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街体类避孕药的遗传毒理作用
(综 述 )

农药拳理研完室 张维维 `

街体类避孕药作为一种厂
`

泛
、

长期使用

的生育控制药物
,

对服药者及其停药后生育

的子代会不会产生遗传毒理效应
,

这一问题

已引起人们的关注
。

近十多年来
,

随着遗传

毒理学的迅速发展
,

国内外学者在不 同水平

上探讨 了苗休类避孕药的致变 ( 即诱变 )
、

致畸和致癌作用
。

大量的文献报道和激烈的

争
·

论又促进这一主题的研究
。

本文试对这类

研究中典型的
、

有争议的文献综述如下
。

凿体类避孕药的致变作用

街体 类 避 孕 药 ( S t e r o i d C o n t r a c e p -

it v e s以下简称 S C ) 的致 变研究
,

根据 检 测

方法可分为两大类
:

染色体畸变分析和诱变

试验
。

一
、

染色沐分析

早在 1 9 6 8年
,

W il l协二就提 出 孕 酮 能

引起减数分裂的染 色体异常
,

主要表现为染

色休粘着变性 和 染 色 体 异 常 聚集
。

R a o

发现 1 7日一雌二醇可使 H e L a 细 胞停滞在有

丝分裂前期
,

这种作用有剂量一效应关系
。

M c Q o a r r 介等将服 药妇女的淋巴细胞作培

芥
,

发现有染色体断裂和重排增加
。

相反
,

S t e n e h e v e r
等用外 周 血培养法

,

在 4 个剂

量水平上试验了 5 种孕激素和 3 种雌激紊化

合物对淋巴细胞的影响
,

均无异常发厅
,

.

以

后
,

其他几位学者
一

也有类似报道
。

但 1 9 7 5年

L i t t l
e f i e

l d等对 5二名妇女的 8」9份淋巴 细胞

培养
,

其染色体分析表明
,

服药妇女比未服

药妇女染色体断裂率明显增高
。

因此作者认

为人工合成的街休类激素在一定程度上能损

伤染色体 “ ’ 。

近年
,

I丈a b a r i t y 等报道两 种

避孕药 ( A n o vl ar 和 L y n d io l ) 对洋 葱根尖

细胞有抗有丝分裂作用
,

导致微核增多及细

胞分裂异常
〔 “ ) 。

二
、

诱变试验

有关 S C的诱变研究 报 道 很 少
。

B ar d

等的旱期工作证实大剂量 S C 可引起雌性小

鼠的显性致死突变率明显增高
。

但 P ar a id 报

告口 服避孕药的果蝇隐性致死 试 验 阴 性
。

S c h 6 r o i c h等 用 S T S
: 。 :

( 一种新型事 后 避

孕药 ) 作雌雄小鼠的显性致死试验
,

发现总

的诱变性未明显增加
,

但第二和第四交配期

平 均 着 床 数减少
。

为了比较
,

作者用同样

方 法 检 验 了 d
一

18
一

甲基炔诺酮
、

发 现 着床

后死亡率显著增加
,

同时伴有第一交配期的

着床前流产率增加
。

同年
,
R a 。
等用 A m o s试

验证实
,

炔雌甲醚和异炔诺酮
,

有辅诱变作

用
。

当两药分别与阂下诱变剂量的 2
一

A A F 关

或亚硝呱呢同时用于 A m e s
试验

,

则使后两者

诱变作用加强
,

呈现出剂量一效应关系
` “ ’ 。

这可能是 S C能诱导酶的活性或 S C与生物大

分子结合增强 了化学物的诱变性
。

值得注意

的是
,

在 仅 有 几 个 口 服避 孕 药 的 S C E s

( S i s t o r 一

C h r o o a t i d E 二 c } , a n g e s 姐妹染色

休单交 换 ) 试 验 中
,

出 现 相 反 的 结果
。

M u : t l , J等用 S C E s分析复方 甲基炔诺酮
,

发

现 1 5
一

名服药者与正常对 照 相比
,

每细胞的

5 C E s 军明显增高
,

提出 口服避孕药能增加

落 82 级子少日乙二 托 `
卜乙从氛

_

决功
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环境的诱变性
` 咯 ’ 。

另一学者
,

H us u m 钊对

这一结论
,

报告 1 15 名年龄为 15 ~ 43 岁的 健

康妇女
,

其中服用 S C 52 名
, 未服任何 药 品

63 名
,

两组比较
,

外周血淋巴细胞的 S C E s

率差异无显著性
` 5 ’ 。

国内学者在分 析 长期

服用复方 18 甲荃炔诺酮和避孕 1
一

号妇女的外

周血淋巴细胞 S C E s
中

,

发现其 S C E s率高于

对照组
,

但统计学处理 P > 0
.

1
。

苗体类避孕药的致畸作用

关于 S C改用同 步作用的 文献主 要涉及

白发性流产和新生儿畸形

一
、

自发性流产

P o l a n d和 A s h于 2 9 7 3年对 7 1 5例 ( 妊 娠

2 0周前 )自流标本进行 了分析
,

发现 1 0 6例为

停药 6 个月内受孕者
, 2 58 例为从未 服 用过

避孕药
,

余为其它方法避孕
。

分析结果
:

服

药组异常标本的发生率为 5 4
.

7%
,

比对照组

吐2
.

2 %显著增高 ( P < 0
.

0 5 ) ` “ ’ 。

S C 导致

自然流产率增加可能是外源性激素引起胚胎

染色体畸变
,

这一推测与流产胎儿的染色体

分析结果相符
。

C a r r于 19 7 0年报告
, 5 4例妊

娠前 6个月停药妇女的自流胎儿
,

其染色体

畸变率为 4 8%
,

而 2 27 例对照中仅 22 %
,

差

异十分明显
。

并且服药组流产胎儿的多倍性

( 三倍体和四倍体 ) 染色体畸变率比对照组

明显增高 ( P < 0
.

0 0 1 )
。

在另一 研 究 中
,

分析了 2 6 2 0例 自流标本的 9 92 个核 型
,

其中

服药 18 个月以 上妇女的 自流胎 儿 异 常 核型

超过 2 0 % ( P = 0
.

0 1 )
。

但 L a u r i t s e n 和

K l i n g e r
等均提出服药组与 对照组之间自流

胎儿的染色体畸变差异并不显著
,

如果孕妇

在早孕阶段应用大齐J量 S C
,

则会增加多倍

体胚胎的发生率
。

二
、

新生儿漪形

S C引起的畸胎主要表现为
:
生 殖 器畸

形
、

神经管畸形
、

肢 体短缺和心血管畸形
。

W i l k i n
在分析 101 例 女婴男性化病例 中

发现
,

这些女婴的母习叮匕孕期分别接受过孕

酮
、

已烯雌酚
、

炔诺酮和经炔诺酮
。

Jae o b s o n

报道孕妇接受炔诺酮后所生育的女婴中 18 %

出现男性化
。

这一结果可能是 由于母体对外

源性激素异常代谢或自身体内产生过多雄激

素
,

通过胎盘干扰胎儿的性器官 发 生 和 发

育
。

此外
,

也 有 S C 引起男婴外生殖器畸 形

的报道
。

A a r s k a g 于 19 7 1年首次报道 1 00 例

尿道下裂的婴儿中 g 例患儿的母亲在早孕阶

段用过孕激素
。

以后
,

H e
in

o m e n 和 L or b e r

也有类似报道
。

但 G ue nt e r分析 了 3 6 0 2个男

婴样本
,

33 例患有尿道下裂
,

其中 8 例的母

亲在早孕阶段接受过孕激素
,

其相对危险性

为 1
.

7 5 ,

作者认为孕激素引起男婴尿进下裂

的危险不高
` 7 ’ 。

G al 等将 1 00 名生育患有脊髓脊膜突出或

脑积水婴儿的妇女与生育 正 常婴儿的 1 00 名

妇女配对分析
,

发现异常婴儿组中 19 名妇 女

服过妊娠试验药
,

与对照组 4 名相比
,

差异

显著 ( P < 0
.

0 1 )
。

但在另一个 回顾性调查

中
, 2 71

一

名妇女其婴儿患有 神 经系统畸形
,

以 3 2 3名妇 女作对照
,

两组 接 受激素性妊娠

试验比率差异不显著
。

1 9 7 4年 J a n e r i c h等对 1 08 例先天 性 肢体

短缺的患儿与相同数量的正常婴 J L配对
,

分

析其母亲的孕期用药史
。

其中 15 例患儿的母

亲在孕前接受过避孕药 ( 6名 )
、

或早孕期

接受过激素妊娠试验 ( 3 名 )
、

或孕期接受

过外源性激素治疗 ( 6名 )
。

对照组中仅 4 名

妇女有用药史
。

差异显著
。

作者提 出 S C与

先天性肢体缺陷 有 关
。

继 而
,

H ar la p等

的研究证实这一结论
。

他 们 报 告 在 1 9 6 6 ~

1 9 6 8两年的预期性研究中
, 1 1 , 4 68 个婴儿中

有 4 3 2 ( 3
.

8% ) 例 在孕 期 接触过 S C
,

先天

性畸形率为 1 0 8
.

8%
。 ,

与未 接触外源激素的婴

儿畸形率 7 7
.

6编相 比
,

有统计学意义
` “ ’ 。

关于 S C引起先天性心血管畸 形 的 报道

首 见 于 1 9 7 3 年
。

N O1’ a 等 于 1 9 7 5 年 报告
2 2 4例孕期使用过雌激素复合药物的 妇 女

,

其子代中有 2 0例患先天性心脏病
,

而 2 62 例
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对照中仅 4 例婴儿异常
。

同时 还 报 道 15 例

V A C T E R L ( 脊柱 ( V )
、

肛门 ( A )
、

心

肌 ( C )
、

气管 ( r )
、

食管 ( E )
、

肾脏

( R ) 或挠骨 ( R ) 和肢休 ( L ) 等 复 合先

天性畸形 ) 综合征患者
,

其中 9 例的母亲在

胚胎器官发生期接受过激素治疗
` “ ’ 。

在另

一个瞻 NJ’ 性 调查中
,

H e i n o n e n等 对 5 0 , 2 8 2

个母一婴配对作 了分析
,

结果先天性心脏病

患儿伴有母亲在早孕 期 接 受 过 激 素 的 为

1 8
.

2编
,

同类患儿不伴母亲有 用 药 史 的为

7
·

8%
o ` , 。 ) 。

街体类避孕药的 致癌作用

1 9 3 3年 L a c a s s a g n e
一

首次用连续 注 射 雌

激素的方法使雄性小 鼠产生乳癌
,

这一工作

后来经许多学者重复和验证
。

此外
,

大量研究

还揭示性激素能促进化学致癌物
、

包皮垢
、

局

部刺激
、

X 射线等对实验动物的致癌作用
。

但 S C对人类的致癌作用至今仍在争论
。

一
、

子宫内膜癌

由于雌激素能促迸子宫内膜增生
,

多数

学者认为雌激素与子宫内膜癌发病相关
。

已

有报道用雌激素治疗 T u1’ ne
r ` s综合 征 和 卵

巢切除病人引起子宫 内膜癌
。

在 回顾性流行

病学调查中
,

Z i e l等报道
, 9 4例子宫 内膜癌

患者与 1 88 名正常对照相比
,

服药后患 癌 危

险性增高 7
.

6倍
,

并随用药 时间延长而递增
。

M
c D o n al d等分析 1 45 例子宫内膜 癌 患者

,

考虑到年龄其他因素
,

把患者 与 对 照 妇女

1 : 吐酉己刘
一

,

结 果 表 明
,

服用 S C 6 个 月

以上患癌相刘
一

危险性为理
.

9 ,

用药 3 年以上为

7
.

9 ,

这种危险性随剂量增加而增大
` ”

、 。

对

这些回顾性分析
,

许多学者认为存在偏差和

误差
。

提出这些配对分析的危险因素是经过

选择的
,

如果剔除由于患者本 身已存在的其

它危险因索
,

纠正分类错误中的假阳性
,

这

种危险性将下降
。

孕激素在许多方而 对雌激索 有 拮 抗 作

} {{
,

{,刁为 ? 之之达奈〔:七可飞扰 ;}{刀法全牙专又体的补允
。

两类激素诱发内膜癌的报道 也有矛盾
。

R o -

z i e r
等 报 道 孕激素能抑制内膜癌 的进展

,

在治疗 的患者 中有 3 0~ 50 %出现癌症缓解
。

M
e D a n ie l 等 报道泰国北部广 泛应用缓释型

醋酸甲孕酮 ( D M P A ) 已 15 年之久
,

在这个

地区的 7 所医院中
,

对 9 例确诊为内膜癌的

患者追踪
,

没有患者曾用过 D M P A “ “ ’ 。

复合型避孕药对子宫内膜的作用取决于

药物的类型 ( 含雌
、

孕激素成份不同 )
、

剂

量和用药时间
。

S i l v e r b e r g等 ( 1 9 7 5 ) 报进

2 1例患 内膜癌的年轻妇女曾服用过 S C 6个月

至 1 0年不等
。

继而
,

K a u f m a n
等 ( 1 9 7 6 )

报道 7 例分化良好的内膜癌
,

患者服用过序

贯避 孕 药 ( O r a e o n
)至 少 4 年 以上 “ “ ’ 。

但同年K r e u t n e r
等报 道 在 1 11 例 长 期服用

O r a c o n 的 妇 女 子 宫 内 膜 活 检 中
,

仅 有

1 3
.

5%腺瘤状增生和 63 %腺体扩张
` ’ 4 ’ 。

二
、

子宫颈癌

E l l e n 最近提出
,

S C 从理论上讲是免疫

抑制剂
,

也是当前年轻妇女流行宫颈癌的关

键因素
。

S w a n
等分析了 1 5 6 9 ~ 2 9 8 0年中 2 2

次有关的大规模流行病学调查资料
,

把这些

文献的结论分 为 4 类
` ’ 5 ) :

①服 用 S C的妇

女宫 颈 癌 患 病率增加
,

但无统计学意义 ;

② S C可 以显著增加宫颈癌发病率
; ③ S C可

以增加宫颈 癌 发 病 率
,

而工具避孕可以降

低发病率
; ④ 已诊断为宫颈细胞增生的妇女

继续服用 S C
,

患癌危险增加
。

S w a n
等认 为

这些矛盾 的结论是 由于流行病学调查中的偏

差所 引起
。

除选择误差 和 分 类 误差外
,

性

生活史是重要的混杂因素
。

如首次性交年龄

过早与宫预癌发病相关已较为明确
。

三
、

乳腺肿瘤

在 70 年代初
,

五遭a c M a h ol : 等 就捉出雌

激素是诱发乳腺癌的危险因索
。

同时还提出

侧潮年龄早
、

初孕年龄晚
、

未生育和绝经 晚

等因素也可以增加乳腺癌发病率
。

以后
,

多

数关于 S C与乳腺肿瘤有关的报告都 强 调
,

S C可以 仲}加 患乳腺肿瘤的危险性
,

尤其足
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在钊孕前或更年 期 J
一

}」药
。

l
, a f f e , 1毛。。 r匕c r

等

发现
,

首次在妊娠前服药者患乳腺癌的相对

危险性是未服药者或经产后服药者的 2
.

7倍
,

差异有显著性 ( P 二 o
。

0 3 )
` ’ 已 ’ 。

J i e k 等把 2 3 2

例乳癌患者分为 30 ~ 朽
、

理6 ~
·

50
、

51 ~ 5 5岁

三个年龄组
,

其中 服 药 者 患 癌 率 分 别为
0

.

7 1%
。 、

8
.

7编和 2 5
.

5%。 ,

未服药者患癌率分

别为 0
.

65 编
、

2
.

2编和 l
。

6编
。

可见 45 岁前服

药妇女与未服药者的患癌危险性几乎相 当
,

但更年期用药者的危险性是封
`
服药者的 4倍

,

而 51 ~ 55 岁妇女服药
,

患癌危险性更大
。

作者

认为 S C与乳腺癌发病有年龄依赖关系 “ 7 ’ 。

iP k c 和 H a r r is 等 的 报 告 均支持上述的结

论 “ “ 。 。

四
、

肝脏肿瘤

从 1 9 5 3年到 1 9 7 7年
,

共有 l招篇文献报过

了 2 7 7例与避孕药有关的肝脏肿瘤病例
` ’ , ’ 。

其中1 9 7 3年以后的大量文献提出年轻妇女良

性肝脏肿瘤与 S C 相关
。

1交l a t s k i n报道 2 2例

肝脏原位肿瘤患者停用 S C 后
,

肿瘤 消退
。

S c h m i dt 等同时也报道 l 例部分肝 切除患者

继续服用 S C
,

肝细胞癌复发
。

E d m o n d s o n
等

在一次 回顾性调查中
,

将 3 4例肝癌妇女与正

常妇女配对分析
,

发现服用含炔雌甲 醚的 S C

患癌相对危险性随药期延长而增加
,

持续服

药 6 0个月后更为明
,

显
灭“ “ ` 。

这一报道引起广

泛争论和进一步研究
。

多数学者认为这一研

究中有许多偏差
。

如把所有未服避孕药的病

例列为
“

无危险
”

范围
。

但是
,

对 1 9 7 7年以前

的大量研究
,

美国食品药物管理 局 ( F D A )

作了 以 下结 论
: “ S C 与肝 良性 腺瘤 和其

它肝损伤有关
,

S C的激素效 能越强
,

危 险性

越大
。

虽然 S C 引起的是 良性肝损伤
,

但这

些损伤可以恶变或引起致死性腹腔 出血
。

S C

与肝细 atJJ 癌有关的报道已有不少
,

在 目前
,

尚不能证明两者有因果关系
。

近年来
,

有争

议的报道继续涌现
。

胚 胎毒作用影响胚胎发育
,

导致 自然流产率

增加和先天性畸形
。

停药后短期 内妊娠
、

激

素类药物妊娠试验或性激素治疗先兆流产均

可能增加避孕药致畸的危险性
。

三
、

尚无直接依据证实街体类避孕药与

致癌有明显的因果关系
。

但具有潜在的危险
性

。

随着用药量增加或用药期延长
,

这种危

险性可增加
。

此外在一定条件下街体类激索

可 能有协同致癌作用
。

鉴于踢体类避孕药的致变和 致 癌 危 险

性
,

应避免多年连续使用同一种药物
。

妊娠

期妇女不能滥用街休激素类药物
。

对使用避

孕药避孕失败或停药后三个月内妊娠
,

考虑

到胚胎可能已受药物影响
,

应及早检查
,

采

取措施
,

减少畸胎出生率
。

根据本文回顾的文献
,

街体类避孕药的

遗传毒理作用及评价可 以归纳为
:

一
、

街体类避孕药有轻度诱变和辅诱变

作用
,

在高剂量水平上
,

这种作用明显增加
。

但临床
_
_

日污川剂狱引起突变 } ,{jj 可能性较小
。

二
、

踌体类 i吐孕药
一

:

J通过性脸毒 {,: l月l和
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