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p 服 避 孕 药 简 介

药理学教研纽 章 元 沛

目前群众对实行针划生育之益处多已有所认撒
,

但现有之避孕方法尚难令人满意
,

一种安全
、

有效而

又方便之 口服避孕药诚为众所盼望之理想
。

近年来国

外在 口服避孕药研究方面 已有所进展
,

麦作篙介
,

以

供参考
。

莉物影响生育之方式

对于药物影响生育方式之封渝可以使我们了解避
孕药之发展方向

,

也可以充实我们对有关药物在生植
系杭方面影响之知瀚

。

药物影响 男女两方生育机能之

方式主要有下列五种
:

1
.

抑制辜丸之生精作用
:

皋丸内生精作用之进行

有候垂体前叶促性腺激素之不断作用
,

而垂体前叶促

性腺激素之分泌又受制于血液中比激素之含量
。
男子

大量应用各种雄激素 ( 人侧 l or 朗 sn )
、

雌激素 ( E st -

or 岁 ls1 ) 或孕激素 ( R
·

。君se t i sn )制剂后均可造成精子

缺乏症
。

但以这些胜激素制剂作为男子方面的避孕药
却有听不可

,

共理由为
:

( 1 ) 辜丸酮等准激紊制剂

必镇长期大量应用
,
才能抑制精子生成

,

而长期大量

应用塞丸酮除可引起瞥疮
、

水肿等反应外
,

坯有导致

前列嚷癌和世汁停滞性扦 炎之危险 ; ( 2 ) 男子矢期

应用 J谁激素制剂会发 生女性化 ; ( 3 ) 孕酮的抑制垂

体前仆促性腺激素分泌作用校弱
,

不易产生抑制生精
作用

。

新的孕激素制荆 N o r e t h i n d r o n e 和 N o r e t h y -

on dr le 虽易抑制垂体前叶促性腺激素分泌
,

造成精子

缺乏症
,

但返时辜丸尚隙袖胞的雄激素分泌机能将同

时受到抑制
,

会引起性征消失
、

性能力减退等现象
。

( i
、 , ) o

用于治疗肿瘤之怪化刹 ( A l k y l a t i n g a郎 n t。 )

和秋水仙敞等韧胞毒类药物均能抑制翠丸 的 生 精过

程
。

短程之氮芥
、

三乙烯氰胺 ( T
.

E
.

M
.

夕或焉勒
兰 ( M y l e泊 n ) 郎能使雄犬丧失生殖机能数星期

。
乙

硫氨基丁酸 ( Eht io in en 夕等代蒯拮抗剂也有类似作
用 ` 1 、 , 、 。

但这些药物在体内的作用面过广
,

用作遴孕

药的可能性是不大的
。

以吠喃西林及其他若千种硝基吠喃类化合物长期

喂宣司大 白鼠
,

可使动物的生精过程停滞于初极精母耙

胞阶段
,

成熟精子诚少
,

停药后动物的生精机能偷能

恢复 `“ ) 。
具有避孕实用意义之稍基映喃类药物尚未见

甜报导
。

前几年国外誉有人报告 2 一氨基一 5一稍基唆哇

可抑制雄鸡的生精机能及其他性能力
,

其作用机制似

为抑制垂体前叶促性腺激素之分泌 ( 生 ) 。
国内榭力 置

等发现其衍生物 2一乙醚氨基一 s 硝基哇哇也能减低

小白鼠的生育举 ( 。 ) 。

最近 H le 掩 r 等 (` 、 7 )报告双 ( 二氯乙酷 ) 一二胺

类抗阿米巴病药中的若干化合物能抑制雄性动物的生

精机能
,

造成精子畸形或精子缺乏馄象 ; 停药后动物

之生精机能仍能恢复
。

敲类药物能选择地作用于曲精

扭管的上皮耙胞
,

对于简隙糊胞的分泌雄激素作用并

无影响
,

其中 W i n 1 3 0 9 9
·

W i n 1 7 4 1 6
、

.

W i n 1 8 4 4 6

且已耙过人体拭暇
,

据云作为男子方面的避孕药颇有

希望
。
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2
.

抑制卵泡之成熟和排卵
:

女性之卵子和卵泡虽

早在胎儿时期郎已基本形成
,

但卵泡的成熟和排卵尚

有一复杂过徨
,

其进行亦履有帽于垂休前叶促性腺激

素之作用
。
因此

,

能够抑制垂体前叶促性腺激卖分泌

之堆激素
、

雌激素或孕激素制剂均能阻止卵泡之成熟

和排卵
。

但旧有的性激素制荆并不能用作为妇女的辟

孕药
,

其理由为
:

( , ) 妇女矢期应用攀丸酮等雄激

素制剂可引起男性化现象 ; ( 2 ) 己烯雌酚等雌激素

制剂必须用至极大量才能抑制排卵
。

大荆量之雌激香长

制剂可引起不决之消化道反应
,

如长期应用更有锈发

女性生殖器肿瘤之危险
。

( 3 ) 孕酮的抑制排卵作用

较弱
,

且不能用 口服法拾药 ( 1 ’ 8
)o

1 9 5 6 年 P i n e u s 等 ( , ) 发现若干 1 9一去甲类固醉

化合物 ( 19 一N or 一对er io d “ ) 口服后有强大之孕激素
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作用
,

可使雌兔停止排卯
,

雌鼠不育
。

近年国外截用

其中的 N o r e t h y on d r e l 和 N o r e t h i n d r o n e 作为妇女

的避孕药已获初步成功
。
两药的内分泌学性厦

、

应用

方法及避孕效果等将在下文中群韶介招
。

以美洲紫草
、 L i t h o s p e r m inu m r u d e r a l 喂铜小

白鼠
,

可以扰乱其劫情周期
,

减少共生育举
。

进一步

的研究靓明其中含有能在外周方面拮抗垂体促性腺激

素之物厦 ( 2 ’ 1 ” ) 。据蒯力置等 (` )报告
,

我国的新疆紫

草也有类似作用
。

印度文献报 导
,

植 物 M al l o ut
s

p ih h p iP en 、 is 的浸膏也具有抗垂体促性腺激素 作 用

( i , 幻 。

3
.

阻止卵子受精
:

有一种解释卵子受精机制之学

靓
,

郎卵子排出以后
,

其周围原由泡韧胞包围着
,

且

有透明的绩胶性物厦使这些泡韧胞与卵子紧紧粘痊
。

精子分泌透明厦酸酶
,
后者能溶解卵子周围之凝胶性

物厦
,

使泡耙胞分散脱开
,

为精子钻入卵 子 创 造 条

件
。

磷酸化橙皮术 ( P h o s Ph o r y l a t e d he s p e r i d i en )

可减少大白鼠的生育率
,

据靓其机制郎为抑制精子透

明厦酸酶的活力 ( i ’ 2 ) 。

但另外的一些夹脸瓷料表明

抑制透明厦酸酶的活力井不足以妨碍卵子的受精 ( 1)

4
.

妨碍受精萝阳勺移行和植入
:

卵子在愉卵管上部

受精以后要理过八天左右才移行到子宫内井 植入 于

子宫内膜中
。

这一过程之正常进行有祖于一定比例之

孕激素和雌激紊的共同作用
。

孕激素能使子宫内膜发

生一定变化
,

以适应受精卵之植入和胎盘之形成
。

如

果在这个时期内发生内分泌 t][ 能失稠
,

雌激素分泌过

多而孕激素分泌不足
,

或自休外满叙入大量雌激素
,

均

可妨碍孕卵之生长 ( 2 ) 。
印度文献称简舍氢醒 ( M一

x y fo h y dr oq iu on en ) 可降低大白鼠的生育李
,

其作

用机制可能为拮抗孕酮对子宫内膜的作用 (1 ’ 7 ’ 。

有

一种称为 E t h a

mo
x y t r i p h e t o l ( M E R一 2 5 ) 的药物只

需在交配后的最初 4 天拾予大白鼠
,

便可阻止受孕
。

据税其机制为揖害在愉卵管内运行中之受精卵 (1 ’ 了 ) 。

具有孕激素作用
,

但同时也有雌激素作用和 同化 作

用
。

他们又将药物的拮构作种种改变
,

以提高作用之

专一性
。

最后桩于获得了 N o r o t h y 只 o d
r e l 和 N o r e -

ht i n dr
o n e 二种具有强大孕激素作用

, 口服郎能有效

之新激素制剂 ( 1 ’ 9 ) 。
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N o r e t h i n d r o n e

N or e t h y n o d r e l 和 N o r e t h idn
r o n e 分 别 又 称

E加vi d 和 N Or ut i n 。
两者系一对异构体

。
它俏的内

分泌学性厦基本上和孕酮相同
,

但稍有区别
。

现根据
P i助 u s等 ( 。 ’ 1 1 ) 、 D r i l l等 ( 1 2 ’ 1 3 , 、 E p s t e i双等 ( 1` )

自大白鼠
、

如下 :

表 1

兔子等实撇动物身上所获资料
,

列表比较
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5
.

影响植入后的胚胎发育
:

氮芥等煌化荆
、

秋水

仙敏等糊胞毒类药物及氨蝶吟等代蒯拮抗剂都能揖害

胎儿
,

造成畸胎或流产 ( 1 ’ 2 o) 作用于这一环节 的 药

物显然是不能用作为避孕药的
。

N o r e t h y n o d r e l 和 N o r e t h i n d r o n e

八年前 iP cn u s 等在寻求可供口服的孕激素制荆

时发现 1 9一去甲类固醇化合物中的 N o r e t h a d
’

0 1四 e

oN
r e t场

卫o d r e l与 N o r e t h in d r o n e 既然对卵泡的

成熟和排卵具有强大之抑制作用
,

它们是否可以用作

为搜孕药呢 ? iP 郎 u s 等 ( 9 )首先用突脸靓明两药确能

使雌性大白鼠不能受孕
。

aS u
班 er s ( ” ’

进一步融明

停止抬予 N or e llt y加 d er l 以后大白鼠的生育能 力 仍
能恢复

。

接着 R o e k等 ( 1 “ )观察了 N o r e t lly
n o d r e l 和

N or et hi 叫 or gn 对妇女月理期之影响
,

发现速擅抬予

这两种制剂中之任何一种
,

均能支持子宫 内 膜之 生

长
,

取消月舰现象汤 停药后朋可发生类似正常月耀之
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子宫粘膜出血
。

他们并从侧量基础体温
、

侧定尿内孕
二醇含量等方面敲明 N o r e t h y n o d r e l 与 N o r e t h i只 -

d r o n e 也能抑击z{人类每月之排卵
。

这样用 N o r e t h y -

n o d工 e一和 帅
r e t l、 i n d r o n e 作为妇女避孕药之理渝基

础已初步奠定
。

自从 1 9 5 7年以来认用 N o r e t h y 卫 o d r e l 和 N o r e t -

咖 dr 。此 作为妇女避孕药的临床报告已有 多 篇
,

各

作者 ( 8 、 1 “ 、 1 1 、 i 生 、 1 7一
2 。 ) 的用药方法十分相似

,

所

获桔桌也很一致
,

现予粽合如下
:

未U剂及荆量
: N o r e t h y n o d r e l和 N o r e t h i n d r o ne

均以片剂型式服用
。

一般片刻内常附加微量之 E t hi -

lny
。 : tr ad iol 等雌激素制剂以减少服药期尚偶有之子

宫点商出血
。

以前采用的剂量收大
,

最近已有减少
,

oN
r e t
妙即 dr le 每天 5 毫克已能产生确失效果

,

每天
2

.

5毫克只11嫌不足 (` 主 ’ 。 N o r e t h i n d r o n e 前几年采用

之翔量为每天 10 毫克
,

但最近 M e ar s等 ( , ” )报告每天
4毫克已足能避孕

。

服法
:

于月翘来后之第 弓天开始 服 药
,

每 天 一
次

,

速服 2 0天后停药
。

此时由于药物对子宫内膜的支

持作用消失
, 2 一 斗天后可出现类似正常月趣之子宫

出血
。

在孩次月径来后之第 5天再继值服药
,

如此常

年不断
。

如停药阶段未发生 出血现象 ( 稀有 )
,

亦应

照例依息八天后再行服药
。

如在服药阶段发生子宫出
血 ( 亦少见 )

,

若出血较少
,

可照旧服药多 若出血蚊

多
,

接近于一般月径
,

则亦应停药 5天以 后再 行 服

药
。

这种简息服药法之好处为
:

( 1 ) 每月有近似正

常月趣之子宫出血
,

可使服药者心理上不 致 有具样

感; ( 2 ) 月艘的出现可使服药者确知自己未誉受孕
(工工、 1 8 ) o

避孕效果
: p i n e u s 等 ( 1 1 )

、

M o r r i s 等 ( 包 )
、

e o o k

等 ( 1 0 ) 和 M e a r 。 ( 1 8 ) 用 N o r e t h y n o d r e l , R i e e -

W于a y 等 ( 2 0 ) 、

C o l d g i e h e r 等和 M e a r s ( 1 , 、
用

No r吐 ih n
dr on

e 各于莲擅 1 一 5年内敲用于数百例正
在生育年龄之已婚妇女

,

所歌桔果一致表明如能严格
按翔规定 }」汉药

,
两药的避孕效果都几可达到 10 0%

,

但报药如友生造漏
,

lHJ 避孕效果将大受影响
。

痛
,

但发生李较低
。
少数妇女长期服药后可发生体重

增加
。
原有痛翘者服药后多可减趣

。

因服药欺尚挫期

主要由药牧控制
,

故多较规 lln
,

翘量一般 不 变或稍

减
。

对性愁无影响
,

亦不影响以后之生育力
。

不少妇

女于莲植用药 2 一 3 年后停药
, 1 一 2 月 内 又 郎 怀

孕
。

因服药不当而怀孕者
,

产出婴儿完全正常 ( 1 3 ) 。

N or et ib dn
r on e 虽然在动物失脆中表现一些雄激素作

用
,

但在临床应用中迄未发生引起勇性化 现象 ` 1 7 、

1 9 、 2 0 、 2 1 、 o

六年来的实践 已 初步 融明 N ol et h y on dr le 与
N。 : et hi dn or

n e 为基本上能满足吾人期望之 口服避孕

药
。
目前英美若于学术团体对两药之避孕应用已予认

可 ( 18 ~ 2 “ ’ ,

据云正在采用两药轰胜孕者已 在 百 万 人

以上 ( 2 1) 。

但另一方 面
,
由 于 N以 et h y .or d er l 与

N o r e t h i n d r o n e 尚存在着易致恶心呕吐
,

必须每 日服

药
,

稍有遣漏郎可影响避孕效果等缺点
,
而且更长期

用这些药物抑制垂体前吁促性腺激素之分泌是否会产
生道接或简接之不良后果

,

犹来可知
。
因此

,

我们在

推荐这两种避孕新药时必须采取十分审惧的态度
,

新

的
、

更好的 口服避孕药尚需继箱大力研究
。

除了避孕以外
, N o r e t h y n o d r e l 和 N o r e t h i n -

dr o邢 偷可用于下列妇科疾患
:

( 1 ) 月耀不刹 ,包括

痛翘及阴径等 J ( 2 ) 由于黄体机能不足之不育症夕

( 3 ) 子宫内膜昊位症 ( 1 3 、 “ “ 、 “ 8 ’ ,

此处从略
。

表 2 每 日 口服 N o r e t h y n o d r e l 1 0 毫克

之避孕效果 ( P i n e u s
寮料

,

由D r i l l

( 1 3 )璐引 )

一月规周期内
漏服药片日数

受试 (人 x 年 )数 受 孕 数 受孕百分率

O

1一 ,

6一 19

1
,

2 6 0

12 0

4 2

l守

12

19

O
。
0 8

10
.

0

4 ,

不良反应 : N o 、
,

e t h y n o 〔
l r e l 与 N o r e t h i n d r o n e 的

不良反应主要为恶心呕吐
,

初服时其发生李可高达 15

一 25 %
,

进入第二月趣周期以后多能稍减
,
发生时之

径过与妊娠呕吐相似 ( 11
、 1 “ ) 。

亦有头晕
、

头痛及腹
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或通过人体后性状有所变化植得探究
。

本文菌株担小白鼠侧毒
,

多于 4 ~ 1 2,J
、

时

内死亡
,

虽剂量各别
,

趋向相同
。

井与柳滚文

德的实獭报告中提及多数小鼠在 1 5小时左右死

亡之桔果相近 (1 ` ) 。

嗜盐菌为海水相菌 (M a r i n e b a e t e r i a )
,

因而可广沾于海产品中
。

从大黄焦 ( 包括新解

及酸品 )
、 山

皂贼体内包括含盐份较少的肌肉部

分中检出本菌的拮果
,

与分得菌株的广盐性生

长适应性不无建系
。

从焦体 内分得菌与见甜报导的各处分得之

中毒患者体 内检出菌株无甚区别
,

更有力地征

实了海产品 由于处理不当而导致嗜盐菌食物 中

毒的可能性
,

因而认为在今后预防嗜盐菌食物

中毒的措施上
,

首先要强稠海产焦品食前充分

加热的作用
,

同时须防止生熟食品固的交又污

染
。

对某些习惯上生食的海产品 ( 如梭子蟹 )

等亦应采取有效杀菌和卫生处理
,

藉如袍和盐

水浸清和食前充分清洗等方法
,

以 达 到 防 止

嗜盐菌食物中毒发生的 目的
。

性状亦与以往见豁报导的嗜盐菌相似
。

三
、

对 14 株嗜盐菌的鞭毛形态作了较棚致

的观察与描述
。

四
、

对惫体内嗜盐菌与食物中毒的发生
、

预防作了初步豺揣
。

( 本文承屠宝琦教授指导审正
,

巍致谢忱 )
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