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中枢 ＰＡＧ区 ＡＬＬＯ波动在 ＰＭＤＤ发病机制中的作用
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摘　要　经前烦躁症（ＰＭＤＤ）是经前期综合征（ＰＭＳ）的一个严重亚型，表现为情绪、躯体及社会适应等方面的异常，影响女

性正常的工作、学习和生活。随着社会生活压力的增加及各种社会问题的出现，其发生率也在不断增加，已成为国内外学者关注

的热点。现在对经前烦躁症发病机制的研究已经涉及脑中枢、激素、神经甾体、神经递质等领域。近年来，随着对脑区研究的深

入，中脑导水管周围灰质成为一个新的研究热点，同时，很多的研究发现激素水平上的孕激素及其代谢产物 ＡＬＬＯ在 ＰＭＤＤ发病

机制中发挥着重要的作用。基于此，本文就中脑导水管周围灰质区（ＰＡＧ）、四氢孕酮（ＡＬＬＯ）及两者之间的相互关系在经前烦躁

症中的作用做一综述，为明确 ＰＭＤＤ的部分具体发病机制提供参考。
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　　 经前烦躁症 （ｐｒｅｍｅｎｓｔｒｕａｌｄｙｓｐｈｏｒｉｃｄｉｓｏｒｄｅｒ，
ＰＭＤＤ）是经前期综合征 （ｐｒｅｍｅｎｓｔｒｕａｌｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＰＭＳ）的严重亚型，是指女性在经前 １周左右出现的
情绪、躯体、社会适应等方面的异常，主要表现为心

烦、急躁易怒、情志抑郁、疲劳、小腹坠胀、小腹胀痛及

学习能力下降等症状。其症状在经前出现，月经来潮

后症状减弱或消失。不同文献报道的各地区发生率

存在差异，而严格符合 ＰＭＤＤ诊断标准的发生率为
３％ ～８％，并且其发生率在逐渐增加［１］

。ＰＭＤＤ的症
状严重影响患病女性的身心健康及正常工作和生活。

目前公认 ＰＭＤＤ是一种复杂的精神神经内分泌
失调导致的疾病，可能与激素失调及神经递质异常有

关。其发病机制与孕激素的代谢产物四氢孕酮 （ａｌ
ｌｏｐｒｅｇｎａｎｏｌｏｎｅ，ＡＬＬＯ）的关系尤其密切，有文献报道
ＡＬＬＯ在外周血或者脑脊液的水平降低与月经前焦
虑障碍相关联

［２］
。《美国精神病学杂志》于 ２０１３年

发表《ＰＭＤＤ与脑》一文指出，经前期情感障碍起源于
脑已被认知，ＰＭＤＤ的女性患者脑的结构和功能发生
改变

［３］
。在相关脑区的研究中，中脑导水管周围灰

质（ｐｅｒｉａｑｕｅｄｕｃｔａｌｇｒａｙ，ＰＡＧ）在 ＰＭＤＤ发病机制中的
作用被逐渐了解。本文结合国内外文献报道从黄体

期孕激素及 ＡＬＬＯ的浓度变化引起中枢 ＰＡＧ区 ＧＡ
ＢＡ能神经元及其受体以及神经环路的变化从而引起

行为反应性的改变这一微观机制切入，对 ＰＭＤＤ患
者的症状病因学做一综述。

一、ＰＭＤＤ的发病机制与孕激素及其代谢产物
的相关性

已有文献报道 ＰＭＤＤ依赖于女性激素的周期性
变化，特别是与黄体期孕激素及其代谢产物四氢孕酮

密切相关，其含量变化是 ＰＭＤＤ发病机制的一个重
要方面

［４］
。高慧等

［５］
研究证实，黄体期孕烯醇酮与

别孕烯醇酮的降低、脱氢表雄酮的增高、脱氢表雄酮／
别孕烯醇酮和脱氢表雄酮／孕烯醇酮比值升高是 ＰＭＳ
情绪变化的生物学因素之一。

动物实验方面表明，具备 ＰＭＤＤ症状的焦虑及
抑郁情绪大鼠的脑中枢内孕激素及其代谢产物含量

显著增加，而在动情周期晚期卵巢分泌的孕酮和 ＡＬ
ＬＯ会显著降低。在大鼠的行为学测试中也证明孕激
素的含量改变会影响其焦虑情绪。动情周期晚期的

大鼠对旷场环境更加恐惧，一定量孕激素注射可缩短

大鼠强迫游泳累计时间，缓解其焦虑情绪
［６，７］
。痛觉

过敏作为与大鼠焦虑行为增加相关的现象，在动物实

验中也得到证实。Ｄｅｖａｌｌ等［６］
研究表明，对动情周期

晚期大鼠进行５ｍｉｎ温和导致焦虑振动应激可诱导痛
觉过敏反应，动情周期的其他时期则不会观察到类似

的现象。而孕酮给药模拟大鼠在发情后期自然发生

的孕激素下降，表现出与后期发情期动物相似的诱导

的痛觉过敏现象。

同时，激素水平变化的速率是 ＰＭＤＤ发病的重
要影响因素，孕激素及其代谢产物 ＡＬＬＯ在黄体期含
量增加后的突然撤退是 ＰＭＤＤ发病机制的重要方
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面。有研究指出，自然周期的大鼠处于动情周期晚期

时，孕激素分泌急剧下降。Ｓｍｉｔｈ等［８］
发现给予大鼠

长期超过生理剂量的外源性孕激素随后突然撤退能

诱导出突然增加的焦虑行为。Ｄｏｏｒｎｂｏｓ等［９］
也提出

对大鼠给予外源性孕酮后突然撤退促使对应激反应

源的反应性增加，而逐渐递减的撤退则不会。因此，

孕激素及其代谢产物 ＡＬＬＯ含量的迅速下降可能是
ＰＭＤＤ的关键诱发因素。

临床工作已经表明 ＰＭＤＤ依赖于女性激素的周
期性变化，其症状出现于黄体晚期，此期孕激素含量

增加，在黄体晚期血中孕激素或其合成类似物迅速减

少之时其症状出现
［１０］
。正常育龄期女性在黄体期出

现血清黄体酮分泌的高峰，ＰＭＤＤ患者体内的 ＡＬＬＯ
含量较正常高

［１１］
。与动物实验现象相似的是，ＰＭＤＤ

患者有更高的电刺激皮肤感觉疼痛评分和更低的缺

血阈值，而研究表明女性在黄体期的痛觉过敏与焦虑

行为增加有关
［６，１２］

。孕激素减少的速率对 ＰＭＤＤ发
病的作用在临床研究方面体现为患者的临床症状与

黄体期孕酮减少率之间的关联
［１３］
。而在黄体晚期女

性卵巢黄体酮分泌迅速下降，可能成为触发对心理反

应增强的因素之一。

二、ＰＭＤＤ的发病机制与 ＰＡＧ区的相关性
近年来，国内外研究者从神经机制及相关脑区来

揭示 ＰＭＤＤ的发病原因。有文献指出杏仁核、下丘
脑、隔区、海马、额叶皮质、边缘皮质、前额皮质是情绪

调节过程中的重要脑中枢。高明周等
［１４］
在总结了

ＣＴ脑功能成像、核磁技术等影像学研究的基础上指
出 ＰＭＤＤ的发病与额叶、海马、杏仁核的关系密切。
韩贺云等

［１５］
提出通过事件相关单位（ＥＲＰＳ）技术记

录大脑诱发电位来反映认知过程中脑的神经电生理

改变。有文献表明，经前时期下丘脑和脑垂体处激素

浓度改变会导致中枢神经递质的活性下降，进而导致

异常情志和行为的出现。已有研究证实，人类的情绪

感知与脑中枢海马关系密切，其脑神经的萎缩会导致

抑郁程度明显加重
［１６］
。Ｇｉｎｇｎｅｌｌ等［１７］

研究指出，ＰＭ
ＤＤ患者在月经周期的不同阶段其焦虑情绪和杏仁
核反应性会有不同，即 ＰＭＤＤ患者的发病机制与杏
仁核关系密切。

ＰＡＧ区是由一群高密度的神经细胞围绕中脑
导水管构成的一片扇形区域，是调控恐惧反应的重

要脑区。有文献指出，参与调控恐惧反应的中枢也

对情绪类的疾病产生调控作用，尤其是 ＰＡＧ区［１８］
。

ＰＭＤＤ作为以焦虑和愤怒行为等情绪异常为主要临

床表现的综合征，其发病机制与 ＰＡＧ的联系已经得
到了证实。Ｇｒｉｆｆｉｔｈｓ等的研究显示 ＰＭＤＤ的发病机
制与 ＰＡＧ区受体亚基的上调有关。已有研究表明，
ＧＡＢＡ能神经递质系统在 ＰＭＤＤ的发病机制中发挥
重要作用

［１９］
。而 Ｂｃｋｓｔｒｍ等研究发现 ＧＡＢＡ能神

经元遍布大鼠的整个 ＰＡＧ区，尤其是背外侧区域。
此外，ＰＡＧ区在大鼠疼痛传导过程中发挥重要作
用，是痛觉信号传递过程中一个承上启下的重要结

构，在痛觉调制过程中发挥重要的作用
［２０］
。这与动

情周期晚期诱导大鼠的痛觉过敏反应以及临床工

作中的 ＰＭＤＤ患者出现更高的电刺激疼痛感觉相
一致。

三、ＰＡＧ区 ＡＬＬＯ波动在 ＰＭＤＤ发病机制中的
作用

已有研究表明 ＰＡＧ区的孕激素及其代谢产物
ＡＬＬＯ波动参与了 ＰＭＤＤ的发病机制［２１］

。Ｄｅｖａｌｌ
等

［２２］
在研究药物氟西汀对 ＰＭＤＤ的治疗效果中指

出，短期给予低剂量氟西汀可以提高动情间期晚期脑

内 ＡＬＬＯ浓度，减缓孕酮代谢产物的突然下降。动情
周期晚期氟西汀诱导的脑内 ＡＬＬＯ浓度提升抵消了
生理性下降造成的影响，从而解除了撤退效应致焦虑

的触发机制。

ＰＡＧ内含 ＧＡＢＡ能神经元及 ＧＡＢＡ等神经递
质，ＧＡＢＡ是一种重要的抑制性神经递质，其浓度的
降低会导致焦虑情绪的增加。ＧＡＢＡ能神经元作为
以 ＧＡＢＡ为主要神经递质的神经细胞在脑内的抑制
性反应中发挥重要的作用。有文献指出，黄体晚期孕

酮下降与中枢神经系统ＧＡＢＡ改变密切相关，而已有
研究证明 ＡＬＬＯ是 ＧＡＢＡＡ受体的有效正向调节剂。
孕酮及其代谢物可通过基因机制调节 ＧＡＢＡＡ亚基受

体的表达
［２３］
。

Ｇｒｉｆｆｉｔｈｓ等指出在动情周期晚期或外源性孕激素
撤退后，脑内孕激素浓度下降通过其代谢产物 ＡＬＬＯ
引发 ＧＡＢＡ能神经元的 ＧＡＢＡＡ 受体的 α４、β１和 δ
等亚基上调。而这些转录变化会改变正在进行的

ＧＡＢＡ能神经元抑制活性水平，从而上调神经元集合
的兴奋性。而 ＰＡＧ区神经环路兴奋性的增强在清醒
动物中表现为焦虑水平及对应激刺激的行为反应性

增加
［２４］
。

其他相关研究也支持这一研究结果。Ｂｒａｃｋ等
在大鼠的神经电生理实验中发现动情周期晚期 ＰＡＧ
区内输出神经元上的 ＧＡＢＡ能量值明显减少，这使得
环路更易兴奋。有研究表明，动情周期晚期 ＰＡＧ神
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经环路功能兴奋性增强降低了由直接电刺激 ＰＡＧ区
诱发的逃避行为的阈值，对五肽胃泌素（一种已知的

给药后可激活 ＰＡＧ神经环路的多肽类物质）的自主
神经反应性在动情周期晚期显著增加了

［２２］
。同时，

在大鼠动情周期晚期诱发痛觉过敏时的 ＰＡＧ神经环
路的功能性激活也发生了改变，表现为即早基因 ｃ－
ｆｏｓ的区域表达减少，这与应激诱导的 ＧＡＢＡ能神经
元 ｃ－ｆｏｓ表达降低一致［２５］

。因此，ＰＡＧ区对 ＡＬＬＯ
波动的敏感度所引发的一系列变化可能是 ＰＭＤＤ的
关键发病机制。

四、展　　望
ＰＭＤＤ的发病机制与孕激素、ＡＬＬＯ及 ＰＡＧ区的

联系可概括为女性黄体期脑内孕酮含量增加后的迅

速降低造成的 ＡＬＬＯ生理性回落触发了 ＰＡＧ区 ＧＡ
ＢＡ能神经元亚群突触外 ＧＡＢＡＡ受体表达的上调，这
种转录变化增加了 ＰＡＧ神经环路的兴奋性，而这一
神经机制的改变表现为对急性心理应激的行为反应

性和焦虑水平的增加。从而表现为在月经前期的焦

虑、行为障碍等方面的改变。

目前对 ＰＭＤＤ发病机制的研究热点集中在脑区
及激素水平，并且已取得了较大的进展，对于揭示

ＰＭＤＤ的发病机制提供了大体的方向但在脑区及激
素水平的微观机制及具体的深层联系、各因素之间的

相关性等方面却缺乏深入的研究。本文阐释的中枢

ＰＡＧ区在 ＰＭＤＤ发病机制中的作用可为研究 ＰＭＤＤ
的微观发病机制提供新的方向和切入点，如海马、前

额叶皮质等情绪调控相关脑区对孕激素及其代谢产

物的敏感度程度如何？孕激素及其代谢产物的波动

如影响上述脑区又会带来怎样的改变？在细胞水平

上不同的神经元类型对 ＧＡＢＡＡ受体表达有何影响？
这些科学问题的回答必将使得对 ＰＭＤＤ病因及发病
机制的研究取得更深入的进展。
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