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Effect of acupressure on prostaglandin F2α in primary 
dysmenorrhea: A randomized controlled trial 

Abstract
Objectives. It is well documented that acupressure has a bene icial effect on reducing pain severity of primary 
dysmenorrhea; however, none of the previous studies had investigated the effect of acupressure on prostaglandin 
levels in females with primary dysmenorrhea. This study aimed to investigate the effect of acupressure on 
prostaglandin F2α (PGF2α) in primary dysmenorrhea.
Methods. A total of 50 adult females with primary dysmenorrhea participated in this study. Their ages ranged 
from 19 to 27 years and their body mass index (BMI) ranged from 20 to 25 kg/m2. They were randomized into 2 
equal groups. Group (A) received nutritional modi ication for 3 consecutive menstrual cycles, while group (B) 
received the same nutritional modi ication in addition to acupressure at the liver point (LIV3) for 3 consecutive 
menstrual cycles. The primary outcome was plasma levels of PGF2α while the secondary outcome was short form 
of McGill pain questionnaire. The outcome measures were evaluated pre‑ and post‑ treatment. 
Results. Comparing both groups post‑treatment revealed that there were signi icant reductions in PGF2α levels 
and short form of McGill pain questionnaire scores (p < 0.0001) in favour of group (B).
Conclusions. Acupressure is effective in treating females with primary dysmenorrhea through reducing levels of 
PGF2α and scores of short form of McGill pain questionnaire.
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Streszczenie
Cele. Udokumentowano, że akupresura ma korzystny wpływ na zmniejszenie nasilenia bólu w pierwotnym 
bolesnym miesiączkowaniu; jednak w żadnym z poprzednich badań nie oceniano wpływu akupresury na poziom 
prostaglandyn u kobiet z pierwotnym bolesnym miesiączkowaniem. To badanie miało na celu zbadanie wpływu 
akupresury na poziom prostaglandyny F2α (PGF2α) w pierwotnym bolesnym miesiączkowaniu.
Metody. W badaniu wzięło udział łącznie 50 dorosłych kobiet z pierwotnym bolesnym miesiączkowaniem. Ich 
wiek wahał się od 19 do 27 lat, a wskaźnik masy ciała (BMI) wahał się od 20 do 25 kg/m2. Uczestniczki zostały 
losowo podzielone na 2 równe grupy. W grupie (A) zastosowano mody ikację żywieniową przez 3 kolejne cykle 
miesiączkowe, podczas gdy w grupie (B) zastosowano tę samą mody ikację żywieniową oraz akupresurę w 
punkcie wątroby (LIV3) przez 3 kolejne cykle miesiączkowe. Przede wszystkim oceniano poziom PGF2α w 
osoczu; ból określano przy użyciu krótkiego kwestionariusza do oceny bólu McGilla. Miary wyników oceniano 
przed i po leczeniu. 
Wyniki. Porównanie obu grup po leczeniu wykazało, że nastąpiło znaczne obniżenie poziomu PGF2α oraz w 
zakresie wyników uzyskanych w kwestionariuszu do oceny bólu McGilla (p < 0.0001) na korzyść grupy (B).
Wnioski. Akupresura jest skuteczna w leczeniu kobiet z pierwotnym bolesnym miesiączkowaniem poprzez 
zmniejszenie poziomu PGF2α oraz wyników uzyskanych w kwestionariuszu do oceny bólu McGilla.

Słowa kluczowe: 
akupresura, prostaglandyna F2α, krótka forma kwestionariusza do oceny bólu McGilla, pierwotne bolesne 
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Introduction
Primary  dysmenorrhea  refers  to  painful menstruation  that  is 
experienced by 4590% of reproductive aged females [1]. It is 
not accompanied by any pathological condition in the pelvis, 
while  it  is  caused  by  endometrial  prostaglandin  overproduc‐
tion  [2].  The  increased  levels  of  prostaglandins,  mainly 
PGF2α,  lead  to  increased  myometrial  contractility,  uterine 
ischemia and hypoxia and nerve endings sensitization,  resul‐
ting in primary dysmenorrhea [3].
Being a debilitating disorder for many females, dysmenorrhea ne‐
gatively affects the activities of daily living, quality of life, work 
productivity, and national economic status due to healthcare costs, 
increased absenteeism rates and reduced productivity [4].
Although  analgesics,  oral  contraceptive  pills  and  nonstero‐
idal  antiinflammatory  drugs  (NSAIDs)  are  common  treat‐
ments  for primary dysmenorrhea, about 2025% of cases are 
not improved [5]. Subsequently, alternative modalities for pa‐
in relief are desirable.
Acupressure  is a complementary alternative  therapy that stimu‐
lates specific acupoints across the meridians, aiming at regulato‐
ry systems stimulation, neurological and endocrine mechanisms 
activation and physiological functions balance [6, 7].
Previous studies had reported  the beneficial effect of acupres‐
sure on primary dysmenorrhea [811]. However, none of them 
had investigated the effect of acupressure on prostaglandin le‐
vels  in  patients  with  primary  dysmenorrhea.  Therefore,  this 
study was the first one which aimed to investigate the effect of 
acupressure on PGF2α levels in primary dysmenorrhea in order 
to explore the physiological mechanism of acupressure for pain 
relief in females having primary dysmenorrhea.

Materials and methods
Study Design
The  study was  designed  as  a  prospective,  randomized,  con‐
trolled  trial.  Ethical  approval was  obtained  from  the  institu‐
tional  review  board  at  Faculty  of  Physical  Therapy,  Cairo 
University  (No:  P.T.REC/012/001836).  The  study  followed 
the Guidelines  of Declaration  of Helsinki  on  the  conduct  of 
human  research.  It  was  conducted  between November  2018 
and November 2019.

Participants
A sample of 50  females was  recruited  from the Gynecological 
Outpatient  Clinic,  Kasr Al Ainy  Hospital,  Cairo  University, 
Egypt. To be included in the study, the participants were chosen 
adult females having moderate to severe primary dysmenorrhea 
(visual analogue scale (VAS) ≥ 4). They had regular menstrual 
cycles (a menstrual flow of 38 days, with 2135 days between 
menstrual flows) and had at  least  the first 3 of  the 6 following 
symptoms which indicated liver channel involvement: 
1. lower abdominal pain prior to menstruation by 12 days; 
2. breasts and hypochondrial distension; 
3. darkpurple menses; 
4. irritability or depression, and sometimes insomnia, prior to 
menstruation; 
5. a purplish tongue with purple spots on the edges; 
6. lower abdominal pain and distension, which could be relie‐
ved by passing clots [11]. 

All  females were virginal and nonsmokers. Their age ranged 
from 19 to 27 years and their body mass index ranged from 20 
to 25 kg/m2. The participants were excluded if  they had a hi‐
story of pelvic inflammatory disease, myoma and tumors, pe‐
lvic  infection,  ovarian  cyst,  any  gynecological  disease,  any 
problem  in  the  pressure  point  (e.g.  fractures,  ulcers,  varicose 
veins, skin disease or inflammation) or any stressful event (e.g. 
parental separation or death of a firstdegree relative in the last 6 
months). Also,  they  didn't  use  heat,  analgesics,  NSAIDs  and 
oral contraceptives during the study period.

Randomization
Each female was informed about the study nature, purpose and 
benefits,  the  right  to  refuse or withdraw at  any  time,  and  the 
confidentiality  of  any  obtained  data.  The  females  were  ran‐
domly  assigned  into  2  equal  groups  (group A  and  group  B) 
with the use of a computer based randomization program. No 
dropping out of subjects from the study was reported after ran‐
domization, Figure 1.

Interventions
Group (A) included 25 females who received nutritional modi‐
fication  for  3  consecutive menstrual  cycles,  while  group  (B) 
included 25 females who received the same nutritional modifi‐
cation in addition to acupressure at LIV3 point for 3 consecu‐
tive menstrual cycles.

Nutritional modification
All females in both groups (A & B) received nutritional modi‐
fication  for  3  consecutive  menstrual  cycles.  The  nutritional 
modification included instructions about maintaining adequate 
fluid intake, drinking warm beverages, limiting caffeine intake 
and modifying diet  through  increasing  the  intake of  fruit  and 
vegetables (good sources of vitamins, minerals and fibers) and 
consuming fish 12  times/week (good source of omega3 and 
calcium),  as well  as  avoiding  cold,  spicy,  greasy  and  sugary 
foods [12, 13].

Acupressure 
All  females  in  group  (B)  received  bilateral  acupressure  at 
LIV3  point,  which was  located  on  the  liver meridian,  2  cun 
(three fingers width) above the distance between the first two 
metatarsal bones at the dorsal surface of the foot. The acupres‐
sure started before the anticipated menstruation by seven days 
and  repeated  daily  until  the  first  day  of  menstruation  for  3 
consecutive menstrual cycles. The position of the patients was 
crock lying while the researcher applied pressure at LIV3 po‐
int of one foot for 2 minutes in a harmonic manner (1 minute 
with a clockwise movement and 1 minute with a counter cloc‐
kwise movement) followed by 2 minutes of rest. Then, the sa‐
me  procedures  were  applied  on  the  other  foot.  Pressure  was 
repeated two times on each foot with total duration of 16 mi‐
nutes on both sides [8, 14].

Outcome measures
Prostaglandin level (PGF2α) (primary outcome measure)
Blood  samples were  collected  from each  female  in both gro‐
ups  (A  and B)  to measure  the  levels  of  plasma PGF2α  at  the 
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first day of  the control cycle and at  the first day of  the  third 
menstrual  cycle  after  treatment.  Samples were  drawn,  trans‐
ferred  to  precooled EDTA  tube  and  immediately  centrifuged 
at 2500 rpm for 10 min. Plasma was drawn with micropipette 
and  kept  at  −80°C  till  analysis. The  levels  of  plasma PGF2α 
were  analyzed  by  Enzyme  Linked  Immunosorbent  Assay 
(ELISA),  using  Cayman  Chemical  Reagent  Company  kits 
[15]. All blood samples were taken at 911 AM.

The  short  form  of  McGill  pain  questionnaire  (secondary 
outcome measure)
It  was  used  to  assess  the  pain  intensity  for  all  females  in 
both groups (A and B) at the first day of the menstrual cycle 
preceding  the  treatment  (control  cycle) and at  the  first day 
of the third menstrual cycle after treatment. It had good va‐
lidity,  reliability,  ease  and quickness  in  evaluating pain  in‐
tensity  in  clinical  research.  It  included  15  items,  covering 
two  subscales:  sensory  subscale  (11  items)  and  affective 
subscale (4 items). Each item offered 4 answers, including 0 

(none), 1 (mild), 2 (moderate) and 3 (severe). The intensity va‐
lues for the items in both sensory and affective subscales were 
summated to provide the pain rating index. The questionnaire 
also  included VAS and  the Present Pain Intensity (PPI)  index 
of the standard McGill pain questionnaire [16]. 

Statistical Analysis
Results were expressed as mean ± standard deviation. Prior to 
final  analysis,  data  were  screened  for  normality  assumption, 
homogeneity of variance and presence of extreme scores. This 
exploration was done as a prerequisite for parametric calcula‐
tions  of  the  analysis  of  difference.  Preliminary  assumption 
checking  revealed  that  data  was  normally  distributed  for 
PGF2ɑ level, pain rating scale, VAS and PPI  index, as asses‐
sed by ShapiroWilk test (P > 0.05); there were no univariate or 
multivariate  outliers,  as  assessed  by  boxplot  and Mahalanobis 
distance (P > 0.05), respectively; there were linear relationships, 
as  assessed  by  scatterplot;  no multicollinearity. There was  ho‐
mogeneity of variances (P > 0.05) and covariances  (P > 0.05), 

Figure 1. Flow chart demonstrates the experimental design of the study
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Table 1. Demographic data of females in both groups

Group (A) 

(n = 25)

Group (B)

 (n = 25)

P value

Age [yrs.]

Weight [kg]

Height [cm]

BMI [kg/m2]

22.93 ± 2.95

64.5 ± 7.38

164.06 ± 3.67

23.51 ± 1.85

24 ± 2.55

67.31 ± 5.54

165.37 ± 2.52

24.09 ± 1.95

0.285NS

0.233NS

0.249NS

0.395NS

as assessed by Levene's test of homogeneity of variances and 
Box's  M  test,  respectively. Accordingly,  2×2  mixed  design 
MANOVA was used to compare the PGF2ɑ  level, pain rating 
scale, VAS  and  PPI  index  at  different  measuring  periods  at 
both groups. Statistical analysis was conducted using the Sta‐
tistical Package for the Social Sciences (SPSS) computer pro‐
gram for windows, version 23 (SPSS, Inc., Chicago, IL). The 
Pvalue of ≤ 0.05 was considered significant.

Results
Both groups were similar at baseline (P > 0.05) regarding age, 
weight, height, BMI and all outcome measures (Tables 13).
The  PGF2α  showed  a  statistically  nonsignificant  difference 

within group (A) (P > 0.05), while it showed a statistically si‐
gnificant reduction within group (B) (P < 0.05). Also, the post
treatment  comparison  of  both  groups  revealed  a  statistically 
significant  reduction  in  PGF2α  (P  <  0.05)  in  favour  of  group 
(B) (Table 2).
All components of the short form of McGill pain questionnaire 
(pain rating index, VAS and PPI index) showed a statistically 
nonsignificant difference within group  (A)  (P > 0.05), while 
they  showed a  statistically  significant  reduction within group 
(B) (P < 0.05). Also, the posttreatment comparison of both gro‐
ups  revealed  a  statistically  significant  reduction  in  all  compo‐
nents of the short form of McGill pain questionnaire (P < 0.05) 
in favour of group (B) (Table 3).

NS = P > 0.05 = nonsignificant, P = Probability

Table 2. The prostaglandin F2α for both groups

Group (A) 

(n = 25)

Group (B)

 (n = 25)

P value

PGF2ɑ (pg/ml)

Pretreatment

Posttreatment

P value**

69 ± 10.89

66.48 ± 11.65

0.13NS 

68.95 ± 10.88

39.83 ± 7.38

0.0001S 

0.99NS

0.0001S 

* Intergroup comparison; ** intragroup comparison of the results pre and posttreatment.
NS = P > 0.05 = nonsignificant, S = P < 0.05 = significant, P = Probability.

Table 3. The short form of McGill pain questionnaire for both groups

Group (A) 

(n = 25)

Group (B)

 (n = 25)

P value

Pain rating index

VAS

PPI index

Pretreatment

Posttreatment

P value**

Pretreatment

Posttreatment

P value**

Pretreatment

Posttreatment

P value**

25.75 ± 4.49

24.93 ± 4.95

0.329NS 

6.5 ± 1.15

6.5 ± 1.15

1.00NS 

3.31 ± 0.47

3.31 ± 0.47

1.00NS 

25.93 ± 4.47

13.25 ± 4.78

0.0001S 

6.56 ± 1.03

3.93 ± 0.77

0.0001S 

3.25 ± 0.57

1.56 ± 0.51

0.0001S 

0.907NS 

0.0001S 

0.873NS 

0.0001S 

0.741NS 

0.0001S 

* Intergroup comparison; ** intragroup comparison of the results pre and posttreatment.
NS = P > 0.05 = nonsignificant, S = P < 0.05 = significant, P = Probability.
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Discussion
Primary  dysmenorrhea  represents  one  of  the  most  com‐
mon  gynecological  problems,  among menstruating  fema‐
les,  that  is  associated  with  increased  secretion  of 
endometrial  prostaglandins,  especially  PGF2α,  leading  to 
uterine hypercontractility and menstrual cramping [1].  It 
has  a  negative  impact  on  females'  physical  health,  emo‐
tional  and  social  activities,  daily  living  activities,  sleep 
quality, attendance at school, university or work, produc‐
tivity,  healthcare  utilization  and  quality  of  life  [17,  18]. 
Therefore,  the  current  study  aimed  to  investigate  the  ef‐
fect  of  acupressure  on  PGF2α  in  primary  dysmenorrhea 
for exploring the physiological mechanism underlying the 
analgesic  effect  of  acupressure  in  females  suffering  from 
primary dysmenorrhea.
Regarding group (A), the results showed statistically non
significant  differences  in PGF2α  levels  and  short  form of 
McGill  pain  questionnaire  scores  between  pre  and  post
treatment,  indicating  that  nutritional  modification  for  3 
consecutive  menstrual  cycles  had  no  effect  on  primary 
dysmenorrhea.  These  results  were  consistent  with  a  Co‐
chrane  systematic  review  by  Pattanittum  et  al.  [19]  who 
examined the effectiveness of dietary supplements in ma‐
naging dysmenorrhea and  found  that none of  them had a 
significant  effect.  In  contrast,  the  results  of  the  current 
study disagreed with the results of Kartal and Akyuz [12] 
who found that diet therapy for 3 months resulted in pain 
reduction  in  females  complaining  of  primary  dysmenorr‐
hea. However,  the  controversy  between  our  findings  and 
the findings of that previous study could be related to the 
variations  in  the  age  and  BMI  of  the  studied  sample,  as 
well  as  the nutritional program. Moreover,  recent  studies 
by Bajalan et al.  [20] and Negi et al.  [21] has been reve‐
aled  other  nutritional  factors  that  could  negatively  affect 
dysmenorrhea (such as  increased intake of  junk food, de‐
creased intake of milk and dairy products, skipping meals 
and dieting for weight loss) and these factors were not in‐
cluded in our study. 
Regarding  group  (B),  the  results  showed  statistically  si‐
gnificant  reductions  in  PGF2α  levels  and  short  form  of 
McGill  pain  questionnaire  scores,  indicating  the  combi‐
nation  of  nutritional  modification  and  acupressure  for  3 
consecutive menstrual cycles had a positive effect on pri‐
mary dysmenorrhea. These  results could be  supported by 
Yeh et al.  [22] who investigated  the effectiveness of acu‐
pressure  plus  interactive  internet  instruction  (including 
instruction  about  diet  and  food  properties)  in  decreasing 
pain of primary dysmenorrhea.
Regarding  the  comparison  between  both  groups  posttre‐
atment,  the  results  revealed  a  statistically  significant  re‐
duction in PGF2α levels in favour of group (B), reflecting 
the beneficial effect of acupressure on reducing PGF2α le‐
vels  in  females  suffering  from  primary  dysmenorrhea. 
This result came in line with an update and systematic re‐
view  by  Sharghi  et  al.  [23] who  concluded  that  acupres‐
sure  is  effective  in  treating  females  with  primary 
dysmenorrhea  through  prostaglandin  reduction,  nitric 
oxide  mediation,  betaendorphin  increase,  calcium  chan‐

nels blockage and circulatory  flow enhancement. Additio‐
nally,  a  systematic  review  and metaanalysis  by Xu  et  al. 
[24] reported the advantageous effect of acupointstimula‐
tion  on  reducing  blood  levels  of  PGF2α  in  patients  with 
primary  dysmenorrhea,  resulting  in  inhibition  of  spastic 
uterine contraction induced by PGF2α, improvement of cir‐
culation and relief of dysmenorrhea symptoms. 
The high prostaglandin levels in dysmenorrheic females 
are  mainly  caused  by  reduced  levels  of  progesterone 
hormone  in  the  luteal  phase,  leading  to  decreased  lyso‐
somal  enzymes  levels,  increased  release  of  endometrial 
phospholipase A2  and  subsequent  prostaglandins  over‐
production. The mechanism underlying the effectiveness 
of  acupressure  in  lowering  plasma  levels  of  PGF2α  in 
dysmenorrheic females could be related  to  the regulato‐
ry  effect  of  acupressure  on  endocrine  hormones  release 
[22]. Wu and Xiang [25] found that acupoint stimulation 
for 2 months produced a significant increase in progeste‐
rone  hormone  levels  in  female  chloasma patients. Thus, 
we  can  say  that  the  increased  progesterone  hormone  le‐
vels, caused by acupoint stimulation, may explain the re‐
duced PGF2α plasma  levels  in dysmenorrheic  females  in 
group (B).
Additionally,  the  comparison  between  both  groups  post
treatment  revealed  a  statistically  significant  reduction  in 
short  form  of McGill  pain  questionnaire  scores  in  favour 
of group  (B). This  result was consistent with  the  findings 
of many previous  studies  that  investigated  the  efficacy of 
acupressure at LIV3 acupoint in reducing pain intensity of 
primary dysmenorrhea [8, 11, 13, 26]. The analgesic effect 
of  acupressure  in  primary  dysmenorrhea  could  be  expla‐
ined by the gate control mechanism, as well as the release 
of  endorphins,  glucocorticoids  and  neurotransmitters  [27, 
28].  In addition, acupressure  improves  local microcircula‐
tion  through  mediating  nitric  oxide  signal,  boosts  vital 
energy,  regulates  body  organs,  reduces  tissue  adhesions, 
promotes  relaxation  and  enhances  activity  of  parasympa‐
thetic nerves along with  reduction  in neuromuscular exci‐
tability [29, 30].
The results of the current study present new data about the 
positive effect of acupressure  for 3 consecutive menstrual 
cycles  on  reducing  PGF2α  levels  in  females with  primary 
dysmenorrhea, which  represents  a  new  physiological me‐
chanism underlying the painrelieving effect of acupressu‐
re  in  primary  dysmenorrhea.  Thus,  acupressure  is 
recommended  for  females  having  primary  dysmenorrhea, 
especially  those  suffering  from  moderate  or  severe  men‐
strual pain.
The limitation of the current study is the lack of measuring 
the levels of female steroid hormones and other pain phy‐
siological  indicators.  Therefore,  future  research  should 
measure female steroid hormones levels to clarify the me‐
chanisms  by  which  acupressure  have  reduced  the  plasma 
levels  of  PGF2α  in  dysmenorrheic  females. Also,  further 
studies are needed to measure the levels of other pain phy‐
siological indicators to explore other physiological mecha‐
nisms  underlying  the  analgesic  effect  of  acupressure  in 
primary dysmenorrhea. 
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Conclusion
Acupressure  for  3  successive menstrual  cycles  is  considered 
as a safe, noninvasive, and simple method for reducing pla‐
sma levels of PGF2α and scores of short form of McGill pain 
questionnaire in females with primary dysmenorrhea.
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