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白香丹胶囊对 ＰＭＤＤ肝气逆证模型大鼠
血清抗焦虑样作用机制研究

王　帅　郜彦鑫　张　洪　付晓杰　刘金虎　张　浩　王杰琼　宋春红

摘　要　目的　以经前烦躁障碍症（ｐｒｅｍｅｎｓｔｒｕａｌｄｙｓｐｈｏｒｉｃｄｉｓｏｒｄｅｒ，ＰＭＤＤ）肝气逆证模型大鼠为载体探索白香丹胶囊对模

型大鼠焦虑样行为的影响，并初步探究其血清作用机制。方法　以居住入侵法制备 ＰＭＤＤ肝气逆证模型大鼠并进行药物干预，

给药后通过攻击行为测试、旷场实验、高架十字迷宫实验对 ＰＭＤＤ肝气逆证模型大鼠焦虑样行为进行检测；腹主动脉取血并制备

血清，使用 ＥＬＩＳＡ法检测大鼠血清中孕酮（Ｐ）、四氢孕酮（ＡＬＬＯ）、γ－氨基丁酸（ＧＡＢＡ）的含量变化。结果　与正常组比较，模型

组大鼠攻击行为明显增加（Ｐ＜０．０１）；旷场实验，总路程增加而在中央区停留的总时间减少（Ｐ＜０．０１）；高架试验，进入开放臂的

次数百分比和时间百分比均明显减少（Ｐ＜０．０１）；血清中 Ｐ水平、ＡＬＬＯ含量、ＧＡＢＡ水平均显著下降（Ｐ＜０．０５）。与模型组比

较，氟西汀组和白香丹组大鼠的攻击行为均明显减小（Ｐ＜０．０１）；旷场实验，总路程减少而在中央区停留的总时间均明显增加

（Ｐ＜０．０１）；高架试验，进入开放臂的次数百分比和时间百分比均明显增加（Ｐ＜０．０１）；血清中 Ｐ水平、ＡＬＬＯ水平、ＧＡＢＡ水平均

显著上升（Ｐ＜０．０５）。结论　白香丹胶囊对 ＰＭＤＤ肝气逆证模型大鼠有明显的抗焦虑样作用，并明显增加模型大鼠血清中的 Ｐ、

ＡＬＬＯ、ＧＡＢＡ水平，据此推测该病证作用机制可能与调节体内 Ｐ、ＡＬＬＯ、ＧＡＢＡ的含量有关。

关键词　白香丹胶囊　ＰＭＤＤ肝气逆证　焦虑
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　　经前烦躁障碍症（ｐｒｅｍｅｎｓｔｒｕａｌｄｙｓｐｈｏｒｉｃｄｉｓｏｒ
ｄｅｒ，ＰＭＤＤ），是指女性月经来临前一周反复出现的
一系列情感、躯体及社会人际交往方面的综合症状，

具有月经来临后症状减轻月经结束后症状消失的特

点，是经前期综合征（ｐｒｅｍｅｎｓｔｒｕａｌｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＰＭＳ）的
严重亚型之一

［１］
。ＰＭＤＤ肝气逆证作为 ＰＭＤＤ的主

要证候之一，除具有 ＰＭＤＤ的一般症状外，主要表现
为急躁易怒、小腹坠胀、焦虑、心烦等症状，极大地影

响女性的正常经期生活
［２，３］
。近年来，大量国内外相

关研究表明，ＰＭＤＤ肝气逆证的发生可能与患者体内
雌、孕激素及抑制性氨基酸神经递质 γ－氨基丁酸的
表达异常有关。实验室前期动物实验研究表明，白香

丹胶囊能提高 ＰＭＤＤ肝气逆证大鼠的行为学得分，
但其作用机制尚待深入研究

［４］
。本研究在实验室前

期行为学评价的基础上，进一步检测给药后大鼠血清

中孕酮（Ｐ）、四氢孕酮（ＡＬＬＯ）、γ－氨基丁酸（ＧＡ
ＢＡ）的含量变化，研究白香丹胶囊对 ＰＭＤＤ肝气逆证
模型大鼠血清中 Ｐ、ＡＬＬＯ、ＧＡＢＡ的影响，进一步明确
白香丹胶囊对 ＰＭＤＤ肝气逆证在血清中的具体作用
机制，为临床应用及进一步的机制研究奠定基础。

材料与方法

１．实验动物：ＳＰＦ级雌性健康未孕 Ｗｉｓｔａｒ大鼠，
体质量 １３５±１５ｇ，２００只，北京维通利华实验动物技
术有限公司提供，动物合格证编号：ＳＣＸＫ（京）２０１８－
０００１。实验前适应性饲养７天，每天正常抓握所有大
鼠，每次每只大鼠抓握时间不少于 ５ｍｉｎ。饲养环境
恒温２３±３℃，恒湿 ６０％ ±５％ＲＨ，昼夜颠倒（１２ｈ／
１２ｈ）每天２２：００时开灯、次日８：００时关灯，食物和水
正常摄取。所有操作均在≤２５ｌｘ的暗淡红色灯光下
进行。

２．仪器与试剂：电子天平（ＺＡ１０２Ｒ４，德国赛多利
斯集团）；大鼠受孕期分析仪（ＭＫ－１１，日本 Ｍｕｒｏｍａ
ｃｈｉ）；ＳｕｐｅｒＭａｚｅ动物行为分析系统（上海欣软信息科
技有限公司）；大鼠高架十字迷宫实验箱体（上海欣

软信息科技有限公司）；大鼠旷场实验箱体（上海欣

软信息科技有限公司）；水合氯醛（国药集团化学试

剂有限公司）；青霉素（山东鲁抗医药股份有限公司；

批号：１４０６０２）；白香丹胶囊（山东中医药大学天然药
物实验室制；批号：２０１７１０３０）；盐酸氟西汀分散片
（常州四药制药有限公司；批号 Ｈ２０１７０４６２）；孕酮
ＥＬＩＳＡ检测试剂盒（武汉华美生物科技有限公司；产
品编号：Ｃ０１３２１８０１１）；四氢孕酮 ＥＬＩＳＡ检测试剂盒
（武汉伊艾博科技有限公司；产品编号：８Ａ２９６Ｊ）；γ－

氨基丁酸 ＥＬＩＳＡ检测试剂盒（武汉基因美生物科技
有限公司；产品编号：ＧＲ２０１８０１－１）。

３．居住入侵法制备 ＰＭＤＤ肝气逆证模型大鼠：
（１）实验大鼠动情周期的确定：根据大鼠受孕期分析
仪来判断雌性大鼠动情周期：阴道电阻值≥３Ｋｏｈｍ的
雌性大鼠处于接受期（约１天），阴道电阻值 ＜３Ｋｏｈｍ
的雌性大鼠处于非接受期（约 ３天），动情周期规律
的大鼠符合一定的规律，即一个动情周期（约 ４天）
的电阻值变化为高、低、低、低。将连续两个动情周期

（约８天）阴道电阻值变化符合上述规律的雌性大鼠
作为动情周期规律大鼠。（２）居住入侵诱导实验：动
情周期规律大鼠作为实验的居住鼠，动情周期不规律

大鼠作为实验的入侵鼠，并对入侵鼠行双侧卵巢摘除

手术，手术恢复 １４天，待其痊愈后，进行居住入侵诱
导实验。昼夜颠倒后在１４：３０～１７：３０时大鼠处于夜
间兴奋状态，因此每天实验时间均为该时间段，并在

居住鼠饲养环境中进行。对居住鼠进行连续４天（一
个完整动情周期）的居住入侵诱导实验。待所有居

住鼠居住入侵实验结束后，采用盲法对实验过程进行

评定。

４．实验动物分组及给药：居住入侵实验结束后，
根据各居住鼠的行为测试得分高低排列。将得分前

７５％的大鼠平均分为３组，即 ＰＭＤＤ肝气逆证模型组
（Ｍｏｄｅｌ）、白香丹胶囊干预组（ＢＸＤ）和盐酸氟西汀分
散片干预组（ＦＸＴ），并将得分后 ２５％的大鼠作为空
白对照组（Ｃｏｎｔｒｏｌ）。于每日 ８：３０时按 １ｍｌ／１００ｇ灌
胃给药，连续给药 ２８天。ＢＸＤ组大鼠给予白香丹胶
囊，给药量为０．２ｇ／（ｋｇ·ｄ）；ＦＸＴ组大鼠给予盐酸氟
西汀分散片，给药量为 ２．７ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）；模型组及正
常组大鼠给予同等体积的纯水。

５．行为学评价：行为学评价于非接受期进行，末
次给药１ｈ后进行攻击行为测试、旷场实验和高架十
字迷宫实验。采用攻击行为测试来评价大鼠给药后

激怒行为，采用旷场实验和高架十字迷宫实验来评价

大鼠的焦虑样行为。（１）攻击行为测试：对所有的居
住鼠进行 ４天（一个完整动情周期）的攻击行为测
试，具体方法同居住入侵诱导实验。（２）旷场实验：
于大鼠的夜间进行，具体方法为轻捏待测大鼠颈背部

皮肤并将其置于黑色的旷场箱（规格：５０ｃｍ×５０ｃｍ×
４０ｃｍ）的中央，用 Ｓｕｐｅｒｍａｚｅ３．０动物行为分析系统
记录、跟踪待测大鼠 ６ｍｉｎ内的自由活动行为。观察
的指标包括总路程、中央区停留的总时间。为避免大

鼠间气味的相互干扰，每只大鼠测定结束后应用乙醇
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将旷场箱擦拭干净后，再进行下一只老鼠的检测。

（３）高架十字迷宫实验：待测大鼠跑完旷场实验后，
轻捏其颈背部皮肤并将其放于十字高架迷宫的中央

区，且保证大鼠头部朝向任一开臂并允许其自由探

索。用 Ｓｕｐｅｒｍａｚｅ３．０动物行为分析系统记录、跟踪
大鼠５ｍｉｎ内自由活动行为。观察的指标包括进入两
开臂的次数（ＯＥ）、进入两开臂的时间（ＯＴ）、进入两
封臂的次数（ＣＥ）、进入两封臂的时间（ＣＴ）。

６．取材并检测：生殖内分泌激素的测定于待测大
鼠全部完成行为学评价后（确保待测大鼠此时仍处

于非接受期），１０％水合氯醛（３５ｍｇ／ｋｇ）腹腔麻醉，大
鼠腹主动脉取血，血样静置 ３０ｍｉｎ后 ３５００ｒ／ｍｉｎ离心
１０ｍｉｎ，将离心后的上层血清转移至 ＥＰ管中。采用
ＥＬＩＳＡ法分别测定各组大鼠血清中 Ｐ、ＡＬＬＯ、ＧＡＢＡ
的含量，操作按试剂盒说明书进行。

７．统计学方法：实验数据用 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ６统
计做图软件分析，实验结果以均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表
示，组间差异采用单因素方差分析，以 Ｐ＜０．０５为差
异有统计学意义。

结　　果
１．攻击行为测试：与正常组大鼠比较，模型组大

鼠攻击行为明显增加（Ｐ＜０．０１）；与模型组大鼠比

较，ＦＸＴ组大鼠和 ＢＸＤ组大鼠的攻击行为均明显减
小（Ｐ＜０．０１），详见图１。

图 １　各组大鼠攻击行为测试得分（ｘ±ｓ，ｎ＝１２）

与正常组比较，Ｐ＜０．０１；与模型组比较，＃Ｐ＜０．０１

２．旷场实验：与正常组比较，模型组大鼠总路程
增加（Ｐ＜０．０１），而在中央区停留的总时间减少（Ｐ＜
０．０１）；与模型组比较，ＦＸＴ组和 ＢＸＤ组大鼠总路程
均明显减少（Ｐ＜０．０１），而在中央区停留的总时间均
明显增加（Ｐ＜０．０１）；与 ＦＸＴ组比较，ＢＸＤ组大鼠总
路程稍有增加，在中央区停留的总时间也稍有增加，

差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），详见图２。

图 ２　各组大鼠旷场实验得分（ｘ±ｓ，ｎ＝１２）

与正常组比较，Ｐ＜０．０１；与模型组比较，＃Ｐ＜０．０１

　　３．高架十字迷宫实验：与正常组比较，模型组大
鼠进入开放臂的次数百分比和时间百分比均明显减

少（Ｐ＜０．０１）；与模型组比较，ＦＸＴ组和 ＢＸＤ组大鼠
进入开放臂的次数百分比和时间百分比均明显增加

（Ｐ＜０．０１）；与 ＦＸＴ组比较，ＢＸＤ组大鼠进入开放臂
的次数百分比和时间百分比均略有增加，差异无统计

学意义（Ｐ＞０．０５），详见图 ３。
４．血清中指标检测：与正常组比较，模型组大鼠

血清中 Ｐ水平显著下降（Ｐ＜０．０５），ＡＬＬＯ水平显著
下降（Ｐ＜０．０５），ＧＡＢＡ水平显著下降（Ｐ＜０．０５）；与
模型组比较，ＦＸＴ组和 ＢＸＤ组大鼠血清中 Ｐ水平均
显著上升（Ｐ＜０．０５），ＡＬＬＯ水平均显著上升（Ｐ＜
００５），ＧＡＢＡ水平显著上升（Ｐ＜０．０５）；与 ＦＸＴ组比
较，ＢＸＤ组大鼠血清中 Ｐ水平略有上升，ＡＬＬＯ水平
略有下降，ＧＡＢＡ水平略有下降，差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５），详见图４及表１。
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图 ３　各组大鼠高架十字迷宫实验得分（ｘ±ｓ，ｎ＝１２）

与正常组比较，Ｐ＜０．０１；与模型组比较，＃Ｐ＜０．０１

图 ４　各组大鼠血清指标水平（ｘ±ｓ，ｎ＝１２）

与正常组比较，Ｐ＜０．０５；与模型组比较，＃Ｐ＜０．０５

表 １　各组大鼠血清指标水平 （ｘ±ｓ）

组别 ｎ 给药量 孕酮（ｎｇ／ｍｌ） 四氢孕酮（ｎｇ／ｍｌ） γ－氨基丁酸（ｎｇ／ｍｌ）
正常组 １２ 相等剂量 ４７．１１±３．２２６ ８．９７５±０．５２５１ ４７．１１±３．２２６
模型组 １２ 相等剂量 １９．５６±２．３５９ ６．４９７±０．１１３５ １９．５６±２．３５９

氟西汀组 １２ ２．７ｍｇ／（ｋｇ·ｄ） ３４．２８±２．８４０＃ ８．１３０±０．１８９５＃ ３４．２８±２．８４０＃

白香丹组 １２ ０．２ｇ／（ｋｇ·ｄ） ３８．１４±４．０２９＃ ７．８６３±０．３３３０＃ ３８．１４±４．０２９＃

　　与正常组比较，Ｐ＜０．０５；与模型组比较，＃Ｐ＜０．０５

讨　　论
ＰＭＤＤ肝气逆证作为 ＰＭＤＤ的亚型之一，突出表

现为急躁易怒、心烦、焦虑、小腹坠胀等症状，严重损

害了女性的身心健康，给社会带来了沉重负担。近年

来有关 ＰＭＤＤ肝气逆证的发病机制研究逐渐深入，
越来越多的研究表明该疾病的发病机制与机体某些

调节激素及神经递质的水平异常有关。

大量研究发现，性激素水平改变与女性情绪密切

相关
［５］
。ＰＭＤＤ与卵巢黄体分泌的孕酮关系密切［６］

。

乔明琦等
［７］
研究证实 ＰＭＤＤ肝气逆证患者 Ｅ２、Ｐ卵泡

期分泌峰的低水平与黄体期分泌峰的阙如，推测其是

ＰＭＤＤ肝气逆证微观机制之一，这与笔者研究结果一

致，ＰＭＤＤ肝气逆证模型大鼠血清中 Ｐ含量明显降
低，药物干预后明显增加，行为学症状得以改善，血清

中 Ｐ含量明显增加。表明模型大鼠体内 Ｐ含量的紊
乱是诱发 ＰＭＤＤ肝气逆证发生的重要机制，白香丹
胶囊可以通过提高模型大鼠体内 Ｐ的含量来发挥作
用。ＡＬＬＯ作为另一类重要的神经类固醇，被认为是
强效 ＧＡＢＡＡ受体激动剂，其血清水平能够反映月经
周期的孕酮变化

［８，９］
。

Ｓｃｈüｌｅ等［１０］
研究表明，减少 ＡＬＬＯ在外周血或

脑脊液水平与焦虑症、严重抑郁症、经前焦虑障碍或

攻击行为密切相关，ＡＬＬＯ降低会诱发焦虑症状的出
现，症状改善后其含量会有所增加，这与本研究结果
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一致，模型大鼠血清中 ＡＬＬＯ含量呈现大致相同的变
化，模型组大鼠与对照组比较，ＡＬＬＯ水平显著性下
降，经过白香丹胶囊治疗后，其 ＡＬＬＯ水平显著增加。
也与 ＡＬＬＯ在实验动物身上体现出麻醉和抗焦虑特
性的研究一致

［１１，１２］
。但也有研究证明 ＡＬＬＯ水平降

低对个体是有益的，可能是因为 ＡＬＬＯ在杏仁核反应
中存在双峰效应有关

［１３］
。对于 ＰＭＤＤ患者与正常对

照组 ＡＬＬＯ血清水平存在一定差异的结论，有待于进
一步研究

［１４］
。

γ－氨基丁酸（ＧＡＢＡ）是已知重要的抑制性神经
递质，有抑制攻击性行为的作用。调查显示有攻击性

倾向的人，外周血与攻击性史呈负相关
［１５］
。研究证

实，ＧＡＢＡ可以有效抑制 ＨＰＡ轴功能亢进，进行负反
馈调节，改善情绪障碍类疾病，当焦虑症状出现时

ＧＡＢＡ含量显著性下降［１６］
。本研究中模型大鼠血清

中 ＧＡＢＡ含量显著性下降，给予白香丹胶囊后，血清
中 ＧＡＢＡ含量明显增加，与对照组 ＧＡＢＡ水平比较，
差异无统计学意义。冯玉等

［１７］
研究证实，白香丹胶

囊通过提高 ＧＡＢＡ的水平而对 ＰＭＳ肝气逆证大鼠血
清和大脑皮质神经中枢有一定的抑制作用。可知

ＧＡＢＡ水平异常是 ＰＭＤＤ肝气逆证的重要病理机制，
也是白香丹胶囊的重要作用靶点。

综上所述，本研究证实白香丹胶囊可提高 ＰＭＤＤ
肝气逆证模型大鼠血清中 Ｐ、ＡＬＬＯ、ＧＡＢＡ水平，为探
究 ＰＭＤＤ肝气逆证模型大鼠脑区发病机制的研究奠
定了基础。由此推测 ＰＭＤＤ肝气逆证的发病可能与
机体中枢系统中上述指标的含量下降有关，而白香丹

胶囊可以通过提升 Ｐ、ＧＡＢＡ、ＡＬＬＯ的水平发挥治疗
作用。由于技术水平有限，本研究未能深入探讨其在

脑区的水平差异，有待于在今后开展的研究中证实。
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ｎａｎｏｌｏｎｅｉｎｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｗｉｔｈａｌｌｏｐｒｅｇｎａｎｏｌｏｎｅ，ｔｈｉｏｐｅｎｔａｌ，ｈｅｘｏｂａｒｂｉ

ｔａｌａｎｄｆｌｕｒａｚｅｐａｍ：ａｎＥＥＧｓｔｕｄｙｉｎｔｈｅｒａｔ［Ｊ］．ＢｒｉＪＡｎａｅｓｔｈ，

１９９９，８２（５）：７３１－７３７

１３　ＭａｒｔｉｎｅｚＰＥ，ＲｕｂｉｎｏｗＤＲ，ＮｉｅｍａｎＬＫ，ｅｔａｌ．５ａｌｐｈａ－Ｒｅｄｕｃｔａｓｅ

ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｐｒｅｖｅｎｔｓｔｈｅｌｕｔｅａｌｐｈａｓｅｉｎｃｒｅａｓｅｉｎｐｌａｓｍａａｌｌｏｐｒｅｇｎａｎｏｌｏ

ｎｅｌｅｖｅｌｓａｎｄｍｉｔｉｇａｔｅｓｓｙｍｐｔｏｍｓｉｎｗｏｍｅｎｗｉｔｈｐｒｅｍｅｎｓｔｒｕａｌｄｙｓｐｈｏ

ｒｉｃｄｉｓｏｒｄｅｒ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，２０１６，４１（４）：１０９３－

１１０２

１４　ＷａｎｇＭ，ＳｅｉｐｐｅｌＬ，ＰｕｒｄｙＲＨ，ｅｔａｌ．Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｓｙｍｐｔｏｍ

ｓｅｖｅｒｉｔｙａｎｄｓｔｅｒｏｉｄｖａｒｉａｔｉｏｎｉｎｗｏｍｅｎｗｉｔｈｐｒｅｍｅｎｓｔｒｕａｌｓｙｎｄｒｏｍｅ：

ｓｔｕｄｙｏｎｓｅｒｕｍｐｒｅｇｎｅｎｏｌｏｎｅ，ｐｒｅｇｎｅｎｏｌｏｎｅｓｕｌｆａｔｅ，５ａｌｐｈａ－ｐｒｅｇ

ｎａｎｅ－３，２０－ｄｉｏｎｅａｎｄ３ａｌｐｈａ－ｈｙｄｒｏｘｙ－５ａｌｐｈａ－ｐｒｅｇｎａｎ－

２０－ｏｎｅ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌＭｅｔａｂ，１９９６，８１（３）：１０７６－１０８２

１５　刘玉，杨德兰．攻击行为的生物学研究进展［Ｊ］．重庆医学，２００４，

３３（１０）：１５８３－１５８５

１６　ＶａｎＢｒｏｅｋｈｏｖｅｎＦ，ＢｃｋｓｔｒｍＴ，ＶａｎＬｕｉｊｔｅｌａａｒＧ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆ

ａｌｌｏｐｒｅｇｎａｎｏｌｏｎｅｏｎｓｅｄａｔｉｏｎｉｎｍｅｎ，ａｎｄｉｎｗｏｍｅｎｏｎｏｒａｌｃｏｎｔｒａｃｅｐ

ｔｉｖｅｓ［Ｊ］．Ｐｓｙｃｈｏｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ，２００７，３２（５）：５５５－５６４

１７　冯玉，张惠云．白香丹胶囊对经前期综合征肝气逆证大鼠血清及

大脑皮层中 γ－氨基丁酸和谷氨酸的影响［Ｊ］．辽宁中医杂志，

２０１０，３７（４）：７４６－７４７

（收稿日期：２０１８－１２－２２）

（修回日期：２０１８－１２－２８）

·０７·

　·论　　著· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｓｅｐ２０１９，Ｖｏｌ．４８Ｎｏ．９　　


