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白香丹胶囊对经前期综合征肝气逆证模型大鼠
下丘脑类固醇激素受体表达的影响
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［摘 要］ 目的 观察白香丹胶囊对模型大鼠下丘脑类固醇激素受体表达的影响，探讨该药治疗经前期综合征（ PMS） 肝气逆证的
中枢作用靶点。 方法 以情志刺激多因素法复制 PMS 肝气逆证大鼠模型，经中药白香丹胶囊干预，采用免疫荧光标记结合激光流
式细胞仪、激光共聚焦显微镜检测下丘脑中主要的类固醇激素受体（ 雌激素受体 α、孕酮受体） 的蛋白水平表达量及定位分布模式。
结果 白香丹胶囊能够显著上调 PMS 肝气逆证模型大鼠下丘脑中类固醇激素受体（雌激素受体α、孕酮受体）的蛋白表达水平。 结
论 下丘脑中雌激素受体α、孕酮受体是白香丹胶囊的两个重要作用靶位，该药可能通过上调上述两种受体的蛋白表达水平发挥其
疗效。
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Effect of Baixiangdan Capsule on Expression of Steriod Hormone Receptors in Hypothalamus of Premenstrual Syndrome Model Rats
with Liver┐qi Invasion
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ABSTRACT Objective T o study the effect of Baixiangdan Capsule on the expression of steroid hormone receptors in hypothalamus
of model rats to approach its action target of PMS w ith liver-qi invasion．Methods PMS model rats w ith liver-qi invasion w as made
by multiple-factor emotional stimulation．Immunofluorescence cytochemistry technique coupled w ith flow cytometry and laser scanning
confocal microscope w as used to detect the expression levels and distribution mode of main steroid hormone receptors （ estrogen
receptor-αand progesterone receptor） in hypothalamus．Results Baixiangdan Capsule could markedly up-regulate expression levels of
steroid hormone receptors in hypothalamus of model rat． Conclusion  estrogen receptor-αand progesterone receptor w ere tw o
important components targets．Baixiangdan might partially play its role in ameliorating PMS by up-regulating the expression of
neurosteroid receptors．
Key words Premenstrual syndrome；Baixiangdan Capsule；Hypothalamus；Estrogen receptor-α；Progesterone receptor
  经前期综合征（ PMS） 是以排卵后期出现躯体、情
感、认识和习惯上的紊乱并在月经来潮后症状自然消
失为特征的一组异常情况［1］，属于情志病证的范畴。肝
气逆证是 PMS 的主要亚型，其症状伴随月经周期发
作，严重影响患者的正常生活［2］。既往动物实验表明，
白香丹胶囊能明显改善和调整 PMS 肝气逆证模型大
鼠、猕猴行为变化及外周血中雌二醇（ E2） 、孕酮（ P） 水
平的波动［3］。为进一步探讨白香丹胶囊中枢作用靶点，
我们采用免疫荧光技术结合流式细胞仪、激光共聚焦
显微镜来研究其对 PMS 肝气逆证模型大鼠下丘脑中
雌激素受体（ ER-α） 、孕酮受体（ PR） 表达水平、组织内
定位分布模式的影响。
1 材料
1.1 实验动物

雌性成年未孕 SD 大鼠30只，体重（200±20） g，由
中国科学院上海实验动物中心提供，许可证号：SCXK

（沪）2003－0003，SPF 级。
1.2 药品与仪器

白香丹胶囊由白芍、香附、牡丹皮三味中药组成
（ 山东中医药大学生产，批号：040201） ，免疫荧光试剂
盒（一抗：兔抗鼠 ER 多克隆抗体，二抗：山羊抗兔 IgG-
FITC，正常山羊封闭血清，Santa Cruz公司） ，L-多聚赖
氨酸 （ 北京中山公司） 。激光流式细胞仪 （ FCM，BD
FACSCalibur 420） ，激光共聚焦显微镜 （ LSCM，Zeiss
LSM 510） ，ST-A 型数字脉冲生物刺激仪，转轮式切片
机（ LEICA RM2015） 。
2 实验方法
2.1 造模、分组及给药方法

依阴道涂片法确定大鼠动情周期，将处于动情后
期大鼠30只随机分为正常对照组、模型组、白香丹组，
每组10只。除正常对照组外其它两组参照文献方法［4］

造模。白香丹组灌胃给白香丹1ml／100g 体重（ 浓度1燊
1，即1ml药液含原生药9g，相当于人临床8倍剂量） ；模
型组给予等体积生理盐水，连续给药5天。
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2.2 激光流式细胞仪检测
末次给药后，大鼠迅速断头，取下丘脑冰上迅速研

磨。冷生理盐水悬浮，1200转／分钟离心洗涤8分钟，弃
上清，过300目筛。沉淀加入0.25％多聚甲醛溶液室温
固定1小时；0.01M PBS 离心清洗，弃上清。沉淀加入
70％甲醇溶液4℃固定1小时。离心，弃上清。PBS 悬浮
离心清洗1次。上述细胞悬液加一抗 （1燊200） 及0.1％
T riton X-1004℃过夜；PBS 悬浮离心洗涤2次。二抗
室温孵育30分钟，PBS 洗涤3次。冷生理盐水定容，过
300目筛。流式细胞仪检测。Cellquest 软件处理数据和
图像。
2.3 激光共聚焦显微镜测定

大鼠迅速断头，剥离出下丘脑，生理盐水冲洗，
Bouins液固定24小时。PBS 洗涤，浸泡过夜。上行酒精
脱水，二甲苯透明，制作石蜡切片。二甲苯脱蜡，下行酒
精脱水，柠檬酸盐缓冲液微波抗原修复。正常山羊血清
封闭，加一抗4℃过夜。PBS 清洗，加二抗37℃孵育30分
钟。PBS 清洗，缓冲甘油封片。共聚焦显微镜检测 Ex／
Em：488nm／530～550nm；每个样品随机选择10个视
野，记录图像及相对荧光强度。Zeiss LSM 510Image
Examiner 软件分析相对荧光强度。样品受体表达量以
相对荧光强度平均值表示。
3 结果
3.1 白香丹对大鼠下丘脑 ER-α蛋白表达量的影响
3.1.1 流式细胞仪检测结果 表1示，PMS 肝气逆证
模型大鼠下丘脑 ER-α蛋白与正常对照组相比显著降
低（ P＜0.01） ，经白香丹治疗大鼠下丘脑 ER-α蛋白表
达量显著高于模型组大鼠（ P＜0.01） ，而与正常大鼠
比较差异无显著性意义。
表1 3组大鼠下丘脑 ER-α蛋白表达量检测结果比较（ x±s）

组别 鼠数 ER-α表达量

正常对照组 8 11.37±4.08
模型组 8 4.11±1.79*
白香丹组 8 10.75±5.40△

  与正常对照组比较，*P＜0.01；与模型组比较，△P＜0.01
3.1.2 激光共聚焦显微镜检测结果 图1示，PMS 肝
气逆证模型大鼠下丘脑神经元表达 ER-α蛋白的阳性
细胞数显著少于正常大鼠，阳性细胞内荧光减弱。与模
型组比较，白香丹组大鼠相同脑组织中 ER-α阳性细胞
数增加明显，阳性神经元中荧光强度也明显回升。荧光
强度定量分析证实中药白香丹可显著上调模型大鼠下

丘脑神经细胞中 ER-α蛋白水平表达量（ P＜0.01） 。
正常大鼠 ER-α的阳性细胞多分布于下丘脑边缘；

而模型组和白香丹组大鼠阳性细胞多呈弥散分布。该

结果表明白香丹对模型大鼠下丘脑中 ER-α阳性神经
细胞分布模式无明显影响。

图1 3组大鼠下丘脑 ER-α蛋白表达量激光
共聚焦显微镜检测结果定量分析图

3.2 白香丹对大鼠下丘脑 PR蛋白表达量的影响
3.2.1 流式细胞仪检测结果 表2示，PMS 肝气逆证
模型大鼠下丘脑 PR 蛋白与正常组比较显著降低（ P＜
0.01） ，经白香丹治疗大鼠下丘脑 PR 蛋白表达量显著
高于模型组大鼠（ P＜0.01） ，而与正常大鼠比较差异
无显著性意义。

表2 3组大鼠下丘脑 PR 表达量检测结果比较（ x±s）
组别 鼠数 PR 表达量

正常对照组 8 18.41±3.73
模型组 8 10.73±2.73*
白香丹组 8 18.15±7.02△

    与正常对照组比较，*P＜0.01；与模型组比较，△P＜0.01

图2 3组大鼠下丘脑 PR 蛋白表达量激光
共聚焦显微镜检测结果定量分析图

3.2.2 激光共聚焦显微镜检测结果 图2示，PMS 肝
气逆证模型大鼠下丘脑 PR 阳性细胞数显著少于正常
大鼠，阳性细胞内荧光强度也极显著低于正常大鼠。白
香丹组较模型组大鼠下丘脑中阳性细胞数、PR 荧光强
度均明显增加。荧光强度分析数据证实白香丹极显著
上调模型大鼠下丘脑中 PR表达量（ P＜0.01） 。

白香丹组和正常对照组大鼠下丘脑 PR 阳性细胞
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弥散分布于下丘脑中，而模型组大鼠阳性细胞数分布
于下丘脑边缘。结果表明白香丹可使模型大鼠下丘脑
中 PR阳性神经细胞恢复正常分布模式。
4 讨论

白香丹胶囊方中白芍性微寒，味苦酸，入肝经，生
用平肝降逆力胜，切合主治病证肝气偏盛疏泄太过病
机，故为君药。香附味辛、微苦，“善调理气机而行气止
痛，尤适于月经不调、乳胀、腹痛等证，常配伍当归、白
芍、柴胡等”［5］，辅助君药平肝理气，故为臣药。牡丹皮
与上药相合共成平肝理气，除胀止痛，故能消除其经前
诸症，主治 PMS 肝气逆证，其临床主要症状为：经前情
绪激动，烦躁易怒，甚则无端发火，乳房胀痛，头痛头
胀，失眠多梦，腹胀痛，或胃痛嗳气，性欲减低，工作效
率下降等。

雌性哺乳动物体内的雌激素、孕酮除了控制生殖、
维持能量平衡外，也强烈影响着其月经状态、情绪及行
为［6］。雌激素通过调节中枢神经递质受体系统影响情
绪、精神状态［7］；孕酮通过细胞内 PR 的调节而发挥作
用，对女性生殖活动至关重要的 PR 可以被雌激素诱
导。ER-α、PR 在大脑许多区域表达，其下丘脑表达量
及分布模式不仅具有性别差异，而且随月经周期变化
而变化［8］。研究结果证实，服用中药白香丹胶囊，可使
模型大鼠下丘脑中过低的 ER-α、PR 含量得到提高，用
药组两种激素受体含量与模型组相比均显著升高。白
香丹可显著上调 PMS 肝气逆证模型大鼠下丘脑 ER-

α、PR 的蛋白表达水平，恢复其中 PR 阳性细胞正常分
布模式，提示中药白香丹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。
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