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经前烦躁障碍症肝气逆证患者的
事件相关电位特征研究＊

伍盼盼，詹向红＊＊，刘 永，杨丽萍，赵 川

（河南中医药大学基础医学院 郑州 450046）

摘 要：目的 探讨经前烦躁障碍症（Premenstrual Dysphoric Disorder ，PMDD）肝气逆证患者神经电生理

变化，为PMDD的中医证候增添新内涵。方法 采用问卷调查和事件相关电位（ERPs）技术，以在校大学生为

被试，结合Go/Nogo范式采集被试脑电，比较 PMDD肝气逆证患者（病例组）和正常志愿者（对照组）月经前

期、后期的脑电特征。结果①行为数据反映，与对照组比较，PMDD肝气逆证患者命中率低，错报率高，任务

表现较差。②脑电数据显示，与对照组比较，PMDD肝气逆证患者月经前期Nogo-N2及Nogo-P3潜伏期较

短，且N2波幅较小。结论 PMDD肝气逆证患者月经前期与正常人群相比抑制能力较弱，可能存在不同的认

知加工过程。
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经前期综合征（Premenstrual syndrome，PMS）最先

由 Frank(1931)提出[1]，指在月经来潮前周期性出现的

以躯体、精神症状为特征的综合征，同时伴有严重情

绪 不 稳 定 的 称 为 经 前 烦 躁 障 碍 症（Premenstrual
dysphoric disorder，PMDD）[2]。虽然 PMDD症状持续时

间较抑郁症患者短，但严重影响患者月经前期的生活

质量，受到研究者的广泛关注。大多医家认为PMS病
机为气血失和、脏腑失调，病位主要在肝[3,4]，且有研究

团队将 PMS“肝郁证”鉴别分化为“肝气逆、肝气郁”两

证[5]。本课题组前期研究发现，肝气逆证和肝气郁证

是 PMDD的主证与常见证，其中以肝气逆证患者稍

多。急躁易怒即易激惹是 PMDD肝气逆证患者的典

型情绪症状[6]。“易激惹”是由于人情绪的自我控制能

力减退，情绪反应过敏，出现激惹性增高。PMDD肝气

逆证患者的典型情绪症状是否具有神经电生理基础，

认知神经科学领域中无损伤性脑成像技术——事件

相关电位（Event-Related Potentials，ERPs)为本次探索

提供了可能。鉴于此，本研究从易激惹的角度选择

Go/Nogo实验范式检测与冲突监控和反应抑制相关的

ERPs成分，将 PMDD与ERPs技术相结合，探索 PMDD
肝气逆证患者典型情绪症状的神经电生理基础，为

PMDD的相关研究探索出新途径，为 PMDD的中医证

候增添新内涵。

1 资料与方法

1.1 研究对象

以某校在校女大学生为研究对象，报伦理委员会

批准，履行知情同意程序，所有被试签署知情同意书，

自愿参加试验。
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1.2 诊断标准

1.2.1 PMDD诊断标准

依据《精神疾病诊断和统计手册》第 4版[7]进行

诊断：

A在过去一年大多数的月经周期内，下列症状中

的五个（或更多）出现在黄体期的最后一周，而且①、

②、③、④的症状至少出现一个。从卵泡期（即月经行

经）几天内，症状开始减轻；月经过后一周内，症状缺

失，即没有任何症状。

①显著的抑郁心情，无助感，自我评价降低。

②显著的焦虑，紧张，易怒。

③显著的情绪不稳定，例如，突然感觉悲伤和声

泪俱下，或对排斥的敏感性增强。

④愤怒明显，或易怒，或人际关系紧张。

⑤日常活动兴趣度降低，例如，工作、学校、交友、

爱好等方面。

⑥感觉注意力集中困难。

⑦无力，易疲劳，甚或显著性疲劳。

⑧食欲明显改变，暴食或偏食某种食物。

⑨睡眠异常：嗜睡或失眠。

⑩主观感受不知所措或失去控制。

⑪其他躯体症状，例如，乳房触痛或肿胀，头痛，

关节或肌肉痛，肿胀感或体重增加。

B本病明显影响工作、学习、日常社会活动和人际

关系及其他方面（例如，不愿参加社会活动、学习和工

作效率下降）。

C虽然该病能够叠加某些疾病的症状，例如，抑郁

症、恐慌症、人格障碍经前期的症状加重；但它并非是

这些疾病若干症状的加重。

1.2.2 中医证候诊断标准

参考《中医诊断学》[8]和《中医基础理论》[9]制定：

肝气逆证：指肝失条达，疏泄太过，以急躁易怒，

头目晕眩、胀痛，两胁、胃脘胀痛，多梦失眠，脉弦为诊

断要点的证候。

1.3 纳入及排除标准

1.3.1 纳入标准

病例组：符合临床流行病学调查研究的 PMDD诊

断标准，且临床辨证为肝气逆证，右利手，视力正常或

校正后视力正常。对照组：与病例组一般情况相似，

但不满足病例组诊断标准者。

1.3.2 排除标准

神经脑损伤病史及精神分裂等严重精神疾病患

者；妊娠或哺乳期女性；药物滥用史；半年内流产或行

单侧卵巢切除术者；有其他情况不能配合检查者。

1.4 调查方法

本研究前期流调采用现况调查表法，调查表内容

主要包括一般人口学资料（姓名、年龄、性别、婚姻状

况、职业、教育程度、身高、体重等）、病史特征（主诉、

现病史、既往史、过敏史、个人史和家族史等）、中医症

状(经前一周内的情绪症状、社会适应症状、躯体症状

等)和证候调查 4个方面，筛查确诊 PMDD肝气逆证患

者后，选取正常志愿者按照年龄进行 1∶1匹配，最终

获得12对ERPs测试结果。

1.5 试验范式及方法

用 E-prime2.0刺激呈现系统呈现由单/双三角构

成的Go/Nogo任务刺激图形，三角形为边长 6 cm等边

三角形，颜色为黑色，呈现在背景颜色为银灰色的显

示器中央。整个实验 Go任务 360个刺激，Nogo任务

240个刺激，共计 600个刺激。试验过程分为两部分，

第1部分双三角呈现为Go任务，单三角呈现为Nogo任
务，第 2部分反之，以此来平衡图形形状对ERPs波形

的影响。每部分有三组任务，每组任务包含 100个刺

激，其中Go任务为 60个，Nogo任务为 40个，要求被试

在Go任务时做快速准确按键反应。Go刺激和Nogo刺
激伪随机呈现，每种刺激连续出现次数小于 3次，刺激

呈现时间为 100 ms，刺激平均间隔（ISI）约为 1200 ms，
在 1000 ms-1400 ms的范围内随机出现。正式试验之

前均设有练习，每组任务完成后，被试可自行控制休

息时长及开始下一组任务。试验过程中要求被试注

视显示器中央，视距 75 cm，水平和垂直视角均为 4°，
尽可能减少眨眼，并在选择舒适的坐姿后保持身体不

动，整个试验约需 15 min。被试精神状态良好情况下

在河南中医药大学认知神经科学实验室完成脑电信

号（EEG）采集，左右手按键在被试者中交叉平衡。

NuAmps40导系统（Neuroscan Inc）记录脑电，被试

佩 戴 32 导 Ag/AgCl 电 极 帽（Quick-Cap Neuroscan
Inc.），电极分布采用 10-20扩展电极系统记录 30个头

皮电极（FP1，FP2，F7，F3，FZ，F4，F8，FT7，FC3，FCZ，
FC4，FT8，T3，C3，CZ，C4，T4，TP7，CP3，CPZ，CP4，
TP8，T5，P3，PZ，P4，T6，O1，OZ，O2），以双侧乳突为参

考电极位置点，位于左眼上下眶的电极记录垂直眼电

（VEOG），位于双眼外侧的电极记录水平眼电（HEOG）。
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头皮与电极之间的阻抗均小于 5 kΩ，滤波带宽为

0.05-100 Hz，采样率为 1000 Hz/导。信号经过放大器

放大，连续记录 EEG及行为数据。应用 Scan4.5软件

对收集的脑电数据进行分析，将连续的 EEG数据分

段，分析时程（epoch）为刺激前100 ms至刺激后500 ms，
刺激前 100 ms平均电压用于基线校正，基线校正后波

幅超过± 80 μV者在叠加前将被自动剔除。分类叠加

反应正确的EEG，得到Go/Nogo刺激产生的两类ERPs
数据。叠加后的EEG进行 30 Hz（24d B/oct）低通无相

移数字滤波。

1.6 质量控制

1.6.1 调查员培训

在调查前对调查员进行集中培训，统一调查标准

与调查方法，使其充分理解调查表中指导语及各条目

的含义，对标准达成共识。

1.6.2 问卷审核

每个调查结束后，调查员立刻逐项仔细检查调查

表并签名，如有漏项，请被调查者及时补齐，以保证每

份调查表的完整性与真实性；每天调查结束后，审查

员及时审核当天调查问卷并签名。

1.6.3 提高被试依从性

调查、试验前向被试人员讲明此项工作的意义、

对个人隐私的保护、如何选填答案、试验无损伤性、试

验过程可能出现的情况等。

1.6.4 数据录入

采用Epidata3.02软件建立数据库，采用双录入方

法，保证数据录入的准确性。由未参加数据录入的人

员担任数据库的抽样核查工作。

1.7 统计分析

分别对 PMDD肝气逆证患者（病例组）和正常志

愿者（对照组）月经前期、病例组和对照组月经后期、

病例组自身月经前期和月经后期、对照组自身月经前

期和月经后期的行为学指标和事件相关电位成分进

行分析。

1.7.1 行为学测量

对各比较组反应时、命中率、错报率（Nogo）和漏

报率（Go）进行配对样本 t检验以考察比较组被试行为

学指标的差异。

1.7.2 事件相关电位成分分析

主要分析成分为 N2和 P3，以刺激出现后 200-
300 ms时间窗内最大负波峰值及其出现时间为N2幅

值和峰潜伏期、300-500 ms时间窗内最大正波峰值及

出现时间为P3的幅值和峰潜伏期。为了强调Nogo效
应和进行组间比较，研究使用相减技术从Nogo成分中

减去Go成分，分别获得N2、P3的差异波N2d、P3d。以

刺激出现后 200-300 ms、300-500 ms时间窗内N2d和
P3d的平均幅值作为 Nogo效应的指标[5]。由于 N2和
P3主要集中在中线区，因此本研究主要对中线的五个

电极位置（Fz、Fcz、Cz、Cpz、Pz）进行统计分析。对N2
及P3潜伏期、波幅以及差异波进行混合重复测量方差

分析(repeated measures analysis of variance，RMANOVA)，
P值采用 Greenhouse-Geisser法校正。统计分析过程

中，以P ≤ 0.05为差异有统计学意义，以 0.05 < P < 0.1
为差异具有边缘显著性。使用 SPSS19.0统计软件进

行结果分析。

2 结果与分析

2.1 一般情况

本研究共调查在校女大学生 642人，问卷回收率

100%，其中有效问卷 609份，占 94.86%。根据纳入排

除标准，并结合临床诊断，共有 PMDD肝气逆证患者

16人，其与同时期调查的正常志愿者按照年龄与教育

程度进行 1∶1匹配，共同作为受试者进行ERPs测试。

其中病例组 2人 EEG波形漂移较大予以剔除，另有 2
人分别由于月经周期紊乱和服药治疗 PMDD不能配

合试验，予以剔除，最终为12对被试者。

2.2 行为学结果

分别比较病例组和对照组月经前期、病例组和对

照组月经后期、病例组自身月经前期和月经后期、对

照组自身月经前期和月经后期的命中率、漏报率、错

报率、反应时，结果显示，与对照组相比，病例组月经

前期命中率低、错误率高，差异具有边缘显著性（见表

1），其余差异均无统计学意义。

2.3 ERPs成分分析结果

2.3.1 ERPs总平均图

表1 病例组与对照组经前行为数据比较（x̄ ± s）
行为数据

命中率/%
漏报率/%
错报率/%
反应时/ms

病例组（n = 12）
94.61 ± 4.76
5.14 ± 4.16
5.56 ± 6.34

311.98 ± 62.07

对照组（n = 12）
97.32 ± 2.52
3.99 ± 4.92
1.81 ± 1.60

314.91 ± 51.88

t值

-1.811
0.886
1.888
-0.181

P值

0.097*
0.395
0.086*
0.860

注：*差异具有边缘显著性。
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在病例组和对照组月经前期、月经后期均诱发出

N2和 P3成分。总平均的 ERPs波形图（以 FCZ点为

例）（图1，图2）。

2.3.2 潜伏期

分别比较病例组和对照组月经前期、病例组和对

照组月经后期、病例组自身月经前期和月经后期、对

照组自身月经前期和月经后期的潜伏期相关数据，结

果显示，与对照组相比，病例组月经前期 Nogo-N2和
Nogo-P3潜伏期短，差异具有边缘显著性（F（1,22）= 3.119，
P = 0.091；F（1,22）= 4.173，P = 0.053）。其余各成分差异

均无统计学意义。

2.3.3 波幅

分别比较病例组和对照组月经前期、病例组和对

照组月经后期、病例组自身月经前期和月经后期、对

照组自身月经前期和月经后期的N2波幅情况，结果

显示，各组的N2波幅在反应类型上均存在明显的主

效应（F（1,22） = 25.067，P = 0.000；F（1,22） = 45.916，P =
0.000；F（1,22） = 42.980，P = 0.000；F（1,22） = 27.308，P =
0.000），且与 Go刺激相比，Nogo刺激的波幅较大（更

负）。病例组和对照组月经前期N2波幅的组间主效

应（F（1,22）= 3.333，P = 0.081）呈现边缘显著性，病例组

和对照组月经后期及病例组月经前期和后期N2波幅

电极位置存在明显的主效应（F（4,88）= 5.251，P = 0.016；
F（4,88）= 5.309，P = 0.011）。其余组间、电极位置主效

应及交互效应均无统计学差异。

分别比较病例组和对照组月经前期、病例组和对

照组月经后期、病例组自身月经前期和月经后期、对

照组自身月经前期和月经后期的P3波幅情况，结果显

示，各组的P3波幅在电极位置上均存在明显的主效应

（F（4,88） = 4.725，P = 0.026；F（4,88） = 4.383，P = 0.034；
F（4,88）= 4.037，P = 0.044；F（4,88）= 5.111，P = 0.019），但

反应类型、组间主效应及交互效应均无统计学差异。

分别比较病例组和对照组月经前期、病例组和对

照组月经后期、病例组自身月经前期和月经后期、对

照组自身月经前期和月经后期的差异波情况，结果显

示，各组差异波平均波幅 N2d（F（4,88） = 6.846，P =
0.005；F（4,88） = 5.331，P = 0.015；F（4,88） = 5.119，P =
0.018；F（4,88）= 7.791，P = 0.002）和 P3d（F（4,88）= 31.367，
P = 0.000；F（4,88） = 18.608，P = 0.000；F（4,88） = 61.722，
P = 0.000；F（4,88）= 12.304，P = 0.000）在电极位置均存

在明显的主效应，但组间主效应及交互效应均无统计

学差异。

3 讨论

3.1 PMDD的行为特征

从本试验的行为结果发现，与对照组比较，病例

组（肝气逆证）月经前期命中率低、错报率高，提示

PMDD肝气逆证患者月经前期的任务表现较差，其抑

制能力减弱，因此在日常生活中，其在月经前期面对

不良刺激时可能更易表现出急躁易怒等负性情绪。

图1 病例组与对照组的月经前期ERPs总平均波形图

图2 病例组与对照组的月经后期ERPs总平均波形图
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3.2 PMDD的ERPs特征

大量研究表明，经典的Go/Nogo实验任务范式要

求被试尽快准确地对靶刺激（Go）做出反应，并压制对

非靶刺激（Nogo）的反应，其诱发的 ERPs成分反映了

抑制控制过程[10,11]。该任务虽然看似简单，却涉及多

个次级认知加工过程，包括刺激的辨别、运动的准备、

反应抑制和行为监控等[12]。

一般认为，无论是 Go还是Nogo条件下，在刺激后

的 200-300 ms间大脑前部皮层可产生反映被试对抑

制信号的觉察能力的N2负波[11]，抑制能力较弱或有缺

陷的群体相对于健康人群，N2的波峰较低[13]。在 Go
和Nogo 任务中，小概率的Nogo刺激属于冲突和新异

刺激，导致大脑占用更多认知资源进行加工，往往会

诱发更为显著的N2波峰[14]，其幅值大小是代表冲突监

控的有效指标，反映了个体对冲突信息的监控情况，

即监控过程个体所投入认知资源的多少。本研究结

果中，两组被试在额区所诱发的Go-N2的平均波峰小

于Nogo-N2平均波峰，这与相关研究结果一致[15]，说明

本实验任务较好地测量了被试的抑制能力。本研究

发现，病例组与对照组经前Nogo-N2潜伏期与波幅差

异具有边缘显著性，与对照组相比，病例组 Nogo-N2
潜伏期较短，波幅较小，且在行为反应上命中率低、错

报率高，提示两者月经前期在冲突监控的时间进程上

有所不同，PMDD肝气逆证患者对刺激的反应敏感觉

察更快，但其冲突监控能力较弱，即对刺激无法投入

正常的认知资源，在Go/Nogo实验任务中则表现为，无

论靶刺激还是非靶刺激，PMDD肝气逆证患者均会较

快作出反应，但反应准确性不高。

此外，Go和Nogo任务中还可产生一个与抑制密

切相关的成分 P3[16]，与N2不同的是，研究人员普遍认

为P3反映了反应抑制过程[17]，即大脑对抑制信号的分

析和加工。本研究结果显示，与对照组相比，病例组

（肝气逆证）月经前期Nogo-P3潜伏期差异呈现边缘显

著性，但Go-P3及Nogo-P3各电极位置波幅无差异，提

示两组被试在经前的反应抑制的时间进程上可能有

所不同，肝气逆证患者可能过快处理冲突，对刺激更

为敏感。

综上，PMDD肝气逆证患者在月经前期处于持续

反应敏感但冲突监控能力降低的状态，表现为在处理

外界刺激时，觉察迅速，反应敏感，但认知资源调动不

足，总体抑制不充分，易做出错误反应，甚至无法正常

处理。这种状态持续存在可导致多种物质如细胞因

子、肽类激素和神经递质等的分泌异常，外加长期心

理应激、经前急躁易怒等负性情绪影响，可引起脑部

神经电生理的改变，甚至脑部损伤[18]，直接结果就是患

者经前急躁易怒规律性出现，且较难自愈。临床治疗

中，应关注 PMDD肝气逆证患者月经前期与正常人群

可能存在的不同认知加工过程，进行辨证施治，坚持

心身同治，减轻患者痛苦，促进早日康复。
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Characteristics of ERPs of Premenstrual Dysphoric Disorder With Invasion of Liver Qi

Wu Panpan，Zhan Xianghong，Liu Yong，Yang Liping，Zhao Chuan
(School of Basic Medicine, Henan University of Chinese Medicine ,Zhengzhou 450046, China)

Abstract: Objective To explore the related biochemical markers of the patients with premenstrual dysphoric disorder
(PMDD), in order to increase the understanding of PMDD from the differences in connotation and mechanism between
syndromes. Methods The university students were selected as subjects, and they were asked to fill in the questionnaires.
Their characteristics of electroneurophysiology were collected by Go/Nogo experimental paradigm with the help of ERPs
and Neuroscan. The differences of the characteristics of electroneurophysiology between the invasion of liver qi group
and the normal control group were analyzed. Results From the behavior data, there were premenstrual differences in the
hit rate and the false positive rate between the invasion of liver qi group and normal control group. The hit rate in the
invasion of liver qi group is lower than that in normal control group. The false positive rate in the invasion of liver qi
group is higher than that in normal control group. Seen from ERPs, compared with control group, the latency of Nogo-N2
and Nogo-P3 were shorter before menstruation in the invasion of liver qi group and the difference were the marginally
significant. And the amplitude of N2 was lower before Menstruation in the invasion of liver qi group. Conclusion In
patients with PMDD liver-qi invasion syndrome, the pre-menstrual period is weaker than the normal population, and
there may be different cognitive processing.
Keywords: Premenstrual dysphoric disorder, Invasion of liver qi, Event-related potentials, Go/Nogo experimental
paradigm
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