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　 　 复方短效口服避孕药 (ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｏｒａｌ ｃｏｎｔｒａｃｅｐｔｉｖｅꎬ
ＣＯＣ) 具有高效、 简便、 可逆等优点ꎬ 临床上被广

泛用于避孕ꎮ 女性停用 ＣＯＣ 的一个常见原因是对子

宫出血量、 持续时间、 出现时机不满意ꎮ 最令女性

困扰的子宫出血是不定期出血ꎮ 对于口服 ＣＯＣ 的妇

女ꎬ 预防或治疗不定期出血可增加避孕措施的可接

受性和依从性ꎬ 从而获得更好的避孕效果ꎮ 关于口

服 ＣＯＣ 期间不定期出血的可能原因、 临床管理和处

理方法尚无共识ꎬ 因此ꎬ 本文将就这些问题分别展

开论述ꎮ
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１　 复方短效口服避孕药简介

ＣＯＣ 是含有高效孕激素和低剂量雌激素的复方

制剂[１] ꎮ 正确使用 ＣＯＣꎬ 避孕的有效率可达 ９９％以

上[１] ꎮ 除此以外ꎬ ＣＯＣ 还能提供诸多非避孕获益ꎬ
例如治疗异常子宫出血、 经前期综合征、 女性痤疮、
多毛、 痛经、 子宫内膜异位症等[２￣３] ꎮ

从第 １ 个 ＣＯＣ “Ｅｎｏｖｉｄ” 上市至今ꎬ ＣＯＣ 已有超

过 ５０ 年的发展历史ꎮ 且其安全性、 有效性及可接受性

不断改善[１ꎬ４]ꎬ 主要表现在以下 ３ 个方面ꎬ 同时也可根

据以下 ３ 个方面将 ＣＯＣ 划分为不同种类: (１) 降低雌

激素的剂量: 由 １５０ μｇ 减少到 ３０ ~ ３５ μｇꎬ 甚至

２０ μｇꎻ (２) 开发和应用新型孕激素: 目前有第 １ 代

(醋酸炔诺酮、 双醋炔诺醇等)、 第 ２ 代 (诺酮、 左

炔诺孕酮)、 第 ３ 代 (去氧孕烯、 孕二烯酮等) 及未

分类孕激素 (屈螺酮、 醋酸环丙孕酮)ꎻ (３) 改进

ＣＯＣ 给药方案: 目前有单相片、 双相片 (孕激素为 ２
种剂量ꎬ 雌激素为 １ 种剂量) 和三相片 (雌孕激素 ３
个剂量)ꎬ 以适应月经周期中激素水平的波动变化ꎮ

目前被广泛应用的是标准的 ２８ ｄ 周期方案避孕

药ꎬ 除此之外ꎬ 美国食品药品监督管理局还通过了

９１ ｄ 延长使用方案的避孕药和 ３６５ ｄ 持续使用方案的

避孕药ꎮ 不管是传统周期用药ꎬ 还是延长或持续性用

药ꎬ 研究证明均安全、 有效[５] ꎮ

２　 不定期出血的定义、 原因及发生机制

预期出血或撤退性出血是指在口服 ＣＯＣ 时ꎬ 不

管用药方案如何ꎬ 在未使用避孕药期间发生的任何出

血ꎮ 预期出血有可能持续至下一个用药周期的第 １ ~
４ ｄ[６] ꎮ 不定期出血ꎬ 也有西方学者称其为 “突破性

出血 ( ｂｒｅａｋｔｈｏｕｇｈ ｂｌｅｅｄｉｎｇ) ”ꎬ 经 常 发 生 在 口 服

ＣＯＣ 前 ３ 个月ꎮ 目前国内外均缺乏不定期出血的统

一定义ꎮ ２００５ 年在美国费城举办的 “激素避孕试验

方法共识会议” 推荐的定义为: 不管用药方案及持

续时间ꎬ 正在口服避孕药时的任何出血ꎬ 需除外以

下两种情况: (１) 第一个用药周期第 １ ~ ７ ｄ 出血ꎻ
(２) 从停药间期开始并持续至下一个用药周期的第

１ ~ ４ ｄ 出血[６] ꎮ
有统计数据显示ꎬ ＣＯＣ 用药期间不定期出血最

常见的原因为药物漏服[７] ꎬ 除此之外ꎬ 可能为生殖

道来源的器质性疾病、 性传播疾病及意外怀孕ꎮ
关于不定期出血的确切机制暂不明确ꎮ 在规范用

药前提下ꎬ 并排除妊娠、 其他器质性病变等因素导致

不定期出血的基础上ꎬ 目前研究认为可能的原因有:
(１ ) 基 质 金 属 蛋 白 酶 ( ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓꎬ
ＭＭＰｓ) 表达上调ꎮ ＭＭＰｓ 是一组锌依赖的蛋白酶ꎬ
主要集中在基质细胞和邻近的细胞外基质ꎬ 降解细胞

外基质糖蛋白酶类ꎬ 在正常月经期降解内膜组织ꎬ 使

月经来潮ꎮ 有研究结果表明ꎬ 在发生不定期出血的女

性子宫内膜组织中ꎬ ＭＭＰｓ 表达会出现上调[８￣９] ꎮ
(２) 内膜浅表血管的脆性变化、 内膜局部变化、 结

构整体性及组织灌注等的改变[１０] ꎮ (３) 体内雌激素

浓度较高及卵泡较大ꎮ 一项研究结果表明ꎬ 与无不

定期出血者相比ꎬ 不定期出血的女性体内雌激素浓

度较高、 卵泡结构相对较大[１１] ꎮ (４) 此外ꎬ 吸烟、
服用利福平等药物的妇女发生不定期出血可能性

增加[１２￣１３] ꎮ

３　 不定期出血的类型

关于口服 ＣＯＣ 期间不定期出血的分类ꎬ 不同研

究所采用的分类方法不同ꎬ 目前尚无统一的分类标

准ꎮ ２００９ 年在英国皇家妇产科学会与性和生殖健康

学院 (ｆａｃｕｌｔｙ ｏｆ ｓｅｘｕａｌ ａｎｄ ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ ｈｅａｌｔｈｃａｒｅꎬ ＦＳ￣
ＲＨ) 合作的 “激素避孕妇女不定期出血的管理” 指

导意见中对不定期出血进行了分类ꎬ 主要分为以下 ４
种[１４] (每 ９０ 天为一个参照周期): (１) 频繁出血:
出血次数>５ 次ꎻ (２) 持续出血: 一次或多次出血时

间≥１４ ｄꎻ (３) 不规律出血: 出血次数 ３ ~ ５ 次ꎬ ≥
１４ ｄ 的无出血间期<３ 次ꎻ (４) 点滴出血: 出血量

少ꎬ 可能不需要使用卫生用品ꎮ

４　 不定期出血妇女的处理

关于不定期出血妇女的诊治流程及方法ꎬ 国内外

仍缺乏相关指南ꎮ 国外也仅限于不定期出血诊治的指

导意见ꎬ 例如英国皇家妇产科学会与 ＦＳＲＨ 合作提出

的 “激素避孕妇女不定期出血的管理” 指导意

见[１４] ꎮ 几乎所有指导意见都建议对于 ＣＯＣ 临床应用

中发生不定期出血的女性采用个体化管理原则ꎬ 在对

其进行一系列临床评估的基础上ꎬ 决定下一步检查方

法、 诊断及治疗措施ꎮ 在临床处理过程中ꎬ 排除妇科

疾病造成的出血非常重要ꎮ
４ １　 临床评估

４ １ １　 临床病史采集

临床病史主要包括以下内容: (１) 在服用 ＣＯＣ
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之前是何种出血模式? 有无不规律阴道出血或经间

期出 血? ( ２ ) 是 否 正 确 服 用 药 物ꎬ 有 无 漏 服?
ＣＯＣ 服用周期是按照药物本身推荐的 ２８ ｄ ( ２１ ｄ
服用＋７ ｄ休息) 模式还是延长服用天数? ( ３) 是

否同时服用可能产生相互作用的药物ꎬ 从而影响了出

血模式? (４) 了解有无影响 ＣＯＣ 吸收的其他疾病病

史ꎻ (５) 了解不定期出血的天数、 出血量及出血次

数ꎬ 发生于 ＣＯＣ 服用周期的具体哪个阶段ꎬ 是一个

周期的刚刚开始、 中间或是一个周期即将服用完毕

时? (６) 采集其他相关症状 (例如是否伴发疼痛、
性交痛、 阴道异常分泌物、 出血量多、 接触性出

血)ꎻ (７) 了解不定期出血女性所担心的问题及担

心程度ꎮ
４ １ ２　 排除性传播感染

如年龄<２５ 岁ꎬ 近期更换新的性伴侣及阴道分泌

物发生异常改变ꎬ 应警惕性传播感染性疾病ꎬ 尤其是

衣原体感染[７] ꎮ 沙眼衣原体不论是在美国还是我国ꎬ
都是最常见的细菌性性传播疾病ꎬ 且大部分衣原体感

染女性为无症状性ꎬ 可以表现为不规则阴道出

血[１５￣１６] ꎮ 故对于性传播感染风险高的女性ꎬ 应行阴

道分泌物检查排除沙眼衣原体感染ꎮ
４ １ ３　 核实宫颈病变筛查结果

核实不定期出血妇女有无近期宫颈癌前病变筛查

结果ꎮ 若既往规律进行宫颈筛查且有近期宫颈筛查结

果ꎬ 则暂不行宫颈筛查[７] ꎮ 但若行妇科检查时ꎬ 宫

颈外观不佳或有接触性出血时ꎬ 即使之前有宫颈筛查

结果ꎬ 仍可再次行宫颈筛查ꎮ
４ １ ４　 妊娠试验的必要性

询问末次月经时间ꎬ 了解是否不正确服用药物、
是否同时服用影响药物吸收的相关药物ꎬ 有无影响

ＣＯＣ 吸收的相关疾病ꎬ 必要时行妊娠试验ꎬ 评估意

外妊娠的可能[７] ꎮ 目前尚无证据表明在坚持正确服

用 ＣＯＣ 基础上ꎬ 出现不定期出血的女性ꎬ 其意外妊

娠率会增加ꎮ
４ ２　 症状出现的时间

在开始使用 ＣＯＣ 前 ３ 个月ꎬ 多达 ３０％的女性会

发生不定期出血ꎬ 第 ３ 个月时ꎬ 该比例下降至 １０％
左右[１７] ꎮ
４ ２ １　 开始用药 ３ 个月内出现的不定期出血

ＣＯＣ 使用 ３ 个月内出现的不定期出血较常见ꎮ
ＦＳＲＨ 指导意见中提出ꎬ 在开始用药 ３ 个月内出现的

不定期出血ꎬ 可暂且观察随访ꎬ 并不需要进行过多的

辅助检查和干预措施ꎬ 一般均可自行缓解改善ꎬ 且不

建议立即更改 ＣＯＣ 种类[１４] ꎮ

４ ２ ２　 开始用药超过 ３ 个月出现的不定期出血

若 ＣＯＣ 使用超过 ３ 个月出现出血且不规律、 出

血模式发生改变、 之前未进行过宫颈筛查ꎬ 或伴有腹

痛、 性交痛等其他症状ꎬ 应警惕恶性肿瘤的可能ꎬ 例

如宫颈癌、 子宫内膜癌等ꎬ 可能需行进一步检查ꎮ 在

排除妇科器质性疾病导致的持续性出血后ꎬ 有学者提

出建议更改用药方案或换用新的 ＣＯＣ[１８] ꎮ
４ ３　 进一步检查方法

在上述评估基础上ꎬ 根据个体化原则ꎬ 为不定

期出血的妇女提供进一步检查: (１) 若既往无规律

的宫颈筛查报告ꎬ 且妇科检查时宫颈外观质脆、 有

接触性出血ꎬ 可行宫颈筛查ꎻ (２) 若妇女感染风险

较高ꎬ 且有异常的阴道分泌物ꎬ 可行阴道分泌物检

查ꎻ (３) 若出血时间长、 出血量多ꎬ 可行全血细胞

分析有无贫血ꎬ 在此基础上若妇科检查触及子宫附

件区包块ꎬ 可行妇科超声检查、 盆腔磁共振等影像

学检查ꎻ (４) 此外ꎬ 原因不明的长时间或出血模式

发生改变的不定期出血ꎬ 特别是年龄≥４５ 岁 (或合

并内膜癌高危因素且年龄<４５ 岁) 的女性ꎬ 建议进

一步行宫腔镜检查及内膜活检ꎬ 排除宫腔占位病

变ꎬ 如子宫内膜息肉以及内膜不典型增生甚或子宫

内膜癌等[７] ꎮ

５　 不定期出血的预防与干预措施

口服 ＣＯＣ 期间不定期出血的预防和治疗并不容

易ꎮ 不定期出血预防的最重要措施是提高患者的用药

依从性ꎬ 避免漏服ꎮ 若为避孕目的口服 ＣＯＣ 但发生

了漏服ꎬ 不同时间漏服有相应的应对措施[１９] ꎮ 另外ꎬ
开始应用 ＣＯＣ 的时机选择也很重要ꎬ 为达到可靠避

孕效果ꎬ 建议从月经的第 １~５ 天开始应用ꎮ
不定期出血治疗方法非常有限且缺乏高质量证据

支持ꎬ 主要为指导意见ꎬ 且其中一些方法仍存在不同

程度的争议ꎮ 适当增加雌激素可实现更好的周期控

制ꎬ 减少不定期出血ꎮ 短暂停药对于延长或持续口服

ＣＯＣ 出现不定期出血的妇女有一定疗效ꎮ 口服低剂

量多西环素、 更改孕激素种类和剂量是否能改善不定

期出血ꎬ 存在不同程度的争议ꎮ 更改 ＣＯＣ 相型及用

药方案不能改善不定期出血[４ꎬ７ꎬ１４ꎬ１９] ꎮ
５ １　 不同时间漏服 ＣＯＣ 的应对

参照 “２０１３ 年美国避孕方法的选择实践推荐”
中关于 ＣＯＣ 漏服的应对[１９] ꎮ
５ １ １　 漏服 １ 片 (漏服时间<４８ ｈ)

应尽快服用 １ 片 ＣＯＣ 并坚持按时服用剩下的药
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片 (尽管有时可能同一天服用 ２ 片 ＣＯＣ)ꎬ 不需要其

他避孕保护措施ꎮ 紧急避孕药并非必需ꎬ 但当漏服的

药物发生在服药早期或最后一周ꎬ 可以服用紧急避

孕药ꎮ
５ １ ２　 漏服≥２ 片 (漏服时间≥４８ ｈ)

立即补服 １ 片ꎬ 若剩余药片为 ７ 片及以上时ꎬ 可

继续常规服药ꎬ 同时需要避孕套等屏障避孕至少 ７ ｄꎬ
或采用紧急避孕ꎻ 若剩余药物不足 ７ ｄꎬ 可在常规服

用完本周期药片后立即服用下一周期的药片ꎮ
５ ２　 适当增加雌激素含量

ＦＳＲＨ “激素避孕妇女不定期出血的管理” [１４]

及 “２０１３ 年美国避孕方法的选择实践推荐” [１９]中均

提出适当增加雌激素剂量 (如雌激素含量每天增加

到 ３５ μｇ) 可减少不定期出血天数并降低不定期出

血发生率ꎮ 大多数研究结果均支持这一结论ꎬ 但仍

有小部分研究结果表示不支持ꎮ Ｋａｕｎｉｔｚ 等[２０] 进行

的多中心研究比较了含 ２０、 ２５、 ３０ μｇ 炔雌醇 ＣＯＣ
的不定期出血发生率ꎬ 发现雌激素含量越高ꎬ 不定

期出血的发生率越低ꎮ 一项系统综述中ꎬ 雌激素含

量大于 ２０ μｇ 的避孕药相比于含 ２０ μｇ 雌激素的避

孕药ꎬ 不定期出血的发生率较低[２１] ꎮ 但 Ｅｄｅｌｍａｎ
等[２２]对持续使用 ＣＯＣ 妇女进行的随机对照试验

( ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌꎬ ＲＣＴ) 结果表明ꎬ 雌激

素含量 ３０ μｇ 组与 ２０ μｇ 组相比ꎬ 不定期出血发生

率并无明显差异ꎮ
５ ３　 短暂停药

延长或持续性应用 ＣＯＣ (指持续口服超过 ２１ ｄ
或 ２４ ｄ) 的妇女出现不定期出血时ꎬ 短暂停药 ３~４ ｄ
可有效减少不定期出血的天数ꎮ Ｓｕｌａｋ 等[２３]将延长应

用 ＣＯＣ 期间发生不定期出血的女性分成两组ꎬ 比较

继续用药组和短暂停药 ３ ｄ 组不定期出血改善情况ꎬ
发现短暂停药组不定期出血的天数明显减少ꎮ
５ ４　 口服低剂量多西环素

多西环素是 ＭＭＰｓ 的抑制剂ꎬ 理论上来说能预

防或减少不定期出血天数ꎬ 但由于 ＭＭＰｓ 表达需取

子宫内膜组织活检进行检测ꎬ 且由于很难准确地在

出血时间和位置取到子宫内膜组织[９] ꎬ 造成相关研

究缺乏ꎬ 实际临床应用较少ꎬ 其是否能改善不定期

出血存在争议[７ꎬ１９] ꎮ Ｋａｎｅｓｈｉｒｏ 等[２４￣２５] 对持续口服

ＣＯＣ 女性的 ＲＣＴ 发现ꎬ 连续口服抗菌剂量的多西环

素 (１００ ｍｇ×２ 次 / ｄ) 对于预防及减少不定期出血

的天数并无明显作用ꎬ 但连续口服低剂量多西环素

(２０ ｍｇ×２ 次 / ｄ) 组的不定期出血发生率较安慰剂

组低ꎮ

５ ５　 更改孕激素种类及含量

总的来说ꎬ 更改孕激素种类或含量是否会改善不

定期出血ꎬ 目前仍存在争议ꎬ 但总体倾向于更改孕激

素种类或含量不会改善不定期出血[７ꎬ１４] ꎮ 一项多中心

ＲＣＴ 比较使用含屈螺酮或左炔诺孕酮的避孕药期间

不定期出血的发生率ꎬ 结论为含屈螺酮的避孕药不定

期出血的发生率更低[２６] ꎮ 一项系统综述的初步统计

结果为第三代孕激素使用期间不定期出血的发生率较

第二代孕激素低 (ＲＲ ＝ ０ ７９ꎬ ９５％ ＣＩ: ０ ６０ ~ ０ ９８)ꎬ
但当只纳入符合随机双盲对照研究时ꎬ 第三代孕激素

和第二代孕激素之间无明显差异 (ＲＲ ＝ ０ ７９ꎬ ９５％
ＣＩ: ０ ５０~１ ２６)ꎬ 故仍需进一步研究证实[２７] ꎮ 另外

有研究结果表明ꎬ 更改孕激素剂量不会改善不定期出

血ꎮ 一个小样本 ＲＣＴ 将左炔诺孕酮含量为 ９０ μｇ 与

１００ μｇ 的避孕药进行长期性使用比较ꎬ 结果发现两

组患者在不定期出血的天数方面无明显差异[２５] ꎬ 可

能与该研究中设定的剂量差别不大有关ꎮ
５ ６　 选择三相型口服避孕药

对比单相、 双相及三相 ＣＯＣ 不定期出血发生率

差异的文章较少ꎬ 证据相对缺乏[１４] ꎮ 两项系统性综

述[２８￣２９]结果表明ꎬ 单相与双相、 双相与三相 ＣＯＣ 的

不定期出血发生率并无明显差异ꎮ
５ ７　 更改用药方案

目前ꎬ 几乎所有的研究结果均提示ꎬ 延长性应用

ＣＯＣ 相比于传统周期性用药方案ꎬ 在固定期限内的

总出血天数减少ꎬ 但不定期出血天数未明显减少[１４] ꎮ
一项多中心 ＲＣＴ 表明ꎬ 延长用药方案与传统周期性

用药相比ꎬ 不定期出血发生率并未减少[３０] ꎮ 另一项

多中心 ＲＣＴ 结果显示ꎬ 延长用药方案与传统周期性

用药相比ꎬ 不定期出血持续时间不仅未减少ꎬ 反而增

多[３１] ꎮ 因此在延长用药方案中出现了不定期出血时ꎬ
首先建议短暂停用ꎮ
５ ８　 对于较长时间不定期出血的其他处理

在规律口服 ＣＯＣ ３~ ４ 个月后ꎬ 不定期出血若仍

持续存在则需要排除病理性原因ꎮ 在排除病理性原

因后ꎬ 如果不定期出血仍持续存在ꎬ 建议更换 ＣＯＣ
种类[１８] ꎮ 不建议较长时间出血的妇女口服抗生素ꎬ
因为有回顾性研究指出口服避孕药期间同时服用抗

生素ꎬ 可能会减弱避孕效果ꎬ 增加避孕失败率ꎬ 限

制了抗生素等其他药物在不定期出血治疗过程中的

使用[１２] ꎮ 除此之外ꎬ 对于吸烟同时服用其他药物

的妇女ꎬ 戒烟及避免不必要药物的同时服用ꎬ 可在

一定程度上降低长期口服 ＣＯＣ 妇女不定期出血的发

生率[１３] ꎮ
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综上所述ꎬ 不定期出血是妇女服用 ＣＯＣ 期间的

常见问题ꎮ 国内外关于不定期出血的定义、 分类尚缺

乏统一标准ꎮ 不定期出血的治疗方法有限且存在不同

程度的争议ꎮ 对于有意愿服用 ＣＯＣ 的妇女ꎬ 作为临

床医生ꎬ 要充分告知正确的应用方法及用药过程中可

能发生的不定期出血ꎬ 改善其满意度和依从性ꎬ 从而

可减少意外妊娠的风险ꎮ 对于已经出现不定期出血的

妇女ꎬ 应根据个体化原则进行临床评估后作出正确处

理ꎬ 避免过度干预ꎮ
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ｐａｔｔｅｒｎｓꎬ ｓａｆｅｔｙꎬ ａｃｃｅｐｔａｎｃｅ ａｎｄ ｃｏｎｔｒａｃｅｐｔｉｖｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ [Ｊ].
Ｃｏｎｔｒａｃｅｐｔｉｏｎꎬ ２０１１ꎬ ８４: １３３￣１４３.

(收稿日期: ２０１７￣０８￣２５)
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本刊对来稿中计量单位及数字的有关要求

本刊执行 ＧＢ３１００ ~ ３１０２￣１９９３ «量和单位» 中有关量、 单位和符号的规定及其书写规则ꎮ 注意单

位名称与单位符号不可混用ꎮ 组合单位符号中表示相除的斜线多于 １ 条时应采用负数幂的形式表示ꎬ
组合单位中斜线和负数幂亦不可混用ꎬ 如应采用 ｍｇｋｇ－１ｄ－１或 ｍｇ / ( ｋｇｄ)ꎬ 而不宜采用 ｍｇ / ｋｇ / ｄ
或 ｍｇ / ｋｇ－１ｄ－１的形式ꎮ 在叙述中应先列出法定计量单位数值ꎬ 括号内写旧制单位数值ꎮ 凡涉及人体及

动物体内的压力测定ꎬ 可以使用 ｍｍＨｇ 或 ｍｍＨ２Ｏꎬ 但首次使用时应注明与 ｋＰａ 的换算关系ꎮ
本刊执行 ＧＢ / Ｔ１５８３５￣１９９５ «出版物上数字用法的规定» 中有关数字的规定及其书写规则ꎮ 定型的

词、 词组、 成语、 惯用语、 缩略语或具有修辞色彩的词语中作为语素的数字ꎬ 必须使用汉字ꎬ 如二倍体、
第三季度ꎮ 凡是可以使用阿拉伯数字而且又很得体的地方ꎬ 特别是当所表示的数目比较精确时ꎬ 均应使

用阿拉伯数字ꎮ 统计表中的数值ꎬ 如正负整数、 小数、 百分比、 分数、 比例等ꎬ 必须使用阿拉伯数宇ꎮ
公历世纪、 年代、 年、 月、 日、 时、 分、 秒要求使用阿拉伯数字ꎬ 年份不能简写ꎮ 物理量量值必须用阿

拉伯数字ꎬ 并正确使用法定计量单位ꎮ 非物理量一般情况下应使用阿拉伯数字ꎬ 如 ４５ ６ 万元ꎮ


