究组（47例），在对症治疗

基础上，对照组给予激素替代疗法，口服戊酸雌二

醇片每次 1 mg、每天 1次、连服 21 d，并从连续治疗

的第 12天起加服地屈孕酮片每次 10 mg、每天 1次，

服药 10 d、停药 7 d；研究组在激素替代疗法基础上

联合六味地黄丸每次 8丸、每天 2次；两组均以 28 d

为 1疗程，连续治疗 3疗程共 84 d。结果显示，治疗

后研究组患者 FSH、LH水平降低，E2水平升高（P＜

0.05）；且治疗后患者总胆固醇（TC）、三酰甘

油（TG）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）水平降低，

高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）水平升高，效果优于

对照组（均P＜0.05）。

徐小敏等［25］选取围绝经期综合征患者随机分

为化学药组（86例）、中药组（58例），化学药组采用

17-β-雌二醇地屈孕酮片口服、每天1片；中药组采用

六味地黄丸合四逆散颗粒口服、每天 1 剂、分 2 次

服；2组均治疗3个月。结果发现两组患者E2水平均

显著升高，FSH、LH 均显著下降（P＜0.05）；中药组

患者LDL、TC水平较化学药组显著下降（P＜0.05）。

上述研究提示，六味地黄丸治疗对调节围绝经

期综合征患者的脂代谢具有明显作用。

4 对骨质流失的改善作用

在临床上，骨质疏松症是绝经后女性的常见

病［26］。围绝经期综合征患者由于体内雌激素水平

降低，雌激素通过核转录因子-κB（NF-κB）受体激活

配体（RANKL）/NF-κB受体激活剂（RANK）/骨保护

素（OPG）、Wnt/β-连环蛋白（Wnt/β-catenin）和轴突

导向蛋白 3A（Sema3A）/神经纤毛蛋白-1（Nrp-1）等

信号通路对骨代谢的调节作用减弱，造成骨形成减

缓、骨质吸收增强，骨代谢处于负平衡状态，导致骨

量减少，骨密度降低，最终可引发骨质疏松症［27-28］。

腰椎L2～L4骨密度能较好地反映患者骨量丢

失状况［29］。临床研究发现［24］围绝经期综合征患者

93例，随机分为对照组（46例）和研究组（47例），所

有患者均口服牡蛎碳酸钙咀嚼片（每片 50 mg）每次

3 片、每天 3 次，骨化三醇胶丸每次 0.25 μg、每天 3

次，谷维素每次 20 mg、每天 3次，均治疗 1个月；在

此基础上，对照组口服戊酸雌二醇片每次 1 mg、每

天 1次、连续口服 21 d，第 12天起加服地屈孕酮片每

次 10 mg、每天 1次、口服 10 d；研究组在激素替代疗

法基础上联合六味地黄丸每次8丸、每天2次；28 d为

1 疗程，2 组均治疗 84 d。结果显示 2 组患者腰椎

L2～L4骨密度均较治疗前升高，研究组升高效果优

于对照组（均P＜0.05）。

陈玉兰等［30］将绝经后骨质疏松症患者随机分

为化学药组（60例），中西结合组（98例）。化学药组

采取尼尔雌醇片每次 2 mg、每 2周服 1次，同时联用

安宫黄体酮片口服每次 2 mg、每天 3次；中西结合组

在化学药组基础上加服六味地黄丸每次 1丸、每天 2

次，珍牡胶囊每次 1粒、每天 3次；3个月为 1疗程，共

治疗 3个疗程。化学药组用药 4周后部分患者疼痛

开始缓解，总有效率为 58.33%。中西结合组多数患

者在 2～3 周内疼痛缓解，部分患者 4～5 周后疼痛

明显改善，总有效率为 96.94%，疗效优于化学药

组（均 P＜0.05）。在用药的第 3、6、9个月检测发现

中西结合组患者骨密度均较前增加，环比增加值分

别为 5.69%、6.00% 和 5.86%；3个疗程治疗结束后，

患者骨 密 度 增 加 了 18.60%，显 著 优 于 化学药

组（P＜0.01）。

上述研究表明六味地黄丸对围绝经期综合征

患者由于雌激素降低引起的骨质流失有较好的改

善效果。

5 对其他症状的改善作用

围绝经期综合征由于雌激素水平降低，生殖器

解剖结构随之发生多种变化，引起阴道及泌尿系统

的症状。阴道变窄和干燥会导致性交疼痛或性交

出血；也可能导致泌尿系统症状包括复发性尿路感

染、尿急和脱垂等；约 50% 的围绝经期综合征女性

会出现该类症状［31］。王秀莲等［32］在对更年期非感

染性尿道综合征 58例的治疗中采用六味地黄汤内

服配合乙烯雌酚外用的方法治疗，六味地黄汤随症

加减、每天 1剂、分 2次服，乙烯雌酚 0.5 mg阴道给

药、每天 1次，治疗 1周能够很快消除尿道及膀胱下

段的不适感、减轻尿频、尿急等症状（P＜0.05）。

围绝经期综合征可能会出现乳房胀痛、阴道不

规则出血等症状。钟冬芳等［33］研究中纳入 180例肝

肾阴虚型围绝经期综合征患者，随机分为对照组和

研究组各 90例。对照组患者口服戊酸雌二醇片、每

次 1 mg、每天 1次，于治疗第 12天增加口服醋酸甲

羟孕酮片、每次4 mg、每天1次，于治疗 21 d停服，停

药 7 d后继续服药，持续治疗 3个月经周期。研究组
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口服加味逍遥丸，每次 6 g，每天 2次，口服六味地黄

丸每次 6 g，每天 2次，经期停药；共治疗 3个月经周

期。治疗后 2组血清 FSH和LH水平均较治疗前下

降，E2水平均较治疗前升高（均P＜0.01）；研究组乳

房胀痛、阴道不规则出血的发生率低于对照组（P＜

0.05）。该研究结果提示中医、西医的治疗都能够有

效地改善围经期综合征患者的卵巢功能和内分泌

功能，缓解临床症状。但相较激素替代疗法，六味

地黄丸联合加味逍遥丸可有效降低乳房胀痛、阴道

不规则出血的发生率。

6 结语

中医认为围绝经期综合征是绝经前后女性肾

气渐衰，天癸将竭，水不涵木，继而肝肾阴虚，由此

引发烘热汗出、心神不宁、情绪不稳等一系列症

状［34］，因此治法宜滋阴补肾益肝为主。六味地黄丸

由熟地、山茱萸、山药、泽泻、牡丹皮、茯苓组方［35］，

熟地为君，主入肾经，滋阴补肾、填精益髓；山茱萸

主入肝经，滋补肝肾；山药入脾经，健脾补虚、涩精

固肾，同为臣药；泽泻利湿泄浊，防熟地滋腻；丹皮

清泄相火，制茱萸性温；茯苓渗湿利水健脾，既助泽

泻以泄肾浊，又助山药健运脾胃；共为佐药［36］。全

方共奏滋肾益肝、清泄虚热的功效，紧扣围绝经期

综合征病机，能够有效缓解围绝经期综合征患者的

症状。药理研究发现，六味地黄丸对雌激素及其相

关受体均具有调节作用，可以改善由于雌激素水平

失调引起的血管舒缩障碍、睡眠情绪失调、脂代谢

紊乱及骨质疏松等疾病［37-38］。

围绝经期综合征患者的主要病理变化在于组

织器官退行性改变引起的雌激素降低。一方面雌

激素水平降低引起 5-HT降低，NE升高，使体温调节

异常，出现潮热盗汗的血管舒缩症状，同时引发患

者烦躁易怒、失眠多梦等症状［39］。另一方面，雌激

素水平降低后，与肝脏、骨骼相关通路的受体结合

减弱，引起脂代谢紊乱和骨质流失［23，28］。

六味地黄丸能够有效缓解围绝经期综合征患

者的全身症状，且血管舒缩、情绪睡眠、脂代谢、骨

质流失等全身症状均与雌激素降低有关，因此推测

六味地黄丸治疗围绝经期综合征的主要靶点是对

患者雌激素水平的调节。同时对六味地黄丸的用

药规律分析发现，一方面临床上六味地黄丸常与逍

遥丸合用，调节雌激素水平，对潮热盗汗、情志不调

有明显的改善作用；另一方面六味地黄丸常与激素

替代疗法合用，可以增加治疗有效率，快速缓解

症状。

上述研究表明，六味地黄丸治疗围绝经期综合

征疗效显著，相较于单纯西药激素补充疗法，六味

地黄丸副作用小、安全性高、价廉效优，充分体现出

中药治疗的优势。同时，目前对六味地黄丸治疗围

绝经期综合征的临床研究尚存在一些问题，在试验

设计方面需要制定比较合理的患者诊断与入组标

准；治疗组仅用六味地黄丸，联合其他中成药难以

说明六味地黄丸的功效；部分研究中对患者的随访

时间较短，缺少对六味地黄丸疗效的远期评估；缺

乏全面系统的药效机制分析，其治疗围绝经期综合

症的效应成分也有待筛选。在未来的临床研究中，

需要开展多中心、大样本、随机双盲、安慰剂对照的

高质量临床试验；需要选择更加全面、可量化的观

察指标，以阐明六味地黄丸的作用机制及效应成

分，为临床治疗围绝经期综合征提供更有力的证

据，为研发改善围绝经期综合征新药提供思路。
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