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【摘要] 复方口服避孕药由于避孕效果可靠，一直是世界范围使用最广泛的避孕方法之一，同时也是国 

际上认为研究最深入的领域之一。该文将对复方口服避孕药的早期发现、新型口服避孕药的发展趋势和目前 

应用现状进行简要综述。 
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[Abstract] Combined oral contraceptive(COC)is one of the most~equenfly used contraception drugs world— 

wide．and researches on COC has become one of the most intensively investigated area in gynecology．The early dis— 

covery of COC，current status of its clinical use，and trends of new oral contraceptive are reviewed in this paper． 
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避孕(contraception)是计划生育的重要组成部 

分，是指采用科学手段使妇女暂时不受孕，主要控制 

生殖过程中三个关键环节l1】：(1)抑制精子与卵子 

产生；(2)阻止精子与卵子结合；(3)使子宫环境不 

利于精子获能、生存，或不适宜受精卵着床和发育。 

目前常用的女性避孕方法有宫内节育器、药物避孕 

及外用避孕等，其中激素药物避孕 自20世纪 60年 

代美国第一个复方口服避孕药(combined oral contr— 

aceptive，COC)Enovid上市以来，激素避孕方法一直 

显示其可靠的避孕效果，其主要作用是抑制排卵。 

激素避孕分口服避孕药、长效避孕针、探亲避孕药和 

缓释避孕药。其中COC包括复方短效口服避孕药 

和复方长效口服避孕药，因其避孕高效、安全且使用 

简便，为国内外广大育龄妇女最常使用的可逆性的 

避孕选择，同时在国际上关于避孕方法中其也是被 

认为研究最为深入的领域。越来越多的研究发现 

COC除避孕作用外，对妇女的健康也起到明显的保 

护作用。本文将对 COC的新型口服避孕药的发展 

趋势及其成分、目前应用情况进行综述。 

1 COC的发现与发展 

美雌醇异炔诺酮(Enovid一10)是美国研制的第 
一 个 COC，自2O世纪 60年代获美国食品药品监督 
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管理局(FDA)批准上市 ，该药每片含美雌醇(炔雌 

醇甲醚)150 mg，异炔诺酮 9．85 mg 。Enovid的问 

世是 2O世纪计划生育的里程碑，之后 COC逐渐在 

世界范围内成为使用最广泛的避孕方法之一。COC 

是联合制剂，主要由雌激素与孕激素组成。目前 

COC的研究方向主要是研发新型孕激素、降低雌激 

素剂量以及发展多相型的COC剂型，其主要目的是 

降低或减少甾体激素的副作用，让其能成为更多的 

育龄妇女选择的避孕方法之一。孕激素的发展从炔 

诺酮、左炔诺孕酮、去氧孕烯和孕二烯酮直到屈螺 

酮，先后经过四代的发展。这四代 COC其中雌孕激 

素的含量和成分分别是 第一代 COC：Enovid-10， 

异炔诺酮9．85 mg，含炔雌醇甲迷 0．15 mg；复方甲 

地孕酮片，甲地孕酮 1．0 mg，含炔雌醇 0．035 mg；复 

方炔诺酮片，含炔诺酮 0．6 mg，炔雌醇 0．035 mg。 

第二代 COC：复方左炔诺酮片，左炔诺酮 0．15 mg， 

炔雌醇0．03 mg。第三代 COC：妈富隆(Marvelon)， 

含去氧孕稀 0．15 mg，含炔雌醇 0．03 mg；敏定偶 

(Minulet)，孕二稀酮 0．075 mg，含炔雌醇 0．03 mg。 

第四代 COC：优思明(Yasmin)，含屈螺酮3．0 mg，含 

炔雌醇0．03 mg。现代COC通常雌激素含量为20～ 

35 mg+第二代以后的孕激素，使用方法正确则其避 

孕效果近 100％。目前对 口服 COC研究趋势主要为 

降低雌、孕激素含量，研制活性更强的孕激素，并生 

产出不同剂型的避孕药，以达到使用简便，长效、安 

全的目的。COC的活性成分为孕激素加雌激素，其 

作用机理是通过抑制下丘脑．垂体一卵巢轴(H P—O 

轴)，从而使垂体促性腺激素的周期性合成和释放 

得到抑制，进而使卵巢内卵泡的发育和成熟抑制，最 

终抑制卵巢的排卵而达到避孕作用。同时也起到对 

抗雄激素、抑制子宫内膜增生等作用。因此，COC 

除避孕作用以外尚对育龄妇女有多种益处 。 

2 COC的避孕效果 

COC是通过干扰 H—P—O轴的正常功能达到避 

孕作用，主要通过阻止垂体释放黄体生成激素(LH) 

和卵泡刺激素(FSH)；COC中的雌激素也可以使FSH 

的释放得到抑制，并能稳定子宫内膜而防止子宫异 

常出血，即突破性出血；而 COC中的孕激素是通过 

抑制LH起抑制卵巢排卵的功效 J。COC研究方向 

是降低雌激素的含量，随着雌激素含量的降低，虽然 

减低心血管疾病发作风险，但也有学者认为其避孕 

效果也可能受到影响。有一项研究显示_3 J，对 18项 

随机比较试验结果荟萃分析，COC中的雌激素含量 

为20 g与 30—35 g之间的避孕效果是无差异 
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的，考虑不同剂量的雌激素在抑制排卵的作用是等 

效的；同时可得知雌激素的 COC标准低剂量(30～ 

35 g)和含量非常低(20～25 g)的产品理论上其 

益处是无差异性。世界卫生组织(WHO)和美英国 

家对 2O～35 g不同剂量雌激素 COC的研究和临 

床试验结果提示，其避孕效果虽无明显差异，但由于 

血清中的激素浓度偏低，如发生漏服时可能更易受 

孕。理论上，同时应用具有干扰雌、孕激素代谢的药 

物时，更低剂量雌激素 COC的避孕效果也容易受到 

影响。Goldzieher 报道在 San Antonio有 210名妇 

女服用 ortho—novun已5年半，共9 000周期，也无一 

例失败。 

3 COC的非避孕临床应用 

COC在国内是 1963年开始使用，已经成为广 

大育龄妇女最有效的避孕方式之一 6 J。口服避孕 

药除了其主要的避孕作用外，同时对妇女健康有更 

多的近期或远期有利的用途。 

3．1 改善痛经 痛经是指经前后或月经期出观下 

腹部疼痛、坠胀，伴有腰酸或其他不适 ，症状严重影 

响生活质量者。痛经分为原发性和继发性两类，原 

发性痛经是指生殖器官无器质性病变的痛经，占 

90％以上；继发性痛经是指盆腔器质性疾病引起的 

痛经⋯。有研究证明 ，引起原发性痛经的重要原 

因是前列腺素所致，排卵与痛经也有密切的关系，经 

研究分析证实，在排卵期的妇女体内出现高水平的 

前列腺素，使子宫肌肉缺血和子宫收缩即痛经发生。 

使用 COC可减少子宫内膜厚度和抑制卵巢排卵，使 

产生前列腺素的月经量减少，也可使服用 COC妇女 

体内的6一酮前列腺素 F1仅、前列腺素 F2oL、血栓素、 

前列腺素E2的降低，从而缓解痛经或使痛经消失 J。 

3．2 治疗功能失调性子宫出血 功能性子宫出血 

分为元排卵型和有排卵型。无排卵型功能性子宫出 

血占70％ 一80％，多见于青春期和围绝经期，有排 

卵型功能性子宫出血仅占 20％ 一30％I s]。无论是 

青春期还是围绝经期功能失调性子宫出血，在用 

COC治疗前，排除生殖道器质性病变，先止血(青春 

期功能失调性子宫出血主张用雌孕激素联合使用止 

血，围绝经期功能失调性子宫出血用孕激素使内膜 

萎缩止血)，再用 3个周期 COC调节月经周期。有 

报道 ，m J，对“围绝经期”的妇女 口服避孕药可有效 

治疗或改善月经失调。但对合并有血栓性疾病、糖 

尿病、高血压和吸烟等人群的围绝经期功能失调性 

子宫出血要谨慎用避孕药治疗。 

3．3 COC与女性肿瘤的关系 服用 COC与女性肿 
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瘤的发生发展的关系，不能一概而论。研究显示  ̈， 

COC的使用可以使子宫内膜癌、卵巢癌的发病率降 

低，而宫颈癌的风险增加。有调查提示，对随访 25 

年的4 600例妇女的资料分析，短期服用 COC可使 

卵巢上皮癌的发生率降低 40％，长期应用 lO年以 

上其危险降低 80％；平均卵巢癌的发生危险减少 

5％；而且 COC用药 1年后对卵巢癌和子宫内膜癌 

才开始产生预防保护作用，可持续至停药后 10—30 

年  ̈。有研究显示l】引，COC可降低 良性乳腺疾病 

的发生率，并将已患乳腺癌但却较长期(1—8年内) 

服用口服避孕药的患者与一直未服用口服避孕药的 

乳腺癌患者相比，前者的病灶较局限。长期服用 

COC不但能使结肠、直肠癌的发生风险降低 50％， 

还能降低结、直肠癌腺瘤性息肉的发生率 。 

3．4 治疗某些妇科疾病 在临床工作中，常将COC 

应用于治疗妇科疾病中且取得满意疗效。COC的 

醋酸环丙孕酮炔雌醇片(“达英 35”)、去氧孕烯炔 

雌醇片和屈螺酮炔雌醇片(“优思明”)等都可以用 

于治疗多囊卵巢综合征(PCOS)[15 3，也可以用 COC 

来抑制卵巢雄激素的产生和促进卵巢排卵。也可用 

COC治疗子宫内膜异位症，主要 目的是为了抑制卵 

巢排卵、降低雌激素水平，使异位的子宫内膜逐渐萎 

缩、坏死直至吸收。有研究显示 COC可明显使子宫 

内膜异位症患者的疼痛症状得到缓解  ̈。 

3．5 改善生活质量 对服用 COC的患者的体重、 

痤疮的临床观察显示，在控制体重方面，使用 COC 

后体重下降和不变者占到78％，体重平均降低 l-2 

kg(P<0．001) J。服用 COC对痤疮可以起到很好 

的治疗作用，其使用方法与避孕相同，需服用9—12 

个周期后会改善痤疮和改变皮肤的光泽。吴美梅 

等-】 研究表明，含有屈螺酮的优思明显著改善或缓 

解乳胀、抑郁情绪、腹部不适、易激惹等经前期紧张 

综合征。由于优思明中屈螺酮有抗皮质激素的作 

用，从而减少水钠潴留，达到控制体重的作用。 

4 COC的临床副反应 

COC有避孕作用，对女性的健康有不少保护作 

用，但也有其副作用。2007年蒋涛等_1 报道 COC 

的一些常见的副反应如下。 

4．1 胃肠道反应 COC的药物说明有 胃肠道反应 

的副作用，在临床使用过程中，约有 10％妇女服药 

初期出现胃肠道反应。主要表现有恶心、食欲不振、 

呕吐或腹泻、乏力、头晕等症状，但绝大数妇女坚持 

服药3～4个周期后胃肠道反应自然减轻或消失。 

临床症状较轻者无需处理，如恶心症状严重者予以 

口服山莨菪碱和维生素 B 各 10 mg，3次／d，若恶心 

症状仍未改善者，则改用低剂量单纯孕激素制剂或 

低雌激素制剂。 

4．2 月经紊乱 (1)月经过少，甚至闭经。因约有 

50％以上女性在服 COC前月经就不规则，少数还患 

有 PCOS。若出现月经过少或闭经这种情况常常是 

暂时性的，对身体健康并无多大影响。约有 1％ ～ 

2％的服药妇女可发生闭经，但用克罗米芬或加人体 

绒毛膜促l生腺激素(HCG)治疗，可使50％ ～70％闭 

经妇女产生排卵周期，其中小部分可恢复正常排卵 

周期或怀孕。如果连续 3个月闭经，就停止使用 

COC避孕，改用其他避孕方法，若月经恢复后可继 

续使用 COC。若停药后30 d内月经仍未来潮 ，则应 

到专科医师进行相关检查，排除妊娠等情况，采用药 

物调理或催月经治疗，并改用其他的避孕药 19 3。(2) 

突破性出血。即服药期出血，常见在周期治疗中漏 

服药物之后，分为周期的前半期和后半期出血。如 

在周期的前半期发生出血可继续服用 COC的同时 

加服炔雌醇 0．005～0．015 mg，直至服完本周期为 

止；如在周期 的后半期发生出血，可在继续服用 

COC基础上 ，每晚加服避孕片 1／2～1片，直至本周 

期为止；如出血似月经量，应视月经来潮，可当天停 

服COC，于停药的第5天再开始服下个周期的COC。 

4．3 体重增加 对于绝大多数的女性来说，新型的 

低剂量口服避孕药并不会导致体重增加。只有少数 

女性(约 15％)可能会因服用新型的低剂量口服避 

孕药而导致体重略微增加。如果伴有浮肿，应适当 

采用利尿剂和低盐食物；如果体重明显不断增加，应 

停药改用其他避孕方法 。̈ 

4．4 血栓栓塞病 使用 COC的健康妇女较不服 

COC健康妇女发展为深部静脉血栓或肺栓塞的危 

险陛约大 5倍 。据几年前对西方人种血栓发病 

率的调查数据 引，服用 COC的妇女发生血栓栓塞 

者为0．015％(15／10万)，没有服用 COC的妇女发 

生血栓栓塞者为0．005％(5／10万)，怀孕的妇女发 

生血栓栓塞者为 0．06％(60／10万)。亚洲人血栓 

的发病率更低。发生率虽低，但后果严重，应高度重 

视。使用COC促使血栓形成的机制 引：(1)增加凝 

血因子，使血液呈高凝状态；(2)直接作用于静脉， 

使血液缓慢或停滞；(3)降低某些血凝抑制剂，如抗 

凝血酶Ili；(4)改变血小板功能。 

4．5 皮肤症状 约有5％服药妇女在额部或颊部， 

有时下腹部出现褐色或黑色色素斑 2 。停药后可 

能减轻或消退。 
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4．6 抑郁症 绝大多数使用 COC的妇女不会出现 

抑郁症。用药后易发生抑郁妇女主要是原有抑郁或 

经前哭泣史的病人。抑郁症者可选择一个低剂量雌 

激素及孕酮制剂，同时补充维生素 B6等。 

4．7 头痛 在服药期间偶有少数妇女可发生严重 

头痛。如果头痛是与避孕药有关，应立即停用避孕 

药；如果有严重持续性头痛者应予停药，有可能是脑 

血管意外前的危险信号，应到专科做相应检查和治疗。 

5 结语 

COC从 20世纪6O年代开始使用至今，已是国 

内外广大育龄妇女采纳的常见避孕方法之一。COC 

研究方向是孕激素活性不断增强，雌激素剂量减少， 

雄激素活性减至最小，但避孕效果不减低，副反应尽 

可能减少，因此有关的副反应发生率也明显下降。 

这样广泛使用而且是需要每天服用的药物，对人类 

健康的影响尤其是安全性受到广泛关注。对其研究 

的广泛和深入可能没有其他药物可以相比。既认识 

它可能引起的副反应，也要正确评估其对健康的有 

益影响。 
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