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!!经前期综合征 % G(D\DM.)(RLI.OMC(H\D"?8F&"是

指一组反复发生在月经周期的黄体期"影响妇女日常

生活和工作"涉及躯体#情感和行为方面的证候群"约

有 $#5的育龄妇女至少有一种 ?8F 症状$ 国际研究

主要集中在其亚型经前烦躁症% G(D\DM.)(RLICT.GKHW

(TSCT.H(CD(."?8::&"被认为是 ?8F 的严重亚型$ 中

医认为其临床症状复杂"辨证分型较多$ 乔明琦

等
,"-

对山东地区女性进行 (分层抽样)流行病学调

查"发现该病证候呈规律性分布"肝气逆证占 ?8F 的

9+4$5"是其最主要的证候亚型$ 近年研究发现其病

因可能是产生于黄体的雌二醇#孕酮和或它们的代谢

产物周期性改变"通过神经递质的介导 %包括内啡

肽#9 Y羟色胺"甚至还有
(

Y氨基丁酸#肾上腺素能

神经系统递质& 而影响脑内某些区域功能"形成神经

内分泌障碍"产生一系列症状
,1-

$

白香丹胶囊是根据国内第 " 个针对 ?8F 肝气逆

证的中药复方新药0经前平颗粒精简而成的"具有疏

肝理气#除胀止痛之效"由白芍#香附#丹皮等主要药

效组分芍药苷% GLDHMTQIH(TM&#香附挥发油%以香附酮

SOGD(HMD为主要代表性成分&和丹皮酚%GLDHMHI&等配

伍组成$ 现将白香丹胶囊治疗 ?8F 肝气逆证的作用

机制研究做如下综述$

一#神经递质及其受体

"4氨基酸类

%"&

(

Y氨基丁酸及其受体!

(

Y氨基丁酸%

(

YLW

\TMH[R)O(TSLSTC"@*&*&是哺乳动物中枢神经系统

中最重要的抑制性神经递质"超过 "-3 的大脑中枢突

触都是以 @*&*为递质$ 临床和动物实验表明"突触

前或后 @*&*能传输功能障碍可能是焦虑和情绪紊

乱的原因$ 当人体缺乏 @*&*时"会产生焦虑#不安#

忧虑#疲乏等一系列的不良情绪$ <GGD(.HM 等
,3-

发

现"经前烦躁不安 % G(D\DM.)(RLICO.GKH(TSCT.H(CD("

?8::&患者皮质内 @*&*紊乱"从卵泡期到黄酮中

晚期大脑皮质 @*&*水平不但没有随月经周期发生

周期性降低"反而出现了升高的过程$

@*&**=.做为脑内调节神经抑制的主要受体"

是由 + 个亚基族共 1" 种亚基%
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&组成的异质性多亚基受体
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0 种亚基的基因与动物的焦虑性

行为有关$ 李瑞芝等
,9-

也证实
%

1

#

%

3

亚型 @*&**=

受体的别构调节剂在动物模型以及临床试验中都表

现出抗焦虑作用$ 强迫游泳实验小鼠的不动和人的

情绪障碍敏感性可能与含有
(

1

亚基的 @*&**=基

因簇有关$ <L(MKDL()等
,2-

发现"杂合子
(

1

基因敲除

小鼠在测试中行为绝望"@*&*能功能降低$ 研究显

示"白香丹胶囊含药血清可提高大鼠离体皮质神经元

细胞相对活力及 @*&**=活性"具有抗焦虑样作

用
,0-

$ 王杰琼
,+-

采用半定量 =,Y?U=基因扩增技

术对 ?8F 肝气逆证模型大鼠不同脑区%边缘叶#下丘

脑#额叶皮质和海马&@*&**=

%

1

亚基 \=>*表达变

化进行检测"发现各脑区 @*&**=

%

1

亚基 \=>*表

达量显著升高"给予白香丹胶囊治疗后"各脑区

@*&**=

%

1

亚基 \=>*表达量显著降低$

近年来"@*&*&受体逐渐成为研究情感障碍疾

病的焦点$ 研究表明"多种精神障碍类疾病"如焦虑

症#抑郁症等"均和大脑 @*&*&受体的水平异常和

功能紊乱密切相关$ 蔡洪信等
,$-

采用免疫组化法对

焦虑情绪模型大鼠额区皮质 @*&*&="#@*&*&=1

水平进行检测发现二者的表达降低"白香丹胶囊干预

后能够恢复其表达和功能$ 在愤怒情绪模型大鼠中"

海马神经元 @*&*&="#@*&*&=1 表达降低"对神经

元兴奋性的抑制作用降低"白香丹胶囊能够明显增加

海马神经元 @*&*&="#@*&*&=1 的表达"从而发挥

对神经元兴奋性的抑制作用
,"#-

$ 由此推测 @*&*&

受体与焦虑#愤怒情绪的调节有关"也可能是白香丹

胶囊平肝理气#抗焦虑#缓解愤怒情绪的作用靶点
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之一$

%1&谷氨酸及其受体!谷氨酸 %@IR&作为中枢神

经系统最重要的兴奋性神经递质"在谷氨酸脱羧酶

%@*:&的作用下脱羧形成 @*&*"@*&*经过三羧酸

循环又可生成 @IR"两者的稳态平衡对维持脑功能至

关重要"二者的比值反应了一定的功能状态
,""-

$ 许

多学者认为"神经递质通过这种微妙的兴奋-抑制平

衡来维持自身的稳态"如这个平衡失调"就可能会引

起焦虑#抑郁#双相情感障碍等精神类疾病$ 冯玉

等
,"1-

发现"?8F 肝气逆证大鼠下丘脑 @*&*和 @IR

含量均显著降低"而且 @*&*和 @IR 的比值降低"使

平衡偏向于 @IR"倾向中枢兴奋"引起焦虑$ 白香丹

胶囊可以通过增加 @*&*的含量来调节两种氨基酸

递质水平"使其基本保持平衡$

149 Y羟色胺及其受体!在 ?8::病理"生理机

制中 9 Y羟色胺%9 Y%,&是一种重要的神经递质
,"3-

"

主要体现在如下几个方面!

#

通过一些 9 Y%,释放

剂#9 Y%,前体物质和 9 Y%,受体激动剂来提高 9 Y

%,水平"可有效缓解 ?8F 症状/

$

9 Y%,前体物质

色氨酸不足或给予 9 Y%,受体拮抗剂均会引发 ?8F

相关症状/

&

大量的临床数据表明"?8F 患者 9 Y%,

传递异常"这也是 ?8::与焦虑症和抑郁症的常见

并发症的原因之一$ 9 Y%,再摄取选择性抑制剂

%FF=A.&是临床上治疗 ?8::的一线药物$ 研究发

现
,";-

"FF=A.氟西汀能显著改善经前期全身不适症

状"且该药对减轻患者的情感症状比减轻身体症状更

有效$ 有研究发现"敲除 9 Y%,"*=的小鼠表现出焦

虑样行为$ 在海马和纹状体组织特异性表达 9 Y

%,"*=可以改善小鼠 9 Y%,"*=敲除导致的焦虑样

行为"产生这一效应的机制可能是 9 Y%,"*=可能通

过神经元型一氧化氮合酶 Y环磷酸腺苷反应元件结

合蛋白%M>dF YU=<&&通路"进而通过调节海马结构

可塑性影响焦虑行为
,"9-

$ 胡言光等
,"2-

通过采用

8,,法#免疫荧光技术结合激光共聚焦显微镜发现

白香丹胶囊含药血清可显著上调体外培养的胚胎大

鼠皮层神经元的活力"显著提高 9 Y%,"*=的蛋白表

达水平"并且呈现出一定的剂量 Y效应关系$ 9 Y%,

受体的另一种亚型 9 Y%,=1U可明显调节情绪"摄食

和生殖行为$ 柳新等
,"0-

发现在愤怒情绪大鼠模型海

马中"9 Y%,=1U的 \=>*蛋白表达水平均较正常组

升高"说明该受体基因与愤怒情绪# 易激惹#攻击性

行为密切相关$ 给予白香丹胶囊治疗后"可明显改变

该受体基因蛋白表达水平"并改变其下游信号转导通

路中第二信使 A?3 的含量"并能有效改善愤怒情绪模

型大鼠易激惹状态$

二#类固醇类激素

雌激素通过调节大脑中神经递质受体系统对情

绪#精神状态#记忆#行为产生深远影响
,"+-

$ 别孕烷

醇酮 %LIIGHDY(MNMHLHQMD"*?&和孕烷醇酮 % GD(MNMHW

LHQMD"?<&是孕酮中枢神经系统的两个中间代谢产

物"其中"别孕烷醇酮能够增强 @*&**=功能并具有

抗焦虑作用"孕烷醇酮可能为 @*&**=抑制剂"可促

使焦虑$ ?8F 患者黄体期主要分泌的是孕烷醇酮而

不是别孕烷醇酮$ 这样"孕酮的代谢异常及其代谢产

物与 @*&**=复合物的相互作用参与了 ?8F 的发

生
,"$-

$ 研究发现"FF=A.通过降低位于 9 Y%,神经

终端突触前膜上的 9 Y%,自身受体敏感性来增加神

经冲动释放的 9 Y%,量"同时"对生成孕酮代谢产物

的酶类有极大的影响$

多年来激素病因学说主要集中在雌激素 %D.)(LW

CTHI"<

1

&#孕激素#雌激素-孕激素比值#催乳素 % G(HW

ILS)TM"?=7&等方面$ ?8F 患者在月经周期末期雌二

醇血药浓度急剧下降$ 孕酮%?&可以促进 @*&**受

体功能"加强神经元抑制"引起镇静#抗焦虑#遗忘和

精神运动性损害$ BTMi 等认为雌激素能够显著增加

纹状体中的 :*1"也能够刺激前额叶#扣带回#伏隔核

和初级嗅皮质中 9 Y%,1*结合位点的密度增加$ 王

海苹等
,1#-

发现白香丹胶囊可明显降低 ?8F 肝气逆

证模型猕猴愤怒因子积分"增加血清中 ?与 <

1

含量"

降低血清泌乳素%?=7&含量$ 高慧等
,1"-

采用酶联免

疫吸附法%<7AF*&和 %?7UY8F 分别检测 ?8F 肝气

逆证患者卵泡期血清性激素水平和血浆神经甾体水

平"发现黄体期睾酮-别孕烯醇酮#睾酮-孕烯醇酮#脱

氢表雄酮-别孕烯醇酮#脱氢表雄酮-孕烯醇酮的比值

均显著升高"推测这可能是 ?8F 肝气逆证患者愤怒

的生物学因素之一$ 赵启韬等
,11-

研究证实"白香丹

胶囊可显著上调 ?8F 肝气逆证模型大鼠下丘脑 <=

Y

"

#?=的蛋白表达水平"恢复其中 ?=阳性细胞正

常分布模式"提示中药白香丹胶囊不仅通过影响外周

血中的类固醇激素水平"还通过影响神经中枢相关脑

区类固醇激素受体基因蛋白水平表达量#分布模式而

发挥疗效$

三#展!!望

?8F 的产生是多种因素复杂作用的结果"与中

枢神经递质或激素功能紊乱密切相关$ 近年来"我们

对 ?8F 肝气逆证的发病机制开展了广泛的实验研

'11'
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究"发现中枢不同脑区 @*&**=

%

1

亚基 \=>*表达

量升高"@*&*&="#@*&*&=1 表达降低"@*&*和

@IR 的比值降低"9 Y%,=1U的 \=>*蛋白表达水平

升高#体内激素代谢异常等与其发病机制有密切关

系$ 这些发现为揭示 ?8F 的发病机制提供了科学依

据"同时为指导临床用药提供了可靠的药理学依据"

使中药治疗 ?8F 肝气逆症更具有科学性#靶向性$

白香丹胶囊通过调节上述递质受体亚基的表达

和功能"纠正性激素的周期性变化失调"调整机体内

环境的神经内分泌平衡来发挥治疗作用"各个环节协

同作用"有效缓解经前情绪激动#烦躁易怒#乳房胀痛

等 ?8F 肝气逆证主症"不但说明白香丹胶囊通过多

组分#多靶点#多层次发挥治疗作用的部分作用机制"

为防治 ?8F 新药临床应用提供一定的药理学基础"

同时也为筛选作用靶点明确的中药新药作出了有益

的探索$ 目前还需要进一步在临床上采取大样本#多

中心随机双盲对照研究"扩大临床验证范围"探讨防

治规律"解决 ?8F 肝气逆证患者生理和情感方面的

不适症状"提高 ?8F 患者的生活质量$
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