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　 　 【摘要】 　
 

经前期综合征(premenstrual
 

syndrome,PMS)属中医“月经前后诸症”的范畴,经前烦躁障碍症

(premenstrual
 

dysphoric
 

disorder,PMDD)是其严重亚型,是育龄期妇女常见的一种内分泌紊乱的情感障碍性疾

病,严重影响了广大育龄妇女生理、心理以及社会功能,引起国内外专家的关注。 近年来的研究表明:神经可

塑性的改变是调节情绪的基础,神经元之间的信息传递依赖于神经环路结构的变化即突触可塑性,并且突触

可塑性也直接或间接地参与到 PMS / PMDD 发生发展过程中来,但其具体调控机制和关键作用靶点机制不清。
文章重点梳理 PMS / PMD 发作时存在突触可塑性异常现象所涉及的相关内容,并归纳中药(包括复方、中成

药、单体成分)通过调节突触可塑性治疗 PMS / PMDD 的实验研究成果,阐明中药干预
 

PMS / PMDD 的可能途

径在于,通过调节内分泌轴活动水平、影响神经递质水平、增加神经可塑性相关蛋白质的合成等作用方式达到

抑制 PMS / PMDD 发生的最终目的。
【关键词】 　 神经可塑性;PMDD;PMS;中药;研究进展
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【Abstract】　
 

Premenstrual
 

syndrome
 

( PMS)
 

is
 

included
 

in
 

the
 

category
 

of
 

“ premenstrual
 

and
 

postmenstrual
 

symptoms”
 

in
 

traditional
 

Chinese
 

medicine.
 

Premenstrual
 

dysphoric
 

disorder
 

( PMDD)
 

is
 

a
 

serious
 

subtype
 

of
 

premenstrual
 

syndrome
 

that
 

is
 

a
 

common
 

endocrine
 

disorder
 

in
 

women
 

of
 

childbearing
 

age,
 

with
 

serious
 

effects
 

on
 

their
 

physiological,
 

psychological,
 

and
 

social
 

functioning.
 

The
 

transmission
 

of
 

information
 

between
 

neurons
 

depends
 

on
 

changes
 

in
 

the
 

neural
 

circuit
 

structure,
 

namely
 

synaptic
 

plasticity,
 

which
 

also
 

participates
 

directly
 

or
 

indirectly
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

PMS / PMDD.
 

This
 

review
 

considers
 

the
 

induction
 

of
 

Chinese
 

medicines
 

( including
 

compounds,
 

Chinese
 

patent
 

medicines,
 

monomer
 

components)
 

through
 

the
 

regulation
 

of
 

synaptic
 

plasticity
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

PMS / PMDD.
 

We
 

also
 

discuss
 

experimental
 

research
 

result,
 

focusing
 

on
 

identifying
 

the
 

mechanisms
 

related
 

to
 

synaptic
 

plasticity
 

abnormalities
 

during
 

PMS / PMDD
 

attacks,
 

and
 

clarifying
 

possible
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

interventions
 

to
 

achieve
 

the
 

ultimate
 

goal
 

of
 

inhibiting
 

the
 

occurrence
 

of
 

PPMS / PMDD
 

by
 

regulating
 

the
 

activity
 

level
 

of
 

the
 

endocrine
 

axis
 

and
 

affecting
 

the
 

level
 

of
 

neurotransmitters,
 

and
 

increasing
 

the
 

synthesis
 

of
 

neuroplasticity-related
 

proteins.
【Keywords】 　 neuroplasticity;

 

premenstrual
 

dysphoric
 

disorder;
 

premenstrual
 

syndrome;
 

traditional
 

Chinese
 

medicine;
 

research
 

progress
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　 　 经 前 烦 躁 障 碍 症 ( premenstrual
 

dysphoric
 

disorder, PMDD) 是经前期综合征 ( premenstrual
 

syndrome,PMS)的严重亚型,是中医学典型情志

病证之一,与中医肝主疏泄理论密切相关,目前

主要分为 PMDD 肝气逆证和肝气郁证两型,主要

的临床表现为在月经前期周期性出现焦虑、易

怒、兴趣低落、食欲改变等一系列精神、躯体、行
为异常症状,尤以精神症状为主,并于经后明显

减轻或消失,发病率在 3%
  

~
  

8%[1] 。 临床上,焦
虑与抑郁情绪是 PMS / PMDD 患者典型表现,同
时伴有学习记忆能力受损,并呈现一系列适的躯

体症状,目前用于治疗 PMDD 的药物可在一定程

度上能够减轻患者经前躯体不适和精神异常症

状,但其不良反应较为明显。 在中医理论持续走

向现代化与规范化的进程中,中医针对 PMDD 病

因病机的探究也不断深入[2] 。
PMS / PMDD 病因病机复杂,涉及遗传易感

性、 雌 激 素 ( estrogen, E )、 5-羟 色 胺 ( 5-
hydroxytryptamine,5-HT)和脑源性神经营养因子

( brain-derived
 

neurotrophic
 

factor, BDNF) 及下丘

脑-垂 体-肾 上 腺 ( hypothalamic-pituitary-adrenal,
HPA ) 轴、 下 丘 脑-垂 体-性 腺 ( hypothalamic-
pituitary-gonadall,HPG)轴及创伤、炎症等方向,却
难以解释为何相同激素水平变化仅在部分个体

中诱发症状,以及为何患者存在持续的情绪调节

异常和脑区功能连接紊乱。 神经可塑性( neuro
 

plasticity)是指神经系统通过突触结构或神经元

功能的动态调整,以适应体内外环境变化的能

力。 它主要包括:树突兴奋性可塑性 ( dendritic
 

plasticity, DP )、 内 在 兴 奋 性 可 塑 性 ( intrinsic
 

plasticity, IP )、 突触可塑性 ( synaptic
 

plasticity,
SP) [3] 。 其中突触可塑性是其核心机制,突触可

塑性异常可造成情绪相关脑网络的稳态失衡,出
现负面情绪障碍,如焦虑、抑郁等。 本文聚焦于

突触可塑性在 PMS / PMDD 发病过程中产生的作

用,对近年中药治疗的基础研究展开综述,这将

为女性周期性情绪障碍的精准治疗奠定基础,推
动相关研究从“症状控制”迈向“神经重塑修复”
的新阶段。

1 　 PMS / PMDD 突 触 可 塑 性 机 制

研究

1. 1　 突触可塑性相关分子蛋白及其分子机制

突触可塑性相关的分子蛋白有多种类型,并
各自发挥不同的功能,不同的分子蛋白通过各种

途径协同调控突触可塑性。 一类是神经营养因

子及其受体,例如 BDNF 和酪氨酸激酶受体
 

B
(tropomyosin-related

 

kinase
 

B,TrkB)、神经生长因

子(nerve
 

growth
 

factor,NGF)及酪氨酸激酶受体
 

A
(tropomyosin-related

 

kinase
 

A,TrkA),在经过一系
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列的跨膜转运过程之后被激活,然后向胞内传导

一系列信号来促进突触的增长以及稳定。 还有

一类是在突触上表达的蛋白质,如突触后致密

区蛋白突触后密度蛋白
 

95( postsynaptic
 

density
 

protein
 

95, PSD-95 ) 、 突触素 ( synapsin, SYN ) 、
Homer 蛋白等,这些蛋白之间具有极强的互作特

性,构成了突触可塑性的分子机制的基础。 而

与 PMDD 发病最为直接相关的两个分子蛋白

分别是 BDNF 和 Ca2
 

+ / 钙调蛋白依赖性蛋白激

酶 ( Ca2
 

+ / calmodulin-dependent
 

protein
 

kinase,
CaMKⅡ) 。
1. 1. 1　 BDNF

BDNF 作为一种碱性的蛋白质,在神经系统

的发育过程中,BDNF 起重要作用,它是调节中枢

神经系统尤其是海马区神经细胞可塑性的重要

调控物质之一。 有研究表明:BDNF 可以促进树

突棘的生成以及增加其数量;而且 BDNF 还参与

到突触蛋白的合成中来,而这些突触蛋白又与突

触的可塑性及其维持密切相关[4] 。 有研究者报

道 BDNF 基因型可能参与 PMDD 患者黄体期前

扣带皮层( anterior
 

cingulate
 

cortex,ACC) 的情感

加工过程,随着 PMDD 疾病严重程度加重患者的

血清 BDNF 水平会随之降低,这将引起突触可塑

性的损害而导致患者出现情绪紊乱的症状。 破

坏突触的功能是 PMDD 病因学的基础也是疾病

发展变化的核心环节,所以,如果能够使
 

BDNF
的表达量上升,则有可能修复突触功能,改善疾

病的进程[5] 。
1. 1. 2　 CaMKⅡ

CaMKⅡ广泛分布于中枢神经系统等多种组

织中,邓丽丽等[6] 发现 PMDD 肝气郁证大鼠的

CaMKⅡ-α,CaMKⅡ-β,p-CaMKⅡ表达均升高,是
诱发其发病的关键因素。 神经元受到刺激时,细
胞外的 Ca2

 

+ 会通过离子通道流入细胞内。 Ca2
 

+

与 Ca
 

M 结合形成复合物,进而激活 CaMKⅡ。 激

活的 CaMKⅡ可以磷酸化突触后膜上的
 

N-甲基-
D-天冬氨酸受体等相关蛋白,增加 NMDAR 的活

性和膜表面表达, 使突触后神经元对谷氨酸

(glutamic
 

acid,Glu)等神经递质的反应增强,从而

提高突触传递效能,有研究表明,当阻断 CaMKⅡ
的磷酸化时,海马区长时程增强作用( long

 

term
 

potentiation,LTP)受到明显抑制[7] 。

1. 2　 神经递质系统与突触可塑性调控
 

1. 2. 1　 氨基酸类神经递质

γ-氨基丁酸 ( γ-aminobutyric
 

acid, GABA) 与

谷氨酸(glutamic
 

acid,Glu)是两种氨基酸类神经

递质。 研究表明,情感障碍患者的血清中 Glu 含

量升高以及 Glu / GABA 比值增加,并且伴随焦虑

的发生,海马区 GABAA 受体 α4 亚基的上调同时

发生,这可能是使神经元抑制减弱或消失,从而

增强神经元的兴奋性[8] 。 动物实验结果显示,
PMDD 模型大鼠脑内与血清中 GABA、Glu 含量存

在明显差异,而且 GABA 受体可以分别与 GABA
进行专一结合也可以与其他具有的正向调制能

力的药物结合在一起,一旦他们结合起来就会引

起突触后膜上 GABAA 受体被活化, 因此与

GABAA 受体相联接的 Cl- 通道打开[9] 。 结果造

成突触后膜出现了超极化的状态,致使神经元兴

奋性下降,这样就会阻碍了神经冲动的传导,这
就是

 

PMDD 病发时起重要作用的过程。
1. 2. 2　 单胺类神经递质

5-HT 是一种重要的中枢系统单胺类神经递

质,参与到机体的情绪反应、睡眠觉醒状态、疼痛

感觉、认知行为等一系列生理活动中。 5-HT / 5-
HT1A 受体介导了海马神经细胞结构稳定性和功

能完整性的作用,对突触可塑性产生重要影响。
目前 对 于 哺 乳 动 物 的 研 究 表 明, 多 巴 胺

(dopamine,DA)也是众多学者关注并重点研究的

一种参与突触可塑性调节的神经递质,魏盛等[9]

选取 PMDD 肝气郁证模型大鼠测定其血清和下

丘脑的 5-HT 和 DA 含量明显高于对照组;且 5-
HT 和 DA 的含量与其临床症状评分具有良好的

正向关系,成为评价 PMDD 症状严重程度的重要

标准[10] 。
1. 3　 神经内分泌轴与突触可塑性调控

1. 3. 1　 HPA 轴
 

HPA 轴是机体应对压力的重要神经系统之

一。 HPA 轴可以通过调节 GABA、Glu
 

以及 5-HT
的释放影响突触可塑性,同时 HPA 轴还会通过下

调 BDNF 表达的方式影响突触可塑性。 近期有学

者报道了 HPA 的功能紊乱可能是 PMDD 发病机

制的一部分,临床研究发现患有
 

PMDD 的女性比

健康对照组的人群在遇到精神压力的时候皮质

醇含量更低,而且黄体期皮质醇的基线也比较
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高,这些异常情况将会导致 BDNF、PSD-95 等分子

的表达发生变化[11] 。
1. 3. 2　 下丘脑-垂体-卵巢( hypothalamic

 

pituitary
 

ovarian,HPO)轴
 

女性的生殖内分泌系统中,HPO 轴由中枢神

经系统主导,其主要的功能在于维持正常的月经

周期以及协调性激素的分泌,下丘脑是其调控核

心,刺激垂体产生促卵泡激素( follicle-stimulating
 

hormone, FSH ) 和 促 黄 体 生 成 素 ( luteinizing
 

hormone,LH),继而影响卵巢的作用并调整激素

的分泌情况并借此反馈调节激素水平。
孕 酮 ( progesterone, P ) 和 四 氢 孕 酮

(allopregnanolone,ALLO)的周期性波动是 PMDD
发生的关键。 一些学者发现

 

PMDD 患者的卵泡

期和黄体期血浆中 P 水平明显低于健康人群,而
且 P 可通过调节

 

GABA、5-HT 等神经递质以及单

胺氧化酶的影响突触可塑性的表现形式[12] 。
ALLO 是另一种抑制性神经甾体, 研究表明,
PMDD 患者在黄体期 ALLO 水平下降,对 PMDD
肝气逆证模型大鼠进行外源性 ALLO 处理后,观
察到大鼠焦虑及攻击行为有所减轻,并且杏仁核

与前额叶的 ALLO 含量有所上升,表明 PMDD 可

能与 ALLO 相关通路的改变有关[13] 。

2 　 PMS / PMDD 的 中 药 靶 向 干 预

研究

2. 1　 中药复方

2. 1. 1　 逍遥散

逍遥散有调和肝脾、疏肝解郁以及养血健脾

的功效,方中当归、芍药与柴胡协同使用,既能滋

养肝之本体,又能助力肝正常功能的发挥。 研究

发现,逍遥散可能通过抑制 HPA 轴的功能亢进,
提升单胺类神经递质的含量,增强神经元的可塑

性等发挥抗抑郁作用,通过降低神经元细胞内

Ca2
 

+的异常升高幅度,实现对抗心理应激对学习

记忆造成损伤的作用[14] 。 有学者对逍遥散治疗

PMS 的疗效展开观察,结果显示,逍遥散治疗的

总有效率达到 87. 5%,远超西药对照组[15] 。
2. 1. 2　 柴胡疏肝散

柴胡疏肝散源于《景岳全书》卷二十六“杂病

谟” [16] ,主治因情志不畅导致的情志异常,表现为

胸胁胀满或疼痛,情绪急躁易怒,以及妇女月经

不调,乳房作胀等多种表现,主要功效是疏肝解

郁,行气止痛。 薛晓丽[17] 应用柴胡疏肝散治疗

PMDD 肝气郁证患者取得了较好的疗效。 并且体

外动物实验证明,柴胡疏肝散能够降低肿瘤坏死

因子 α(tumor
 

necrosis
 

factor
 

α,TNF-α)含量,上调

核因子 κB( nuclear
 

factor
 

κB,NF-κB) 含量,增加

海马区 PSD-95 的表达量,使突触的形态发生改

变,促进突触可塑性的变化[18] 。
2. 1. 3　 小柴胡汤

小柴胡汤源自《伤寒论》,由柴胡、黄芩、人参

等七味药组成,其具有和解少阳、调和肝脾、调和

肠胃等功效[19] 。 动物实验表明,小柴胡汤显著增

加小鼠脑内 DA、5-HT 等单胺类神经递质的含量,
降 低 DA / 3, 4-二 羟 基 苯 乙 酸 ( 3, 4-
dihydroxyphenylacetic

 

acid,DOPAC)和 5-HT 的值,
并调节 Glu 能系统功能,进而保护神经元,同时还

可以增加脑内雌二醇和孕酮含量[20] 。 宋艳[21] 通

过小柴胡汤与布洛芬缓释胶囊对比治疗 PMS 三

个月,小柴胡汤组效果更佳。
2. 2　 中成药

2. 2. 1　 香芍颗粒

香芍颗粒原名经前平颗粒,有平肝理气,消
胀止痛,调和脾胃之功效,主治 PMDD 及 PMS。
王优快[22]发现香芍颗粒可有效缓解 PMDD 患者

的临床表现,并对头痛有明显的治疗作用,未见

毒副作用。 张晓川等[23] 认为香芍颗粒可以通过

MGBA 途径调控 5-HT 的释放, 下调
 

CROT 和

ACTH 水平以防止 HPA 轴的过强激活,兴奋迷走

神经,从而抑制白介素 4、白介素 1β 等炎性细胞

因子表达,改善小鼠焦虑抑郁情况,维持突触结

构和功能。
2. 2. 2　 经前舒颗粒

经前舒颗粒是在逍遥散基础上加味而成,主
要成分包括郁金、香附、陈皮等。 研究证实,经前

舒颗粒可通过上调郁怒模型小鼠 Fgf2、Grm8 基因

的表达来发挥抗氧化应激的作用,提高 Grm8 的

突触前抑制效应,从而减轻脑内损伤,最终达到

阻止海马神经元凋亡的目的,从而影响了突触蛋

白的合成和突触结构的重塑[24] 。
2. 2. 3　 舒郁胶囊

舒郁胶囊为经前舒颗粒的简化处方。 李艺
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杰等[25]认为舒郁胶囊可通过
 

Ca2
 

+ / CaM 信号途

径上调 PMDD 肝气郁证模型大鼠体内 cAMP 反

应元件结合蛋白( cAMP
 

response
 

element
 

binding
 

protein,CREB)介导 BDNF 等基因的转录和翻译

来维持神经元生存以及增殖,实现对于 PMDD 肝

气郁证的治疗作用。 舒郁胶囊还可以通过改变

神经元内 Na
 + ,K

 +
 

和 Ca2
 

+ 在 5-HT3R 通道上的透

过率及其流动状态而使
 

5-HT3R 的功能发生相应

的变化,进一步调节突触可塑性[26] 。
2. 2. 4　 白香丹胶囊

白香丹胶囊是经前平颗粒的简化处方。 具

有疏肝理气止痛的功效,适用于 PMDD / PMS 肝

气逆证患者[27] 。 李倩等[28] 证实白香丹可以升高

大鼠海马 N-甲基-D-天冬氨酸受体
 

1(N-methyl-D-
aspartate

 

receptor
 

1, NMDAR1) 受体的 mRNA 含

量,并且改善大鼠的学习记忆障碍。 同时,也有

学者提出,白香丹可以通过下调应激引起的 HPA
轴活化程度以达到抑制神经细胞兴奋性毒物的

合成,从源头上阻止神经系统的兴奋性毒性形

成,从而使获得较好的学习记忆效应[29] 。
2. 3　 中药单体成分

2. 3. 1　 丹皮酚(paeonol)
丹皮酚是重要牡丹皮的核心酚类成分。 丹

皮酚对活化小胶质细胞分泌的神经毒性物质及

炎性介质具有明显的拮抗作用,降低神经元凋亡

率,在一定程度上减轻了学习记忆障碍和抑郁样

行为[30] 。 从基因层面来看,丹皮酚可通过调控某

些基因的表达来实现对认知情绪行为的影响,此
外还发现丹皮酚可以通过下调血清和脑组织 P
及 ALLO 浓度,抑制

 

GABAARα4 的表达而达到治

疗 PMDD 肝气逆证的效果[31] 。
2. 3. 2　 柴胡皂苷(radix

 

stellaviae)
柴胡有“升发之剂”之称,其功效在于疏通肝

脏气血、鼓舞人体正气以扶助脾肾。 实验证明,
柴胡皂苷可以有效地抑制因慢性应激所致大鼠

脑内的 5-HT、NE、DA 等单胺类神经递质含量的

继续降低的趋势,并且还可以激活海马区 BDNF
的 mRNA 和蛋白质的活性,进而诱导与树突棘生

长有关的分子表达增多,使相应结构得以稳定,
同时也减少了神经细胞凋亡的发生[32] 。
2. 3. 3　 芍药苷(paeoniflorin)

芍药苷是中药白芍有效成分之一,研究表

明,芍药苷能促进皮层神经元的生成、减轻脑缺

血后细胞凋亡和炎症反应所造成的损害,可以改

善神经行为功能异常[33] 。 关于芍药苷的神经保

护机制的研究表明:芍药苷可能通过抑制 PMDD
肝气郁证模型大鼠体内 CaM / CaMKⅡ号转导途

径而起着神经保护作用,并可上调
 

BDNF 蛋白水

平发挥治疗 PMS 肝气郁证的作用[34-35] 。
2. 3. 4　 藏红花苷(crocin)

藏红花苷是从中药栀子的果实中提取而来。
现代药理学研究表明,藏红花苷具有很强的抗氧

化作用、抗炎及神经保护作用。 藏红花苷还能够

下调大鼠海马 p53 的表达水平,降低海马 CA1 区

的细胞凋亡率,以此保护海马神经元,最终达到

改善大鼠学习记忆能力的效果[36] 。 有学者采用

短期气味给药的方式,使用藏红花柱头提取物对

PMS 患者进行治疗,结果显示,患者的精神及躯

体症状都得到了显著改善[37] 。
2. 3. 5　 紫花牡荆素(vitexicarpin)

紫花牡荆素是一种天然的黄酮类化合物,可
以通过激活 cAMP / PKA 信号通路,降低 TNF-α,
IL-6 水平,抑制海马神经元损伤,减少细胞凋亡,
从而增强突触的稳定性和传递效能[38] 。 叶齐[39]

发现,紫花牡荆素可以通过调节雌孕激素的水平

或通过抑制垂体细胞的增殖与直接降低泌乳素

的分泌,达到治疗 PMS 的效果。
2. 3. 6　 芦丁(rutin)

芦丁作为一种常见的黄酮类物质,具有较强

的抗氧化、消炎抑菌、抗病毒、调节情绪、改善学

习能力等多种功效[40] 。 动物实验表明,芦丁可以

通过提高外周血清中的 5-HT、E、ALLO 和海马组

织中的 E 含量;降低外周血清中 Ach、P 和海马组

织中 Ach、GABA 的含量,降低 Gabra4 的表达,提
高 5HT3R 蛋白表达,进而起到治疗 PMDD 肝气郁

证的功效[41] 。

3　 总结与展望

PMS / PMDD 是和精神心理因素密切相关的

一种妇科病症,在发病的过程中伴随有突触可塑

性改变:BDNF 的表达下降,GABA / Glu 失衡,单
胺类递质(如 5-HT、DA) 波幅的变化,HPA 轴的

功能失调等。 这些分子又参与到神经内分泌系

统的混乱当中并最终导致海马等脑区的突触结
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构以及功能发生病变而导致出现的一系列的精

神症状以及认知能力的降低等症状。 近年来研

究表明,中药对于突触可塑性的干预具有独特的

价值。 中药的有效成分(芍药苷、柴胡皂苷、丹皮

酚等),通过调控 BDNF 表达量减少、抑制神经炎

性反应、调整单胺类递质含量、抗氧化应激等途

径达到对突触损伤的修复和神经元功能的恢复

的作用。 另外中药复方可通过多环节起效,以理

气解郁为主治之法则,行气活血化瘀通络为主治

之要领,同时还能够起到调节 HPA 轴活性提高突

触可塑性相关蛋白表达的作用,使 PMS 患者情绪

表现出明显的好转同时还能够减轻患者的躯体

不适相关症状。
目前已有大量的循证医学数据证明中药对

于 PMS / PMDD 的效果是明显的,并且相比于西

药而言它的副作用较小,但总的来看还是有诸多

不足之处:(1)大多数基础实验都是建立于动物

模型之上,缺乏对人类疾病的指导意义;(2)中药

复方中含有多种成分,具体的发挥作用靶标及相

互之间的协同机制尚不明确; ( 3) 针对
 

PMS /
PMDD

 

的中药长期疗效及安全性的评价还需要更

多的大样本量、多中心的临床研究结果支撑。 因

此今后需要运用现代生物化学技术手段(如单细

胞测序,蛋白质组学),进一步探究中药发挥功效

的分子网络;另一方面要开展更高质量的临床随

机对照实验,以便更好地验证中医理论在本领域

的应用情况。
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