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基于经前期综合征肝气逆证的白香丹平肝机制研究
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摘 要: 随着生活节奏的加快和社会压力的增大，经前期综合征、抑郁症、焦虑症等情绪障碍类疾病发病率与日俱
增，给患者工作、学习及生活造成严重影响; 中医称此类疾病为“情志病”，认为病位在肝，“肝失疏泄”是其主要病机，中
药治疗以平肝和疏肝为主切入调肝机制，其中实验类常用白香丹作为阳性对照，但是白香丹平肝机制却阐释不足，不利
于“从现象描述迈向本质阐明”，对于更为深入的药理药效研究凸显不足，文章以 PMS 肝气逆证为切入点，系统分析调肝
方药白香丹的平肝机制，有利于深化“肝主疏泄”理论认识，诠释“调肝”内涵。
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Abstract: With the accelerated pace of life and the increase of social pressure，emotional disorders like premenstrual syn-
drome，depression and anxiety have the increasing incidence，affecting the patients’work，study and life seriously． TCM calls such
diseases as the“emotional disease”，which happens in the liver and“liver failing to sooth”is its main pathogenesis． In TCM，
Baixiang Dan is commonly used in experiment as a positive control． But the mechanism of Baixiang Dan can not be explained e-
nough，not being conducive to the theroy of“from the description of the phenomenon to the essence of clarification”． For more in
－ depth study of pharmacological efficacy，it is insufficient． This paper taking PMS liver Qi resersing as the evidence，Baixiang
Dan’s mechanism is conducive to deepening the“liver dominating soothing”theory understanding，interpretating the connotation
of“regulating liver”．

Keywords: Baixiang Dan; liver dominating soothing; regulating liver prescription; mechanism of soothing liver

“情志”一词源自《礼记》，明代张介宾( 景岳) 《类
经》确定“情志病”之名，历代医家对于情志病的认识
不断发展着［1］。情志病表现为个体情志有异，影响脏
腑等气机和功能的正常运行，影响患者身心两方面，难
治愈，易复发［2］。中医认为其成因复杂，受先天禀赋与

后天情志刺激影响。而情志刺激不仅容易诱发情志
病，同时 会 造 成 个 体 偏 颇 人 格，成 为 情 志 病 易 感 因
素［3］。经前烦躁障碍症 ( premenstrual dysphoric disor-
der，PMDD) 即为中医典型情志病证之一，此发高于育
龄女性群体，以经前规律性出现精神、躯体、行为异常，
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病症状程度更加严重，尤以精神症状为主，轻症为经前
期综合征 ( premenstrual syndrome，PMS ) ，符合 PMDD
诊断标准的育龄女性介于 3% ～ 8%［4］。此病虽属于
中医情志病范畴，中医古籍中却无“经前期综合征”及
“经前烦躁障碍症”病名记载，《中医妇科学》第 4 版教
材将其统称为“月经前后诸证”［5］。PMS 病位性证候
要素由多到少依次涉及肝、肾、脾、心等［6］，异常的躯体
症状和情志表现皆与肝失疏泄有关［7］。

早在 1997 年，乔明琦等［8］通过流行病学调查认为
PMS 的主要证候依次是肝气逆、肝气郁、肝火上炎及
心脾两虚，其中肝气逆证占 27. 5%，典型表现就是经
前烦躁易怒。此观点后经胡春雨体质学说佐证［9］:
PMS 患者体质类型主要分为气郁型和气逆型。白香
丹胶囊作为治疗 PMS 肝气逆证的五类新药，PMS 肝气
逆征临床治疗效果显著，但是相关研究最多，具体的平
肝机制依然不明，系统阐释迫在眉睫。
1 白香丹活性组分

早在 2002 年，乔明琦等［10］研发 PMS 肝气逆证治
疗新药经前平颗粒，并采用国内多中心、随机双盲双对
照实验验证其疗效，临床愈显率达 77. 72%，总有效率
为 96. 04%。而白香丹胶囊正由此精简，由白芍、香附
及丹皮组成，主要药效组分为芍药苷、香附挥发油及丹
皮酚［11］。其中，香附“善调理气机而行气止痛”，芍药
苷及丹皮酚的主要代谢产物具有镇静、抗惊厥作用，共
同发挥疏肝理气、除胀止痛之效［12］，含量测定采用波
长切换 HPLC 法［13］。考虑到药物药效的重要指标之
一是药物血浆蛋白结合率，临床中常将药物的血浆蛋
白结合率作为影响治疗的重要因素。而白香丹胶囊各
主要成分与人血浆蛋白结合率最高为丹皮酚，其次为
α － 香附酮，最低是芍药苷［14］。
2 平肝机制
2. 1 行为学机制 临床调查发现 PMS 肝气逆证患者
除愤怒情绪异常外，普遍伴有学习、记忆等认知功能障
碍［15］。而模型大鼠实验表明: 白香丹胶囊能够纠正模
型大鼠的学习记忆功能缺陷，修复学习记忆功能损伤，

治疗效果甚至可能优于氟西汀［16］。深入机制研究发
现: 白香丹胶囊可以有效纠正模型大鼠海马神经细胞
异常变化及其 NMDAＲ1 受体亚基表达下降的状态，促
使其恢复到正常水平［17］。另外，白香丹胶囊发挥抗焦
虑作用，可改善患者焦虑样行为表现，BDNF 和 α1A －
AＲ 可能是作用靶点，具体机制为降低血清 NA 水平、
提高 BDNF 水平，增加海马及降低额叶、下丘脑 BDNF
蛋白表达或降低中枢 αlA － AＲ 蛋白表达［18］。王海苹
等［19］复制 PMS 肝气逆证模型猕猴，口服给药白香丹，

白香丹胶囊可有效缓解猕猴眼神愤怒、作势欲扑、扬
眉、扇耳、瞪眼、主动攻击等愤怒表情行为愤怒情绪。
微观水平上，药后模型猕猴血清中 E2，P 含量显著降
低，而 PＲL 水平明显升高，佐证白香丹胶囊对模型猕
猴的异常指标具有良好的纠正和调节作用。
2. 2 代谢组学机制 代谢组学近些年得到广泛应用，

主要研究生物体液中各种小分子代谢物在药物、毒物
或环境影响下的变化情况［20］。在 PMS 肝气逆证研究
方面，孙鹏［21］对比大鼠 PMS 肝气逆与正常组及给药组
的代谢模式差异，认为 PMS 肝气逆证内源性小分子代
谢出现紊乱，而白香丹胶囊可予以修复并提示 PMS 肝
气逆证模型大鼠潜在生物标记物可能为 2 － 氨基己二
酸、4 － 羟基谷氨酸、褪黑激素及前列腺素 F2α 等; 张

惠云等［22］电刺激法复制 PMS 肝气逆证大鼠模型并借
助 UPLC － TOF － MS 法检测大鼠尿液代谢指纹变化，

白香丹胶囊可修复其代谢网络。而借助血清代谢组学
研究发现: PMS 肝气逆证大鼠血清中肾上腺素、四氢
脱氧皮质酮，5a － 四氢皮质醇、雌酚酮、赖氨酸，5 － 基
赖氨酸、乙酞半肤氨酸水平升高，孕二醇水平降低，给
药白香丹胶囊对其有调节作用，表现出糖皮质激素、雌
激素、神经递质及氨基酸等多靶点的作用特点［23］。
2. 3 信号通路 研究认为“怒”过激会损伤神经血管
单元及突触超微结构，影响 VEGF /VEGFＲ2 及其介导
的 PI3K /AKt /m TOＲ 信号通路，而白香丹可显著升高
体外培养原代海马神经元 VEGFＲ2 表达，从行为学及
分子基础上皆具有较好改善作用［24］。另有探究表明:

白香丹对可调节大鼠海马神经元中 5 － HTＲ2C 异常表
达，同时影响其下游信号通路中 IP3 /DAG /Ca2 + 的含量
变化。提示 5 － HTＲ2C 可能为白香丹治疗 PMS 肝气
逆证的作用靶点之一，其疗效发挥可能与降低 5 －
HTＲ2C 蛋白表达水平，并改变其下游信号通路中第二
信使的含量有关［25］。柳新等［26］发现 PMS 肝气逆证模
型大鼠血清能够使海马神经元 5 － HTＲ2C 蛋白表达异
常升高及第二信使 IP3 含量升高。而白香丹疗效机制
可能在于降低 5 － HTＲ2C 蛋白表达水平，改变其下游
信号通路中 IP3 的含量。谭倩等［27］ 电刺激应激造模
PMS 肝气逆证: 大鼠顶区、额区、海马 CA1、CA3、下丘
脑 GABAB 受体亚单位蛋白以及海马中 P － EＲK1 /2
蛋白表达下降，而白香丹可以有效纠正模型大鼠上述
脑区蛋白异常降低的状态。肝疏泄失常导致肝气逆证
的微观机制与海马 GABAB 受体 G 蛋白偶联的离子通
道功能和信号通路传导紊乱有关，白香丹胶囊改善海
马 GABAB 受体 G 蛋白偶联的离子通道功能和信号通
路传导紊乱［28］。对于 PMS 重症 PMDD，基因芯片检测
分析结果显示 PMDD 肝气逆证发生发展机制与与神
经受体配体结合、Ca2 + 通道等多个信号调控途径密切
相关。白香丹可通过调节 5 － 羟色胺受体、丝裂原活
化蛋白酶、Ca2 + 通道蛋白、Drd2、Glul、Gabarapl2 等靶基
因，进而借助神经激活受体配体作用、Ca2 +、MAPK、
GABA 等多种信号转导过程调节生物体的各种生理和
病理功能，最终改善 PMDD 肝气逆证经前烦躁等典型
症状［29］。
2. 4 海马 GABABＲ 受体 相关研究推断: 大鼠愤怒
情绪的产生可能与海马 GABABＲ1、GABABＲ2 和 KIＲ
表达降低有关，白香丹胶囊平肝理气的中枢机制可能
与其激活海马 GABABＲ 及其 G 蛋白偶联的 KIＲ 有
关［30］。PMS 肝 气 逆 证 大 鼠 模 型，额 区 和 下 丘 脑 中
GBＲ1 和 GBＲ2 蛋白在表达水平降低，而给药白香丹
后，GBＲ1 和 GBＲ2 蛋白在额区和下丘脑中的表达水
平明显上升［31］。另有研究发现愤怒情绪大鼠比正常
大鼠，糖水偏好系数降低，旷场实验得分增高，高架十
字迷宫实验进入开放臂次数百分数( OE% ) 和开放臂
停留时间百分数 ( OT% ) 降低，海马 GABABＲ1、GAB-
ABＲ2 和腺苷酸环化酶表达水平降低。给药白香丹
后，实验得分降低，OE% 和 OT% 值升高，海马 GAB-
ABＲ1、GABABＲ2 和腺苷酸环化酶表达水平升高［32］。
与一线治疗药物氟西汀相比，白香丹可能通过直接上
调 GAD65 与 GAD67 表达、下调 GAT － 1 与 GABA － T
表达，发挥 GABA /Glu 比例情绪调节作用［33］。
2. 5 神经元保护 胡言光等［34］制备白香丹大鼠含药
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血清，其能够显著提高体外培养的胚胎大鼠皮层神经
元细胞活力，上调其 5 － HT1AＲ 蛋白表达水平。并推
测: 大鼠脑皮层神经元中 5 － HT1AＲ 是调肝方药白香
丹的作用靶位之一，白香丹可能通过提高神经元细胞
活力并上调其 5 － HT1AＲ 蛋白表达水平发挥疗效。
孙世光等［35］MTT 实验中，与模型组比较，给予含药血
清共培养 24、48 h 后，MTT 值均显著增加( P ＜ 0. 05) ，

证实 BXD 抗焦虑样作用与其提高大鼠皮层神经元细
胞活力相关。
3 结语

PMS 病因研究是新药研制与疾病防治的重要基
础，自 1931 年美国人 Frank 发现该病以来，相关研究
从未间断，宏观上到临床症状的改善，微观上到分子机
制、基因差别，但研究成功虽多，却难以理清疾病发生、
发展的具体机制。特别是一线治疗药氟西汀在临床使
用过程中，被《中枢神经系统药物》杂志评价发现，该
类药物对 PMDD 比安慰剂有效，但应答率小于 60%远
远不能令人满意。同时指出，如果把治疗定位于定义
清楚的患者亚型上，整体疗效会取得改善提高［36 － 37］。
而中医药基于辨证论治的特点，PMS 治疗效果尤其显
著。中医认为调肝是治疗 PMS 的基本思路，而调肝方
药白香丹平肝疗效显著，用于治疗 PMS 肝气逆证。通
过文章的分析: 白香丹的平肝机制大致影响 VEGF /
VEGFＲ2 等信号通路、GABABＲ 受体及提高神经元活
性等方面，相关证据链正在串联起来，这些发现的系统
综合将为揭示 PMS 肝气逆证发病机制提供方向，同时
对于深化“肝主疏泄”理论极具指导意义。
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