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　　[摘要]　目的:评价盐酸达泊西汀联合小剂量他达拉非治疗原发性早泄(PE)的临床疗效。方法:收集原发

性PE患者97例,随机分成对照组(n=46)和治疗组(n=51),对照组性交前按需口服盐酸达泊西汀30mg;治疗

组性交前按需口服盐酸达泊西汀片30mg,同时每日服用(OAD)小剂量他达拉非片5mg,疗程12周。嘱患者在

治疗期间规律性生活,每月性生活≥4次,治疗前后行中国早泄患者性功能评价表5(CIPE-5)评分及阴道内射精

潜伏期(IELT)测评并做好相关记录。结果:与治疗前比较,治疗后两组 CIPE-5评分及IELT均明显提高,差异

有统计学意义(P<0.05)。与对照组比较,治疗后治疗组的CIPE-5评分及IELT改善更为明显,差异有统计学意

义(P<0.05)。两组患者治疗期间不良事件发生率差异无统计学意义(P>0.05),不良事件可自行缓解。结论:
盐酸达泊西汀联合小剂量他达拉非治疗原发性PE安全有效。
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Abstract　Objective:Toassesstheclinicalefficacyofdapoxetinehydrochloridecombinedwithtadalafilatlow
dosageinthetreatmentofprimaryprematureejaculation.Method:Ninety-sevenmaleoutpatientswithprimary
prematureejaculationweredividedrandomlyinto2groups.Thecontrolgroup(46cases)wasonlytreatedwith
on-demand30mgdapoxetinehydrochlorideorallybeforesexualintercourse.Thetreatmentgroup(51cases)was
treatedwithdapoxetinehydrochlorideinthesamewayand5mgtadalafilorallyonceaday.Alltreatmentswere
givenfor12weeks.Duringthetreatment,thepatientswererequiredforregularsexnolessthan4timesamonth,

andtomakerecordsforCIPE-5scoresandIELTbeforeandaftertreatment.Result:Inbothgroups,CIPE-5
scoresandIELTwereimprovedsignificantlyaftertreatment(P<0.05).However,CIPE-5scoresandIELTof
thetreatmentgroupwereimprovedmoresignificantlythanthoseofthecontrolgroup(P<0.05).Therewasno
statisticaldifferenceinincidenceofadverseeventsbetweentwogroups(P>0.05),andallofadverseeventscould
berelievedbythemselves.Conclusion:Thetreatmentofdapoxetinehydrochloridecombinedwithtadalafilatlow
dosageissafeandeffectiveforprimaryprematureejaculation.

Keywords　primaryprematureejaculation;dapoxetinehydrochloride;tadalafil

　　早泄(prematureejaculation,PE)是男性较为

常见的性功能障碍疾病之一,其患病率为20%~
30%〔1〕。PE病因复杂,其确切的病理机制目前仍

未完全清楚。选择性5-羟色胺再摄取抑制剂(se-
lectiveserotoninreuptakeinhibitors,SSRIs)是现

阶段临床治疗 PE的首选药物。盐酸达泊西汀是

美国食品和药物管理局(FDA)和国家食品药品监

督管理局(CFDA)批准的唯一用于临床治疗PE的

药物。5型磷酸二酯酶抑制剂(phosphodiesterase
type5inhibitors,PDE5i)是治疗男性阴茎勃起功

能障碍一线治疗药物,西地那非和他达拉非均为其

代表药物。欧洲泌尿外科协会(EuropeanAssocia-
tionofUrology,EAU)2018年指南〔2〕指出,SSRIs
联合PDE5i治疗PE疗效优于单独SSRIs用药,但
其临床研究多集中在西地那非,而关于他达拉非的

研究数据较为有限。本研究采用前瞻性随机对照

的方法,了解按需服用盐酸达泊西汀联合每日服用

小剂量他达拉非治疗原发性PE的疗效及安全性,
现报告如下。
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1　资料与方法

1.1　临床资料

收集我院2017年1月~2018年1月男科门诊

原发性PE患者97例,年龄21~46岁,病程>6个

月。纳入标准:采用中国早泄患者性功能评价表5
(Chineseindexofsexualfunctionforprematuree-
jaculation-5,CIPE-5)进行评分〔3〕,以该问卷调查涉

及的5个问题,包括射精潜伏期(Q4)、控制射精难

易程度(Q5)、患者性生活满意度(Q6)、配偶性生活

满意度(Q7)、患者性生活焦虑程度(Q10)等分别计

分并进行积分,总评分低于18分者为 PE的诊断

标准。依据国际性医学会(InternationalSociety
forSexualMedicine,ISSM)PE的定义,筛选原发

性PE患者:①年龄18岁以上;②病程>6个月;③
符合ISSM 原发性PE的诊断标准;④CIPE-5<18
分;⑤有稳定单一异性伴侣,规律性生活(要求每月

性生活≥4次)达半年以上;⑥原发性 PE 未经治

疗,若有治疗史者,需停止治疗至少1个月以上;⑦
夫妻具有良好的依从性。排除标准:①严重的心理

异常(包括严重的抑郁症或精神分裂症)者;②近期

使用其他SSRIs药物、TCAs药物、其他可能与达

泊西汀相互作用的药物(如单胺氧化酶抑制剂)患
者;③近期服用硝酸酯类药物;④IIEF-5评分<22
分;⑤有合并症如高血压病、冠心病、糖尿病、肝硬

化等;⑥配偶患有性功能障碍。
1.2　方法

将就诊患者随机分为对照组(n=46)和治疗组

(n=51),两组患者年龄、CIPE-5评分、IIEF-5评

分、阴道内射精潜伏期(intravaginalejaculationla-
tency,IELT)比 较 差 异 均 无 统 计 学 意 义 (P >
0.05),见表 1。治疗组口服小剂量他达拉非片

5mg,每 日 在 大 约 相 同 时 间 服 用 (oncedaily,
OAD),无需考虑何时进行性生活;口服盐酸达泊

西汀片30mg,按需服用,于性生活前1~3h至少

用200ml水将药片完整吞下。在24h内仅能服用

1次,餐前或餐后口服。告知患者药物的相关安全

问题,尽量避免晕厥或头晕等前驱症状所引起的受

伤;对照组只口服盐酸达泊西汀。嘱两组患者治疗

期间规律性生活,每月性生活≥4次,并做好相关

记录。疗程12周。
1.3　观察指标

主观指标:对 CIPE-5调查问卷涉及的5个问

题分别记分并进行积分;客观指标:IELT。
1.4　统计学方法

应用SPSS19.0软件对数据进行统计学处理,
计量资料以■x±s表示,比较采用配对t检验或两

样本t检验,计数资料比较采用卡方检验,以P<
0.05为差异有统计学意义。

表1　对照组和治疗组患者一般情况比较 ■x±s

指标
对照组

(n=46)
治疗组

(n=51) P 值

年龄/岁 33.9±12.3 36.1±10.5 >0.05
CIPE-5评分/分 11.9±2.6 11.3±2.3 >0.05
IIEF-5评分/分 23.4±0.5 24.2±0.7 >0.05
IELT/s 48.1±10.8 44.3±12.4 >0.05

2　结果

2.1　两组患者治疗前后 CIPE-5评分及IELT 的

比较

治疗组和对照组患者治疗前后CIPE-5调查问

卷包含的5个问题(Q4、Q5、Q6、Q7、Q10),以及

IELT均有 明 显 改 善,差 异 有 统 计 学 意 义 (P <
0.05)。与对照组比较,治疗后治疗组CIPE-5评分

和IELT改善更为明显,差异有统计学意义(P<
0.05)。见表2。

表2　治疗组和对照组患者治疗前后CIPE-5评分及IELT的比较 ■x±s

组别 Q4 Q5 Q6 Q7 Q10 CIPE-5评分/分 IELT/s
对照组

　治疗前 2.3±0.7 2.0±0.7 2.2±0.5 2.4±0.7 1.9±0.9 11.9±2.6 48.1±10.8
　治疗后 4.2±0.71) 3.8±0.91) 4.1±0.81) 4.1±0.61) 3.9±0.71) 19.2±0.71) 194.9±38.91)

治疗组

　治疗前 2.2±0.7 1.9±0.5 2.3±0.6 1.8±0.7 2.4±0.6 11.3±2.3 44.3±12.4
　治疗后 4.8±0.51) 4.7±0.61) 4.8±0.41) 4.8±0.61) 4.6±0.71) 23.8±0.91)2) 282.2±73.81)2)

　　与治疗前比较,1)P<0.05;与对照组比较,2)P<0.05。

2.2　两组患者治疗期间不良事件发生率的比较

治疗组6例(11.8%)出现不良反应,其中头痛

2例,恶 心 1 例,颜 面 潮 红 3 例;对 照 组 5 例

(10.8%)出现不良反应,其中头痛3例,恶心2例。

未见其他不良反应,无需特殊治疗上述不良事件即

可自行缓解或消失,两组患者治疗期间不良事件发

生率比较差异无统计学意义(P>0.05)。
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3　讨论

目前,不同学术组织或个人对原发性PE的定

义不尽相同,一直存在争议。2013年ISSM 更新了

原发性PE的定义〔4〕:①从初次性交开始,射精往

往或总是在插入阴道前或插入阴道后1min内发

生;②总是或几乎总是不能控制/延迟射精;③消极

的身心影响,如苦恼、忧虑、沮丧和(或)躲避性生活

等。原发性PE发病原因错综复杂,相关的治疗方

法有心理/行为治疗、药物治疗、手术治疗等,但有

效性和安全性有待证实。
研究表明〔5~7〕,5-羟色胺(5-HT)参与了大脑射

精中枢的兴奋和射精反射。5-HT受体有14个亚

型,其中5-HT2C和5-HT1A在射精的中枢控制中

起关键作用,前者具有延迟作用,后者为促进作用。
原发性PE可解释为5-HT2C受体敏感性下降和

(或)5-HT1A 受体敏感性升高。SSIRs达泊西汀

在分子水平与5-HT再摄取转运体特异性结合,使
突触间隙内5-HT浓度急剧增高,升高的5-HT与

突触后膜受体5-HT2c结合,发挥延迟射精的功

效。达泊西汀是一种按需服用的SSRIs,也是 CF-
DA批准的唯一用于治疗 PE的药物,它的药代动

力学特点是可快速达到血药高峰 Tmax(1.3h),半
衰期短,因而适合按需治疗PE。

PDE5i可减少环鸟甘酸(cGMP)的水解而提高

其浓度,促使阴茎海绵体平滑肌舒张而增加阴茎动

脉血流,促进阴茎勃起。近年来有大量的临床试验

证明PDE5i用于治疗原发性PE获得较好的治疗

效果,但其药理机制仍未明确,可能机制如下〔8〕:①
中枢机制:经 NO/cGMP信号通路作用于下丘脑

内侧视前区,使中枢交感神经冲动的传入减少,从
而抑制射精反射的发生。②外周机制:激活 NO/
cGMP或cAMP信号通路发挥作用,抑制精囊、输
精管的肾上腺素能神经的传导,激活钙离子活性的

钾通道而直接作用于精囊腺平滑肌,从而使精囊、
输精管、前列腺及尿道的收缩受到抑制。有研究认

为,IELT与勃起持续时间关系密切,随着勃起持续

时间的延长,IELT 也相应延长〔9〕。PDE5i可通过

延长阴茎勃起持续时间从而延长IELT。也有报道

认为,PDE5i未能延长IELT,但可通过提高患者射

精控制能力和性生活满意度,缓解性生活焦虑情

绪,缩短第2次勃起和射精的不应期,增强患者的

性生活自信心〔10〕。目前,PDE5i治疗PE的机制仍

有待进一步研究。
为探索治疗原发性PE的新方法,本研究采用

前瞻性随机对照的方法,按需服用盐酸达泊西汀联

合每日服用小剂量他达拉非。结果显示,按需服用

盐酸达泊西汀对PE有良好的治疗效果,治疗前后

CIPE-5调查问卷中5项主观指标以及客观指标

IELT均有 明 显 改 善,差 异 有 统 计 学 意 义 (P <
0.05)。不仅如此,联合应用小剂量他达拉非治疗

PE,并未见不良事件发生率增加,与单用达泊西汀

治疗PE时差异无统计学意义(P>0.05),表明联

合用药是安全有效的。Jiann等〔11〕的研究发现,其
4周 有 效 率 为 70.4%,末 次 随 访 时 有 效 率 为

74.6%。更值得关注的是,按需服用盐酸达泊西汀

联合小剂量他达拉非后对原发性 PE的治疗效果

更为明显。近期多项研究也提示盐酸达泊西汀联

合PDE5i治疗原发性PE疗效好,且安全性与单独

应用盐酸达泊西汀治疗差异无统计学意义〔12,13〕。
因此,对于单独应用盐酸达泊西汀治疗PE而疗效

不佳的患者,可考虑联合每日服用小剂量他达拉非

的方案进行治疗。
综上所述,按需服用盐酸达泊西汀联合每日服

用小剂量他达拉非是治疗原发性 PE安全有效的

方法,值得临床推广,但后续仍需进行临床研究以

寻求进一步的循证医学证据。
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