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缩宫素鼻喷雾剂与安慰剂随机双盲对照

促排乳作用的研究
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摘 要 本文采用随机双盲对照试验研究
,

试验组与对照组各 100 例
。

试验组于产后

4 8 h 用缩宫素鼻喷雾剂对产妇一侧鼻孔喷入 2 喷
。

每隔 Z h 喷一次
,

共 3次
。

对照

组用安慰剂代替缩宫素鼻喷雾剂
,

方法同前
。

分别于每次用药后 5 m in 和停药后24

h 观察总乳汁量
、

吸空时间
、

乳腺管通畅度及乳房结节等
。

以综合疗效评分为疗效

判断标准
。

结果 : 试验组显效率 41 %
,

有效率 3 7%
,

总有效率 78 %
,

无效率 22 ;00/ 对

照组显效率 6%
,

有效率 23 %
,

总有效率 29 %
,

无效率 7 1%
。

经统计学处理两组疗效

有显著差异 (尸 < 0
.

0 1 )
。

该药有明显促进乳腺管通畅作用
,

提高乳汁排出量和完全

母乳喂养率
,

且未见药物不良反应
,

安全可靠
。

关键词 缩宫素鼻喷雾剂 ; 促排乳 ; n 期临床试验
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缩宫素又称催产素
,

属多肤类激素
。

具有加强子宫平滑肌和乳腺腺泡周围的

肌细胞收缩的功能
,

常用于催产
、

引产
、

产后出血
。

国外已有缩宫素鼻喷雾剂用

于促排乳作用 ! ’ 〕
。

为研究国产缩宫素鼻喷雾剂促排乳作用的有效性和安全性
,

我

们用安慰剂作为对照进行随机双盲
、

多中心和平行性的临床试验
。

材 料 与 方 法

1
.

病例选择

1 1 入选标准

正常晚期妊娠分娩的产妇 ; 无哺乳禁忌症 ; 乳房膨胀度 (十+) 或 (十+) 以上有少
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量乳汁分泌者 ; 乳房膨胀度观察标准如下 : (一 )一 乳房松软
,

打I诊无张力感 ; (+) 一乳房打1诊有张力感
,

自觉无胀感 ; (+ +) 一

乳房打]诊有张力感
,

自觉有胀感 ; (十 + +) 一 乳房张力感明显
,

自觉明显胀痛感 ; ( 十 + +
+)

一乳房张力明显增高
,

皮肤表面

可见静脉
,

自感极度胀痛
,

或乳房有硬块
。

无严重妊娠合并

症
。

无严重心
、

肝
、

肾功能障碍者
。

1
.

2 排除标准
:

严重贫血 (血色素 《 69 / id ) ; 合并严重心
、

肝
、 ’

肾功能

障碍者 ; 严重妊娠合并症及并发症 (妊娠合并心脏病
、

心脏

疾病
、

高血压
、

重度妊高症
、

滞产
、

产妇衰竭
、

产后出血 ) ;

精神病患者 ; 产时
、

产后急性感染 ; 先天性乳房发育不良
,

乳房有器质性病变 ; 有哺乳禁忌症者
。

,
.

3 淘汰标准
:

试验中发现不符合病例人选标准者 ; 未能按试验方案

完成各项观察指标者 ; 自动要求退出试验者
。

1
.

4 知情同意书
:

所有患者在试验开始时均签署知情同意书
。

2
.

药品及用法

2
.

1药品

药物 : 缩宫素鼻喷雾剂 (A药 )
,

重庆华特药品开发研究

所
,

批号 9 8 03 0 2一 l
。

规格 : 鼻喷雾剂
,

每瓶 s m l
,

含缩宫素

2 0 Ou
。

给药途径 : 鼻粘膜喷雾
。

安慰剂鼻喷雾剂 (B 药 : 除无缩宫素以外
,

其所含基质
、

P H及包装均与试验药相同 ) 重庆华特药品开发研究所
,

批

号 9 80 3 02 一 2
。

规格 : 鼻喷雾剂
,

每瓶 sm l
。

给药途径 : 鼻

粘膜喷雾
。

2
.

2 给药方法及给药量

产后 4 8 士 6 h 用缩宫素鼻喷雾剂 ( A 号 ) 或安慰剂

( B 号 ) 对产妇一侧鼻孔喷人 2喷
。

记录总乳汁量及乳腺管

通畅度评分
,

间隔每 2小时喷雾一次
,

共三次
。

3
.

观察项目及指标

3
.

1 用药前

临床观察 :病史
、

妊娠及分娩经过并做常规体格检查
,

并作乳房膨胀度评定 ; 同时观察子宫收缩及阴道流血情况
。

实验室检查 : 泌乳素
,

抽血前 l h 禁哺乳 ; 血
、

尿常规 ; 肝
、

肾功能 : A L T
、

B U N
、

C or

3
.

2 用药后

每次喷药后 5 m in
,

以吸奶器吸净双侧乳房乳汁
,

记录

总乳汁量
、

吸空时间及乳腺管通畅度
,

并观察乳房膨胀度
,

有无硬节及硬节大小
,

子宫收缩情况及阴道流血情况
。

停药后 24 h 再用吸奶器吸净双侧乳房乳汁
,

记录总

乳汁量
、

吸空时间及乳腺管通畅度
,

并观察乳房膨胀度
、

有无硬节及硬节大小
,

子宫收缩情况及阴道流血情况
。

观

察前 Z h 禁哺乳
。

停药后 24 h 复查血
、

尿常规
、

肝肾功能
、

泌乳素
。

4
.

疗效判断标准

主要以用药后疗效综合评分作为疗效判断标准
。

乳腺管通畅度评分二 ① 4 分 : 双乳房乳汁充盈
,

易挤

出乳汁
,

乳汁分泌呈喷射状
,

挤压无疼痛
。

② 3分 : 双乳

房能挤出乳汁
,

分泌呈漏水状
,

挤压无疼痛
。

③ 2分 : 需

用力挤压
,

才有乳汁流出
,

挤压时轻微疼痛
。

④ l 分 : 加

压挤压乳房
,

乳汁量极少
,

挤压时疼痛明显
,

或有乳房小节
。

⑤ O分 : 挤压乳房无乳汁分泌
,

疼痛极明显
,

或乳房有较

大硬节
。

3一 4分 : 通畅 1一 2分 : 通而不畅 0分: 不通畅

5
.

药物不良反应观察

用药前后血压
、

脉搏
、

呼吸生命体征等的变化 ; 子宫复

旧及恶露的变化 ; 全身性副反应二 恶心
、

呕吐
、

呼吸困难
、

头痛
、

头晕及过敏反应 ; 局部药物不良反应二呛咳
、

鼻粘膜

出血
、

溃疡 ; 用药前后血常规
、

尿常规
、

肝肾功能的变化
。

6
.

数据处理

研究方案
、

表格
、

病例观察表和随机表统一设计
,

资料

统一收集进行数据处理
。

计数资料用扩检验
、

秩和检验 ; 计量资料用 t检验和配

对 t 检验进行统计分析
。

结 果

1
.

一般临床资料

见表 1
、

表 2
,

两组病例均完成试验
。

两组一般临床资

料比较无显著性差异 (尸 > 0
.

05 )
,

提示两组间具有可比性
。

1
.

1产妇的一般临床资料 (见表 1)

aT b l e 1
.

C li n ic a l d at a o f tw o g r o u P s

eT
s t ( n = l 0() ) C o n t r o l( n = l 0() )

A g e ( y e a rs ) 2 5
,

5 9 士 2
.

5 8 2 6
.

6 9 士 3 04

P r e g n a n e y t i m e s 2 3 0 土 1 0 6 2 3 1 士 1
.

0 6

G e s t a t i o n a l w e e k s 3 9
.

6 5 士 1
.

4 4 3 9
.

4 4 士 1 5 2

H e ig h t ( e m ) 1 5 8
.

7 士 4
.

4 8 15 7 4 7 士 4
.

4 6

W七ig h t ( k g ) 6 4 2 0 士 7
.

2 0 6 3
.

1 1 士 7
.

10

1
.

2 产次
、

分娩方式及新生儿体重 (见表 2)

经才检验
,

两组间产次和分娩方式差异均无显著性意

义(尸 > 0
.

0 5)
。

经 t 检验
,

两组间新生儿出生体重也无显著

aT b le 2
.

C o m P a r i s o n o f d e l iv e
yr t im e s

.

d e l iv e yr

f o r m s a n d n e w b o r n w e i g h t b e wt e e n 如柑 0 g r o u P s

eT
s t (n = lX() ) C o n t or l (n = l 0() )

D e l iv e
yr t im e s M u l t l Paar 4 7

P ir m i Pa ar 9 6 9 3

D e l i v e yr fo mr
s N o

mr
a l d e l i v e yr 4 7 4 9

OF cr e P s d e l iv e yr 2 5

C e s aj e
胡 5 1 4 6

N e w b o nr w e ig h t (g ) 3 19 3
.

44 上 4 2 3名 3 3 18 4刃8 士 4 44 7 8



C hi n J C li n P h s rm 8 C 0 1
. . . . . . . . . . . . . . . .

Ma rc h
,

2 (洲洲) M 〕】
.

16 N o
.

2 ( S e ir al N o
.

64 )

性差异 (尸 > 0
.

0 5 )
。

出生 s m in 时
,

绝大部分新生儿 A p g ar

评分 > 8分
,

无新生儿窒息发生
。

治疗效果

1 两组综合疗效比较 (见表 3)

T a bl e 3
.

C o m P a r is o n o f e ff i c a c y i n d o u b l e

b l i n d t r ia l b e 卜柑 e e n et s t a n d c o n t r o l g r o u P s

G or u P C a s e s E (% ) I (% ) F (% ) E iff e a e y (% )

介
s t l 0() 4 1( 4 1% ) 3 7 ( 3 7% ) 2 2 ( 2 2% ) 7 8%

C o n tr o l 10() 6 ( 6% ) 2 3 ( 2 3% ) 7 1( 7 1% ) 2 9%

E : e x c e l l e n t: I: im P r o v e d ; F : fa i lu er : p < 0乃 l

2
.

2 两组乳腺管通畅率比较 (见表 4)

aT b le 4
.

C o m P a r i s o n o f u n o b s t r u c t e d r a et o f

m a m m a yr d u e t b e七拟 e e n t e at a n d c o n t r o l g r o u P s

i n d 0 U b le b ! i n d t r ia !

G or u P C a s e s U n o b s t r u e t e d H a l f o b s tur c et dj o b s tur e t e d

1飞S t l《刃 5 5 4 5

C o n tor l 10 0 2 3 7 7

P < 0
.

0 1

2
.

3 两组三次用药后乳汁总量的比较 (见表 5)

aT b l e 5
.

C o m P a r i s o n o f t o t a l v o lu m e ot m il k a ff e r

s P r a y in g d r u g t h er e t im e s b e wt e e n t e s t a n d c o n t r o l

g r o u P s i n d o u b le b l i n d t r ia l

G or u P < 10m l 11一 3 0m l 3 1一 5 0m l 5 1一 70 m l 7 1一9 0 m l > 9 0 m l

1七 s t 1 9 9 2 5 17 3 9

( n = l 0() )

C o n t r o l 15 3 1 18 1 5 8 13

( n = 10 0 )

P <0乃 1

2
.

4 两组停药后 24 h 一次乳汁量的比较 (见表 6)

aT b le 6
.

C o m P a r i s o n o f t h e v o l u m e O f m i lk a ff e r

s t o PP i n g t r e a t m e n t b e t w e e n t e s t a n d e o n t r O I g r o u P s

i n d 0 U b ! e b l in d t r is l

G or u P < 10m l 1 1一 3 0m l 3 1一 5 0 m l 5 1一 7 0 m l 7 1一 9 0m l > g o m l

1七S t 0 6 2 4 2 3 18 2 9

( n = 10 0 )

C o n t r o l 1 1 5 1 2 6 8 4 0

( n = l 0() )

尸 < 0
.

0 1

2
.

5 两组新生儿完全母乳喂养率与部分人工喂养率的

比较 (见表 7 )

aT b le 7
.

C o m P a r i s o n o f f e e d i n g w it h f u l l b r e a s t m i lk

o r P a rt o f b r e a s t m i l k b e wt e e n t e s t a n d c o n t r o l

g r o u P s i n d o u b le b l in d t r ia l

eT
s t (

n = l 0() ) C o n

otr l (
n = l 0() )

F u l l b er a s t 而 kI 9 1 ( 9 1% ) 3 0 ( 3 0% )

Part
o f b er a s t m i lk g ( 9% ) 7 0 ( 7 0% )

验
,

有显著差异
,

尸 < 0
.

01
。

试验组优于对照组
,

试验组完

全母乳喂养率为 9 1%
,

对照组为 30%
。

2
.

6 两组用药前后血清泌乳素的水平

aT b le 8
.

C o m P a r is o n of s e r u m P ro la e t in le ve l b6f o er a n d a tt e r

t er a t m e n t bo 翻“ e e n wt o g r o u P s

eT
s t ( n = l 0() ) C o n tor l (n = l 0() )

(林g
·

L
一

’
)

P f o la C t in

B e fo er

3 3 3
.

4 7

A n e r

3 2 5
.

7 1

B e fo er

3 3 0
.

0 7

A f l e r

3 20
.

8 3

士 12 2
.

9 1 士 10 2
.

9 7 士 1 17
,

7 0 士 1 13
一

3 0

经配对 t检验
,

两组用药前后泌乳素水平变化无显著差

异( P > 0
.

0 5 )
。

3
.

安全性

3
.

1 生命体征

用药前后
,

试验组和对照组的血压
、

脉搏
、

呼吸等生命

特征均未见有临床意义的异常变化
。

3
,

2 子宫复旧和恶露情况

两组对象子宫复旧及恶露分泌情况均在正常范围内
,

未见复旧不良及恶露异常
。

3
.

3 药物不良反应

两组对象在用药后未见有恶心
、

胃肠道反应
、

头晕
、

头

痛等症状 ; 未见过敏反应
、

鼻粘膜出血或溃疡 ; 有良好的耐

受性
。

3
.

4 实验室指标 :用药后血
、

尿常规
、

肝肾功能未见明

显异常
。

讨 论

影响乳汁分泌的因素很多
,

当乳腺管不通畅
,

乳房胀满

到一定程度时
,

腺上皮产生乳汁抑制因子而抑制泌乳
。

乳腺

管通畅使乳房排空而去除乳汁抑制因子
,

还有利于婴儿含

接乳房 l3]
。

缩宫素除能促进子宫收缩而减少产后出血外
,

还

可促使乳腺泡周围的平滑肌细胞收缩
,

以利乳汁排空 l2]
。

我们对缩宫素鼻喷雾剂及安慰剂进行随机双盲
、

平行

对照和多中心临床试验
,

试验组和观察组各 100 例
。

结果表

明 : 缩宫素鼻喷雾剂促排乳作用
,

显效率4 1%
,

有效率 3 700/,

总有效率 78 %
。

安慰剂组显效率 6%
,

有效率 23 %
,

总有效

率 29 %
。

两组比较
,

试验组促排乳作用明显高于对照组
,

差

异具有显著性意义 (P< .0 0 1 )
。

在临床试验中未发现局部和

全身不良反应及过敏反应
,

治疗前后检查血
、

尿常规
、

肝肾

功能结果均无异常
。

该药耐受性好
,

病人易于接受
。

因此
,

推广使用缩宫素鼻喷雾剂具有重大的临床意义
。
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