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经前期烦躁障碍发病机制及治疗研究进展
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［摘要］ 经前期烦躁障碍（PMDD）在美国《精神障碍诊断和统计手册》第 5 版（DSM-5）中被列为心境障碍的

一个类型，除了呈现情绪低落、烦躁等抑郁症状外，还可伴随躯体症状，具有经前期发作的特点。PMDD 的病因和发

病机制尚未明确，与其发病可能有关的因素包括雌性激素的波动、神经类固醇激素作用减弱、免疫激活和炎症反应、

有关脑区（杏仁核、前额叶等）功能活动异常、心理社会因素等。因发病机制不明，PMDD 尚未有根治性治疗方法，

目前主要通过药物治疗（如抗抑郁药与口服避孕药）、心理治疗、中医药治疗（如中药、针灸）等方面缓解患者症状。
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Pathogenesis and treatment of premenstrual dysphoric disorder: research progress
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［ Abstract ］ Premenstrual dysphoric disorder (PMDD) is diagnosed as a type of mood disorder in the Diagnostic and 
Statistical Manual of Mental Disorders 5th edition (DSM-5). In addition to depressive symptoms, PMDD can be accompanied 
by somatic symptoms and is characterized by cyclicity (premenstrual). The etiology and pathogenesis of PMDD are not 
clear, probably involving the fluctuation of estrogen, the weakened role of neurosteroids hormones, immune activation 
and inflammatory response, the abnormal functional activities of some brain areas (such as amygdala, prefrontal cortex), 
psychosocial factors, etc. There is no radical treatment for PMDD due to the unknown pathogenesis. Treatments including 
drugs (such as antidepressants, oral contraceptives), psychotherapy, and complementary medicines (such as traditional Chinese 
medicine, acupuncture) are used to relieve patients’ symptoms.
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经前期烦躁障碍（premenstrual dysphoric disorder，
PMDD）是经前期综合征（premenstrual syndrome，
PMS）的一个较为严重的类型，主要表现为女性

在月经来潮前 1 周内周期性出现情感、行为和躯

体症状，月经来潮后这些症状可自然缓解直至消 
失［1-3］。国外流行病学研究表明育龄期妇女 PMS
时点患病率为 20%～30%，而其中较重的 PMDD
时点患病率约为 1.2%～6.4%［1］。PMDD 对患者生

活质量有较大不良影响，目前尚没有根治性治疗方

法，值得进一步从基础及临床多方面展开探索［1］。

美国《精神障碍诊断和统计手册》第 5 版

（Diagnostic and Statistical Manual of Mental 
Disorders 5th edition，DSM-5） 将 PMDD 列 为 一

种严重的心境（抑郁）障碍类型，并基于临床表

现、病理生理和治疗方面的研究给出了较为全面的

PMDD 诊断方案。其核心诊断要点是月经前 1 周

患者出现至少 5 种躯体、情感和 / 或行为症状，且

至少要呈现 1 种关键性的不良情绪症状，如情绪波
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动、易哭泣、对于负性刺激的敏感性增强，易怒、

人际冲突增多，显著的情绪低落、无望、自我否定

感，或焦虑、紧张、易激动等［4-5］。PMDD 患者的

行为和躯体症状可表现为对日常活动兴趣减退、缺

乏活力、食欲与睡眠改变，以及月经前特有的症状

如乳房胀痛、小腹痛、身体肿胀感等，根据以上周

期性症状表现及病史比较容易作出诊断。对月经

周期进行必要的日常记录有助于清晰地将 PMDD
与其他精神疾患（如焦虑症、抑郁症等）区分开

来，一般至少需要记录 2 个月经周期，常用的记录

量表有每日严重情况记录（daily record of severity 
of problems，DRSP）［6］、 每 日 症 状 等 级（daily 
symptom rating，DSR）［7］、经前期每日体验记录（the 
calendar of premenstrual experiences，COPE）［8］等。

因发病机制不明，PMDD 尚未有根治性治疗方

法。本文对 PMDD 的发病机制及治疗方面的研究

进展进行综述。

1 PMDD的发病机制

PMDD 的病因和发病机制尚未明确，雌性激素

的波动、神经类固醇激素作用减弱、免疫激活和炎

症反应、有关脑区（杏仁核、前额叶等）功能活动

异常、心理社会因素等多种因素均与 PMDD 的发

病有关。

1.1 雌性激素 PMDD 的发病机制尚不明确，因

其症状随月经周期的特定时间出现和消失，提示雌

性激素的波动是 PMDD 发病的重要机制。临床研

究发现体内孕酮水平和用于避孕的类孕酮化合物

（左炔诺孕酮、依托诺孕三醇、醋酸甲羟孕酮等）

可能对 PMDD 患者的情绪产生影响［9］。孕酮水平

在经期及卵泡期较低，其主要代谢产物四氢孕酮亦

是一种神经活性类固醇激素。孕酮及四氢孕酮在

黄体期时升高，经期则迅速降低。Smith 等［10］认为

这种卵巢激素的快速撤退可能是 PMDD 病因的关

键所在。Li 等［11］建立了孕酮撤退的大鼠模型，发

现其表现出社交退缩和情感缺失的特性。临床前研

究证实慢性的孕酮暴露伴随快速撤退与焦虑行为和 
γ- 氨基丁酸（γ-aminobutyric acid，GABA）A 受体

功能变化相关［12］，也有研究认为这种影响可能不

是由孕酮本身而是由其主要代谢物四氢孕酮造成 
的［13］。四氢孕酮是 GABA A 受体有效的正性别构

调节物。Nelson 和 Pinna［14］研究发现，在小鼠中产

生的抑郁和焦虑样症状与四氢孕酮在杏仁核、海

马和前额叶内侧的减少有关。此外，四氢孕酮对

GABA 的促进作用减弱，以及黄体期 GABA A 受

体对神经活性类固醇激素敏感性不佳，可能也是

PMDD 的潜在病因机制［15］。

雌二醇在情绪调控、认知、睡眠、饮食等多

种由神经递质介导的行为中发挥作用［16］。PMDD
患者在黄体期表现出情绪低落、对特定食物渴求及

认知受损可能与 5- 羟色胺有关，这些患者体内的 
5-羟色胺可能对雌二醇的作用更为敏感。早期有关

临床研究显示PMDD 患者色氨酸缺失时，其经前症

状加重［17］；在黄体晚期雌二醇水平下降时，血液中

5- 羟色胺不足［18］，由外源 L- 色氨酸生成 5- 羟色胺

的反应变慢［19］。随后的临床研究及动物实验结果

显示，雌二醇能改变 5- 羟色胺 1a 及 2a 受体［20-21］和

5- 羟色胺转运体的基因表达，从而影响情绪［22-23］； 
雌二醇还可减少认知脑区单胺氧化酶 A 和儿茶酚

邻位甲基转运酶的表达，提高脑源性神经营养因子

（brain-derived neurotrophic factor，BDNF）的表达

水平，进而影响认知能力［24］。有研究认为 PMDD
患者在出生前的胎儿期可能存在雌激素相对不足、

雄激素水平相对偏高的情况，并且胎儿期 2 种激

素的相对浓度与月经初潮后 PMDD 症状的严重程

度有关［25］。此外，Huo 等［26］研究发现雌二醇受体

α 基因的单核苷酸多态性与 PMDD 有关，且 5- 羟
色胺 1a 基因多态性与 5- 羟色胺神经传递的减少和

PMDD的主要抑郁症状有关。但PMDD病因复杂，

且该研究样本量较小、不一定具有足够的代表性，

基因多态性与 PMDD 的关系仍有待深入研究。

1.2 BDNF BDNF 在大脑多个区域表达，与学

习、记忆和情感管理有关。BDNF 可以被作用于 
5- 羟色胺的抗抑郁药上调，受雌二醇的影响在月经

周期中表现出周期性。Oral 等［27］研究发现 PMDD
患者的黄体期血清 BDNF 含量高于正常对照组，

且 PMDD 组内 BDNF 血清含量在黄体期高于卵泡

期，提示黄体期 BDNF 代偿性增高，其产生的神经

调制作用可能使患者在随后的卵泡期不表现出明

显的 PMDD 相关抑郁症状。然而 Cubeddu 等［28］在

PMS 患者中的研究结果却有所不同，该研究结果显

示PMS患者黄体期BDNF水平较卵泡期显著下降，

而正常对照组黄体期 BDNF 水平显著高于卵泡期，

并且 PMS 患者黄体期 BDNF 水平显著低于正常对
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照组黄体期 BDNF 水平，因此，作者认为 PMS 患

者黄体期 BDNF 水平降低可能是激素反应改变的

结果，这一机制可能在 PMS 发病过程中起作用。

BDNF 在 PMS 及 PMDD 中的确切作用及相关机制

有待进一步研究证实。

1.3 早期创伤及应激压力 PMDD 可能与早期创

伤及当前应激压力相关。一项代表性的研究在对近

4 000 名女性调查后发现，早期创伤史与 PMDD 的

诊断有关［29］。Bertone-Johnson 等［30］在对 1 018 例

14 岁以上 PMS 患者和 2 277 名经历轻微月经症状

的女性进行纵向对照研究后发现，情感（如长期故

意冷落）和躯体虐待与严重的 PMS 息息相关，然

而性虐待与 PMS 的关系并不明显。Segebladh 等［31］

的研究也显示 PMDD 患者并未比正常人遭受更高

概率的躯体虐待、情感虐待和性虐待。总之，早期

创伤和压力暴露史（如不良童年经历）可能使一些

女性更容易受到月经周期激素波动的影响。四氢孕

酮可能是压力暴露史导致PMDD的一个潜在机制，

其在急性应激下水平增高，而在反复或慢性应激下

该反应减弱；此外，早期创伤可能导致下丘脑 -垂

体 -肾上腺轴和下丘脑 -垂体 -性腺轴的失调及卵

巢类固醇激素对其的调节功能失调［32］。

1.4 免疫反应和炎症 免疫系统参与情绪的调

节，免疫功能和炎症反应失调与抑郁症的发生息息

相关［33］。慢性炎症反应在 PMDD 的发病机制中可

能也发挥重要作用。Bertone-Johnson 等［34］对 277
名 18～30 岁女性进行横断面研究，结果显示调整

年龄、吸烟状况和 BMI 后，月经症状总分与 IL-2、
IL-4、IL-10 和 IL-12 水平呈正相关，情感性月经症

状评分与 IL-2 水平呈线性相关，而身体 / 行为症状

评分与 IL-4 和 IL-12 水平呈线性相关；此外，患有

PMS 的女性 IL-4、IL-10、IL-12 和 γ 干扰素水平均

高于对照女性。Yama 等［35］研究发现患有中重度

PMS 的女性患者月经前 IL-10 水平较对照组明显升

高，并且月经后 IL-10 水平与抑郁症状评分呈正相

关，表明 IL-10 可能与 PMS 有关。

1.5 脑区功能异常 神经影像学可评估大脑在月

经周期中由激素介导的变化，作为 PMDD 的神经

标志物，为了解 PMDD 的潜在病理生理机制提供

有价值的信息。在功能影像学研究中，PMDD 患者

脑区多数指向杏仁核及前额叶等脑区［2］。功能磁

共振成像结果显示，患有 PMDD 的女性与健康对

照组相比在黄体后期杏仁核血氧水平依赖性（blood 
oxygenation level dependent，BOLD）信号升高（即

PMDD 患者杏仁核的激活水平更高），并且杏仁核

反应性的变化与孕酮水平有关；此外，在黄体期晚

期时，PMDD 患者前扣带回皮质与杏仁核和岛叶之

间的功能连通性较高［36］。

1.6 中医病因病机观点 中医理论认为经前疾病

由个人体质决定，肝、脾、肾功能失调及气血失和

是月经前后诸证的重要因素。经行情志异常，以

《内经》“五神脏”的观点来分析，情志病变首犯

于心，心主神明、精神，是人体精神心理活动的主

要调节者。如心有病变，就会影响到神志。当经前

阴血下注，五脏失于濡养，心首当其冲。心动则五

脏六腑皆摇，导致体重烦冤、悲、不乐、忧等经前

焦虑障碍的表现［37］。

2 PMDD的治疗

由于 PMDD 的病因和发病机制尚未明确，因

此还没有从根本上解决患者病情的治疗问题。目前

其治疗目的主要在于缓解患者情绪行为及躯体症 
状［1-3,9］，常用的方法包括抗抑郁药物、抑制排卵药

物（激素）、心理行为治疗，以及一些传统疗法（如

瑜伽、针灸等）。

2.1 抗抑郁药 选择性 5- 羟色胺重摄取抑制剂

（selective serotonin reuptake inhibitor，SSRI） 是

PMDD 和出现较重情绪问题的 PMS 患者的金标

准治疗药物，每天口服 20 mg 氟西汀的症状缓解

率达 65%～75%［38-39］。此外对于较重患者也有学

者尝试采用 5- 羟色胺和去甲肾上腺素重摄取抑制

剂（serotonin-norepinephrine reuptake inhibitor，
SNRI）及抗精神病药物（如喹硫平）治疗［3］。

SSRI 药物对 PMDD 治疗见效较快，在数小时至数

天即可生效［40］。这种短期作用可以使患者间歇用

药，即只在黄体期服药治疗，从排卵到月经来潮间

使用。但是间歇给药只对易怒、情绪波动有效［41］，

抑郁情绪和较重的躯体症状则需不间断长期服用

SSRI 才能得到改善。常用的药物有氟西汀、西酞

普兰、帕罗西汀和舍曲林，一般低剂量即可，因此

不良反应较轻，对于初期的胃肠刺激症状患者一般

都能耐受适应［42］。

2.2 激素类药物 关于激素治疗 PMDD 的相关临

床证据还比较有限。Lopez 等［43］通过 meta 分析比较

了联合口服包括合成孕激素屈螺酮在内的避孕药与

安慰剂或其他联合口服避孕药对经前症状的影响，

结果发现，3 mg 屈螺酮加 20 μg 乙炔雌二醇可部分

减轻严重的 PMDD 症状，但存在安慰剂效应。激素

单一疗法可能没有激素联合使用有效，Ford 等［44］

的 meta 分析未发现单独使用孕酮有效的证据。对
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于一线治疗（如 SSRI 抗抑郁药、口服避孕药）效

果不佳的症状严重患者，可以尝试使用促性腺激

素 释 放 激 素（gonadotrophin-releasing hormone，
GnRH）激动剂暂时终止月经周期［1］。

2.3 其 他 疗 法 Kleinstäuber 等［45］ 的 meta 分 析

发现，除了 SSRI 类药物对治疗 PMDD 的焦虑症

状有效外，认知 -行为治疗（cognitive-behavior 
therapy，CBT）对减缓经前期症状也是有一定贡献

的。Hunter 等［46］比较了 CBT（10 个疗程）、氟西

汀（20 mg/d）和两者联合疗法对 PMDD 患者的治

疗效果，结果显示治疗 6 个月后 CBT 组与氟西汀

组在疗效上基本相当，氟西汀起效快、对于焦虑症

状有更大的改善，CBT 能够提高患者对症状的认

知水平、在随访期间更好地维持治疗效果，而两者

联合使用并未表现出协同效果。近期有澳大利亚学

者报道，夫妻共同参与的 CBT 比仅仅针对患者的

CBT 效果更好［47］。

我国传统医学多以调畅气机兼补益调节诸脏

气血的药物治疗 PMDD，如柴胡、逍遥散等。随着

对 PMS 和 PMDD 认识的提高，中医药治疗 PMS 和

PMDD 的临床研究也在不断增加，并取得了良好的

效果［48］。除中药外，针灸和推拿也可改善 PMS 患

者的生理和心理症状［49］。此外，瑜伽、有氧运动、

膳食补充（钙质）也有利于改善女性的经前症状［3］。

3 小 结

近期国际上将 PMDD 归为心境障碍的一个类

型，对于 PMDD 已经进行了多方面的研究，但其病

因和发病机制仍然未有定论，可能涉及神经内分泌

（包括有关递质）、免疫活化、有关脑区（如杏仁

核、前额叶）功能活动异常与社会心理因素等多个

方面。在治疗方面，目前主要采取抗抑郁药物、抑

制排卵的激素、心理行为及传统疗法来缓解PMDD
患者情绪行为和躯体症状。今后仍需进一步深入探

讨 PMDD 的病因和发病机制，针对发病机制开发

有针对性的治疗药物和干预策略，以提高患者生活 
质量。
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