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女用长效避孕药的研究现状
(综 述 )

药学系药理 学教研 室

衡体激素类避孕药临床应用已有二十余

年
,

尚属安全有效
。

由于育龄妇女需要避孕

的年限长
,

对避孕药的安全性
、

可靠性以及

使用简便等方面的要求比一般药物为高
。

因

此
,

近几年来科学界对这类药物的长效制剂

进行了大量的研究
。

术文就这方画的研究进

展加以概述
。

为了解决长期用药的安全性与用法简便

等问题
,

目前一般 采用的 方 法
: ①化 学 修

饰
:

即将街体分子接
.

_

L脂肪酸以形成脂类或

合成烯醇衍化物
,

使之在休内缓慢水解
,

逐

步释放出游离幽体分子
。

②改变物理性状
:

将街体避孕药制戍微晶
,

减慢其洛出速率
,

在注射部位形成
“ 贮存库

” ,

缓慢地释放
、

吸

收
。

③制成缓释系统
:

即将街体避孕药与生

物降解 和生物相溶性聚合物均 匀地混合
,

制

成注射用微丸
,

或将此混合液包入微囊
,

植

人支下或肌注
,

使其中的街体激素类药物缓
J

厦地释放
。

使用方法方 面 着 重 在 给 药途 径
、

剂

址
、

给药间隔时问等问题
_

[进于r研究观察
。

现有长效制剂的给药途径为口 服
、

叽注和皮

下植入等三种
,

但以肌封
:

为优
,

因其 育效性

高
,

给药简便
,

毋需 循规用药
,

其吸收 与消

化道功能尤关
,

且不影响胃肠道功能 及性功

介台
。

临床常用的长效制剂 {]’ 两类 ,

一类为叭

纯的长效孕激素类制剂
,

`

另一类为孕激素合

洋长效雌激素的注射剂
,

以牛
`

分另l]予以 简述
。

一
、

单纯孕激素类避孕药

17
一 。 轻基黄体酮 己酸 醋 为第一个长效

之L射避孕药应 J月于 临 床
, 一9 6 3 年 S i e g e l 等

给 2 5位育龄妇女应 )日该制剂两年
,

未发现有

人怀孕
。

此后 B e n a g i a n o
等开始对各种黄 沐

酮制剂进行深 入研究
,

多数制剂均干扰月经

周期
,

现仅两种制剂进入国际市场
,

即缓释型

甲孕酮和炔诺酮庚酸醋
。

第三种化合物 17
一 。

径 基 黄 体 酮癸酸酚正在我 国 进 行 临床试

验
。

1
.

缓释型甲孕酮 ( I) (
: p o t M e d r o x 手p r o -

毯e o t e r o n 。 A 。 e t a t e ,

简称 D M A ) D M A是

从天然孕酮衍化而成的孕激素 ( 图 I )
。

一

O c c 也

井 研
一

记月

最近 世 界 土 已 有 80 多 个 国 家 应 川

D M 尸A
,

认为可有效地控制生育
。

关国与加

拿大最早应用此药
,

当时认为不能完全达到

避孕效果
,

且有一定的不 良反应
,

后经美国

含
11, 11,

药
, l!
)
『
管理局 ( l犷l ) A ) 对大 墩临床 资 料
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分析 认为该药砚孕效果确切
,

在推连续应 用

时并无明显危否性 ( ` )
。

( 一 )作用原理 与 j壁孕效果

D M P A 水中溶解度 为 1 m g / m l
,

商 品

制剂含微粒 50 ~ 4 00 m g /m l
,

肌注后在用药部

位缓慢释放
,

避孕可维持 数 月
。

据 O r it :
等

报道 ( “ ’ 。 )甲孕酮 ( M P 八 ) 初始血浓度维持

在 1 ~ 3 n g / m l
,

15 0天 内M P A 可 维 持 在

1 n g / m l水平
。

D M P A 应用者促性腺激素分

泌减少
,

L H和 F S H水平降低
,

但雌二 醇的分

泌却和早期卵泡相似
,

说明卵巢的功能并非

完全静止
,

组织学观察发现卵巢内为一些小

而不成熟的卵泡和黄体
,

缺乏三期和成熟的

卵了包
。

D 州 P A有 3 个月或 6 个月注射 一 次 的

2 种制剂
,

前者常用剂量为 150 m g ,

后者 为

2 5 o m g
。

F o t ll e r b y 等 ( 4 )报道血药浓度检测

结果
,

用量 1 00 m 只与 1 5 O n : g相比效果无明 显

差另I!
。

据 W H O 等 ( 6 )报道 D M P 八具有 较 佳

的 i壁孕效果
,

5 3
, 107 位受试妇女

,

每 3 个月往

射 1 5 o m g ,

按每 1 00 个妇女用药年统计
,

12 个

月内怀孕率不超过 0
.

5 %
,

多数有较好的连续

用药率
, l 年内连 续 用 药率在 50 %以上

。

S e h w a l l i e ( . )等对 2 1 , 5 0 0受试者
,

共 2 0 5 , 5 9 4

个 妇 女 用 药月进行 了临床调查
,

据统计在

12 个月内怀孕率为 .0 3%
,

18 个月为 0
.

37 %
,

3 0个 月 为 0
.

5 3%
, 3 7 ~ 7 0个月 为 0

.

9 0%
。

对于 6 个月注 射 一 次 的 临 床 试 验
,

M c D a
in el 等 ( 下 )进行 丁不同剂量 的 试 验

,

25 Om g共试 2 6 0 0个妇女用 药 年
,

每 1 00 个妇

女用药年怀孕率为 1
.

4 , 3 00 m g共试验 8 组
,

计 1 1 ,

74 7个妇女用药年
,

其 怀孕率 不 超 过

3
.

6 %
, 4 0 o m g共试 4 4 5 0个妇女用 药 年

,

其

怀孕率低于 .0 6%
,

剂 量 5 00 m g及 I 0 0 0m g试

验了少数妇女
,

无怀孕报道
。

(二 ) 副作爪
· t

`

D M P A主要的副作 用为月 经 失 调
。

据

·

3 2 3
·

W ll 〔 )两次调查报告 ( b ’ 替 ) ,

山 J
立

不 规 则 出

血
,

一 年 内 累 识 停 药 车 分 训 为 9 、 ;; % 与

15
.

1%
,

闭经停药率分别为 1 1
.

5% 及 12
.

1%
。

并随着用药时间的延长
,

由月经失调而停药

率相应增加
。

P ar k e r
等 〔日 , 以

一

长效雌激素与

D M P A合用及 D M P A
一

单用作 比较
,

并 未能

明显改善阴道不规则出血
。

多数 D M P八试用者休爪有所 增 加
,

可

能与脂肪沉积有关
。

对血压一 般 无 明 显影

响
,

少数舒张压可升高
,

也有收缩压稍下降
。

此外
,

头痛的发生率约 10
.

7%
,

少数有

情绪
、

性欲的改变及腹部不适
、

疲劳
、

头晕

和恶心等
。

对肝功能及主要代谢 无 明 显 影

响
。

(三 )又寸凝 J口王机制的影 ”向
`

W h i g ll a m 等 ( ’ “ ) 对 2 6位试 j月者进 行 IfflM

凝及纤溶2 4周 短期研 究
,

证 明 DM P A 对 纤

维蛋白原
、

维生素 K 依赖因子及抗凝血因子

! 均无明显改变
,

但纤维蛋白溶酶原水平下

降
。

T , a !二 k等勺
’ )对 10 1位 应 用 D M P A 的

.

亚洲妇女进行凝血
、

纤洛及血小板功能长期

研究
,

一般仅很小 改变
,

但个别也有纤维蛋

白原升高及凝血酶原时间缩短
。

同时观察到

纤溶活性增加
,

而血小板计数
、

粘度或凝集

均无改变
。

( 四 )停药后生育能力的恢复

S e h 二 a l l i e 等 ( 日 )对 2 1 5位受试者进行 恢

复生育力的调查
。

据统计
,

停药 15 个月内的怀

孕率为 8 2醉百
,

24 个月 内为 97 %
。

尸 a r d日 l
ia

-

S 。 n g等 (l
“
))j .tj 查了 12 9位 D M P人停药 者

,

其

平均 怀孕 延 缓 期 为 5
.

5 个 月
。

F 。 山 e r b J

等 ( ` )报道某些受试者经最后一次注 射 D M
-

P A 6个月内未排卵
。

其 原 因 为 M P八在 体

内的蓄积
。

(五 )致畸作用

H a r l a p等的预期性流行病研究资料 表

明
,

接触过各种激素 新 生 儿 的 畸 型 率 为

10
.

9 %
,

未接触的 为 7
。

8%
,

继 后 H e in o m e n

等 ( ` 。 》报道
,

接触过苗体激素的 新 生 儿 中
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浙川
一

防侧幻乡于报

18
.

8 场育心血管拐杰
,

{泛接触的 为 7
.

8场
、 ,

但

J工不能充分 肖
·

定了仆 f尸人 I飞勺致 畸 丫不 { IJ
,

}人f l王I云

调查的用药者
! {1

.

多数是用以 防止先兆性流

产和习惯性流产
,

)沂以这一致畸的调查报道

还需重新考虑
。

(六 )泌乳作用及对喃乳婴儿的影响

D M P A 能增加产后和哺乳期的沪 乳量
,

并延长泌乳期
。

M P A可分泌到乳 护} 中 去
,

M P A 在乳汁和 血 浆 的 分 配 比 为 1 ` 1
。

P拍 ll i p o n
等进行过 计 算

,

口 服 大 剂 量的

M P A
,

{又z / 5 0 0进入 Inl循 环
,

因 而 仅 微最

M P A 可随乳汁被婴儿吸收
。

连续性 研 究表

明
,

接触 D M P A 的婴儿在生长和 发 病 率方

位i与对照组无明显差异
。

( 七 )致癌作用

这一问题争论最大
,

也是 目前难以解决

而急于解决的问题
。

为此
,

人们进行了大量

的动物实验和临床调杳
。

从动 物 实 验 表明

M P A 对 B e a g l e 狗有致 癌作用
。

而 E l E t r e b了

等 ( ’ 月 、认为 B e a g卜狗的生殖和内分 泌 生理

与其他动物 (包括人 )不 同
,

不能作为D M P A

致癌作用的动 物 模 型
。

M c D at : i e l `
下 )对泰

国北部的 7 所 医院进行临床调杳
,

所发现 9

例 子宫 内膜癌没有一个用过口 服 避 孕 药或

D M P A
。

相反
,

D M P A 能逆转肿瘤 前 期的

子宫内膜破坏
,

而且对治疗恶性肿瘤是一种

较好的药物 l( , )
。

2
.

炔 i若酮 庚 酸 西冷 ( N o r e t 蚤` i s l
e , o n e

O e n a , , t l l a t e
,

简称 N E T
一

O E N ) 为孕 激素

衍生物 ( 图 2 )
,

其经肝脏水解
,

缓慢释放

H匀荀 O

O
` H” J (` , : )一孟

{七} 2

\ 眨 T
,

水 解 速卒取 决于特
,

’
卜

、
,

仁 。

抓兔血浆 中 酚 酶 活性高
.

水解 N E T
一

O E 闪

较快川而人休 血浆 f
一

户脂酶在 9 0分内水解 最

不 列2
.

5 %
。

(一 )作 用原理 与避孕效果

N E
`

r 的作用原理较为复杂
。

一 般 认为

N E T 抑制生育系通过复合机 制
,

在 N E T 活

性前期作用于下 丘脑
,

排卵恢复后
,

仍
一

可能

作用子宫和宫颈而影响生育 ( 2 。 ’ ` )
。

临床
_

_

仁常用 2 0 0 0 9的 N E T
一

O E N 汕剂
,

每 1 2周注射一次
。

近来W H O建议用 新的给

药法
,

即前 6 个月 内每 2 个月注射一次
,

然

后每 12 周给药一次
。

F Ot h e r b丁等 ( ` )对 N E T

一

O E N 进行的药代学研究表明
,

注射一周后

血药浓度达到峰值
,

但下降颇快
, 8 周后降

至很低的水 平
。

而 S a n g 等 ( ’ 6 ) 研 究 阐明

N E T
一

O E N注射后大约 5 周进入周围 循环
。

G i w :
一

O s a g i e等 ( ’ 6 飞在 2 9 7 8年 首 次报

道新给药法的结果
,

29 5位用药 妇 女
,

超过

16 0 6个用药月 中未发现怀孕
,

一年内连续用

药率为 69
.

1%
。

最新 W H O组织的多国 临床

i式验中期资料报道
,

一组 7 90 位妇女用 N E T
-

O E N
, 2 个月 注射一次

.

1 8个月
,

仔 1 00 个妇

女用药怀孕率为 0
.

6% ; 另一 组了96 位妇女以

新的给药法 ( 前己述 )
,

用药 18 个月
,

怀孕

率为 1
.

8%
。

(二 )副作 用

N E T
一

O E N的主要不 良反 应 为 月 经失

凋
,

可出现不规 则出血和闭经
,

为此
,

一些

用药者不得不停药
,

但月经失调率
一

可随用药

时间延长而下降
。

据W H O ( 弓 ) 对 12 周 给药

一次的临床调查资料表明
,

每 100 个妇 女用

药年 1 2个月内的停药牢为 10
.

3%
,

夕个月给

药法为 1 3
.

6%
。

恒期使用 N E T对 血凝和代谢几无 影响
,

但有一定的体重增加
。

此外
,

可伴有头痛
、

然虑
、

腹部不适
、

头晕
、

恶心等不 良反应
。

(三 )停药后生育能力的恢复

B e n a g i a n e ( ’ 孟报道
,

1 6位受试 者 单次
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抓
:

刚 \ E
`

卜 〔)贬汉
,

艺 个讨 }’弓1。名:之i弋行恢 牡

了于}!顶1灿亏孕激索分泌
,

续卵电功能的恢翅比

停用 D M P 、 为快
。

、

( j刃 )又寸泌乳自勺作 )}J及对 11甫乳婴儿的影响

有报道表 llrJ N E T
一

O丑 N 对 少 数 哺乳妇

交有增乳作用
,

受 i式者的婴几体贡比 对照组

明显增加
。

S o x 。 n a 等报道N E T在乳 中的量

大约为血浆的 10 %
,

一

说明仅 少 最 的 N E
`

r 被

婴儿摄取
。

(五 )致畸和致癌作用

至今还未见有 关 N E
尸

I’
一

O E N致 畸 作用

的 报 道
。

至 于 致癌作 用
,

目前争 论 也 很

大
。

现有的资料还未 足以 证 明 N E
`

r
一

O E N

有致癌作用
。

19 7 9年W H O所部署的这 方而

研究在 丁9 8 4年 以前还难以得到结果
。

二
、

孕激素
、

长效雌激素混合注射剂

二经 黄休酮乙酞苯酚
、

雌二醇戍酸酷混

合注射剂
,

二挽黄休酮为孕激素衍生物
,

作

用比黄体酮强
,

雌二醇戊酸酚活性维持时间

约为一个月
。

1
.

作用原理和避孕效果

一般认为该制剂抑制下陀脑
、

垂体和卵

巢轴激素的调 节
。

5 1: e f f i
e l ( l等 ( ’ 丁 )

发现用药

后子宫内膜 发育不全
,

伴 有 微 弱 的内膜脱

落
,

逐渐萎缩
,

最后导致子宫内膜崩溃
、

出血
。

孕激素和雌激素的用鼠比以 15 0 : 10 m g

为佳
。

据统计
,

3 10 0位受试者共 :12
,

02 5个用

药月未发现怀孕
。

2
。

舀l」作 J寸J

与 D M P八一样
,

其主要不 良反应为月经

失调
,

也有痛经的报道
,

停药率还难 以估计
。

`

用药后肝脏 的分泌功能可暂时降低
,

但

凝血功能几无影响
。

有一定的体索增加
。

可

减少哺乳妇女的泌乳量
。

其次
,

伴有经前 紧

张
、

头痛
、

性欲改变和局部疼痛反应等
。

3
.

停药后生育能力的恢复
~

~ 一 .
甲 ~ ~

, ~
一

、俗亏
,

·

示 a n

等 l(
“ ,报道

.

用药 2 年的妇女

停药后 12 ~ :!4 周 内都可恢复自发排卵
,

并认

·

3 2 5
·

为
/

}几伪
`

!l
,
; 艾 }l于}{ 、〕1

·

}
了
,

川药 }}J
·

! }: } {飞勺J辫勺! } }}百干口应延

长
,

一方乞
,

(夕数月
。

:.j 致畸与致癌作用

至今尚未有用药后怀孕的报道
, ;!友难以

对致畸作出
一

评价
。

一

有报道用药妇 女经检杳未

发现子宫异常和宫颈涂片的改变
。

从 :l1 前有

限的资料还不 能说明该制剂的致癌作 川
。

三
、

结 语

l ) M P/ 、 和 N E
`

r
一

O E N 经大 锻的临床试

验表明
,

两者易被多数育龄妇女所接受
,

具

避孕效果颇为满意
。

尤 D M P 八
,

娜 1 00 个妇

戈用药年 2] 个月内怀孕率低于 0
.

5%
。

主要的

问题是月经不 调
.

大多数 D M 且、 使用者都可

出现阴道不规则出血
.

和闭经等不 良反应
。

然

i]’ 厅
,

雌激素在一定程度上能调节孕激素引起

的月经不 调
。

但长效雌激素亦可影响代谢
,

这些问题是
、 「

i前哑需解决的
。

至于致畸和致

癌尚有争论
,

但应予乖视
,

因其用于避孕用

药期较
一

民
,

剂量较大
,

所 以
,

在未完全否定

致癌和致畸作用以前
,

应考虑到其潜在的危

「岛性
。

1羽此
,

在使用这些药物时
,

应在维持有

效浓度前提下
,

尽可能减少用药剂量
,

延
一

长

用药间隔时间
,

以 保证药物安全有效性
。

( 本 文经 方瑞英
、

章元沛老 师审阅 )
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院后月经正常
。

1 9 8 3年 8月随访 已刽宫产得

一足月婴儿
,

母 婴均健
。

近 20 余年来国内外有关采用单纯化疗保

留患者子宫及生育功 能 的 报 道 已屡 见 不

鲜 ( ” “ ) ,

然而对 少数化疗耐药
、

子宫内存在

顽固滋养叶病灶患者
,

仍将 切除子宫
。

若能作

病灶刻出术而保留子宫
,

无疑地会给切望生

育的年轻患者带来希望
。

有关子宫内病灶剑

出术适应证的选择极为重要
,

被选择对象的

子宫内病灶不宜过多
、

过大
,

否则子宫因疤

痕过大
、

过多
,

日后易发生子宫破裂
。

结合

我国国情及计划生育政策
,

应强调本法仅适

合于
:

①年轻未 育 ; ②单个子宫内耐药的顽

固病灶
; ③H C G值不很高

; ④子 宫 外转移

灶轻
; ⑤宫内病灶不与宫腔相通者

。

术前先

作化疗 2 ~ 3 疗程
,

使子宫 内 病 灶趋向局

限
,

周围包膜形成
,

有利于术时完 整剑出
。

术时操作宜轻柔
,

尽量避免挤压
,

防止滋养

叶细胞外溢
。

操作时先 以无齿卵圆钳钳夹双

侧漏斗 切带及阔韧带
,

阻断 卵 巢 及 子宫血

管
。

病灶 剑出后周围肌层作多点注入 M T X
,

然后以羊肠 线作肌层和浆肌层间断缝合
,

但

须避免 内膜种植
,

日后发生子宫内子宫内膜

异位症
。

术后应继续化疗 1一 2疗程
。

手术前对子宫内病灶的大小
、

数 目
、

范

围
、

部位必须作出正确 沽价
,

可采用盆腔动

脉造影
、

腹腔镜检查
、

超声显象图或子宫造

影术等方法
。

盆腔 功脉造影对病灶定位正确

性高
,

但该操作本身具有出血和感染等并发

症
。

腹腔镜检查对患者仍有一些小创伤
,

但

可发现从浆膜面突起的病灶
。

超声显 象图能

正确地发现子宫内浸润病灶
,

且比腹腔镜更

有效 《 “ )
。

本文作者认为上述三种检查 各有利

弊
,

均须一定的设备
,

其正确性要根据检查

者掌握该项技术的熟练程度而定
; 而子宫造

影术
一

可以根据其有无显影缺损
、

充影 等异常

表现
,

确定子宫内有无病灶
,

并可以对比观

察化疗效果
、

病灶有否消除等
,

在决定子宫

是舍保留和病灶的 定 位 等 方 面有 很 大 价

值 ( 喀 )
。

本手术比选择性子宫切除术史易被病人

接受
,

其优点为可减少对切除子宫手术的思

想负担
,

减少使 H C G 转阴所需 的化疗 时间
,

减少化疗的可能毒性和住院 日数
,

更能达到

保留子宫的最大 目的
。

但术后须严密随访
,

严格避孕 2 年
,

防止肿瘤复发或术后过 旱妊

娠
。

一经妊娠须做好围产期保健
,

提早入院

待产
,

做好剖宫产准备工 作
。

对 原 病 灶浅

表
、

疤痕小者可予严密 观 察
一

下争取阴过分

娩
。

参 考 文 献

1
.

仃 一复
,

{白永上泛
.

巾华妇产 科杂 占 [盯 ;9 14 : 52

2
.

金掀 f告
_

川互
.

日 气妇 乙
、
下9 8 0 ;

32
: 6 9

.

3
.

B c r K o w i t z l之S
,

c t a l
.

G y n e e o I O , l e o l ! 9 8 3 ;

1 5 : 4 0 3
.

4
.

子l
·

复
.

等
,

浙祖
.

医利 尺学学报 】9 81 ;
10

;
13 5

.

( 上接第32 5只 )

8
.

W H O
.

C
o n t at e e P t i o n 19了了; 1 5 : 5 13

.

9
.

P a r k e r R A
.

M
e
D

a n ie I E B
.

〔: o n t r a e e P t i o n 19 80 :

2 2 : 1
.

10
.

W h ig h
a m K八E

,
e t a l

.

B r i t i s h J O b s t o t r i e s

a n
d G y

n o e o
l
o g y 19了9

; 8 6 : 8 0 6
,

11
.

T
s a k o k F A 入I

, e t a l
.

I n t 〔 r n a t i o n a l J G y o e -

e o
l
o g y a n d o b

s t e t r i e , 1 9 8 0 ; 1 8 : ID5
.

1 2
.

P
a r
d t h

a i s o n g T
. 。仁 a

l
.

L
a o c e t 19 8 0 ; 1 : 5 0 9

.

1 3
.

1王e i n t, 几 e n o 于
) ,

。 t a l
.

N
e w E n 匕 Ia n ( I J M e d i e i

,一e

19了了 ; 2 9 6 : 6 7
.

1 4
.

E I E t r e b y M F
,

e t a l
.

C o n t r a e e t i o n 19了9 ; 2〔

: 2 3了
.

15
.

S a n g G W
,

e t a l
.

C o n t r a e e P t i o n 19 8 1 : 2咬
:
16

.

16
.

G i w a 一 O s a g i o O F
. e t a l

.

B r i t i s l l n i o d ; e a I J

19 7 8 a : 1 : 1 6 0 0
.

17
,

S li
e f f i e l d W H

.
e t a l

.

八m o r i e a ” J心 b
s t。 t r i e ,

a o d G y n e e o l o g y 1 9 6 9 ; 1 0 3 : 8 2 8
.

18
.

Y
u , s m a n 入I A

,

T a y m o r 入笼L
.

A m o r i e a n J 0 b s -

t e t r i e s a n
d G y n e e o lo g y 19 7 0 ; 1 0 8 : 9 0 1

.

19
.

R o z ie r J C
,

U n d e r w o o d J r P B
.

o b
s t e t r i o s a n

d

G y n e e o lo g y 19了4 : 4 4 : 6 0
、

2 0
.

1; e
, l a g i o l l o C

, 七 ￡ 认 !
.

1涪 r t i li 丈y , r一d S t
o r i li t y

19 8 0 : 3 4
:
4 5 6

.


