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经前情感障碍证卵巢类固醇激素发病机制探讨
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摘 要: 经前期综合征高发于育龄女性群体，严重影响患者情感及行为，造成人际关系紧张，严重类型为经前

情感障碍症( Premenstrual Dysphoric Disorder，PMDD) ，尤以严重的精神类症状为主要表现，为中医典型的“情志

病”之一。中西医对于 PMDD 发病机制的研究已经相当深入，但是因机制复杂至今阐释不清，但陆续有研究者注

意到: 该病显现于黄体期，消退于月经来潮，并且最早可追溯到青春期，而终于绝经期，卵巢类固醇激素水平的改

变或与其存在莫大关系。此后，针对“激素发病说”的研究陆续开展，疾病相关性也逐渐被证实，但是从现象描述

迈向本质阐明非一夕可成，具体研究到何种深度尚未可知。故欲立足国际前沿，把握关键科学问题，对激素发病

机制相关研究系统整合分析，便于后续研究的相继开展。
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Advances in Pathogenesis of Ovarian Steroid Hormone in Premenstrual Dysphoric Disorder
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Abstract: Premenstrual syndrome occurs in women at childbearing age and affects the emotion and behavior of pa-
tients seriously，resulting in interpersonal tension． The serious type is premenstrual dysphoric disorder，especially severe
psychotic symptoms． Chinese and Western medicine for the pathogenesis of PMDD has been deeply studied，but the
mechanism is too complicated to explain clearly． More than one researcher have noticed that the disease is manifested in
the luteal phase，subsided in menstrual cramps，which be traced back to adolescence，and finally menopausal，ovarian
steroid hormone levels change or have a great relationship． Since then，the research on hormone diseases has been carried
out one after another，and the disease － related diseases have also been gradually confirmed． However，it is not clear from
the description of the phenomenon that the nature is elucidated． Therefore，based on the international forefront，this pa-
per grasps the key scientific issues and systematically analyzes the relevant research systems on the pathogenesis of hor-
mones，which facilitates subsequent research．
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经前情感障碍证( Premenstrual Dysphoric Disorder，PM- DD) 多发于育龄女性群体，发病率介于 3% ～ 8%，患者经

前规律性出现精神、躯体、行为异常并持续多个月经周期，

其轻证为经前期综合征 ( Premenstrual Syndrome，PMS) ［1］，

均属于中医情志病范畴。病后患者常相兼多种精神类疾

病，多伴失眠且情绪不稳，自杀行为出现频率趋高，给社会

稳定和家庭带来无尽的伤痛［2 － 3］。PMDD 诊断以最新的

DSM －5 为准，因其精神情绪类症状显著，在最新的诊断标

准中被列为精神障碍疾病一类［4 － 5］。不过，因 DSM － 5 诊

断标准标准规定繁琐，在临床应用上仍存有问题有待解

决［6］。确诊后的疾病防治迫在眉睫，所幸现代医学对于

PMS /PMDD 发病机制研究日久，陆续有研究表明人体的神

经内分泌、生物化学因素失调及社会心理因素等诸多方面
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皆与疾病发生有关，涉及中枢 5 － 羟色胺系统、及多种受

体、单胺类神经递质、人格、生活习惯、生活事件及脑中枢

等，但深层的发生机制不明［7 － 8］。考虑到 PMS /PMDD 属于

典型中医情志病证，情绪障碍为其显著的临床表现，神经科

学研究表明，情绪加工脑区和情绪行为都受到卵巢激素的

影响［9 － 10］。故而，卵巢类固醇激素在 PMDD 疾病发生发展

中的机制研究开展日久，研究已经证实卵巢类固醇激素在

女性生理周期调节方面也发挥着重要作用，同时又与多种

疾病的发生发展相联系，但本质性研究待深入。
1 卵巢类固醇激素

雌激素( 主要是雌二醇) 和孕激素( 主要为孕酮) 是卵

巢类固醇激素主要组成，其中，孕激素在 LH 的作用下经黄

体产生。众多研究表明［11］: 雌激素通过复杂的生理和心理

机制影响中枢神经系统，即生理方面: 雌激素影响杏仁核、
海马和额叶等神经递质的产生和功效; 通过“下丘脑 － 垂

体 － 肾上腺”轴调节情绪性行为; 其受体基因转录还调节

情绪性变化; 在神经心理学中，雌激素可以加强情绪编码技

能，提高表情识别准确性，影响情绪唤醒。
2 机制研究

2． 1 脑中枢神经系统 PMDD 病机研究方面，相当多研究

者认为激素或是人格等诸多诱发因素，归根到底在于脑中

枢调控，而在应用现代技术进行脑区探测后发现: PMS 肝

气郁证与中枢机制密切相关，已经能够能够定位到相关脑

区，如额叶部分区域、边缘叶、枕叶、颞叶及小脑等，表现为

枕叶、颞叶及小脑功能增强，而额叶部分区域、边缘叶及基

底核功能降低［12］。换个角度发现: PMS 肝气郁患者小脑、
中脑、楔叶、杏仁核、海马的葡萄糖代谢出现明显规律性差

异，与正常女性差异明显［13］。而 Baller EB［14］和 Gingnell M
等［15］分别证实 PMDD 患者前额叶、前额叶皮层激活程度明

显示大于正常对照。更有研究发现黄体期 PMDD 患者内

侧额叶皮质的部分指标水平降低［16］，对负性情绪的反应减

弱［17］，进而提示经前期 PMDD 患者负性情绪的处理增强，

对正性情绪的处理减弱。邵春娥等［18］研究发现指出白香

丹胶囊能够上调 PMS 肝气逆证模型大鼠下丘脑、边缘叶、
海马及额叶皮层孕酮水平，从而发挥治疗作用。但是，目前

对于脑中枢的研究普遍深入程度不足，额叶、小脑等相关脑

区虽能定位但深层次神经信号传导尚未涉及，部分相关成

分被测存在差异，但差异根本亦研究不足。
另外，雌激素和孕激素在中枢神经系统调控网络中的

作用不可忽视。已有研究发现: 在 PMS 猕猴及大鼠下丘脑

内已经检测到雌激素受体和孕酮受体表达分别出现下调和

上调，涉及 5 － HT、GABA 和 CRH 等与精神活动密切相关

的调控系统［19］。另有研究指出: 大鼠不同脑区的 ERα 与

ERβ表达与 PMS 肝气郁证关系密切，额叶皮层、海马、下丘

脑、边缘叶中的 ERα 与 ERβ 表达变化可能是导致 PMS 肝

气郁证的重要病因之一［20］。再者，中枢神经系统有谷氨酸

及 γ － 氨基丁酸两种重要的神经递质，且所介导的兴奋性

神经传递和抑制性神经传递( excitatory and inhibitory neuro-
transmission，E /I) 占中枢递质传递的绝大部分，而 E /I 传递

长期失衡与焦虑样情绪密切相关。研究发现: 应激或慢性

痛均能引起去势小鼠能明显的焦虑样行为，并伴有杏仁核

bla 区 gpr30 表达的反馈性升高。激活雌激素膜受体 gpr30
具有显著的抗焦虑作用，其作用机制与 gpr30 激活能增加

gabaa 相关受体蛋白表达，抑制谷氨酸相关受体蛋白表达，

增强抑制性神经递质传递等密切相关［21］。
2． 2 激素水平 已有的研究发现: 女性卵巢类固醇激素伴

随月经呈现周期性水平波动，但是 PMDD 患者与正常女性

黄体期卵巢类固醇激素水平却无显著差别［22］。但是，随后

的一系列发现却不断的将研究者引向卵巢类固醇。首先，

PMDD 患者卵巢切除或卵巢功能受到抑制后，绝大多数

PMDD 患者的临床症状都够得到缓解［23］。其次，注射 Gn-
RH 激动剂后出现 PMDD 临床症状消退的患者，一旦外源

性注射孕酮或雌二醇则导致 PMDD 症状的反复［24］。以上

证据证实卵巢类固醇激素水平改变必然与 PMDD 存在某

种机制上的联系。在这方面，牛聪慧［25］通过探究 PMDD 证

型分布及症状与女性激素间关系研究后发现: 女性激素与

情绪症状分级存在相关性。针对确切的相关关系，国内乔

明琦等［26］依照临床流行病学证据划分 PMS 为肝气逆、郁

两个亚型，并以实验验证提出“患者雌二醇及孕酮水平长

时间保持较低水平可能是 PMS 亚型的可能病理生理机

制”，具体表现为 PMS 肝气逆证组卵泡期的雌二醇及孕酮

分泌峰值减低明显，而未在黄体期形成分泌峰值。另有研

究者相宇［27］通过皮下注射外源性雌激素造 PMS 模型时发

现: 此种造模方法所造动物模型与 PMS 病因及临床表现贴

近，具体表现为注射外源性雌激素会造成模型大鼠血清激

素及神经递质的变化，引起器官组织形态发生病理性改变，

而一旦降低雌激素水平，病理变化却能得到改善。同时，有

研究证实: 抑制黄体期 PMDD 患者体内的孕酮含量升高可

可以缓解患者临床症状［28］。而 Schmidt PJ 等［29］2017 年底

最新研究结果表明雌二醇 /孕酮水平从低到高的急剧变化，

而不是稳态水平，可能是导致 PMDD 症状的发生机制，这

一结果与多项研究结果相符合，也是目前较为公认的权威

结果［30 － 32］。
2． 3 个体敏感性 在 Schmidt PJ 实验过程中我们也发现，

当给予 PMDD 患者注射 GnRH 激动剂以抑制卵巢功能时，

并非所有患者都出现症状的消退，原因可能在于诸多学者

所指的个体差异，差异之一或许就是个体对于激素变化幅

度的敏感性。也就是，PMDD 易感患者对于某一阈值的激

素水平变化调节不及，继而发病。而关于导致敏感性不同

的原因此外，部分学者对于月 经 周 期 变 化 展 开 研 究，Ko
CH［33］基于 行 为 抑 制 和 行 为 方 法 系 统 ( behavior approach
system，BIS /BAS) 分别决定了对厌恶和奖励刺激的敏感性，

招募 67 例 PMDD 志愿者与 75 例健康对照，评估孕酮和雌

二醇对 BAS 的影响，并提出 PMDD 女性患者的回报敏感性

容易受到性腺激素月经周期变化的影响，对厌恶性刺激的

敏感性对 PMDD 的核心症状起着重要的作用。既然敏感

性初步证实与月经周期有关，与患者症状是否也存在必然
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联系呢? 为此，Hengartner MP［34］进行了第 1 次关于消极情

绪与性激素水平之间关联的多点纵向研究，持续了两个连

续的月经周期。实验结果发现: 负性情绪在整个周期中没

有波动，性激素与自我报告的消极情绪之间没有直接和统

一的联系。更深层次的，外源性四氢孕酮的作用与 PMDD
患者和对照组的月经周期有关，表明在 PMDD 患者中对四

氢孕酮的敏感性改变［35］。
Dubey N［36］从细胞层面提出: 来自 PMDD 妇女的 LCL

在 ESC /E( Z) 在未经治疗的情况下和对卵巢激素的反应复

合功能中表现出细胞差异，ESC /E( Z) 复合功能失调可能导

致 PMDD。Nguyen TV［37］则进一步认为磺基转移酶活性的

改变可能导致 PMDD 中类固醇敏感性的差异。这些发现

表明，在未来的研究中应该考虑诸如人格特质和表观遗传

学之类的诱发因素。权威杂志主编 Barbara L［38］专发社论

提出除个体对于情绪疾病的敏感性影响与内分泌激素有关

外，遗传易感性和年龄也起着很大作用，机制的阐明需要更

深入的研究证实，与现有的研究推测不谋而合。
3 结语

经前情感障碍证以情绪异常为主要表现，中医认为其

病因可涉及诸多方面，但其基本病因多认同为肝失疏泄，同

时伴有心肝脾肺等诸脏病机。有研究对通过系统文献分析

提出: 病位主要在肝，证型则以肝郁、肝郁化火、肝郁脾虚、
肝肾阴虚、脾肾阳虚及血瘀气滞为主［39］。而肝主疏泄调场

情志现代研究的重点就在于现代医学的中枢定位与深层调

控机制方向［40］。石忠峰［41］通过动物实验认为肝主疏泄的

微观机制与性激素及其调节激素确有关系。所以，肝主疏

泄与卵巢激素之间得以连接。激素机制中的个体敏感性研

究很难开展，但是依据中医“司外揣内”的思维特点，或许

可以寻求病人的外部表现来到推研究。比如，中医认为抑

郁症与 PMDD 同属于肝失疏泄所致疾病，主张将治疗着眼

于肝。而杨焕新等［42］以“肝开窍于目”等理论为指导，国内

率先开展抑郁症患者的眼神变化及面部表情研究并取得重

要发现，提出抑郁症肝气郁证抑郁面部表情及眼神的主要

特征是瞳孔波动较弱( 目光呆滞) ，瞳孔内眼角距的绝对值

的偏度在 3． 9 以下。此外，亦有研究发现，PMDD 患者存在

体质人格 上 的 偏 向 性［43 － 44］，体 质 上 尤 以 气 郁 体 质 为 多

见［45］，人格上与 C、D 型人格皆存在发病关系［46 － 47］，患者

情绪稳定性对于 PMS 具有预测作用［48］。所以，外部可测

的体质、人格、表情及眼神等因素一定程度上已经证明个体

敏感性的存在，但从现象描述迈向本质阐明是医学发展的

必经之路，所以从器官、组织、细胞、分子乃至基因水平上去

探索敏感性的本质，不仅对于揭示激素发病机制，而且对于

PMDD 乃至其他中医情志病的机制研究皆意义重大。这一

过程的实现，需要以医学理论为指导，以现代高精尖科技为

实现手段，逐步完成。
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