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黄体酮是女性卵巢黄体分泌的一种天然内源性孕激素，

1934年由妊烯醇酮氧化人工合成，对女性经期及孕期起重要

作用，故上市至今主要用于妇产科的临床应用，如月经失调、

黄体功能不足、流产、经前期紧张综合征、更年期综合征和预

防子宫内膜增生症[1]。近年来，随着分子生物学的发展，国内

外其他领域的研究表明，黄体酮在上述适应证外仍有较大的

研究和临床应用价值。笔者以“黄体酮”“神经”“呼吸”“消化”

“心血管”“泌尿”“男性生殖”“Progesterone”“Nerve”“Respira-

tion”“Gastrointestinal”“Cardiovascular”“Urinary”“Male repro-

duction”为关键词，组合检索 2000 年 1 月－2015 年 9 月在

PubMed、中国知网、万方等数据库中相关文献。结果，共检索

到中文文献 491篇、英文文献 674篇，最终有效参考文献共 34

篇。现按不同的治疗领域，对黄体酮在妇产科以外的研究及

临床应用进行综述，以期为黄体酮在妇产科外的临床应用提

供参考。

1 在神经系统的研究及应用

1.1 对颅脑损伤神经的保护作用

黄体酮不仅是由卵巢、肾上腺皮质激素、胎盘产生的常见

的类固醇激素，还是一种能在大脑和脊髓自身合成、有自身受

体的神经活性甾体。黄体酮在妊娠时可保护胎儿中枢神经免

受损害，促进中枢神经系统的增殖和发育。这种神经保护作

用同样也出现在成年人神经系统损伤修复过程中，男性、女性

大脑产生的黄体酮水平大致相当，并且在前脑、边缘系统、下

丘脑等部位均有孕酮受体（PR）[2]。黄体酮具有脂溶性，易透过

血脑屏障，通过PR介导，对由脊髓损伤、创伤性脑水肿、脑梗

死、蛛网膜下腔出血等神经系统疾病导致的脑神经损伤细胞

起营养和保护作用[3]，是近年来国内外研究的热点。目前从黄

体酮在脑损伤动物模型实验和临床Ⅱ期试验中得到证实，黄

体酮通过多种分子生物学机制共同发挥神经保护和促进再生

的作用[4-9]：①抑制缺血脑组织中紧密连接蛋白的表达下调，稳

定血脑屏障，从而减轻脑水肿；②保护线粒体功能，减少神经

元凋亡；③促进神经营养因子和生长因子进行修复；④可上调
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抗氧化酶超氧化物歧化酶，抑制脂质过氧化反应；⑤其代谢产

物四氢孕酮作用于γ-氨基丁酸A型（GABAA）受体，可抑制谷

氨酸盐的兴奋性毒性；⑥抑制核转录因子κB（NF-κB）的活化，

降低血清肿瘤坏死因子α（TNF-α）、白细胞介素（IL）-1β等炎性

细胞因子含量，从而抑制损伤后炎症反应等。由此可见，黄体

酮可能成为较理想的多效神经保护剂。然而，也有一部分人

提出质疑，认为内源性与外源性黄体酮存在较大差异，且目前

颅脑损伤仍以手术为主，不能仅仅依靠药物干预。因此，围绕

黄体酮对脑损伤神经保护作用的全球多中心、随机、双盲、安

慰剂对照的临床Ⅲ期试验仍在进行，以期获得更多的循证医

学证据。

此外，在周围神经系统如坐骨神经、面神经、视神经内，也

可以合成一定量的黄体酮，在感觉神经元和雪旺细胞内也有

PR表达。这为周围神经损伤后的修复提供了新的思路，目前

处于动物实验研究阶段。

1.2 对认知功能与阿尔茨海默病的积极作用

海马是大脑学习记忆的关键部位，被视为学习和记忆的

神经基础。海马病变所致的记忆缺损是该类疾病最早的临床

表现，尤其是背侧海马病变。Orr PT等[10]给小鼠物体识别训练

后，2 h内背侧海马注射黄体酮，发现小鼠空间认知功能显著提

高。海马CA1区和CA3区中的细胞外信号调节激酶（ERK）以

磷酸化形式在脑内分布，对学习记忆有积极作用。汪自欣等[11]

给予痴呆模型大鼠背侧海马注射黄体酮后发现，黄体酮能较

大幅度增强ERK的磷酸化水平，从而显著改善大鼠学习记忆

能力。需要指出的是，不同浓度的黄体酮可能对认知及神经

功能影响结局不同，副作用也存在差异，而激素补充治疗开始

时间及维持时间也都未确定，但这并不影响该研究结果为治

疗该类疾病提供积极的研究方向。

1.3 对多发性硬化症的治疗作用

多发性硬化症是一种典型的、自身免疫性的中枢神经系

统脱髓鞘疾病，虽然至今病因和发病机制尚不明确。女性是

主要易患人群，但在疾病严重程度方面比男性轻，激素可能起

了重要作用。余洪俊[12]采用黄体酮治疗实验性变态反应脑脊

髓炎，结果显示，黄体酮可明显促进自身免疫性脑脊髓炎

（EAE）大鼠脑组织的髓鞘再生，有望成为治疗中枢神经系统的

脱髓鞘疾病的有效药。其机制可能在于：①减少髓鞘碎片生

成，减少其对髓鞘再生的抑制作用；②稳定髓鞘膜结构；③促

进少突胶质前体细胞分化，重新形成致密的髓鞘结构；④促进

少突胶质细胞转录因子1（Olig1）蛋白从细胞浆向细胞核移位，

促进髓鞘再生。

1.4 对周期性精神病的辅助作用

该病女性较多，但发病率很低，国内外关注的学者很少，

因此发病机制尚未阐明。目前认为其临床症状均由下丘脑和

间脑所控制，大部分该类患者雌二醇/孕酮（E2/P）的比例失调，

而催乳素和睾酮水平上升。内分泌制剂仍以雌激素和孕激素

治疗效果显著，其中黄体酮能抑制垂体分泌，维持内分泌平

衡。于月经前10天开始肌内注射黄体酮，每天1次，10 mg，10

d为1个疗程；也有月经前2周开始使用，直至月经停止[13]。男

性患者则在其他药治疗无效或不耐受情况下选用。

2 在呼吸系统的研究及应用
2.1 治疗呼吸衰竭

余健民等 [14]将 106例肺源性心脏病呼吸衰竭患者分成 3

组：第一组 39例患者，给予黄体酮，其中 11例给予黄体酮和

“肺脑合剂”（PCM）；第二组34例患者，给予PCM；第三组33例

患者，既未给黄体酮，又未给 PCM，只给予抗菌药和对症药。

另随机选择也给予黄体酮的14例肺源性心脏病且无呼吸衰竭

的患者作为对照组。商云逸等[15]将96例煤工尘肺肺源性心脏

病患者随机分成3组：合并呼吸衰竭黄体酮治疗组35例、合并

呼吸衰竭未用黄体酮的基础治疗组29例和不合并呼吸衰竭黄

体酮治疗组 32例。庞义新等[16]选择 60例慢性阻塞性肺疾病

（COPD）高凝状态并Ⅱ型呼吸衰竭患者，随机均分为2组：对照

组给予基本对症治疗；治疗组在对照组基础上给予黄体酮注

射及低分子肝素钠。以上研究结果均显示，黄体酮对慢性肺

源性心脏病合并呼吸衰竭、COPD合并呼吸衰竭有一定的临床

治疗价值，可纠正患者高碳酸血症和低氧血症，改善血液黏滞

度。由于黄体酮对气管平滑肌有激动作用，能增强通气功能，

故其作为呼吸中枢兴奋药被试用于临床。其作用机制主要是

能使动脉血二氧化碳分压下降，肺泡换气量增加，缺氧症状和

肺小动脉痉挛得到改善。但目前围绕呼吸衰竭的研究病例数

仍不多，黄体酮治疗呼吸衰竭安全性和预后情况仍需要更多

随机对照试验予以证实。

2.2 治疗其他呼吸系统疾病

由于黄体酮能加强呼吸，改善肺泡功能，有报道称可试用

于中老年妇女睡眠呼吸暂停综合征的治疗，一般每日口服 10

mg[17]。郭新宁等[18]所做的临床分析是将黄体酮作为月经性哮

喘的生理周期综合治疗的组成部分，认为黄体酮可直接解除

支气管痉挛、增强β2受体激动药的活性从而增强平喘作用、减

轻黏膜水肿而改善通气障碍，结果认为疗效满意。

3 在消化系统的研究及应用
3.1 联合利尿药治疗顽固性肝硬化腹水

刘显华[19]报道，16例顽固性肝硬化腹水患者，经常规利尿

药治疗无效，改用大剂量黄体酮（50～100 mg，每日或隔日 1

次）肌内注射，并服用常规剂量氢氯噻嗪，多数患者即在第2天

尿量明显增加；连续使用5～7 d后改为间断使用，总疗程1～2

个月，使用黄体酮总量为 500～800 mg，结果达到临床治疗效

果。曹伟[20]报道，42例顽固性肝硬化腹水患者，在常规利尿法

无效后，使用右旋糖酐、多巴胺、呋塞米静脉滴注，再加用黄体

酮（40～60 mg，每日 1次，1～2周）肌内注射，结果平均 24 h尿

量增加、腹围缩小，腹水消失程度有明显改善。醛固酮增多是

引起肝硬化腹水及水钠潴留的重要机制之一，而黄体酮作为

甾体激素，具有拮抗醛固酮的作用，产生排钠的溶质性利尿作

用，其利尿强度比一般利尿药强，也较传统醛固酮拮抗药安体

舒通作用强[19]。但黄体酮治疗该疾病是否还存在着其他作用

机制或药理效应因素，有待进一步研究。

3.2 保护肠道黏膜

浦江等[21]以腹部开放伤合并海水浸泡的大鼠为模型，将

30只雄性Wistar大鼠随机分为 3 组：A组腹部开放伤+灭菌注

射用水；B组腹部开放伤+海水浸泡+灭菌注射用水；C组腹部

开放伤+海水浸泡+黄体酮治疗。结果，小肠组织TNF-α和 IL-6

的浓度、半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 3（Caspase-3）的表达、凋亡

细胞百分比C组均明显低于B组（P＜0.01），表明黄体酮能有

效抑制腹部开放伤合并海水浸泡大鼠的肠道黏膜炎症反应，

保护肠道黏膜上皮组织结构，减少肠道黏膜细胞凋亡。

3.3 治疗胆道结石

黄体酮具有松弛胆道平滑肌、扩张胆道的作用。蔡云生[22]

报道，对78例胆囊泥沙样结石患者进行非手术治疗干预，口服

抗菌药物抗感染，加用黄体酮（40 mg，间隔 2 d 给药）肌内注

射。结果有效率达到96.15％，避免了手术风险，且保留了胆囊。
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4 在心血管系统的研究及应用
早期分子生物学证据表明，血管内皮细胞存在PR[23]。目

前借助于体外人脐静脉内皮细胞（HUVEC）模型，发现黄体酮

具有预防动脉粥样硬化（AS）、扩张血管等心血管保护作用。

4.1 抑制血管细胞间黏附分子1（VCAM-1）的表达

VCAM-1的表达出现在AS的最初过程，能介导血管内皮

细胞与白细胞的黏附。免疫细胞化学分析研究显示，该黏附

分子可能是孕酮对血管壁作用的目标分子，黄体酮能抑制

VCAM-1在内皮细胞的表达，有助于保护动脉避免发生AS[24]；

而目前激素替代治疗中使用较多的甲羟孕酮却没有这种作用。

4.2 减少血栓素的释放

前列腺素类物质是血管活性化合物，包括血栓素 A2

（TXA2，一种血管收缩药）和前列环素（PGI2，一种血管扩张

药）。Oviedo PJ等[25]同时观察黄体酮与甲羟孕酮对内皮细胞

TXA2和PGI2生成的影响，结果显示，通过PR的介导，黄体酮与

甲羟孕酮均能在24 h后降低血管内皮细胞TAX2释放，但不改

变血栓素合成酶或增强前列环素合成酶的基因和蛋白表达。

4.3 增加一氧化氮（NO）的合成

NO 是一种信使分子，在血管收缩、扩张中起信号作用。

Pang Y等[26]研究发现，黄体酮与内皮细胞膜上的膜孕酮受体

（mPRs）具有特异性高亲和力，通过mPRs-α介导能显著增加内

皮型一氧化氮合酶（eNOS）的活性和 eNOS的磷酸化，从而增

加NO的合成，促进血管扩张。

此外，黄体酮能作用于β受体，在一定程度上能松弛血管

平滑肌；化学结构决定其具有醛固酮拮抗药作用，能促进尿钠

排泄。因此理论上在应用黄体酮时，不可忽略其协同降压的

作用，但目前没有证据证明是否该效应与剂量呈正相关。

5 在泌尿系统的研究及应用
5.1 治疗肾绞痛和尿路结石

黄体酮治疗肾绞痛和尿路结石被临床广泛应用。临床已

有将黄体酮分别与山莨菪碱、非甾体抗炎药、阿片类止痛药等

药物联合治疗肾绞痛，查询文献共有4 200多例肾绞痛患者经

治疗后均取得了满意的止痛效果；与“祛瘀利排方”中西医结

合，查询文献共有1 500多例尿路结石患者经治疗后取得良好

的排石效果。在黄体酮单用治疗效果方面，杨丽报道[27]，临床

治疗时观察到黄体酮具有显著的持久止痛作用，一般用药后

30 min大多数肾绞痛缓解，继续用药能预防肾绞痛发作，或明

显减轻疼痛。李莉莉等[28]报道，40例输尿管结石患者单用黄

体酮（每次20 mg，肌内注射，每天2次，5 d为1个疗程，1～3个

疗程）治疗总有效率达95％。王平等[29]报道，黄体酮治疗输尿

管结石的总有效率为 91.43％，高于传统使用山莨菪碱治疗者

（80％）（P＜0.01）。黄体酮在治疗肾绞痛及尿路结石的作用机

制主要有：一方面，作用于β受体，使输尿管平滑肌松弛，对抗

前列腺素，从而解痉止痛；另一方面，对交感神经活动有抑制

作用，减少肾、输尿管交感传入纤维的痛觉冲动而发挥镇痛作

用。其具有的双重作用使其镇痛强度更大、作用时间更加持

久。此外，黄体酮有溶质性利尿作用，使尿量增加、尿流量加

大，有利于结石排出。因此，笔者认为在治疗肾绞痛或输尿管

结石中，黄体酮具有镇痛和排石的双重效果，可以作为首选方

案，既能防止掩盖急腹症症状，又能避免出现诸如山莨菪碱的

口干、脸红及视物模糊，非甾体抗炎药导致的胃肠道溃疡以及

阿片类止痛药的成瘾性等常见不良反应。

5.2 泌尿系统操作的辅助作用

张勇[30]报道，山莨菪碱、硝苯地平、黄体酮等治疗肾绞痛的

低张药物能松弛输尿管平滑肌，减缓造影剂的排泄，可以缩短

静脉尿路造影显影的自然进程，缩短检查时间。笔者认为黄

体酮的口服剂型可使患者的依从性良好，可以避免山莨菪碱

常见的口干、脸红症状以及舌下含服硝苯地平可能出现的快

速低血压情况。朱悦萍等[31]将 526例手术患者随机分为观察

组272例（黄体酮注射液润滑导尿管）与对照组254例（无菌液

状石蜡棉球润滑导尿管），结果显示，与液状石蜡比较，黄体酮

注射液作为导尿管润滑剂，导尿舒适度更高，尿道损伤明显减

少（P＜0.05）。黄体酮注射液具有无菌特点，能减少各种污染

几率；溶剂是精制茶油，润滑性强，在空气中稳定；尿道黏膜几

乎没有吸收黄体酮的功能。

6 在男性生殖系统的研究及应用
6.1 增强精子活力

黄体酮是一种哺乳动物精子生理性激动药，卵子周围细

胞释放的黄体酮在输卵管内刺激精子细胞，能调节其鞭毛的

运动，并显著诱导精子发生顶体反应（AR）[32-33]。精子内存在

着Ca2+、Na+、K+等诸多离子，与精子的各种生理活动密切关联，

其中Ca2+的内流和细胞内Ca2+浓度变化在精子发生、成熟、获

能等过程中发挥着重要作用。杨明等[34]将28例健康男性志愿

者随机分成4组：空白组（磷酸盐缓冲液）6例、黄芪注射液组7

例、丹参注射液组7例、黄体酮注射液组8例，取适量精液与上

述各组等量的高、中、低3种浓度溶液分别混匀，箱浴30 min后

经过特殊试剂处理，应用流式细胞仪及激光共聚焦测定精子

内Ca2+浓度。结果显示，黄体酮注射液组 20、10、5 mg/ml 3种

浓度混合液中，精子内Ca2+的荧光强度均明显强于空白组（P＜

0.05），说明黄体酮能促进Ca2+内流，并能使细胞内Ca2+浓度增

加。其机制在于：鞭毛上的一种名为“精子超活化结构蛋白

（CatSper）”的通道能介导黄体酮诱导的Ca2+进入人类精子中[35]。

然而，该研究目前仅限于体外，应用于体内治疗还存在给药时

间、剂量、疗程、抗雄性激素及个体差异等问题，需要进一步研

究及论证。

6.2 治疗前列腺增生症

黄体酮是抗雄性激素药，通过负反馈抑制睾丸的功能，减

少双氢睾酮的生成，使前列腺体积缩小[36]。但由于停药后尿路

症状易复发，目前已基本不单用。笔者认为，黄体酮仅针对前

列腺体积增大一个诱因，并没有解除前列腺包膜和腺体内平

滑肌纤维张力所导致的动力性梗阻。因此，除了培养良好的

生活习惯和必要时抗感染治疗外，应联合高选择性α受体阻滞

药（如坦洛新、萘哌地尔）作用于尿道、膀胱颈和前列腺平滑肌

的α1受体，从而降低尿道内压，改善排尿困难症状。

7 结语
综上所述，从药物化学结构及PR分子生物学机制出发，

黄体酮在女性经期及孕期疾病之外的广阔医学领域得到了重

新定位，有着独特的临床效果和良好的研究前景。国内外在

“中枢神经系统和男性生殖”方面均较为重视，国内还侧重于

“泌尿系统”的应用，而国外则在“心血管系统”方面的研究取

得进展。目前黄体酮在妇产科外的研究，除治疗肾绞痛和尿

路结石得到了临床广泛应用，以及围绕神经保护作用进行临

床Ⅲ期试验外，其他作用仍处于动物或体外模型的研究阶

段。相信随着医学技术的快速发展，黄体酮在妇产科外的临

床应用所要获得的治疗期望与可能出现的不良反应之间的权

衡、剂量与疗程的选择等问题都将逐步得到充分评价和解决，

或能从更深层次的基因组学上寻求新的突破。
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