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摘 要 目的 评估地屈孕酮治疗痛经的有效性及安全性。方法 采用前瞻性、随机对照、开放标签、多中心临床研究。108例痛经

患者按 1 ∶ 1比例随机分配到地屈孕酮组和对照组，每组 54例。地屈孕酮组于月经周期第 5～25天，口服地屈孕酮 10 mg，每天 2

次，治疗3个月经周期。对照组于月经干净开始持续至下次月经第3天，口服桂枝茯苓胶囊0.93 g，每天3次，治疗3个月经周期。

主要研究结果为治疗3个月经周期后两组视觉模拟评分量表（VAS）评分的变化，次要研究结果为治疗3个月经周期后COX痛经

症状评分（CMSS）、生活质量健康调查简表（SF-36）评分和糖类抗原125（CA125）、白细胞介素6（IL-6）水平的变化，其他研究结果

包括额外获益和药物安全性。结果 意向性分析与遵循研究方案分析数据集结果均显示，两组治疗痛经 1、2、3个月经周期后的

VAS评分均较治疗前下降，治疗时间越长VAS评分下降越明显（P＜0.05），且地屈孕酮组VAS评分下降优于对照组（P＜0.05）。治

疗3个月经周期后，两组患者CMSS的严重程度、持续时间评分均较治疗前显著下降（P＜0.05），且地屈孕酮组CMSS的严重程度、

持续时间评分下降优于对照组（P＜0.05）。治疗3个月经周期后，生活质量SF-36量表的8个维度中，地屈孕酮组在生理机能、生理

职能、躯体疼痛、情感职能、社会功能、一般健康状况、精力7个维度的评分较治疗前显著升高（P＜0.05），且躯体疼痛、社会功能、一

般健康状况、精力4个维度评分升高优于对照组（P＜0.05）。两组CA125、IL-6水平治疗前后差异均无统计学意义（P＞0.05）。治

疗 3个月经周期后，地屈孕酮组月经周期、经期较治疗前缩短，经量显著下降（P＜0.05），对照组上述指标则无明显改变（P＞

0.05）。治疗3个月经周期后，地屈孕酮组药物不良事件和不良反应发生率分别为32.69％（17/52）、28.85％（15/52），两组均未发生

血栓等严重药物不良事件或不良反应。结论 地屈孕酮治疗痛经可有效降低患者VAS评分，缓解痛经相关症状，提高生活质量，疗

效优于桂枝茯苓胶囊；且无严重不良反应，药物耐受性好。
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ABSTRACT OBJECTIVE To evaluate the efficacy and

safety of dydrogesterone in the treatment of dysmenorrhea.

METHODS The prospective， random-controlled，open-label

and multicenter clinical study was adopted. A total of 108

women with dysmenorrhea were randomly assigned into

dydrogesterone group and control group according to the ratio
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痛经主要指与月经相关的、发生于行经前后或经期

的下腹部疼痛、坠胀，部分患者伴有严重的背痛和（或）

大腿痛，也可伴有恶心、腹泻、疲乏、头痛等症状[1]。痛经

可分为原发性痛经和继发性痛经，原发性痛经是生殖器

无器质性病变引起的疼痛，而继发性痛经是与子宫内膜

异位症、盆腔炎、平滑肌瘤和间质性膀胱炎等盆腔器质

性疾病相关的疼痛。痛经作为女性特有的病理现象，发

病率为41.7％～77.4％[2－3]，严重影响女性的生活和工作

质量[4－5]。

痛经的治疗药物包括非甾体类抗炎药（nonsteroidal

anti-inflammatory drugs，NSAIDs）、复方口服避孕药

（combined oral contraceptives，COC）、高效孕激素、促性

腺激素释放激素激动剂（gonadotropin releasing hormone

agonist，GnRH-a）、左炔诺孕酮宫内缓释系统、中成药

等[1，6]。NSAIDs为治疗痛经的一线药物，可通过环氧合

酶抑制外周前列腺素的产生，缓解痛经疗效确切，但长

期使用会对胃黏膜造成损伤，引起胃糜烂、胃溃疡、胃肠

道出血，易引起恶心、消化不良、头痛、头晕、嗜睡或口干

等症状[7]。激素类药物治疗痛经的机制主要与抑制子宫

内膜增生、抑制排卵、减少前列腺素和白三烯的产生有

关，但长期使用GnRH-a、COC、高效孕激素等激素类药

物可增加血栓、骨质丢失等的发生风险[1]。

在痛经的长期管理中，需兼顾药物的有效性、近期

和远期安全性。地屈孕酮是孕酮的立体异构体，其最接

近天然孕酮的分子结构，具有单纯孕激素活性，无雌激

素、雄激素或盐皮质激素活性，长期用药发生血栓的风

险低，不影响骨代谢[8]。中医药是中国医学的瑰宝，在长

期没有现代医学参与的临床实践中，古人积累了丰富的

对抗各种疾病行之有效的临床经验。痛经在古代医疗

过程中也是特别常见的疾病，属于妇科“经带胎产”四大

证之一，各种中医药疗法非常丰富。目前，我国地屈孕

酮治疗痛经的有效性研究较少，尚缺乏随机对照研究，

亦缺乏地屈孕酮与中成药治疗痛经疗效差异的对照研

究[9－10]。为评价地屈孕酮治疗痛经的有效性及安全性，

本研究将临床上痛经治疗常用的中成药桂枝茯苓胶囊

作为阳性对照药物，开展了1项前瞻性、随机对照、开放

标签、多中心的临床研究，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

1.1.1 研究对象 选择2020年12月至2021年7月因痛

经就诊治疗的 116例患者为研究对象，其中广州医科大

学附属广东省妇幼保健院52例，深圳市龙岗区第七人民

of 1 ∶ 1，with 54 patients in each group. Dydrogesterone group was treated with dydrogesterone 10 mg orally，twice a day，on the

5th-25th day of menstrual cycle，for 3 menstrual cycles. Control group received Guizhi fuling capsule 0.93 g orally，three times a

day，since the end of menstrual bleeding to the third day of the next menstruation，for 3 menstrual cycles. Main results were the

changes of visual analogue scale（VAS）scores in 2 groups after 3 menstrual cycles；secondary results were the changes of COX

menstrual symptom scale（CMSS），quality life of 36-item short form（SF-36），levels of carbohydrate antigen 125（CA125）and

interleukin 6（IL-6）after 3 menstrual cycles；other findings included additional benefits and drug safety. RESULTS The results of

intention to analysis data set and the follow-up study protocol analysis data set showed that VAS scores of 2 groups after treatment

of dysmenorrhea for 1，2 and 3 menstrual cycles were lower than those before treatment，the longer the treatment time，the more

obvious the decrease of VAS score（P＜0.05），and VAS score decline of dydrogesterone group was better than that of control

group（P＜0.05）. After 3 menstrual cycles，both the two group showed significant reduction in the severity and duration scores of

CMSS（P＜0.05）；and the decrease of the above scores in the dydrogesterone group was superior than in the control group（P＜

0.05）. After 3 menstrual cycles，among 8 dimensions of SF-36 scale，the scores of 7 dimensions in dydrogesterone group were

significantly higher than those before treatment，such as the scores of physiological function，physical role，physical pain，

emotional function，social function，general health status and energy（P＜0.05）；the increase of the scores of four dimensions were

higher than those in the control group，such as physical pain，social function，general health status，energy（P＜0.05）. There was

no significant difference in the levels of CA125 and IL-6 between 2 groups before and after treatment（P＞0.05）. After 3 menstrual

cycles，the menstrual cycle and menstrual period in the dydrogesterone group were shorter than those before treatment，and the

menstrual volume decreased（P＜0.05）；but there was no significant change in the above indexes of control group（P＞0.05）. After

3 menstrual cycles，the incidence of adverse drug events and adverse reactions in dydrogesterone group was 32.69％（17/52）and

28.85％（15/52）；no serious adverse drug events or adverse reactions such as thrombosis occurred in both groups. CONCLUSIONS

Dydrogesterone can effectively reduce the VAS score，also relieve dysmenorrhea-related symptoms，and improve the quality of life.

The efficacy of dydrogesterone is superior than that of Guizhi fuling capsule in treatment for dysmenorrheal，without serious

adverse reactions. It is well tolerated.

KEYWORDS dydrogesterone；dysmenorrhea；effectiveness；safety；visual analogue scale；COX menstrual symptom scale

··345



China Pharmacy 2022 Vol. 33 No. 3 中国药房 2022年第33卷第3期

医院 26例，深圳市龙岗区第二人民医院 38例。本研究

方案获得广州医科大学附属广东省妇幼保健院伦理委

员会批准，伦理批件号为广东省妇幼保健院医伦

第[202101007]号，遵循赫尔辛基宣言和药物临床试验质

量管理规范指导原则；受试者均签署知情同意书。本研

究在中国临床试验注册中心注册，注册号 ChiCTR-

2100043308。

116例痛经患者中有 8例患者根据退出标准被剔

除，剩余 108例患者按照 1 ∶ 1比例随机分配到地屈孕酮

组和对照组，每组54例。地屈孕酮组完成1、2、3个月经

周期治疗的患者分别为52、48、44例；对照组完成1、2、3

个月经周期治疗的患者分别为 51、46、40例。108例痛

经患者年龄为 14～48岁，地屈孕酮组、对照组患者的平

均年龄分别为（27.61±7.47）、（28.72±8.45）岁。两组患

者的年龄、体质量指数（body mass index，BMI）、病程、视

觉模拟评分量表（visual analogue scale，VAS）评分、止痛

药使用率、原发性痛经发生率、合并妇科疾病等一般资

料比较，差异均无统计学意义（P＞0.05），具有可比性。

两组患者治疗前一般资料比较见表1。

表1 两组患者治疗前一般资料比较（n＝54）

项目
年龄（x±s）/岁
BMI（x±s）/（kg/m2）

VAS评分（x±s）/分
病程[M（P25，P75）]/年
止痛药使用例数（率/％）

痛经例数（率/％）

原发性痛经
继发性痛经

合并妇科疾病例数（率/％）

子宫内膜息肉
子宫肌瘤
多囊卵巢综合征
子宫内膜异位症
盆腔炎性疾病
卵巢囊肿
月经失调

地屈孕酮组
27.61±7.47

22.44±0.37

5.61±1.37

6.00（4.00，8.25）

15（27.78）

24（44.44）

30（55.56）

6（11.11）

3（5.56）

6（11.11）

8（14.81）

3（5.56）

2（3.70）

9（16.67）

对照组
28.72±8.45

22.97±0.41

5.67±1.50

6.00（3.00，9.25）

12（22.22）

32（59.26）

22（40.74）

4（7.41）

7（12.97）

3（5.56）

6（11.11）

5（9.26）

3（5.56）

7（12.97）

P

0.471

0.360

0.895

0.693

0.505

0.123

0.891

0.249

0.489

0.567

0.716

0.999

0.504

1.1.2 纳入、排除与退出标准 本研究纳入标准为经期

第 1～5天或经期前 1天出现痛经症状且符合以下条件

者：（1）年龄12～50岁；（2）VAS评分≥3分；（3）治疗前3

个月经周期内未使用COC、孕激素类药物、GnRH-a、左

炔诺孕酮宫内缓释系统、雄激素衍生物、中草药，治疗前

1个月内未使用镇静剂或镇痛剂；（4）愿意并能遵守本研

究方案，具有清楚判断疼痛强度的能力；（5）所有子宫内

膜异位症继发痛经患者均无手术指征或拒绝手术治疗，

强烈要求使用药物治疗疼痛。本研究排除标准包括：

（1）严重肝、肾疾病者；（2）对研究药物的任何成分过敏

者；（3）严重心血管疾病者；（4）卟啉症患者；（5）合并激

素依赖性肿瘤患者；（6）脑膜瘤患者；（7）有血栓性疾病

病史者[11]。本研究退出标准包括：（1）发生无法耐受的

药物不良事件者；（2）研究过程中不愿意继续进行临床

研究者；（3）不明原因退出研究者；（4）随访期间失访

者。本研究的纳入、排除、退出流程见图1。

1.2 方法

1.2.1 研究方法 本研究为前瞻性、随机对照、开放标

签、多中心临床研究，采用优效性平行对照试验，VAS评

分界值为0.5分。样本量的确定参考文献[12]：地屈孕酮

治疗痛经 3个月经周期VAS评分下降 3.7分，桂枝茯苓

胶囊治疗 3个月经周期VAS评分下降 1.5分，在检验水

准α＝0.05条件下，若取80％的检验把握度，考虑20％的

脱落率，试验与对照样本量比值为1，确定本研究的样本

量为 116例，根据退出标准剔除 8例，最终 108例痛经患

者纳入研究。采用信封隐蔽分组法，将研究对象进行随

机分组。研究开始前由统计师制定一张分配序列表，列

表分为3行，第1行为研究对象序号，第2行为随机数字，

第3行为药物名称。在108个不透光的信封内分别保存

每个随机分组方案，按受试者入组先后顺序依次拆开

信封。

1.2.2 治疗方法 参考文献[13]确定地屈孕酮和桂枝茯

苓胶囊的治疗剂量。（1）地屈孕酮组：于月经周期第 5～

25天，口服地屈孕酮 10 mg，每天 2次，治疗 3个月经周

期。地屈孕酮（进口药物H20170221）购自雅培贸易（上

海）有限公司，商品名达芙通，规格为每片 10 mg。（2）对

照组：于月经干净开始持续至下次月经第3天，口服桂枝

图1 本研究的纳入、排除、退出流程

地屈孕酮组（n＝54）

纳入意向性分析（n＝52）
纳入遵循研究方案分析（n＝44）
纳入安全性分析（n＝52）

纳入随机对照试验（n＝108）

纳入资格评估（n＝116）

未完成 1个月经周期随
访（n＝2）：
1例失访
1例未坚持服药退出

完成2个月经周期随访（n＝48）

完成3个月经周期随访（n＝44）

未完成 3个月经周期随
访（n＝4）：
1例乳腺胀痛
2例症状缓解退出
1例未坚持服药退出

未完成 2个月经周期随
访（n＝4）：
1例失访
1例手术治疗
1例焦虑退出
1例症状缓解退出

完成1个月经周期随访（n＝52）

对照组（n＝54）

纳入意向性分析（n＝51）
纳入遵循研究方案分析（n＝40）
纳入安全性分析（n＝51）

未完成 1个月经周期随
访（n＝3）：
2例失访
1例未坚持服药退出

完成2个月经周期随访（n＝46）

完成3个月经周期随访（n＝40）

未完成 3个月经周期随
访（n＝6）：
1例妊娠
2例症状未缓解退出
3例未坚持服药退出

未完成 2个月经周期随
访（n＝5）：
1例失访
4例症状缓解退出

完成1个月经周期随访（n＝51）

不合格（n＝8）
3例不符合条件
3例拒绝参加
2例失访
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茯苓胶囊 0.93 g，每天 3次，治疗 3个月经周期。桂枝茯

苓胶囊（国药准字Z10950005）购自江苏康缘药业股份有

限公司，商品名康缘，规格为每片0.31 g。

1.3 结果判断

1.3.1 主要研究结果 本研究的主要研究结果为治疗3

个月经周期后痛经VAS评分较治疗前的变化。VAS评

分使用的游标卡尺由一条 10 cm的直线组成，该直线的

一端表示“完全无痛”，另一端表示“能够想象到的最剧

烈的疼痛”或“疼痛到极点”[14－15]。 在游标卡尺上，患者

面对无刻度一侧指出最能代表疼痛程度的位置，医生面

对有刻度的一侧记录疼痛分数。在治疗前及治疗1、2、3

个月经周期后，分别记录VAS评分。受试者入组后至少

服用1个月经周期的研究药物，即使后期由于不良反应

或其他原因等退出试验，仅经历部分试验过程，仍纳入

意向性分析数据集[16]，共103例患者；受试者入组后严格

按照方案执行试验全过程用药，纳入遵循研究方案分析

数据集[17]，共84例患者。

1.3.2 次要研究结果 本研究的次要研究结果包括治

疗 3个月经周期后COX痛经症状评分（COX dysmenor-

rhea symptom score，CMSS）、生活质量健康调查简表

（36-item short form，SF-36）评分、糖类抗原125（carbohy-

drate antigen 125，CA125）水平、白细胞介素 6（interleu-

kin 6，IL-6）水平较治疗前的变化。（1）CMSS[18]：修订版的

CMSS量表包括小腹部疼痛、恶心、呕吐、食欲不振、头

痛、腰骶部疼痛、腿痛、眩晕、乏力、腹泻、面色改变、胃

痛、面红、全身疼痛、抑郁、易激惹、神经质、失眠共18个

条目，所有条目均采用5级计分法。所有条目按照严重

程度和持续时间2个维度分别计算总分[19]，在治疗前、治

疗3个月经周期后分别记录CMSS的严重程度和持续时

间评分。严重程度维度计分：0分表示患者无不适，1分

表示患者感到轻度不适，2分表示患者感到中度不适，3

分表示患者感到重度不适，4分表示患者感到非常严重

的不适。持续时间维度计分：0分表示无症状，1分表示

症状持续＜3 h，2分表示症状持续3～＜7 h，3分表示症

状持续 7～24 h，4分表示症状持续＞24 h。（2）生活质量

SF-36评分[20]：该简表包含生理机能、生理职能、躯体疼

痛、情感职能、社会功能、一般健康状况、精神健康、精力

共8个维度，适用于普通人群及特定疾病人群（如子宫内

膜异位症患者）[21]。在治疗前、治疗3个月经周期后分别

记录SF-36评分。（3）生化指标：在治疗前、治疗3个月经

周期后，抽取所有研究对象月经期晨起静脉血5 mL，采

用化学发光法检测CA125、IL-6水平。

1.3.3 额外获益 本研究的额外获益是指地屈孕酮治

疗痛经的同时，患者的月经周期、经期趋于规律，经量趋

于正常。按照月经失血图计算月经量[22]，在治疗前、治

疗3个月经周期后分别记录患者月经周期、经期、经量。

1.3.4 药物安全性 本研究的药物安全性指标包括治

疗过程中研究对象的体质量变化、药物不良事件、不良

反应等。在整个研究过程中，按类型、严重程度和发生

率分别记录药物不良事件、不良反应。

1.4 统计学方法

采用SPSS 25.0软件进行统计学分析。计量资料满

足正态分布时以 x±s表示，组间比较采用两独立样本 t

检验，组内治疗前和治疗3个月经周期后两组比较采用

配对 t检验，不同时间点VAS评分比较采用重复测量方

差分析；不满足正态分布时以M（P25，P75）表示，采用非参

数秩和检验。计数资料以率或构成比表示，组间比较采

用χ2检验。检验水准α＝0.05。

2 结果

2.1 疗效结果

2.1.1 VAS评分比较 意向性分析数据集结果显示，地

屈孕酮组在治疗前和治疗 1、2、3个月经周期后，VAS评

分分别为（5.60±1.36）、（3.28±1.74）、（2.20±1.64）、

（1.52±1.84）分，对照组VAS评分分别为（5.67±1.50）、

（4.61±1.93）、（3.78±1.82）、（3.04±1.59）分。遵循研究

方案分析数据集结果显示，地屈孕酮组在治疗前和治疗

1、2、3个月经周期后，VAS 评分分别为（5.61±1.37）、

（3.27±1.73）、（2.11±1.68）、（1.45±1.71）分，对照组

VAS 评分分别为（5.28±1.30）、（4.16±1.50）、（3.54±

1.61）、（3.04±1.58）分。重复测量方差分析结果显示，采

用意向性分析和遵循研究方案分析两种数据集，两组患

者组内比较，治疗1、2、3个月经周期后的VAS评分与治

疗前比较均明显降低，且后一时间点VAS评分均较前一

时间点显著降低（P＜0.05）；组间比较，治疗 1、2、3个月

经周期后，地屈孕酮组VAS评分在同时间点均较对照组

显著降低（P＜0.05）。两组不同时间点VAS评分的意向

性分析与遵循研究方案分析数据集结果见图2。

2.1.2 CMSS比较 治疗前，两组患者CMSS的严重程

度、持续时间基线评分差异无统计学意义（P＞0.05）。

治疗3个月经周期后，两组患者CMSS的严重程度、持续

时间评分均较治疗前显著降低（P＜0.05），且地屈孕酮

组CMSS的严重程度、持续时间评分均较对照组降低更

显著（P＜0.05）。两组患者CMSS的严重程度和持续时

间评分见表2。

2.1.3 生活质量SF-36评分比较 治疗前，两组患者生

活质量SF-36量表的 8个维度评分比较，差异无统计学

意义（P＞0.05）。组内比较，治疗 3个月经周期后，地屈

孕酮组的生理机能、生理职能、躯体疼痛、情感职能、社

会功能、一般健康状况、精力7个维度评分均较治疗前显

著升高（P＜0.05），且以躯体疼痛评分改变最明显；对照
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组的生理机能、生理职能、躯体疼痛、精力4个维度评分

均较治疗前显著升高（P＜0.05）。组间比较，治疗3个月

经周期后，地屈孕酮组躯体疼痛、社会功能、一般健康状

况、精力4个维度评分升高程度均显著大于对照组（P＜

0.05）。两组患者生活质量SF-36评分见表3。

表3 两组患者生活质量SF-36评分比较[（x±±s），分]

维度
生理机能

生理职能

躯体疼痛

情感职能

社会功能

一般健康状况

精神健康

精力

时间
治疗前
治疗3个月经周期后
治疗前
治疗3个月经周期后
治疗前
治疗3个月经周期后
治疗前
治疗3个月经周期后
治疗前
治疗3个月经周期后
治疗前
治疗3个月经周期后
治疗前
治疗3个月经周期后
治疗前
治疗3个月经周期后

地屈孕酮组（n＝44）

82.16±15.19

93.52±9.98a

59.30±36.60

87.80±30.06a

46.79±10.27

81.74±18.73ab

75.00±27.02

86.36±23.09a

73.47±9.76

77.74±10.64ab

45.25±7.65

49.16±7.18ab

60.64±9.08

61.73±9.96

61.72±11.41

69.86±8.62ab

对照组（n＝40）

80.00±14.58

88.13±15.43a

65.00±36.50

81.88±26.54a

47.70±14.69

59.05±23.69a

72.82±31.87

78.07±28.24

73.75±10.89

73.75±7.91

47.10±6.85

46.75±7.12

60.00±7.41

59.80±6.40

62.25±8.62

67.20±7.51a

a：与同组治疗前比较，P＜0.05；b：与对照组同时间点比较，P＜

0.05

2.1.4 CA125、IL-6水平比较 治疗3个月经周期后，两

组患者CA125、IL-6水平与治疗前比较，差异无统计学

意义（P＞0.05）。两组患者CA125、IL-6水平见表4。

表4 两组患者CA125、IL-6水平比较（x±±s）

组别

地屈孕酮组
对照组

例数 a

33

30

CA125/（IU/mL）

治疗前
19.63±7.40

21.60±7.56

治疗3个月经周期后
19.01±7.13

20.58±6.95

IL-6/（pg/mL）

治疗前
4.72±1.45

4.84±1.56

治疗3个月经周期后
4.60±1.38

4.71±1.51

a：部分数据缺失

2.2 额外获益结果

治疗3个月经周期后，地屈孕酮组月经周期、经期较

治疗前显著缩短（P＜0.05），经量较治疗前显著下降

（P＜0.05）；而对照组月经周期、经期、经量与治疗前比

较，差异无统计学意义（P＞0.05）。两组患者月经周期、

经期、经量见表5。

表5 两组患者月经周期、经期、经量比较（x±±s）

组别

地屈孕酮组
对照组

例数

44

40

周期/d

治疗前

35.61±13.35

34.43±9.24

治疗3个月
经周期后

29.48±3.32a

34.33±8.38

经期/d

治疗前

6.25±2.44

5.69±1.23

治疗3个月
经周期后

5.75±1.26a

5.45±1.22

经量/mL

治疗前

59.92±19.76

56.73±18.87

治疗3个月
经周期后

54.88±17.91a

55.45±17.86

a：与同组治疗前比较，P＜0.05

2.3 药物安全性结果

两组患者治疗 3个月经周期后，平均体质量与治疗

前比较，差异均无统计学意义（P＜0.05）。

地屈孕酮组（n＝52）发生药物不良事件共 17 例

（32.69％），类型包括：乳房胀痛7例（13.46％），其中1例

因乳腺胀痛停药，该例患者治疗前乳腺超声提示乳腺影

像报告和数据系统（breast imaging reporting and data sys-

tem，BI-RADS）分级为 3 级，乳腺良性结节，治疗 3个月

经周期后复查彩超并未增加BI-RADS分级；不规则出血

5例（9.62％）；嗜睡或头晕 2例（3.85％）；皮疹或皮肤瘙

痒2例（3.85％），其中1例在治疗3个月经周期后出现皮

疹，与药物不一定存在因果关系；焦虑或抑郁 1 例

（1.92％），该例患者因焦虑或抑郁停药，经评估，患者治

疗前可能存在焦虑或抑郁倾向，与所用药物不一定存在

因果关系。地屈孕酮组（n＝52）发生药物不良反应共15

例（28.85％），类型包括：乳房胀痛7例（13.46％），随用药

时间延长，乳房胀痛逐渐减轻，患者均可耐受；不规则出

血 5例（9.62％）；嗜睡或头晕 2例（3.85％）；皮疹或皮肤

瘙痒1例（1.92％）。

对照组（n＝51）发生不良反应5例（9.80％），均为因

服用药物而出现的恶心，未发生其他药物不良事件。

地屈孕酮组和对照组均未发生血栓等严重药物不

良事件或不良反应。

图2 意向性分析和遵循研究方案分析数据集结果折线

图（x±±s）

8

6

4

2

0

－2

治疗前

V
A

S
评

分
/分

地屈孕酮组

对照组

A.意向性分析数据集

8

6

4

2

0

－2

治疗前

V
A

S
评

分
/分

地屈孕酮组

对照组

B.遵循研究方案分析数据集

治疗1个月
经周期后

治疗2个月
经周期后

治疗3个月
经周期后

治疗1个月
经周期后

治疗2个月
经周期后

治疗3个月
经周期后

表 2 两组患者CMSS的严重程度和持续时间评分比

较[M（P25，P75），分]

组别

地屈孕酮组
对照组

例数

44

40

严重程度
治疗前

10.50（7.25，14.00）

11.00（7.00，13.00）

治疗3个月经周期后
2.00（0.00，4.75）ab

6.00（3.00，8.00）a

持续时间
治疗前

13.00（8.25，19.75）

12.50（8.25，15.75）

治疗3个月经周期后
2.00（0.00，6.75）ab

5.50（4.00，9.00）a

a：与同组治疗前比较，P＜0.05；b：与对照组同时间点比较，P＜

0.05
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本研究意向性分析与遵循研究方案分析数据集结

果均显示，地屈孕酮和桂枝茯苓胶囊能降低VAS评分，

说明两组药物治疗痛经均有效；重复测量方差分析结果

显示，地屈孕酮治疗痛经在降低VAS评分方面优于桂枝

茯苓胶囊，并且治疗时间越长，治疗效果越佳，与以往国

内外文献研究结果基本一致[9－10，23]。地屈孕酮治疗痛经

的机制包括：（1）前列腺素F2α具有刺激子宫收缩、增加子

宫张力、降低血流量的作用，也会引发呕吐、耳鸣、恶心

和头痛等症状，而孕激素可抑制前列腺素F2α的产生，降

低子宫平滑肌收缩活性，通过促进血液循环、缓解子宫

平滑肌痉挛、刺激镇痛物质的合成与释放，减轻痛经程

度[24－25]；（2）缩宫素及血管加压素可直接作用于非妊娠

子宫，使子宫收缩而致痛，而孕激素能抑制雌二醇对缩

宫素及加压素的诱导和释放作用[26]；（3）一氧化碳可通

过子宫中的一氧化碳-环磷鸟苷系统调节子宫收缩性，

而孕激素可通过激活一氧化碳系统，下调细胞间隙蛋

白、钙通道及缩宫素受体的表达，调节子宫收缩[23，26]；（4）

钙超载加剧血管和子宫肌膜的收缩，镁含量的减少可能

是引起痛经的原因之一，而孕激素可降低子宫平滑肌细

胞膜对Ca+、Na+、K+的通透性，通过介导环磷酸腺苷信号

通路使平滑肌松弛，进而缓解痛经[25]。

本研究意向性分析数据集结果显示，地屈孕酮组在

治疗前、治疗 3个月经周期后 VAS 评分分别为（5.60±

1.36）、（1.52±1.84）分；遵循研究方案分析数据集结果显

示，地屈孕酮组在治疗前、治疗 3个月经周期后VAS评

分分别为（5.61±1.37）、（1.45±1.71）分。有临床研究发

现，地屈孕酮治疗前、治疗 3个月经周期后VAS评分分

别为（7.22±2.02）、（1.85±1.42）分[9]。Osuga等[12]研究显

示，治疗痛经患者 12周后，1、2 mg/d剂量的地诺孕素可

使VAS评分下降（4.43±2.71）、（5.08±2.13）分，炔雌醇

屈螺酮可使 VAS 评分下降（3.73±2.77）分。Uysal 等 [27]

研究显示，治疗痛经3个月经周期后，炔雌醇屈螺酮可使

VAS评分下降 4分。这提示地屈孕酮 20 mg/d全周期方

案治疗痛经有效，其疗效与地诺孕素 1 mg/d、COC效果

相当。多项研究发现，患者在月经周期第5～25天服用≤

30 mg/d的地屈孕酮后，在月经周期第21天，腹腔镜手术

可见黄体，基础体温呈双相型，证实在常规剂量下使用

地屈孕酮不抑制排卵，不影响月经周期[23，28－29]。因此，地

屈孕酮适用于青少年及有生育需求的痛经患者。既往

研究表明，使用地屈孕酮治疗痛经发生血栓和乳腺癌的

风险低[8，30]；地屈孕酮在青春期痛经、有生育要求及围绝

经期子宫内膜异位症患者的疼痛治疗方面具有独特优

势，特别是对于有生育要求的患者，在治疗的同时不影

响受孕[8]。

CMSS用于评价痛经症状的严重程度和持续时间，

现已广泛用于痛经的疗效评价[30]。 本研究发现，地屈孕

酮和桂枝茯苓胶囊治疗 3个月经周期后，CMSS的严重

程度和持续时间评分组内及组间比较，差异均有统计学

意义（P＜0.05），说明地屈孕酮在治疗痛经的同时，可有

效缓解痛经伴随症状的严重程度，缩短症状持续时间，

效果优于桂枝茯苓胶囊。Taniguchi等[23]研究显示，地屈

孕酮治疗痛经的同时，月经相关的下腹痛、腰骶部疼痛

等症状严重程度随时间的推移而降低，痛经强度评分在

治疗第2个月经周期随时间的推移而下降，此后基本保

持不变（P＜0.001）。曲灵菊等[10]研究显示，地屈孕酮治

疗痛经3个月经周期后，疼痛缓解率和疼痛消失率分别

为 100％和 73.33％，其疼痛缓解率与布洛芬接近，疼痛

消失率较布洛芬更优。这进一步说明地屈孕酮治疗痛

经可以缓解痛经伴随症状，进而达到缓解痛经的目的。

本研究结果显示，地屈孕酮可提高生活质量SF-36

量表中生理机能、生理职能、躯体疼痛、情感职能、社会

功能、一般健康状况、精力 7个维度（除外精神健康维

度）。躯体疼痛评分主要是评估身体疼痛的强度和疼痛

干扰正常工作生活的程度。在SF-36量表所有维度中，

地屈孕酮组患者躯体疼痛的治疗前评分最低[（46.79±

10.27）分]，治疗3个月经周期后躯体疼痛评分改变最明

显[（81.74±18.73）分]，说明痛经与生活质量的躯体疼痛

维度关系最密切，治疗痛经主要通过改善躯体疼痛，进

而影响生理机能、生理职能、精力等，最终改善整体的生

活质量。但地屈孕酮治疗后对精神健康改善不明显，这

可能是因为患者精神健康与精神心理状况、其他社会因

素等关系更密切。本研究组内、组间比较表明，地屈孕

酮可提高痛经患者生活质量SF-36量表的多个维度，且

在躯体疼痛、社会功能、一般健康状况、精力方面的改善

程度优于桂枝茯苓胶囊。国外1项前瞻性横断面研究发

现，炔雌醇屈螺酮片Ⅱ治疗痛经 6～8周，患者生活质量

SF-36量表所有维度均有所改善，其中躯体疼痛改善最

明显[31]。1项针对美国女退伍军人（n＝1 744）的研究发

现，有经期症状的女性和无经期症状的女性之间生活质

量得分差异，与有心绞痛、关节炎的患者和无心绞痛、关

节炎的患者之间差异相似[32]，说明对于某些妇女来说，

痛经对日常生活的影响与其他主要疾病相当。这提示

临床医师应重视痛经患者的生活质量。

痛经的机制尚未完全明确。吴珂[33]的研究显示，原

发性痛经患者CA125水平也会相应升高，降低CA125水

平可在一定程度上反映药物对原发性痛经的治疗效

果。炎症因子 IL-6的主要作用是使子宫平滑肌收缩，体

内 IL-6水平持续增高易引起痛经[34－35]。本研究发现，地

屈孕酮和桂枝茯苓胶囊分别治疗痛经，治疗前与治疗 3
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个月经周期后比较，患者 CA125、IL-6水平无明显变

化。Kitawaki等[13]研究显示，地屈孕酮可降低VAS评分，

但治疗后患者CA125水平与治疗前无明显差异。这提

示地屈孕酮治疗痛经的机制是否与CA125、IL-6相关，

需谨慎解释。

本研究还发现，地屈孕酮治疗痛经的同时，可诱导

规律的月经周期及经期，减少经量，使月经趋于正常，与

Taniguchi等[23]的研究结论一致。这提示对月经异常的

痛经患者，地屈孕酮可有双重获益。

本研究中，地屈孕酮药物不良事件发生率为

32.69％，不良反应发生率为28.85％，最常见不良反应为

乳房胀痛，其次为不规则出血。国外1项针对地屈孕酮

治疗痛经患者的开放性临床研究表明，药物不良事件和

不良反应的发生率分别为40.9％、31.8％，最常见的不良

反应为子宫异常出血（9.5％）[23]。另一项关于地屈孕酮

治疗卵巢子宫内膜异位囊肿的研究表明，药物不良事件

和不良反应的发生率分别为 13.6％和 11.9％，最常见的

不良反应为子宫异常出血（5.1％）[13] 。以上研究与本研

究结果存在差异，可能原因为各个研究不良事件记录方

法不一致，但均得出一致结果，即未发现患者体质量增

加，未发生血栓等严重药物不良事件或不良反应，说明

地屈孕酮耐受性好。

本研究的局限性为：采用开放标签而非盲法设计，

药物干预后VAS评分可能因患者得知服用药物类型而

产生偏差；评估近期疗效，缺乏远期疗效及复发率的评

估，缺乏针对分子机制的研究，对药物作用机制的解释

存在局限性。未来将采用单盲设计，设置专人进行疗效

评价，对疗效评价者设盲；进一步对痛经患者进行年龄

分层，评估地屈孕酮对青少年痛经的有效性及安全性；

进一步增加样本量，延长随访时间，评估地屈孕酮治疗

痛经患者的远期疗效，评估药物对患者代谢及对育龄期

女性排卵的影响等，同时开展动物模型及细胞实验进行

相关机制的研究。

综上所述，地屈孕酮可改善患者VAS评分，缓解痛

经伴随症状，缩短症状持续时间，提高整体生活质量，治

疗效果优于桂枝茯苓胶囊；地屈孕酮治疗痛经的同时，

可规律月经周期，缩短经期，减少经量，此为额外获益；

地屈孕酮最常见的不良反应为乳房胀痛，但随时间延长

逐渐缓解，且不影响患者体质量，未引起血栓等严重药

物不良事件或不良反应。
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