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摘要:疼痛是子宫内膜异位症(ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓꎬ ＥＭｓ)患者的最主要症状ꎬ其发病机制复杂ꎮ 地诺孕素作为 ＥＭｓ 相

关性疼痛治疗的关键药物之一ꎬ在 ＥＭｓ 的长期管理中具有举足轻重的地位ꎮ 本文通过深入剖析 ＥＭｓ 相关性疼痛

的发病机制ꎬ并从多项研究证据证实地诺孕素可以通过多种作用机制缩小 ＥＭｓ 病灶、减轻炎症反应、调节神经生

长因子、调控中枢神经过敏等ꎬ从而达到控制 ＥＭｓ 疾病进展以及缓解疼痛的治疗效果ꎬ为进一步深入研究地诺孕

素的作用机制以及临床应用效果提供科学依据ꎮ
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　 　 子宫内膜异位症( ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓꎬ ＥＭｓ)是常

见的妇科良性疾病ꎬ疼痛是该疾病的最重要症状

之一ꎮ ＥＭｓ 的类型主要包括卵巢型、腹膜型和深

部浸润型ꎬ以及一些少见类型如肺、胸膜、腹壁
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ＥＭｓ 等ꎮ 有相当一部分的卵巢子宫内膜异位囊肿

疼痛症状不典型ꎬ多为检查发现ꎮ 深部浸润型子

宫 内 膜 异 位 症 ( ｄｅｅｐ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓꎬ
ＤＩＥ)是引起患者不同程度的疼痛或者是不同类型

的疼痛的主要原因ꎮ 如果病灶累及阴道或者阴道

直肠隔ꎬ可引起性交疼痛ꎻ病灶累及肠管(多数为

直肠)ꎬ患者多数表现为肛门坠胀疼或者排便疼

痛ꎻ病灶累及膀胱ꎬ可引起耻骨后方疼痛等不适ꎮ
对于 ＥＭｓ 相关性疼痛的治疗ꎬ２０２１ 年的第三

版诊治指南[１]有相对明确的治疗流程ꎮ 但是ꎬ临床

所使用的治疗性药物的类型仍相对有限ꎬ治疗上也

各有利弊ꎮ 必要时ꎬ需要结合手术治疗切除病灶缓

解疼痛ꎮ 地诺孕素是所有治疗性药物中最为突出的

代表ꎮ 临床上ꎬ地诺孕素对于大部分具有疼痛症状

的患者均有明显的治疗效果ꎬ因此自 ２０１９ 年在国内

上市以来被广泛应用于临床ꎮ 可以说ꎬ地诺孕素在

ＥＭｓ 相关性疼痛的长期管理中具有举足轻重的地

位ꎮ 本研究通过深入剖析 ＥＭｓ 相关性疼痛的发病

机制ꎬ以及梳理地诺孕素对 ＥＭｓ 相关疼痛疗效的基

础研究及临床应用研究ꎬ以期进一步加深临床医生

对于地诺孕素的认识及其应用于 ＥＭｓ 相关性疼痛

的认识ꎮ

１　 ＥＭｓ 相关性疼痛的发病机制

疼痛是一种主观的感受ꎬ是一种令人不舒服

的感觉或情感体验ꎮ 疼痛的产生可能是由于实际

或潜在的组织损伤所引起ꎮ 通常认为ꎬ外周的特

殊的痛觉感受器在接受到损伤性信号刺激时ꎬ外
周神经系统将此信号传递至中枢神经系统ꎬ由大

脑产生痛觉感受ꎮ 关于疼痛的医学描述有以下几

种:伤害感受性疼痛、炎症性疼痛、神经病理性疼

痛、中枢性疼痛、痛觉过敏等ꎮ 不同的医学术语有

不同的定义ꎬ临床上并不以此区分患者到底是哪

种性质的疼痛ꎮ 疼痛的感觉是炎症驱动、交感神

经与副交感神经异常交互、雌激素作用等多种发

病机制共同作用的结果[２] ꎮ
目前ꎬ公认的导致 ＥＭｓ 相关性疼痛的作用机制

有以下几个ꎮ
１.１　 ＥＭｓ 病灶神经纤维分布异常

病灶中非神经组织的损伤所引起的伤害性刺激

可激活内脏伤害性 Ｃ 纤维ꎬ从而产生疼痛信号ꎮ
ＥＭｓ 中有多种神经纤维支配ꎬ包括 Ａδ 神经纤维、Ｃ
神经纤维、胆碱能神经纤维和肾上腺素能神经纤维

等ꎮ 病灶中神经纤维支配的不平衡现象ꎬ很可能与

疼痛的发生及严重程度有关ꎮ 一方面ꎬ病灶中感觉

神经纤维的密度较病灶旁的神经纤维密度有所升

高ꎬ高度密集的感觉神经感受器容易在接受小的刺

激后产生疼痛信号向中枢神经系统传送ꎬ从侧面证

实疼痛的产生依赖于神经纤维的密度变化ꎮ 病灶中

的促神经生长因子的增多ꎬ如神经生长因子(ｎｅｒｖｅ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ ＮＧＦ)ꎬ很可能是导致病灶神经密度

增多的重要原因ꎮ 另一方面ꎬ也有研究表明病灶中

及病灶旁交感神经支配的不平衡状态是引起疼痛的

潜在原因[２]ꎮ 病灶中交感神经密度分布较病灶旁

更低ꎬ神经抑制性蛋白 Ｓｅｍａｐｈｏｒｉｎ 蛋白家族是造成

这种支配不平衡的重要原因ꎬ这也在作者的前期研

究中得以证实[３]ꎮ
１.２　 炎性微环境改变

ＥＭｓ 病灶的炎性微环境ꎬ可导致产生伤害性

信号的增多ꎮ 逆流的经血在盆腹腔中种植的时

候ꎬ即可引起炎症反应ꎬ产生“创伤后修复”的生物

学效应ꎬ促进病灶的形成和异位内膜的增殖、侵袭

和转移ꎮ 在这个过程中ꎬ无论是炎症细胞还是炎

症因子ꎬ均有不同程度的增多ꎮ 巨噬细胞可募集

到病灶所在的位置ꎬ进一步分泌更多的炎症因子ꎬ
从而刺激该部位的神经末梢ꎬ激活疼痛信号的产

生路径ꎮ 神经接受炎症刺激后ꎬ可发生级联效应ꎬ
进一步激活炎症反应ꎬ此类炎症称之为神经性炎

症ꎬ可导致炎症因子的表达增多ꎮ 多项研究发现

合并疼痛的 ＥＭｓ 患者腹腔液中炎症因子的浓度较

无 ＥＭｓ 的患者高ꎬ从侧面证实了上述理论ꎮ 此外ꎬ
腹腔液中某些特异性蛋白的升高ꎬ还可能发挥更多

的作用ꎮ 例如ꎬ瞬时受体电位香草蛋白受体 １[４]、转
化生长因子￣β１ ( ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒｂｅｔａ １ꎬ
ＴＧＦ￣β１)、骨保护素、胎盘蛋白在腹腔液中浓度的升

高与 ＥＭｓ 的疼痛程度相关ꎬ其作用机制很可能是通

过外周神经敏化发挥作用[５]ꎮ
１.３　 神经病理性疼痛

当神经末梢组织受病灶侵犯ꎬ或者是神经受

伤害性信号刺激时ꎬ同样会经历“损伤后修复”的

过程ꎮ 这个过程ꎬ其实也是伤害性刺激引起外周

疼痛感受器激活和传导信号的过程ꎮ 因此ꎬ此发

病机理可与第一种发病机理共同发挥作用产生疼

痛ꎮ 另外ꎬ笔者前期研究也发现ꎬＥＭｓ 病灶中神经

的束状浸润与疼痛的严重程度密切相关ꎬ且神经

损伤刺激病灶中新生血管的生成的同时伴随着新

生神经的生成ꎮ 该过程又被称为神经血管生成机

制ꎬ很可能进一步导致疼痛的产生[６] ꎮ
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１.４　 中枢神经系统(ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍꎬ ＣＮＳ)
敏化

ＣＮＳ 在 ＥＭｓ 相关性疼痛中发挥重要作用ꎮ 大

脑各个区域的体积、区域间的连接活动和脑电活性

均有不同程度的改变ꎮ 另外ꎬ下丘脑－垂体－肾上腺

轴在因病灶引起反复疼痛的应激过程中也发生相应

变化ꎬ导致机体长时间处于“战逃反应”ꎬ也可能因

此进一步加强机体对疼痛的痛觉反馈ꎬ因而加强中

枢敏化的过程ꎮ 此外ꎬＥＭｓ 患者的痛觉感受还受到

患者的情绪、认知、情感、社会适应等心理因素的影

响ꎬ这同样是通过 ＣＮＳ 完成[７]ꎮ
１.５　 缺氧应激反应

缺氧应激在 ＥＭｓ 的疾病进展和相关性疼痛中

扮演着关键角色ꎮ 研究表明ꎬ当子宫内膜细胞从子

宫腔脱落并逆行到腹膜腔时ꎬ会面临严重的缺氧应

激[８]ꎮ 这种缺氧环境促使细胞经历表观遗传调控ꎬ
激活多种生存过程ꎬ包括类固醇生成、血管生成、炎
症和代谢转换ꎮ 缺氧诱导因子 ( ｈｙｐｏｘｉａ￣ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ
ｆａｃｔｏｒｓꎬ ＨＩＦｓ)在此过程中起核心作用ꎬ通过转录调

控促进适应性变化ꎬ帮助细胞在恶劣的微环境中生

存ꎮ 具体来说ꎬ缺氧能够通过 ＨＩＦｓ 增加雌激素的生

物合成和反应性ꎬ促进血管生成ꎬ增加环氧化酶￣２
(ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ￣２ꎬ ＣＯＸ￣２)表达促进炎症反应ꎬ并
通过表观遗传调控改变基因表达模式ꎬ这些变化共

同促进了 ＥＭｓ 的发展[８￣９]ꎮ ＴＧＦ￣β１ 是一种必需的

生长因子ꎬ参与调节细胞增殖、分化、血管生成和免

疫反应[１０]ꎬ可诱导血管生长因子(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅ￣
ｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｔｏｒꎬ ＶＥＧＦ)和 ＨＩＦ￣１α 表达ꎬ促进血管

生成ꎬ在 ＥＭｓ 的病因学中发挥着重要作用ꎮ 研究发

现ꎬＥＭｓ 组织中 ＴＧＦ￣β１、ＶＥＧＦ、ＨＩＦ￣１α ｍＲＮＡ 和

蛋白表达量均显着高于正常子宫内膜组织 (Ｐ <
０.０５)ꎬ在缺氧环境下ꎬＴＧＦ￣β１ 和 ＨＩＦ￣１α 的协同作

用导致 ＶＥＧＦ 表达大幅增加(增加 ８７.５％) [１１]ꎬ促
进了 ＥＭｓ 新生血管生成和病灶进展ꎮ 此外ꎬ缺氧还

可能通过影响神经生长因子的表达和降低神经纤维

密度来参与疼痛的调节ꎮ 因此ꎬ缺氧应激不仅对

ＥＭｓ 的病理生理过程至关重要ꎬ也是引起 ＥＭｓ 相关

性疼痛的重要机制之一ꎮ
ＥＭｓ 疼痛的发生ꎬ往往是多因素共同作用的结

果ꎮ 异位病灶受异常升高的雌激素影响ꎬ无论是炎

症细胞数量的增加、炎症因子的分泌ꎬ还是病灶中各

种类型神经纤维的损伤和分布ꎬ都因此发生改变ꎬ从
而形成一个既利于病灶进一步增殖侵袭转移的微环

境ꎬ也形成了一个可以导致患者疼痛的免疫神经炎

症微环境ꎮ 而且ꎬＣＮＳ 在疾病进展中同样发挥非常

重要的中枢感受和调控作用ꎮ 因此ꎬ临床上针对疼

痛的治疗药物的开发ꎬ也是基于这些作用机制ꎮ

２　 地诺孕素在 ＥＭｓ 相关性疼痛中的
治疗:从基础到临床

　 　 基于以上的研究证据ꎬ本文主要阐述地诺孕素

如何通过其中枢和外周的作用机制达到临床上控制

ＥＭｓ 进展以及缓解疼痛的治疗效果ꎮ
２.１　 地诺孕素应用于 ＥＭｓ 相关性疼痛治疗中的基

础研究证据

从药物研发到药物进入临床研究ꎬ再到药品上市

进入临床使用ꎬ研究者们对地诺孕素缓解 ＥＭｓ 症状

和控制疾病进展的作用机制做了大量的研究工作ꎮ
时至现在ꎬ仍不断有新的基础研究发表ꎬ进一步深入

探讨地诺孕素发挥如此重要作用的分子生物学机制ꎮ
由于 ＥＭｓ 是一种雌激素依赖性的慢性炎症性

疾病ꎬ而且疼痛的产生可能是外周神经系统和 ＣＮＳ
发挥协同作用的结果ꎬ因此地诺孕素也可能通过降

低雌激素水平、抑制炎症反应、缩小病灶、影响神经

的分布和功能等方面发挥作用ꎮ 下面将从疼痛的发

病机制出发ꎬ详细分析地诺孕素应用于 ＥＭｓ 相关性

疼痛治疗和控制病灶进展的基础研究证据ꎮ
２.１.１　 减轻 ＥＭｓ 病灶炎症反应

降低炎症因子的水平ꎬ改善病灶的炎症反应ꎬ是
地诺孕素治疗 ＥＭｓ 的重要作用途径之一ꎮ 炎症小

体ꎬ特别是 ＮＯＤ 样受体 ３(ＮＯＤ￣ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｙｒｉｎ
ｄｏｍａｉｎ￣ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ３ꎬ ＮＬＲＰ３)ꎬ已被证实在 ＥＭｓ 疾

病的发生发展中发挥重要作用ꎮ 研究发现ꎬＥＭｓ 患

者使用地诺孕素治疗 ６ 个月后ꎬ血清中的 ＮＬＲＰ３ 和

氧化物质丙二醛、活性氧的水平显著降低ꎬ伴随着抗

氧化物质超氧化物歧化酶、总抗氧化能力、过氧化氢

酶、谷胱甘肽过氧化物酶水平的显著升高[１２]ꎮ 另

外ꎬ在经过地诺孕素治疗后ꎬ对患者的腹腔液和内异

症病灶进行检测ꎬ发现具备抗炎作用的人类白细胞

抗原 ＤＲ 水平显著升高[１３]ꎻ而具备促炎效应的

ＴＮＦ￣α 水平和白细胞介素￣１β 则显著降低[１４]ꎮ 这

些结果提示ꎬ地诺孕素可以通过调节病灶或腹腔液

中促炎、抗炎相关的表达因子水平ꎬ达到控制病灶进

展以及减轻疼痛的治疗效果ꎮ
此外ꎬ细胞学研究发现ꎬ地诺孕素可有效抑制子

宫内膜上皮细胞( ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌꎬ ＥＥＣ)
和间质细胞( ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｔｉｃ ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌꎬ ＥＳＣ)的炎

症反应ꎮ 地诺孕素可通过下调 ＥＳＣ 的芳香化酶和

ＣＯＸ￣２ 的表达ꎬ从而减少引起疼痛的重要致痛因子
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前列腺素 Ｅ２(ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ Ｅ２ꎬ ＰＧＥ２)的合成和分

泌[１５]ꎮ 脂多糖( ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅꎬ ＬＰＳ) /高迁移率

族蛋白 １ 可以诱导 ＥＥＣ 炎性因子 ＩＬ￣８、ＩＬ￣６、单核细

胞趋化蛋白￣１(ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ￣１ꎬ
ＭＣＰ￣１)、Ｔｏｌｌ 样受体 ４( ｔｏｌｌ￣ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４ꎬ ＴＬＲ４)
等的表达ꎬ也可以激活 ＮＦ￣κＢꎬ促进病灶炎性微环

境的进程ꎬ而地诺孕素可以阻断上述过程ꎬ减轻病灶

中的炎症反应ꎬ从而发挥缓解疼痛的作用[１６]ꎮ 此

外ꎬ还有证据表明ꎬ地诺孕素可通过孕激素受体 Ｂ
(ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ ＰＲ￣Ｂ)显著抑制由 ＩＬ￣１β 诱

导的永生化 ＥＥＣ 趋化因子配体 ２０ 的表达[１７]ꎬ或抑

制 ＥＳＣ 的 ＩＬ￣６、ＩＬ￣８ 和 ＭＣＰ￣１ 的表达[１８]ꎬ达到抗炎

的治疗效果ꎮ
２.１.２　 减少神经性疼痛

研究显示ꎬ地诺孕素通过特异性激活 ＰＲ￣Ａ /
ＰＲ￣Ｂ 下调子宫内膜异位细胞中 ＣＯＸ￣２、ＰＧＥ２、ＮＧＦ
和 ＶＥＧＦ 的 ｍＲＮＡ 表达ꎬ有效对抗了 ＥＭｓ 相关性

疼痛和疾病进展[１９]ꎮ
降素钙基因相关肽(ｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ ｇｅｎｅ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｐｅｐ￣

ｔｉｄｅꎬ ＣＧＲＰ)是一种可以参与神经病理性疼痛的神

经递质ꎬ由中枢神经元和外周神经元合成和分泌ꎬ可
传导疼痛信号、促进神经炎症的产生以及调节 ＮＧＦ
的表达ꎬ导致神经的异常分布ꎬ从而引起神经病理性

疼痛ꎮ 研究发现绝经后的女性 ＣＧＲＰ 的血清学水

平显著降低ꎬ激素替代治疗可使绝经后女性的

ＣＧＲＰ 水平恢复到生育期水平ꎬ表明 ＣＧＲＰ 受到性

激素调控[２０]ꎮ Ｃｈａｉｃｈｉａｎ 等[２１] 对合并疼痛的 ＥＭｓ
患者使用地诺孕素 ２ ｍｇꎬ１ 次 / ｄꎬ治疗 ６ 个月后ꎬ结
果发现患者血清中 ＣＧＲＰ 水平显著降低[(６９.６６±
１１.５３)ｐｇ / ｍＬ ｖｓ. (８０.５３±１６.１３) ｐｇ / ｍＬꎬＰ<０.０５]ꎬ
其疼痛水平也显著降低[(１.００±２.００) ｖｓ. (７.９３±
１.５０)ꎬＰ<０.０５]ꎮ 该研究结果提示地诺孕素可通过

下调血清中 ＣＧＲＰ 水平ꎬ减轻病灶的炎症反应ꎬ减
轻疼痛ꎮ 此外ꎬ研究者还推测ꎬ地诺孕素可能通过抑

制下丘脑￣垂体￣卵巢轴降低雌激素水平ꎬ导致 ＣＧＲＰ
水平的降低ꎬ从而发挥作用ꎮ

此外ꎬ还有一项研究探讨地诺孕素缓解 ＥＭｓ 相

关性疼痛的中枢性作用ꎮ 该研究采用猕猴作为

ＥＭｓ 动物模型ꎬ通过为期 ８ 周的地诺孕素治疗ꎬ发
现可以减轻猕猴对于腹部的超敏反应ꎬ功能性磁共

振检查提示用药后猕猴脑岛和丘脑的激活降低[２２]ꎮ
提示地诺孕素可以通过调节 ＣＮＳ 的神经敏化减轻

ＥＭｓ 患者的疼痛ꎮ
２.１.３　 抑制细胞增殖和促进凋亡

Ｃｈｏｉ 等[２３]研究认为ꎬＥＭｓ 可能是由于孕酮抵

抗引起的异常内质网( ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍꎬ ＥＲ)
应激诱导的结果ꎬ地诺孕素可能是通过调节 ＥＲ 应

激来发挥抗 ＥＭｓ 作用ꎬ起到诱导细胞凋亡增加ꎬ抑
制细胞增殖和侵袭的作用ꎮ 地诺孕素抑制细胞增殖

以及增加细胞凋亡的能力ꎬ也同样在一个子宫内膜

细胞 ３Ｄ 培养组织模型中得到了进一步证实[２４]ꎮ
在细胞生物学行为的研究方面ꎬ有证据显示地诺孕

素可以通过使 ＥＳＣ 停留在 Ｇ０ / Ｇ１ 期[２５]或者是下调

细胞周期蛋白( ｃｙｃｌｉｎＤ１) [２６] 抑制细胞增殖ꎮ 地诺

孕素可以抑制由雌激素、ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣１β 和 ＩＬ￣３２ 所

诱导的 ＥＳＣ 细胞的活性和增殖能力ꎬ其作用机理可

能是通过减少增殖细胞核抗原 ( ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｎｇ ｃｅｌｌ
ｎｕｃｌｅａｒ ａｎｔｉｇｅｎꎬ ＰＣＮＡ)的表达而实现[１４]ꎮ 研究证

实ꎬ中期因子(ｍｉｄｋｉｎｅꎬ ＭＫ)可以通过促进细胞的

增殖、迁移、新生血管形成、纤维化等参与 ＥＭｓ 的发

生发展ꎮ ＭＫ 是影响外周神经刺激和敏化的重要调

控因子ꎬ其表达水平的降低也可能是地诺孕素缓解

ＥＭｓ 相关性疼痛的重要原因之一[２７]ꎮ
此外ꎬ多项动物实验也发现ꎬ地诺孕素[０.３ ｍｇ /

(ｋｇ􀅰ｄ)ꎬ２８ ｄ]可以明显缩小小鼠动物模型中异位

病灶[１４ꎬ２８]ꎬ还可以减少小鼠异位病灶的新生血管形

成(包括毛细血管网的面积减少和毛细血管的密度

降低)ꎬ而且伴随着血管周围 α￣平滑肌细胞肌动蛋

白的表达的减少ꎬ血管内的血流动力学也发生了

改变[２９]ꎮ
上述研究表明ꎬ地诺孕素通过抑制子宫内膜异

位细胞增殖和促进凋亡ꎬ有效缩小 ＥＭｓ 病灶ꎬ控制

疾病进展ꎬ同时降低了炎症反应ꎬ达到缓解 ＥＭｓ 相

关性疼痛的治疗效果ꎮ
２.１.４　 改善缺氧环境

缺氧是导致 ＥＭｓ 进展的重要因素ꎮ ｙｅｓ 相关蛋

白 １(ｙｅｓ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １ꎬ ＹＡＰ１)作为 ＨＩＦｓ 的

重要下游因子ꎬ在异位病灶的缺氧微环境中显著升

高ꎬ其下游因子 ｍｉＲ￣２１￣５ｐ 也随之显著上升ꎮ Ｌｉｎ
等[３０]发现地诺孕素除了可以在血清学水平显著降

低 ＥＭｓ 患者血清中细胞外囊泡相关的 ｍｉＲ￣２１￣５ｐ
的表达之外ꎬ还可以下调 ＥＳＣ 和小鼠动物模型中

ＹＡＰ１ 蛋白以及 ｍｉＲ￣２１￣５ｐ 的表达ꎬ从而抑制病灶

的生长ꎬ达到改善缺氧微环境的作用ꎮ
２.２　 地诺孕素应用于 ＥＭｓ 相关性疼痛治疗中的临

床研究证据

基于以上基础研究证据ꎬ地诺孕素可以通过多

个分子生物学机制抑制异位病灶腺上皮细胞和间质

细胞的增殖、侵袭、转移ꎬ促进细胞凋亡ꎬ减少病灶新

生血管形成ꎬ有效缩小病灶ꎻ也可以减轻病灶炎症反
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应ꎬ降低神经生长调节因子的表达ꎬ从而调节病灶微

环境和引起神经的异常分布和功能改变ꎬ减轻疼痛ꎮ
下面对地诺孕素在 ＥＭｓ 相关性疼痛的临床应用和

研究证据进行梳理ꎬ为妇科医生在临床的实际应用

提供参考ꎮ
２.２.１　 有效减轻疼痛和缩小 ＥＭｓ 病灶

Ｔｅｃｈａｔｒａｉｓａｋ 等[３１] 纳入 ８９５ 例亚洲 ＥＭｓ 患者ꎬ
随访 ２４ 个月ꎬ发现在接受地诺孕素治疗 ６ 个月后ꎬ
显著降低了 ＥＨＰ￣３０ 所有领域的评分ꎬ尤其在“疼
痛”领域ꎬ改善率达到 ７８.４％ꎬＮＲＳ 评分平均下降

４.５ 分ꎮ 同样地ꎬ相似的结构在其他探讨地诺孕素对

ＥＭｓ 患者生活质量影响的研究中也得到证实[３２￣３３]ꎮ
Ｕｌｕｄａｇ 等[３４]前瞻性队列研究表明ꎬ在接受地诺

孕素治疗 ６ 个月后ꎬ患者囊肿体积减小了 ４１％
[(１１２.６３ ± １６１. ３１) ｃｍ３ ｖｓ. ( ６５. ４７ ± ９５. ６９) ｃｍ３ꎬ
Ｐ＝ ０.００５]ꎬ痛经视觉模拟评分法 ( ｖｉｓｕａｌ ａｎａｌｏｇｕｅ
ｓｃａｌｅꎬ ＶＡＳ)显示ꎬ治疗后痛经、性交痛和慢性盆腔

痛的 ＶＡＳ 评分值分别下降了 ３５.５％ (Ｐ< ０.００１)、
３７.５％(Ｐ<０.００１)和 ３８.５％(Ｐ<０.００１)ꎬ且具有较好

的安全性和耐受性ꎮ
Ｍｕｚｉｉ 等[３５]开展了一项前瞻性研究ꎬ评估地诺

孕素治疗对卵巢型 ＥＭｓ 的囊肿直径及相关疼痛的

影响ꎬ共纳入 ３２ 例患有单侧卵巢型 ＥＭｓ 并伴有盆

腔疼痛的患者ꎬ口服地诺孕素(２ ｍｇ /次ꎬ１ 次 / ｄ)连
续治疗 ６ 个月后ꎬ平均囊肿直径从基线的(４.０±１.３)
ｃｍ 下降至(２.４±１.２)ｃｍ(Ｐ<０.００１)ꎬ直径减少 ４０％ꎬ
体积减少 ７９％ꎮ 另外一项前瞻性研究[３６]也发现ꎬ在
地诺 孕 素 治 疗 ６ 个 月 后ꎬ 平 均 囊 肿 体 积 减 少

６６.７１％ꎬ治疗 １２ 个月后ꎬ减少 ７６.１９％ꎻ痛经 ＶＡＳ 评

分在 ６~１２ 个月后减少 ７４.０５％ ~ ９６.５５％ꎻ性交痛和

慢性盆腔痛 ＶＡＳ 评分在 ６ 个月后减少了 ４２.７１％和

４８.９１％ꎬ在 １２ 个月后减少了 ５１.９３％和 ５９.９６％ꎮ
上述研究表明ꎬ地诺孕素在缓解痛经、性交痛和

慢性盆腔痛等相关疼痛及缩小卵巢子宫内膜异位囊

肿方面具有显著和稳定的效果ꎮ
２.２.２　 地诺孕素在手术与非手术患者的应用

一项回顾性队列研究[３７]共纳入 １５４ 例患者ꎬ评
估地诺孕素对卵巢子宫内膜异位囊肿手术后患者的

治疗效果ꎬ结果显示:地诺孕素组 ＶＡＳ 评分分数在

术后 ３ 个月显著下降至 ０.６６±０.９７(Ｐ<０.０５)ꎬ随后

在 ６、１２ 个月以上分别降至 ０.３４±０.６７、０.０８±０.２７ꎬ
且生活质量评分有显著改善(Ｐ<０.０５))ꎬ并在长期

治疗中表现出良好的安全性ꎬ表明地诺孕素用于

ＥＭｓ 的术后管理具有良好的效果和安全性ꎮ 还有

进一步的研究证实了地诺孕素在缩小卵巢子宫内

膜异位囊肿的同时ꎬ可以显著缓解患者的疼痛症

状ꎬ甚至保护卵巢的功能ꎬ保护生育力[３５ꎬ３８] ꎮ
２.２.３　 地诺孕素在 ＤＩＥ 的治疗应用

地诺孕素除了可以应用于卵巢子宫内膜异位囊

肿以外ꎬ对于合并有疼痛症状的 ＤＩＥ 的患者同样具

有治疗效果ꎮ Ｗｕ 等[３９] 通过回顾性队列分析荟萃ꎬ
共纳入 ２５６ 例诊断 ＤＩＥ 的患者ꎬ评估地诺孕素在

ＤＩＥ 长期保守药物治疗中的有效性ꎬ随访时间 １２ ~
３６ 个月ꎬ发现与服药前相比ꎬ用药后相关指标有显

著改善:包括痛经(ＭＤ ＝ ４.２４ꎬ９５％ＣＩ:２.９２ ~ ５.５６ꎬ
Ｐ<０.０００ ０１)、非月经性盆腔疼痛(ＭＤ ＝ ３.１１ꎬ９５％
ＣＩ:３.３４~３.８８ꎬＰ<０.０００ １)、性交痛(ＭＤ ＝ １.９３ꎬ９５％
ＣＩ:１.５０~２.３７ꎬＰ<０.０００ ０１)和直肠乙状结肠结节大

小(ＭＤ＝ ０.３２ꎬ９５％ＣＩ:０.１８~０.４６ꎬＰ<０.０００ ０１)ꎮ
另一项前瞻性队列研究探讨了地诺孕素治疗对

ＤＩＥ 女性患者的性交痛和性功能的影响ꎬ结果发现ꎬ
使用地诺孕素治疗 １２ 个月后ꎬ患者的痛经、性交痛、
盆腔痛治疗前后 ＶＡＳ 评分均有显著改善ꎬ女性性功能

指数也得到显著提高(１７.６ ｖｓ. ２２.１ꎬＰ＝０.００２ ３)[４０]ꎮ
２.２.４　 长期疗效与安全性评估

上述研究表明ꎬ地诺孕素能有效缩小囊肿体积

和缓解疼痛ꎬ改善患者生活质量ꎬ但仍需要长期研究

来评估地诺孕素的安全性和有效性ꎮ 一项为期 １０８
个月的观察性研究[４１] 评估了地诺孕素在治疗 ＥＭｓ
患者中的长期疗效和安全性ꎬ研究显示ꎬ卵巢子宫内

膜异位囊肿直径由治疗开始的平均 ３３.２ ｍｍ(２９.４~
３６.９ ｍｍ)降至 １０８ 个月后的 ７ ｍｍ(０~１５.８ ｍｍ)ꎬ同
时 ＶＡＳ 评分显示ꎬ在地诺孕素治疗 １２ 个月后ꎬ痛
经、性交痛、排便痛和非周期性盆腔痛均有显著改

善ꎬ并可以长期维持效果ꎮ 虽然长期治疗组相比短

期治疗组ꎬ头痛、体质量增加和性欲减退等不良反应

的比例上升ꎬ但均未出现严重不良事件ꎮ
Ｌｅｅ 等[４２] 则通过回顾性队列研究评估长期使

用地诺孕素在治疗卵巢子宫内膜异位囊肿的女性中

的长期疗效、安全性以及复发率ꎬ研究共纳入来自

７ 家医院的 ５１４ 例卵巢子宫内膜异位囊肿女性患

者ꎬ所有患者术后均每日口服 ２ ｍｇ 地诺孕素至少

４８ 周ꎬ最长达 １６４ 周ꎮ 结果表明长期使用地诺孕素

(超过 １ 年)在预防卵巢子宫内膜异位囊肿复发方

面非常有效ꎬ疼痛症状缓解良好ꎬ因不良事件导致的

停药率较低ꎮ 另一项评估地诺孕素疗效及安全性的

研究也显示[４３]ꎬ在地诺孕素治疗 ３ 个月后ꎬ所有患

者的痛经症状均消失ꎬＶＡＳ 评分下降至 ０ ｍｍꎬ并持

续至研究终点ꎬ而且治疗 １２ 个月后卵巢子宫内膜异

位囊肿显著减小(体积下降率为 ７７.６２％ꎬＰ<０.０５)ꎬ
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ＣＡ￣１２５、ＣＡ￣１９９ 显著下降(Ｐ<０.０５)ꎮ
一项韩国的大型前瞻性队列研究ꎬ纳入了 ７３ 个

中心的 ３ ３５６ 例 ＥＭｓ 患者ꎬ旨在评估地诺孕素治疗

的安全性和疗效ꎬ研究表明地诺孕素治疗可以显著

减轻 ＥＭｓ 相关性疼痛ꎬ是安全有效的[４４]ꎮ
这些研究结果表明地诺孕素作为 ＥＭｓ 患者长

期管理的治疗方案是有效且安全的ꎮ

３　 总　 结

ＥＭｓ 相关性疼痛的发病机制复杂ꎬ病灶的炎症

微环境、神经功能损伤、神经纤维分布异常以及中枢

神经敏化等均在疼痛的发生过程中发挥重要作用ꎮ
临床上对于 ＥＭｓ 相关性疼痛的治疗药物有很多ꎬ其
中地诺孕素就是非常有效的药物之一ꎮ 多项研究证

据证实地诺孕素可以通过多种作用机制缩小 ＥＭｓ
病灶、减轻炎症反应、调节神经生长因子、调控中枢

神经过敏等ꎬ从而达到临床上控制 ＥＭｓ 疾病进展以

及缓解疼痛的治疗效果ꎬ具有良好的耐受性和安全

性ꎮ 未来ꎬ可设计更多的基础和临床研究ꎬ进一步深

入探讨地诺孕素的作用机制以及临床应用效果ꎬ为
其临床应用和推广提供更多的科学研究证据ꎮ
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ｉｎ ｒａｔｓ ａｆｔｅｒ ｒｅｐｅａｔｅｄ ｏｒａｌ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ [ Ｊ] . Ｇｙｎｅｃｏｌ
Ｏｂｓｔｅｔ Ｉｎｖｅｓｔꎬ ２０１１ꎬ ７２(３): １４５￣１５１.

[２９] Ｋａｔａｙａｍａ Ｈꎬ Ｋａｔａｙａｍａ Ｔꎬ Ｕｅｍａｔｓｕ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ｄｉｅｎｏｇｅｓｔ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｎ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｈｅｍｏｄｙ￣
ｎａｍｉｃｓ ｉｎ ａ ｒａｔ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ａｕｔｏｇｒａｆｔ ｍｏｄｅｌ [ Ｊ] . Ｈｕｍ
Ｒｅｐｒｏｄꎬ ２０１０ꎬ ２５(１１): ２８５１￣２８５８.

[３０] Ｌｉｎ ＳＣꎬ Ｌｉ ＷＮꎬ Ｌｉｎ ＳＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＹＡＰ１ ａｍｅｌｉｏ￣
ｒａｔｅｓ ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ[ Ｊ] . Ｈｕｍ
Ｒｅｐｒｏｄꎬ ２０２３ꎬ ３８(６): １１２４￣１１３４.

[３１] Ｔｅｃｈａｔｒａｉｓａｋ Ｋꎬ Ｈｅｓｔｉａｎｔｏｒｏ Ａꎬ Ｒｕｅｙ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ￣
ｎｅｓｓ ｏｆ ｄｉｅｎｏｇｅｓｔ ｉｎ ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ｌｉｆｅ ｉｎ Ａｓｉａｎ
ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ ( ＥＮＶＩＳＩＯｅＮ ): ｉｎｔｅｒｉｍ
ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ ｕｎｄｅｒ ｒｅａｌ￣ｌｉｆｅ
ｃｌｉ￣ｎｉｃａｌ ｐｒａｃｔｉｃｅ[ Ｊ] . ＢＭＣ Ｗｏｍｅｎｓ Ｈｅａｌｔｈꎬ ２０１９ꎬ １９
(１): ６８. ｄｏｉ:１０.１１８６ / ｓ１２９０５￣０１９￣０７５８￣６

[３２] Ｃａｒｕｓｏ Ｓꎬ Ｉｒａｃｉ Ｍꎬ Ｃｉａｎｃｉ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｌｏｎｇ￣ｔｅｒｍ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ Ｄｉｅｎｏｇｅｓｔ ｏｎ ｔｈｅ ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ｌｉｆｅ ａｎｄ ｓｅｘｕａｌ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｗｏｍｅｎ ａｆｆｅｃｔｅｄ ｂｙ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｐｅｌｖｉｃ ｐａｉｎ[Ｊ] . Ｊ Ｐａｉｎ Ｒｅｓꎬ ２０１９ꎬ １２: ２３７１￣２３７８. ｄｏｉ:
１０.２１４７ / ＪＰＲ.Ｓ２０７５９９

[３３] Ｔｅｃｈａｔｒａｉｓａｋ Ｋꎬ Ｈｅｓｔｉａｎｔｏｒｏ Ａꎬ Ｓｏｏｎ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ
ｌｏｎｇ￣ｔｅｒｍ ｄｉｅｎｏｇｅｓｔ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｎ ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ｌｉｆｅ ｉｎ Ａｓｉａｎ
ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ: ｔｈｅ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｎｏｎ￣ｉｎｔｅｒ￣
ｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｙ ＥＮＶＩＳＩＯｅＮ[ Ｊ] . Ｒｅｐｒｏｄ Ｓｃｉꎬ ２０２２ꎬ ２９
(４): １１５７￣１１６９.

[３４] Ｕｌｕｄａｇ ＳＺꎬ Ｄｅｍｉｒｔａｓ Ｅꎬ Ｓａｈｉｎ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｅｎｏｇｅｓｔ ｒｅ￣
ｄｕｃｅｓ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｍａ ｖｏｌｕｍｅ ａｎｄ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ￣ｒｅｌａｔｅｄ
ｐａｉｎ ｓｙｍｐｔｏｍｓ[ Ｊ] . Ｊ Ｏｂｓｔｅｔ Ｇｙｎａｅｃｏｌꎬ ２０２１ꎬ ４１(８):
１２４６￣１２５１.

[３５] Ｍｕｚｉｉ Ｌꎬ Ｇａｌａｔｉ Ｇꎬ Ｄｉ Ｔｕｃｃｉ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｄｉｃａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｏｆ ｏｖａｒｉａｎ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｍａｓ: ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ
ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｄｉｅｎｏｇｅｓｔ ｏｎ ｏｖａｒｉａｎ ｒｅｓｅｒｖｅꎬ ｃｙｓｔ ｄｉａｍｅ￣
ｔｅｒꎬ ａｎｄ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐａｉｎ[Ｊ] . Ｇｙｎｅｃｏｌ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌꎬ ２０２０ꎬ
３６(１): ８１￣８３.

[３６] Ｖｉｇｎａｌｉ Ｍꎬ Ｂｅｌｌｏｎｉ ＧＭꎬ Ｐｉｅｔｒｏｐａｏｌｏ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
Ｄｉｅｎｏｇｅｓｔ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｎ ｔｈｅ ｓｉｚｅ ｏｆ ｔｈｅ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｍａ[ Ｊ] .
Ｇｙｎｅｃｏｌ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌꎬ ２０２０ꎬ ３６(８): ７２３￣７２７.

[３７] Ｍａ Ｙꎬ Ｗａｎｇ Ｗ Ｘꎬ Ｚｈａｏ Ｙ. Ｄｉｅｎｏｇｅｓｔ ｉｎ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｏｎ
ｗｉｔｈ ＧｎＲＨ￣ａ ｆｏｒ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｅｎｄｏｍｅ￣
ｔｒｉｏｓｉｓ [Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０２４ꎬ １５: １３７３５８２. ｄｏｉ:
１０.３３８９ / ｆｐｈａｒ.２０２４.１３７３５８２
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