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!!情志病证是指以情志刺激为主要原因或诱因而

发生的疾病#和"或$发病后有明显的情志症状的病

证#也包括由脏腑功能失调引起的表现出异常情志反

应的疾病% 经前期综合征 " 56747/896,:;8./<63478#

=>?$是备受国际医学界关注的情志病证之一#表现

为育龄妇女月经前黄体期出现一系列情绪&心理和躯

体症状体征诸如烦躁易怒&乳房胀痛&头痛&焦虑等#

以上症状月经来潮后自行缓解或消失#伴随月经周期

规律性发作
'#(

% 文献报道育龄妇女中 '@ A"@的人

都存在严重的 =>? 的症状#并且抑郁和焦虑是影响

育龄女性身体健康的共同因素#其中大部分都符合经

前期烦躁不安症" 56747/896,:;<.85+36-2<-836<76#=>B

CC$的诊断标准#并且近年来一直呈现上升趋势#严

重影响了患者的生活
'((

%

国内外现代研究表明#=>? 病理生理改变与甾

体类性激素周期性的改变以及中枢神经递质 "DEB

FE#' GHI$传递有关% 国际公认的治疗 =>? 的靶点

主要有两个!一是作用于下丘脑 G垂体 G卵巢这一性

腺轴)二是作用于大脑神经递质传递
'%(

%

!

G氨基丁酸"

!

G:4-/3J,9.6-2:2-<$是中枢神经

系统中介导抑制性突触传递的一种重要的神经递质#

大脑中有 ()@ A')@的神经突触以 DEFE作为递

质% 它主要通过 DEFEKE&DEFEKF和 DEFEKL%

种受 体 亚 型 介 导 生 理 效 应# 其 中 DEFEKE 和

DEFEKL属于促离子型受体#DEFEKF属于促代谢

型受体% 已有的研究表明#DEFEKE与 DEFEKF参

与 =>? 的发病过程%

一!"#$#%#与 &'(情绪调控

#1DEFEKE的结构及其介导的功能!DEFEKE

是由 DEFE识别位点#苯二氮 识别位点和氯离子通

道三部分组成的大分子蛋白质复合物#属配体门控型

离子通道超家族% 目前已知 DEFEKE有 " 个亚基共

(% 种单体"
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#不同

亚基组成的 DEFEKE有不同的生理和药理特性#它

们在大脑中有不同的表达水平及亚细胞定位区域%

通过神经遗传学方法如遗传多态性和数量形状位点

等研究证实编码 DEFEKE亚基的基因在染色体呈基

因簇分布# 而且证实编码
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亚基的基因与动物的焦虑性行为有关%

目前发现 DEFEKE调控结合位点苯二氮 类

"FCN$和巴比妥类可以通过改变 DEFEKE的构象#

调节 L;离子通道流量#增强或减弱 DEFE作用于受

体的效能从而调节 DEFEKE#介导抗焦虑&抗惊厥&

肌肉松弛&镇静等效应% DEFEKE系统还参与了类

固醇激素和神经类固醇系统以及参与焦虑和情绪紊

乱的神经循环系统% DEFEKE的表达和药理作用是

通过性激素和生殖激素调控的% 人类焦虑样行为以

及情绪紊乱的动物模型是由于 DEFEKE表达和功能

的改变构建形成的%

(1DEFEKE在 =>? 情绪调控中的作用机制!

DEFEKE的表达和功能&DEFE门控电流的下降是情

绪障碍病因学中的重要因素% 研究发现患有 =>CC

的妇女在黄体期的症状尤为严重#并且显示其主要原

因是由于 DEFEKE的敏感度和 DEFE的浓度的都有

不同程度的变化
''(

% 近年来#抗抑郁药"如 ' G羟色

胺再摄取抑制剂$也是间接地通过不同途径增强

DEFEKE的功能来治疗抑郁等负面情绪% 由于

DEFEKE能结合不同调节剂介导大脑中多种生理或

药理学效应#同时受体亚型的亚基组成决定其药理学

特性#因此寻找受体选择性的调节剂有望成为治疗情

绪类疾病的作用靶点%

"#$苯二氮 类和 DEFEKE亚基的影响!目前发

现的与经前期综合征相关的是苯二氮 结合位点和

神经类固醇结合位点% $'@的 DEFEKE有苯二氮

结合位点#已确认在
"

和
!

(

亚基的联合处
'&(

% 重组

受体药理学研究表明#

"

和
!

亚基对表达的重组苯二

*O*
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氮 受体配基的亲和力影响最强% 苯二氮 类药物

与位点结合时#引起受体蛋白发生构象变化#促进

DEFE与 DEFEKE的结合而使氯离子通道开放的频

率增加#引发更多的氯离子内流#激发抑制作用
'$(

%

临床证明#患有 =>CC的病人苯二氮 的抗焦虑作用

缺乏#从而使得 DEFE的敏感度下降#抑制作用减弱%

DEFEKE激动剂 "如苯二氮 类$具有镇静&抗

焦虑等作用#它的镇静作用主要介导
"

#

受体#而抗焦

虑作用主要介导
"
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'

受体% P38+-QR:等
'"(

的

遗传基因多样性研究表明#小鼠在强迫游泳实验

"S?I$ 和悬尾实验"I?I$ 中表现出的抑郁性行为与

DEFEKE
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的基因有关#并且实验进一步证

实 FCN的抗焦虑作用是由
"

(

亚基介导#而其镇静效

应是由
"

#

亚基介导
'O(

% 含有
!

而不是
$

亚基的

DEFEKE对 FCN更敏感% 含有
$

亚基的 DEFEKE

亚型对其他配体具有不同的敏感度比如类固醇和乙

醇% 因为含有
"

M

亚基的 DEFEKE具有较短的衰减

时间和更少的总电荷转移#而使其具有对 FCN不敏

感的药理学特性% 研究表明#DEFEKE的
"

M

亚基的

表达受孕酮及其活性代谢产物别孕烯醇酮的介导%

产后以及撤退长期服用的孕酮的情况下#

"

M

亚基表

达的增加#进而增加焦虑情绪#并且对苯二氮 的镇

静和抗焦虑作用的敏感度减弱% 高焦虑模型中显示#

DEFEKE的
"

M

亚基对 FCN的不敏感度增加%

!

(

亚

基可以调整突触作用靶点和 DEFEKE#并且对 FCN

有调整作用#

!

(

亚基减少会使得 FCN的调节作用下

降#在敲除
!

(

亚基的大鼠会出现焦虑紊乱一系列不

良情绪的增加%

"($类固醇激素的影响!类固醇激素水平的波动

会导致神经类固醇激素的波动#在中枢神经系统中神

经类固醇激素水平的改变会引起大量生理和病理学

的改变#尤其是导致精神和神经方面的紊乱#比如

=>CCT=>?&产后抑郁或焦虑等疾病的发生%

既往的研究认为类固醇激素只是单独的作用于

类固醇激素受体从而诱导基因转录和变化&产生类固

醇激 素 衍 生 物# 或 神 经 甾 体# 然 后 严 重 影 响

DEFEKE% 现在有了更明确的结论#类固醇激素通过

改变 DEFEKE的亚基组成#从而改变 DEFE能系统

的抑制作用#但类固醇激素受体的作用是独立的
'#)(

%

患有 =>?&产后抑郁等精神紊乱疾病的患者对类

固醇激素水平的改变特别敏感#这些神经类疾病和神

经类固醇激素水平相关#它们的改变会显著的影响神

经的兴奋性% 研究表明#若在整个妊娠周期或是排卵

期#由于急性压力造成的神经类固醇激素水平发生显

著变 化# 导 致 DEFEKE

!

(

亚 基 表 达 减 少 以 及

DEFEKE

$

亚基表达增加#可以促使与 DEFEKE的结

构和功能的基础相关的神经元兴奋性的变化#这些亚

基在齿状回颗粒细胞能够加强类固醇激素的作用#从

而增强 DEFEKE的抑制强度
'##(

% 实验研究也证明

通过加强
$

亚基可以促进神经类固醇强化作用
'#((

%

通过对怀孕的大鼠进行实验显示
'#%(

#脑中的神

经类固醇激素浓度的波动伴随着海马区突触外

DEFEKE的不同亚型的表达变化#即
$

亚基升高同

时
!

(

亚基降低#并且产后
"

M

亚型表达升高#实验结

论说明在齿状回颗粒细胞层#由于脑中神经类固醇激

素水平的波动导致许多突触外 DEFEKE不同亚型表

达升高#从而表现出负面的情绪+++焦虑作用% 在孕

期
!

(

亚基表达减少#但是单独服用孕酮和慢性口服

避孕药都会使
!

(

的表达增加% 在激素治疗和孕期出

现
!

(

亚基表达减少的情况#这和 DEFEKE的功能性

刺激的减少有关
'#M(

% 薛改等
'#'(

观察了用孕酮处理

原代培养大鼠大脑皮质神经元后细胞培养液中

DEFE水平的变化#发现孕酮处理后能促进 DEFE的

释放#说明孕酮可以通过调节 DEFE系统的兴奋性#

提示孕酮治疗精神类疾病有一定的疗效%

总而言之#类固醇激素的相关变化在 DEFEKE

调节神经元的兴奋性和功能障碍中发挥了重要作用#

同时也在与类固醇激素相关的神经精神障碍中有突

出的作用%

"%$类固醇代谢产物的影响!类固醇激素的代谢

产物#来源于生殖类固醇激素或压力类固醇激素#它

们通过加强受体来增强 DEFE的抑制作用% 孕酮的

的神经类固醇代谢产物别异烯醇酮和孕烯醇酮的作

用和氮二氮 类&巴比妥类以及乙醇一样#都被作为

DEFEKE亚型的正向激动剂#基于这个原因它们被

称为 DEFE类固醇% DEFE类固醇通过加强 DEFE

本身的 E受体的作用来加强脑内最大的抑制系统以

及 DEFE系统%

育龄妇女在月经周期的黄体期阶段会由于孕酮&

孕激素产生的紊乱出现不良的负面情绪#研究结果表

明#这种不良情绪的产生是由于 DEFEKE介导孕酮

引起的#并提出了 % 种假说来解释负面情绪出现的原

因!

)

在一定条件下 "如青春期$# DEFEKE亚基可

以改变#DEFE类固醇激素的亚基起到了和平时正性

调节相反的负性调节作用)

*

在某些易受伤害的妇女

的脑区#LU离子通道的转运会受到比如雌激素的兴

*)#*
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奋性等因素的影响而发生改变#有利于兴奋性)

+

抑

制性神经元的抑制可促进去抑制作用#因此兴奋
'#&(

%

有研究
'#$(

报道#别异烯酮醇具有双相效果!低浓

度诱导产生不利的焦虑效果#而较高浓度减少这种影

响#显示抑制&镇静的性能% 育龄妇女的不良情绪的严

重程度和血浆中别孕烯酮醇的浓度有关#它的浓度和

一个倒置的 Y型管类似% 当血浆中别孕烯酮醇的浓度

和内源性黄体期的浓度类似时#负面情绪就会产生%

有研究认为黄体酮的两个代谢物别孕烯醇酮和

孕烯醇酮属神经类固醇#可与 DEFEKE复合物相互

作用% 神经类固醇可通过神经递质闸门离子通道相

互作用及基因组作用而改变神经元应激性% 别孕烯

醇酮及孕烯醇酮对 DEFEKE复合物的作用不同% 别

孕烯醇酮增强 DEFEKE功能并有抗焦虑作用#当其

缺损时可使人在受到精神打击后易诱发焦虑% 孕烯

醇酮可能为 DEFEKE抑制剂#可促使焦虑% 因此经

前期综合征女性#其神经元或神经胶质在黄体期排泌

的黄体酮代谢物主要是孕烯醇酮而不是别孕烯醇酮#

因此不仅抗焦虑的神经类固醇缺乏#促焦虑的神经类

固醇含量也较高#而使其更易诱发经前期焦虑等症

状%

二!"#$#%$与 &'(情绪调控

#1DEFEKF的受体及其介导的功能!DEFEKF

是中枢神经系统中的抑制性神经递质 DEFE的代谢

型受体#被认为是最具有药理学意义的药物靶点之

一#并且广泛存在于中枢神经和周围神经系统中#

DEFEKFE与 D-T3D蛋白偶联#介导缓慢而持久的神

经突触活动#调控突触前和突触后的一系列神经信

号% DEFEKF还通过一系列的其他途径抑制神经兴

奋性并影响突触的可塑性#以起到对情绪的精细

调节%

DEFEKF 是 含 有 两 个 亚 基 DEFEKF# 和

DEFEKF( 的异源二聚体#两个亚基共表达才能使受

体有功能#改变其亚基的功能易引起烦躁易怒和焦虑

抑郁情绪#多数研究资料也显示 DEFEKF是治疗焦

虑等不良情绪的作用靶点
'#"(

#由此推测 DEFKF与

=>? 的发生密切相关% DEFEKF# 亚基主要起与配

体结合的作用#DEFEKF( 亚基主要与 D蛋白偶联#

通过离子通道或腺苷酸环化酶而发挥 DEFEKF的功

能和效应%

DEFEKF能选择性的被氯氮丁酸激活#但是不

受苯二氮 类影响% DEFEKF的主要作用是作为异

源二聚体的 DEFEKF# 和 DEFEKF(% 研究表明#在

光暗 箱 的试 验中# 与 正常组 大 鼠 相 比# 敲 除 了

DEFEKF# 和 DEFEKF( 的大鼠表现的更焦虑)在强

迫游泳实验中#正常组大鼠表现出了抗焦虑样的行

为#这 些 数 据 表 明 异 源 二 聚 体 的 DEFEKF#&

DEFEEKF( 可以对情绪行为有正常的调节作用
'#O(

%

(1DEFEKF在 =>? 情绪调控中的作用机制!

DEFEKF在体内可介导多条信号通路#由此影响机

体的多项生理生化功能#并且 DEFEKF在形成二聚

体后#通过 D蛋白既可偶联钙离子&钾离子通路#又

可通过细胞内激酶影响其他信号通路#目前发现

DEFEKF可通过细胞内激酶系统激活 D-T3DT=Z

%

[T

\K[TLK\F等信号通路#这也是目前研究较多较深

入的通路%

巴氯芬是目前报道的以 DEFEKF为药物靶点的

唯一上市药物#其作为 DEFEKF的激动剂#可增加受

体的表达#通过 D蛋白偶联系统作用于 [

]

&L:

( ]

通

道引发突触前后膜抑制#作用于应激过程中可改变中

枢交感神经系统及内分泌系统#比如可以调节心血管

功能#抑制癫痫发作等#实验研究表明#巴氯芬可使

=>? 肝气逆证模型大鼠脑中枢 DEFEKF的表达升

高
'()(

% 有研究表明巴氯芬具有抗焦虑样作用#显微镜

下分别注射 DEFEKE激动剂异鹅羔胺 ">Y?L$和

DEFEKF激动剂巴氯芬"FELU$到内侧伏隔核中#食物

抑制实验显示#两种激动剂都可以降低进食的潜伏期#

表现出了抗焦虑的作用#高架十字迷宫的实验说明#给

予 FELU后#增加了开臂时间#表现出了抗焦虑不良情

绪的 作 用% 巴 氯 芬 是 DEFEKF的 完 全 激 动 剂#

DEFEKF在调控负面情绪中发挥着重要的作用
'(#(

%

文献报道 =>? 肝气逆证的发生可能与 DEFEKF

表达下降有关#由此推测#可能是由于受体的下调#导

致与之结合的配体 DEFE减少#而 DEFE为抑制性

神经递质#其发挥作用可通过与 DEFEKF结合#再通

过 DEFEKF与 D蛋白偶联的 [

]

#L:

( ]

通道以及腺甘

酸环化酶而产生应答效应#DEFE与受体结合的减少

可降低其抑制效应#从而会表现兴奋性增强#具体到

症状表现可能会出现焦虑&易怒等情绪表现
'()(

%

三!展))望

综上所述#=>? 患者由于脑内 DEFE及其受体

亚基结构和功能的改变以及类固醇激素及其代谢产

物水平的不同#从而导致 DEFE及其结合位点敏感度

的下降#影响 DEFE的抑制功能#促使负面情绪的

产生%

与经前期症状相关的 DEFE受体改变已进入了

*##*

!!医学研究杂志!()#% 年 O 月!第 M( 卷!第 O 期 !!特别关注!



分子水平的研究#但其发病机制涉及环境&激素&神经

递质系统等诸多因素之间的相互作用和影响#目前还

没有明确的机制关系% DEFE及其受体虽然受到很

多的关注#但仍有很多有待探索的领域#目前可进一

步研究!=>? 患者 DEFEKE在各脑区不同改变的原

因#更深入了解 DEFE及其受体各亚基的具体功能#

寻求更高靶向性的手段)研究如何使对药物失去敏感

的受体恢复敏感状态也十分有意义#将有益于指导临

床治疗)H=E轴与 DEFEKE之间的相互作用#DEFE

与 ' GHI神经元密切相关分别提示了内分泌的调控

可以影响神经递质的传导以及 ' GHI再摄取抑制剂

可改变 DEFE受体表达#为治疗 =>? 提供了新的思

路)DEFEKF涉及影响与情绪相关的诸多信号通路#

也为 =>? 的发病机制研究开拓了新的视野%
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