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经前烦躁症肝气郁证方药脑区微观干预机制初探

张浩1，2，胡明会1，2，高明周1，魏盛1，2

( 1．山东中医药大学中医学院，山东 济南 250355; 2． 山东中医药大学动物行为学实验平台，山东 济南 250355)

摘 要:经前烦躁症( PMDD) 是经前期综合征( PMS) 的严重类型，而 PMDD 肝气郁证是 PMDD 的重要亚型，症状广
泛而复杂，发病率日渐增高，临床表现愈发严重，发病机理尚不明确，治疗效果差。然而国内外 PMDD亚型的报道研究并
不多，且缺乏统一的标准，探索 PMDD亚型研究极为重要。目前该病的发病机制已经延伸到相关脑区，探索多种药物的
作用靶点，揭示肝气郁证脑区功能变化，揭示其发病机制，更好的服务于临床。
关键词: PMDD;方药;脑区;机制
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Preliminary Study on Microcosmic Intervention Mechanism of Prescription
And Brain Area of PMDD Liver Qi Stagnation Syndrome

ZHANG Hao1，2，HU Minghui1，2，GAO Mingzhoul1，WEI Sheng1，2

( 1． College of Traditional Chinese Medicine，Shandong University of Traditional Chinese Medicine，Jinan 250355，Shandong，China;
2． Behavioral Phenotyping Core Facility，Shandong University of Traditional Chinese Medicine，Jinan 250355，Shandong，China)

Abstract: Premenstrual irritation( PMDD) is a serious type of premenstrual syndrome( PMS) ，and liver Qi stagnation sydn-
rome is an important subtype of PMDD． The symptoms are extensive and complex． The incidence is increasing and the clinical
manifestation is more serious． The pathogenesis is still not clear． However，there are few reports on PMDD subtypes at home and a-
broad，and there is no uniform standard． It is very important to explore PMDD subtype research． At present，the pathogenesis of the
disease has been extended to the relevant brain area． Exploring the role of a variety of drug targets，revealing the liver Qi stagna-
tion of brain function changes and its pathogenesis，can better serve the clinic．

Keywords: PMDD; prescription; brain area; mechanism

经前期综合征( premenstrual syndrome，PMS) 表现
为一系列精神情志行为和体质等方面的症状，其最大

特点是周期性，在育龄期妇女月经前 7 ～ 14d 出现，月
经来潮后症状迅速消失。突出的情绪变化周期性的出
现消失，严重影响了患者的日常生活及工作。经前烦
躁症( premenstrual irritation，PMDD) 作为 PMS 的严重
类型，以情绪障碍为主要发病特点，易怒、情绪波动、无
力、易疲劳，患者伴有明显的抑郁和焦虑情绪以及绝望
感。临床发现: PMDD 肝气郁证与抑郁症、糖尿病、哮

喘、不孕、乳腺增生、痤疮、黄褐斑、功能性消化不良、亚
健康状态有密切关系［1 － 2］。PMDD 发病机制及前沿药
物研发治疗工作成为国际妇产科学界关注的核心，然

而 PMDD肝气郁证作为 PMDD 的重要亚型，方药脑区
微观干预机制研究空白，探索 PMDD 肝气郁证为 PM-
DD亚型的机制提供重要研究参照，以期提高 PMDD
的临床诊疗水平，下面做一简要概述。
1 PMDD研究现状
现有 PMDD研究多囊括在 PMS下，国外医渐识到
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了 PMDD 的严重性，但现有治疗并不能让人满意，缺
乏国际统一标准，研究 PMDD 发病机制进展缓慢，滞
留在动物模型实验阶段，在人体更是仅限于血清学指

标，脑区微观机制研究尚不足，磁共振成像( MＲI) 、正
电子发射计算机断层显像( PET) 等技术的成熟打开了
洞察大脑的结构和机制的大门。
制备肝气郁证模型大鼠广为认可方法主要有: 捆

绑造模法、颈部带枷单笼喂养法、CCl4 注射法、艾叶煎
液注射法、肾上腺素皮下注射法、夹尾激怒打斗法、电
击法、捆绑法、慢性束缚制动法、居住入侵法等。强迫
游泳法，是被广泛应用的最简单的造模方法，但其表面

效度和结构效度很低。慢性束缚造模法可靠易行，虽
成功模拟出临床类似的症状、体征，而过于明显的躯体
应激，对实验结果造成较大干扰［3］。药物造模不符合
临床发病学特点，仅能模拟出临床症状。夹尾会引起
非自然状态下的损伤，带来“激怒”而非“郁怒”的动物
应激反应。居住入侵法能最大降低物理因素对大鼠的
伤害，但主观性太大，同时造模成功率较低。
肝郁证模型的建立尚无统一参照，肝气郁结证临

床诊断标准也尚未统一。湘雅医学院肝气郁结证计量
诊断标准，是目前公认的比较客观的肝气郁证的诊断

标准［4］，抑郁太息、思虑无穷等情绪障碍和胸胁、乳房、
少腹胀痛等躯体症状是肝气郁结证必备的 2 类症
状［5］。动物研究更具优势，将是推进研究进程的有力
手段，如何复制出简单稳定的动物模型，同时符合临床

发病学特点和临床症状，建立 PMDD 肝气郁证的病证
结合动物模型及评价机制，是刻不容缓的任务。
2 PMDD肝气郁证脑区定位
流行病学研究发现 PMDD 肝气郁证患者外周血

中 5 － HT、HCY、ACTH 的含量偏高。张慧云等［6］研究
显示:肝气郁证模型大鼠下丘脑中肾上腺素( E) 、多巴
胺( DA) 、5 － 羟色胺 ( 5 － HT) 水平显著升高 ( P ＜
0. 01) ，NE( 去甲肾上腺素) 含量减少，PMDD肝气郁证
大鼠血浆 ACTH、COＲT 含量明显增加。研究发现:
PMDD与高雌激素水平有直接关系［7］，而经前时期下
丘脑和脑垂体处雌激素浓度偏高，导致中枢神经递质

的活性下降，异常情志和行为出现［8］。
PMDD肝气郁证患者大脑皮层的关联维数 ( D2 )

高于正常人［9］，PET － CT发现: PMDD肝气郁证患者扣
带回、额下回、额中回、颞中回、中央前回、颞上回等脑
区，葡萄糖代谢降低［10］，PMDD 肝气郁证大鼠下丘脑
阳性细胞表达增加［11］，严灿等［12］证实肝郁证模型大鼠

HPA轴兴奋性升高，是其出现免疫抑制的重要原因。
乔明琦等［13］首次发现前额叶皮质、边缘叶、颞叶是
PMDD肝气逆证发病主要脑区，为肝主疏泄的脑功能
调控提供科学证据，并首次明确关键脑区内 E2、5 －
HT、GABA及其受体信号通路为 PMDD 肝气逆证重要
中枢机制。
上述可能为 PMDD肝气郁证发病脑区，而其最根

本发病脑区还有待进一步研究。配合动物模型深入探
查其机制，将为治疗 PMDD 肝气郁证提供新的突破
口。

3 PMDD肝气郁证治疗代表方药
3. 1 中医 PMDD是典型的中医情志疾病，与肝关系
密切，肝脏是 PMDD 亚型研究的重点。PMDD 肝气郁
中医辨证主要为情志不遂、肝失疏泄和气血失调，治以
疏肝健脾，调理气血。刘文琼以丹栀逍遥散治疗 PM-
DD患者 180 例，总有效率高达 98%［14］。四逆散为疏
肝法之首方，逍遥散疏肝健脾，柴胡疏肝散对于肝气郁

躯体有明显效果。实验证明，疏肝理气穴位针刺改善
外周交感神经系统的亢进性，可明显缓解 PMDD 肝气
郁证患者的临床症状［15］。柴胡疏肝散、四君子汤对激
活下丘脑 －垂体 －肾上腺轴( HPA) 轴有显著效果［16］，
同时柴胡疏肝散对肝郁证具有双向调节作用，并且效

果显著。实验证实:逍遥散加味治疗 PMDD 肝气郁患
者，可以显著纠正患者血清泌乳素增加现象，使之恢复

正常。林耀平等［17］实验证实舒肝解郁胶囊较舍曲林
治疗轻中度肝气郁结型抑郁症效果更佳，更具安全性。
乔明琦等［18］创制的新药经前舒颗粒，可以显著调节雌

激素受体表达量及其配体活性异常增高现象。
作为脏腑辨证体系中一个独立的证候，肝郁证近

年来不断受到中医界的关注，也是不少学者研究的重

点。辨证论治思维是中医药理论所独有的，历经数千
年发展，更有利于 PMDD 的诊断研究。因此若能深入
研究中医药理论，若能用现代分子机制阐释中医脏象

机制，充分利用现代科学技术的发展，深入微观领域，

采用中西医结合的方法，对其广泛的研究，并将其运用

到 PMDD肝气郁证的诊治当中，不但对促进中医学的
发展大有裨益，或将为现代医学做出重要贡献。
3. 2 西医 目前选择性 5 － HT 再摄取抑制剂 ( SS-
ＲIs) 是最有效的治疗经前综合症的药物。氟西汀胶囊
是治疗 PMDD肝气郁临床最常用药物，为 5 － HT再摄
取抑制剂之一，靶点精确，临床效果显著。氟西汀能够
显著增加由 PMDD 肝气郁导致的脑内单胺类神经递
质含量，修复损伤神经细胞，恢复 5 － HT 正常含量。
溴隐亭具有多巴胺能的活性，可明显缓解 PMDD 肝气
郁患者乳房疼痛。维生素 B6 通过合成 DA和 5 － HT，
可以改善 PMS的某些症状，有效率高达 88%［19］。
临床试验结果显示: 肝气郁患者服用氟西汀 PM-

DD的症状都可得到改善，同时发现 20 mg /d 效果最
佳。随后相关对比实验证实:氟西汀治疗 PMDD 肝气
郁证疗效明显优于其它同类药物，临床有效率可达

80%，是治疗 PMDD一线处方药。
4 PMDD脑区干预微观机制

5 － HT 再摄取抑制剂能够选择性抑制 5 － HT 进
行再摄取，同时能最大限度减少 5 － HT在突触间隙的
摄取，实现神经突触细胞不再吸收神经递质 5 － HT，最
终增加细胞外 5 － HT和突触受体结合含量，而对 DA、
α － NE、β － NE 等受体则没有抑制作用，氟西汀治疗
PMDD肝气郁证是通过干预中枢脑区 5 － HT 含量实
现的。猕猴模型显示肝气郁证机制与单胺类神经递质
( γ －氨基丁酸) 变化有关［20］。研究证实［21］: 人类情绪
感知与脑中枢海马关系密切，其脑神经的萎缩与死亡，

都会导致抑郁程度明显加剧，如抑郁自杀患者海马区
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5 － HT含量明显低于正常标准。实验结果显示:海马、
额叶、中缝背核等部位存在大量 5 － HT1A受体。进一
步研究证实:氟西汀干预后可明显增强大鼠海马区 5
－ HT1A受体 mＲNA的表达。课题组前期深入研究舒
郁胶囊发现:其能明显纠正 5 － HT3B 受体异常表达水
平，明显抑制 Ca2 + 信号通路，减少 5 － HT3A 受体表
达［22］。下调海马神经元 GABABＲ2 蛋白表达水平，恢
复神经元细胞内 p － CＲEB和 cAMP含量正常水平，还
能增加抑郁大鼠脑内 CaM和 Ca +的浓度，修复神经元

的正常生理功能，涉及脑区包括海马、额叶、顶叶、下丘
脑。侯金良［23］通过对比氟西汀和舒郁胶囊作用机制
发现:两者都是纠正海马 DA、NE、5 － HT含量，下丘脑
DA、NE、5 － HT 含量，额叶 NE、5 － HT 异常含量，并发
挥治疗作用。
高杰等［24］研究 5 －羟色胺( 5 － HT) 代谢通路相关

基因的表达发现:海马和下丘脑 SEＲT mＲNA 及蛋白、
5 － HT1AＲ显著降低，海马 MAOB蛋白表达显著，与对
照组形成明显差异，推测海马区 5 － HT1A受体是治疗
PMDD肝气郁主要作用靶点之一。贺立娟［25］发现: 肝
气郁结证大鼠模型脑局部葡萄糖代谢异常，表现为右

恻半球葡萄糖代谢减低。同时发现大鼠下丘多巴胺 2
型受体亲合力增加，而纹状体则呈现减弱。泌乳素含
量在黄体期明显低于月经前期和月经期［26］，魏芳［27］以

疏肝补肾方治疗肝郁肾虚型高泌乳素血症结果显示:

其能使下丘脑 －垂体 －性腺轴的功能恢复正常，具体
机制可能与其解除对下丘脑促性腺激素释放激素分泌

的抑制有关。
以上初步总结了 PMDD 肝气郁证相关脑区定位

及方药可能的干预机制及脑区，以期为临床试验提供

一定的理论帮助。
5 展望与总结

PMDD肝气郁证作为一种心身疾病，已成为目前
医学研究的热点，加之其易发年龄为 18 ～ 35 岁，关系
国家未来发展，值得我们强烈关注。尽管目前对肝气
郁结证病理生理学作过了多方面探索，但由于肝气郁

结证涉及范围广，临床证候复杂多变，其病理生理学本

质仍有待进行深入研究。
课题组前期实验已经成功分离出 PMDD 肝气逆

证病证结合大鼠模型，基于此更深入 PMDD 另一亚型
肝气郁证的研究显得十分迫切，深入探究其发病机制

和相关药物作用机理，健全肝气郁证标准的相关工作，

需要亟待完成。
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