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   ی زودرس زایمانیمقایسه  تأثیرنیکاردیپین خوراکی و سولفات منیزیوم داخل وریدی در درمان دردها
 

 ***                  مژده قاسمی**    دکتر فاطمه آقایی زاده *  دکتر مینو موحدی 

  وه زنان،  دانشگاه علوم پزشکی اصفهان  علمی گرأتعضو هی* 

  رزیدنت زنان ومامایی، دانشگاه علوم پزشکی اصفهان **

  ، دانشگاه علوم پزشکی اصفهان )مسئول دفتر پژوهشی ( کارشناس مامایی ***

  

  
  

 86/ 11/6:         تاریخ پذیرش                                                86/ 1 /23: تاریخ دریافت
 )مسئول دفتر پژوهشی ( کارشناس مامایی : نویسنده مسئول

  

e-mail:md_ghasemi@yahoo.com 
  

  چکیده
  هدفزمینه و 

مهار دارویی انقباضات .  آید حاملگی به وجود می37قبل از هفته % 5/12 حاملگی و 32ها قبل از هفته از کل زایمان% 2
های  انقباضات در نیکاردیپین ازمهارکننده.  ترین استراتژی به کار رفته در درمان دردهای زودرس زایمانی استشایع
رود،  لذا هدف ازاین مطالعه  مقایسه  ز در درمان زایمان زودرس به کار میسولفات منیزیم نی. های حیوانی استمدل

  .تأثیر  نیکاردیپین خوراکی  با  سولفات منیزیوم داخل وریدی در درمان دردهای زودرس زایمانی است
  روش بررسی

 34 تا 24حاملگی بین   بیمار با سن 125  جمعیت مورد مطالعه شامل .این بررسی  یک مطالعه کارآزمایی بالینی  است
کننده نیکاردپیین و سولفات  گروه دریافت2 صورت تصادفی در هفته دارای دردهای زودرس زایمانی بودند که به

 . به گروه اول نیکاردیپین و گروه دوم  سولفات منیزیوم دریک دوز اولیه  و دوز نگهدارنده داده شد. منیزیوم  قرار گرفتند
  ها یافته

اختلاف آماری مشاهده نشد، اگرچه از ) سن حاملگی و دیلاتاسیون ( مورد بررسی  از نظر خصوصیات مادر بین دو گروه 
بین  تعداد بیمارانی که از هر گروه به درمان جواب داده بودند و نیز مدت زمان .  دار بود معنی،نظر گراویدیتی  اختلاف
   .دار مشاهده شد اختلاف معنی،لازم برای توقف انقباضات

 

  گیرینتیجه
کننده سولفات منیزیوم، پاسخ به  درمان بیشتر  از گروه نتایج  این تحقیق حاکی از آن است که در گروه دریافت

نیکاردیپین بوده و مدت زمان  پاسخ به درمان نیز کمتربوده است، ولیکن عوارض مادری بیشتری  نسبت به گروه اول 
 . داده شدند نشان کننده نیکاردیپین خوراکی بودکه دریافت

  

   رحم ض سولفات منیزیوم، نیکاردیپین، زایمان زودرس، انقبا:کلید واژه ها 
 

 دانشگاه علوم پزشکی قممجله 
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  مقدمه
 حاملگی اتفاق 37زایمان زودرس قبل از اتمام  هفته 

افتد و بعد از آنومالی مادرزادی دومین عاملی است که می

 .   )1( شود  اد میمنجر به موربیدیتی و مورتالیتی در نوز

.  افتدکل حاملگی ها اتفاق می% 8- 10زایمان زودرس در 

نوزادان متولد شده دچار مشکلات بیشتری از جمله تاخیر 

در تکامل، اشکال در  بینایی و شنوایی، مشکلات  

  .  )2(باشندهای ریوی میسرولوژیک و بیماری

  ایالات متحده امریکا در 2004یک بررسی سال 

 32ها  قبل از هفته از کل زایمان%  2  که شدهانجام

.    بوده است حاملگی37قبل از هفته % 5/12حاملگی و 

دلیل شیوع بیشتر حاملگی های چند قلویی، از سال به

افزایش یافته % 18 نسبت کلی زایمان پره ترم 1990

% 20موارد به صورت خود به خود و در % 80که  در . است

از   . )3( ادری یا جنینی مربوط است ثانویه به مشکلات م

توان زایمان زودرس عوامل خطرساز زایمان زودرس می

گذاری تاخیری،  فواصل بین قبلی،  سقط،  تخمک

حاملگی ها،  ژنوتیپ،  حاملگی چند قلویی،  خونریزی 

های علامت و بیماریباکتریوری بی واژینال،  عفونت

  . ) 4( پریودنتال را نام برد 

ترین استراتژی به کار ارویی انقباضات،  شایعمهار د

هنوز در .  رفته در درمان دردهای زودرس زایمانی است

مورد انتخاب  بهترین شیوه درمان اختلاف نظر وجود 

داروهایی که در این زمینه مورد استفاده قرار .  )6،5(دارد 

گیرند  شامل ریتودرین، سولفات منیزیوم و می

ریتودرین هیدروکلراید  . باشدیم میهای  کلسکننده بلوک

 است که به خاطر FDAتنها داروی تایید شده توسط 

هیپر کلسمی، هیپوکالمی، هیپوتانسیون، (عوارض جانبی

کاربرد زیادی در ) آریتمی قلب، ایسکمی میوکارد و ترمور

سولفات منیزیوم عوارض جانبی کمتری .   )7( درمان ندارد 

ی نیاز به تجویز داخل وریدی نسبت به ریتودرین دارد ول

  . )8(و مانیتورینگ دقیق سرعت تنفسی و حجم ادرار دارد 

دلیل آسانی تجویز،  های کلسیم بههای کانالکنندهبلوک

عدم نیاز به مانیتورینگ سطح خونی و عوارض جانبی 

. گردندهای مناسبی محسوب میناچیز جانشین

پین مهار کننده هیدروپیرو نیکاردیپین از دسته دارویی دی

نیفیدیپین  .  )9(های حیوانی بوده است انقباضات در مدل

باشد،  نیز موثر و که کلسیم بلوکرمشابه نیکاردیپین می

در محیط آزمایشگاه نیکاردیپین در  . )10(کم عارضه است 

مقایسه با نیفیدیپین مهارکننده بهتری برای انقباضات 

 نیکاردیپین در 1999در سال .   )11(باشد عضلانی می

درمان دردهای زودرس زایمانی مورد استفاده قرار گرفت 

و نشان داده شده که در مقایسه با سولفات منیزیوم 

هدف از این مطالعه  .   )12( باشد تر میمؤثرتر و کم عارضه

مقایسه تاثیر و عوارض نیکاردیپین خوراکی با سولفات 

طی منیزیوم در درمان دردهای زودرس زایمانی 

  .کارآزمایی بالینی تصادفی است
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  روش  بررسی 
ی است که نمطالعه حاضر یک مطالعه کارآزمایی بالی

 1385 تا آذر ماه 1384 ماه، از اسفند ماه  11در مدت 

 بیمار بود که  125جمعیت مورد مطالعه شامل .  انجام شد

ه ایکه پس از ار. با تشخیص زایمان زودرس بستری شدند

نامه از ایشان جهت انجام  اخذ رضایت توضیحات لازم و

  نفر به صورت تصادفی 62هر دو روش درمانی برای 

.  نفر نیکاردیپین تجویز شد63سولفات منیزیوم و برای 

مشخصات ورود به مطالعه شامل حاملگی تک قلویی،  

 هفته و 25- 34غشای آمنیون سالم،  سن حاملگی 

م به صورت فعالیت رحمی منظ( دردهای زودرس زایمانی 

 انقباض در ساعت یا بیشتر، تغییرات سرویکس به 4

متر یا بیشتر و افاسمان مساوی یا  سانتی1صورت اتساع 

های خروج از مطالعه شامل شاخص.  بود%) 80بیش از

کندگی جفت،  عفونت داخل رحمی،  میاستنی گراویس، 

متر در سرویکس  سانتی4 پره اکلامپسی و اتساع بیش از

های جنینی خروج از مطالعه شامل   شاخص.بوده است

آنومالی جنینی،  محدودیت رشد داخل رحمی و وضعیت 

  محلول cc500برای همه بیماران .  جنینی نامطمئن بود

 cc/h 125ایزوتونیک و به دنبال آن درمان نگهدارنده 

سیلین و جهت بلوغ ریه   گرم آمپی2سپس .  تجویز شد

 روز 2 دوز طی 2 برای گرم  بتامتازون میلی12جنین 

عنوان دوز پایه و گرم سولفات منیزیوم  به4. تجویز شد

رفلکس (,RR  ساعت 2هر .   تجویز شدg/h 3 -2بعد 

و میزان مایعات ) سرعت تنفسی ( DTR )تاندون عمقی

نیکاردیپین با دوز  .دریافتی و مایعات دفعی کنترل شد

 ساعت 2گرم بعد از   میلی20گرم و سپس  میلی40اولیه 

 80 تا دو روزاگر انقباضات ادامه داشتند حداکثر و تجویز 

فشار خون،  سرعت ضربان قلب و . گرم تجویز شد میلی

 ساعت محاسبه 2دفعی هر  میزان مایعات دریافتی و

افت در متوسط % 25دار و یا اگر افت فشار علامت. گردید

.  گردیدفشار خون ایجاد می شد،  نیکاردیپین قطع می

 ساعت بعد از 12گرم هر  میلی45ز نگهدارنده آن دو

  . آخرین دوز است

Tocolysis یا مهار انقباضات هنگامی بود که 

  انقباض در ساعت کاهش 4انقباضات رحمی به کمتر از

یافته باشد، در غیر این صورت داروی دیگری برای بیمار 

در طی مطالعه مدت زمان لازم برای توقف . شدشروع می

ت، عدم توکولیز یا مهار نشدن انقباضات و عدم انقباضا

عدم توکولیز به صورت . پاسخ به درمان اولیه کنترل شد

 ساعت و عدم پاسخ به درمان اولیه یا مقاوم 6زایمان طی 

به درمان اولیه که  موجب تجویز داروی دیگری برای 

چنین  عوارض هم.  بیمار شد مورد بررسی قرار گرفت

استفراغ، سردرد و افت فشار خون نیز مادری شامل تهوع، 

نتایج این مطالعه  که مقایسه .  مورد توجه قرار گرفت

تاثیر نیکاردیپین و سولفات منیزیوم در توقف انقباضات 

  SPSS ساعت بوده است با استفاده از نرم افزار 6طی 

  .گردیدآنالیز 
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  ها یافته
در این مطالعه از نظر خصوصیات دموگرافیک سن 

 دیلاتاسیون سرویکس و حاملگی  بین دو گروه حاملگی

و سولفات منیزیوم  ) نفر63( کننده  نیکاردیپیندریافت

 1اختلاف واضحی وجود نداشت که در جدول ) نفر62(

  .  نشان داده شده است

خصوصیات دموگرافیک مادران باردار در زمان : 1جدول شماره
در مقایسه  با کننده نیکاردیپین خوراکی پذیرش در گروه دریافت

 گروه دریافت کننده سولفات منیزیوم تزریقی

 ساعت اختلاف واضحی 6ولی در مقایسه اثر دارو طی 

 گروه که به درمان جواب دادند و در تعداد افراد، از هر

مدت زمان هر دارو برای توقف انقباضات وجود داشته 

متوسط زمان برای توقف انقباضات در گروه .  است

قابل مقایسه با در که بود   ساعت 2/3 ± 6/0نیکاردیپین 

ز ی  ساعت از نظر آماری حا3/2 ± 0/8سولفات منیزیوم 

 .)2شماره جدول () Pvalue= 0.001 (.اهمیت است

پاسخ به درمان مادران  باردار درگروه دریافت :  2جدول شماره   
کننده  کننده  نیکاردیپین خوراکی در مقایسه با گروه دریافت

 سولفات منیزیوم تزریقی

  

از گروه سولفات % )30( نفر19عوارض جانبی در 

از گروه نیکاردیپین وجود داشته % ) 16( نفر10منیزیوم و

ترین عارضه درگروه  شایع  ). Pvalue =0.001(است 

سولفات منیزیوم تهوع و استفراغ و در گروه نیکاردیپین 

  ).3جدول شماره ( سردرد بوده است 

کننده  روه دریافتعوارض جانبی مادران  باردار درگ : 3جدول شماره  
کننده  سولفات منیزیوم تزریقینیکاردیپین خوراکی در مقایسه  با گروه دریافت  

  
  
  
  
  
  
  
  

 گروه های دریافت  درمان اولیه
  کننده دارو

  خصوصیات
  دموگرافیک

گروه دریافت 
  کننده

سولفات 
 )g(منیزیم 

گروه دریافت 
  کننده

نیکاردیپین 
)mg( 

Pvalue  

27 -25  
 5/9 8  هفته

  سن حاملگی 4/25 6/35  هفته31-28

 1/65 4/56  هفته34-32

53/0  

1-0   
 6/47 2/45  متر سانتی

دیلاتاسیون  2/41 9/41 متر  سانتی2
  سرویکس

4-3  
 متر سانتی

9/12 2/3 

27/0  

 6/35 7/38  شکم اول

  گراویدیتی 6/44 7/59 3-2

4 >  6/1 - 

04/0  

Pvalue 
گروه دریافت 

  کننده
 نیکاردیپین

گروه دریافت 
  کننده

سولفات 
 منیزیم

  های دریافت گروه
  کننده دارو

 پاسخ به درمان
 در مادران باردار

001/0  )2/41(%26 )7/67(%42 
 ساعت 6توقف انقباضات طی 

 )تعداد ( 

001/0 62/0 ± 2/3 82/0 ± 3/2 
زمان لازم برای توقف 

  )ساعت(انقباضات 

 )تعداد ( عدم توکولیز  6 3  24/0

 )تعداد ( مقاوم به درمان اولیه  %14 )6/22( %35)6/55(  001/0

 نیکاردیپن
 

 سولفات منیزیوم

Pvalue 
  فراوانی  درصد  فراوانی  درصد

های  گروه
  دریافت

کننده 
 دارو
عوارض 

نبیجا  

001/0 6/1 1 8/25 16 
تهوع و 
 استفراغ

 سردرد 3 8/4 9 3/4 001/0

- 
 

افت   -  -  -  -
  فشار

عوارض   19  6/30  10  15/9 001/0
  در کل
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  بحث 
 FDAاگرچه ریتودرین تنها داروی تایید شده توسط 

 مورد مرگ مادری 24باشد، ولی تا به امروز حداقل  می

 آگونیست ها گزارش شده که βدر ارتباط با تجویز 

   .   )13( باشد عارضه جدی آن ادم حاد ریه میترین  شایع

های ین،  نیکاردیپین و اسپیرادیپن کانالیدیینیف

را مهار ) کانال آهسته  (Lکلسیمی وابسته به ولتاژ از نوع

کنند که در نهایت منجر به کاهش کلسیم داخل می

این .  های میوکارد می شودسلولی و انقباض سلول

 عضله صاف به وفور یافت ها در عضلات قلب و کانال

های کلسیم کنندهاثرات قلبی عروقی بلوک .   )14(شود  می

قلب، انقباض ضربان شامل افت فشار،  افزایش سرعت : 

ترین عوارض باشد و شایعپذیری و برون ده قلبی می

 حاصل از اتساع عروقی، سرگیجه، افت فشار، سردرد،

ین در عضله یدییفعالیت نیف .   )15(گرگرفتگی و ادم است 

 ، و بیش از  )16(  برابر فعالیت آن در عضله قلب 15صاف 

 سال است که برای جلوگیری از دردهای زودرس 20

  از 1980اولین بار در سال  .   )17( رود  زایمانی به کار می

نیفیدیپین در درمان دردهای زودرس زایمان  استفاده 

یمان  بیمار با تشخیص زا10شد، که تجویز آن در 

در مطالعه ای که درسال .  )18( زودرس موفقیت آمیز بود  

 و همکاران در دانشگاه می سی Elain به وسیله 1999

  نیکاردیپین در توقف سریع دردهای ،سی پی انجام شد

در این .  زایمانی موثرتر از سولفات منیزیوم بوده است

 ساعت در گروه نیکاردیپین و 3/3بررسی متوسط زمان 

توکولیز در % 72سولفات منیزیوم با اعت در گروه  س3/5

در گروه سولفات منیزیوم  گزارش % 65گروه نیکاردیپین و 

  .     )12( گردیده است 

در این مطالعه درصد توکولیز در گروه نیکاردیپین 

  ساعت و در گروه 2/3 ± 6/0با متوسط زمان % 41

عت   سا3/2 ± 8/0با متوسط زمان % 67سولفات منیزیوم 

بوده است، که در مقایسه با مطالعه ذکر شده در بالا 

تر توکولیز در گروه  نیکاردیپین و با مدت زمان طولانی

 دودر هر .  نسبت  به سولفات منیزیوم رخ داده است

ترین عارضه در گروه سولفات منیزیوم تهوع مطالعه شایع

  . و در گروه نیکاردیپین سردرد بوده است

% 9در گروه سولفات منیزیوم و % 25در مطالعه قبلی 

در گروه سولفات % 30 و در این مطالعه )12(درگروه نیکاردیپین 

 )Pvalue = 0.001( در گروه نیکاردیپین% 16منیزیوم و 

های کلسیم بلوکرها کنندهدر زمینه اثر بلوک.  بوده است

 جفتی به علت اتساع عروقی ـکفایتی و واحد رحمی بر بی

طالعه نشان داد که این داروها در  شدید، چندین م

حیوانات با فشار خون نرمال سبب کاهش جریان خون 

ولی چنین اثری در داپلر واحد  .  )19( شود جفتی می

  رحمی حین درمان با نیفدیپین در انسان  - جفتی

های حیوانی در مدل .   )2( مشاهده نشده است 

اضات و مهار نیکاردیپین بهتر از نیفدیپین باعث توقف انقب

ای که در مطالعه .   )9( شود دردهای زودرس زایمانی می

 صورت rhesusهای در زمینه اثر نیکاردیپین بر سلول

گرفته تجویز داخل وریدی منجر به کاهش واضحی در 
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ولی در مطالعاتی  .   )21(   شده است PHفشار اکسیژن و

الا که بر روی پرفیوژن رحمی زنان حامله با فشار خون ب

بر اساس داپلر، و یا میزان گازهای خون بند ناف انجام 

شده کاهشی در پرفیوژن رحمی براثر درمان با 

سولفات منیزیوم به  .  )22(نیکاردیپین مشاهده نشده است

بر اساس .  خاطر عوارض  مادری کاربرد زیادی ندارد

 و همکاران انجام شده Rochelsonای که توسط مطالعه

  ICAM-1 و 8م از طریق اینترلوکین سولفات منیزیو

 .   )23( های اندوتلیال شده است باعث مهار فعالیت سلول

در مطالعه دیگری در زمینه اثر سولفات منیزیوم  بر نوزاد 

نشان داده شده است که  حرکت نوتروفیل ها و ظرفیت 

ای که در در مطالعه .  )24( دهد باکتریسیدال را تغییر می

های امریکا در زمینه اثرمنیزیم بر ستانیکی از بیمار

استخوان انجام شده، دمینرالیزاسیون استخوانی شدید 

تواند منجر به شکستگی در نوزاد حاصل از سولفات می

در مطالعه دیگری که  درآلمان در زمینه اثر  . )25(گردد

سولفات بر گلبولهای قرمز در حاملگی صورت گرفته نشان 

یز داخل وریدی سولفات منیزیوم داده شده است که  تجو

های  ساعت قابلیت تغییر شکل گلبول24در طی حداقل 

های پذیری گلبولتغییرشکل. دهدقرمز را افزایش می

تواند اکلامپسی می  هقرمز بر اثر سولفات منیزیوم در پر

درمانی برای کاهش جریان خون که در اکثریت موارد 

   .    )26(   باشد،شود مشاهده می اکلامپسی پره

هیپوکلسمی واضح که آشکارا در ارتباط با انفوزیون 

باشد نیز سولفات منیزیوم و به صورت وابسته به دوز می

کنندگان  نیکاردیپین در مصرف .  )27( گزارش شده  است 

و نیفیدیپین عوارض شدید قلبی و ریوی شامل تنگی نفس، 

، هیپوکسی ادم ریوی، انفارکتوس میوکارد،  افت فشار شدید

 5 اخیراً.   ) 28(  شودهای کبدی مشاهده می و افزایش آنزیم

کنندگان نیکاردیپین وریدی مورد ادم حاد ریه در مصرف

 ساعت بعد از قطع دارو 48گزارش شده که در کمتر از 

یک مورد حاملگی سه قلویی همراه با (درمان شده است

مورد  قلویی ، یک 2دیابت حاملگی ، دو مورد  حاملگی 

دیابت وابسته به انسولین، یک مورد شرح حالی از 

ترین در طی این مطالعه شایع . )29() نارسایی میترال

هیچ موردی از .  عارضه همراه با نیکاردیپین سردرد بود

وجود نیامد و اثر ه ادم ریه که در مطالعات عنوان شده ب

. توکولیتیک گزارش شده در مطالعات نیز مشاهده نگردید

ح است که نیکاردیپین وریدی با عوارض بیشتری واض

در . همراه است و احتمالا اثر توکولیتیک بهتری نیز دارد

های پرستاری زمینه تجویز سولفات منیزیوم با مراقبت

مناسب که از سمیت دارویی ناشی از سولفات در بیمار 

عنوان  توان از سولفات منیزیوم بهجلوگیری شود، می

 در دوره حاد درد های زودرس توکولیتیک مناسب

گرچه هم اکنون در بسیاری از کشورها . استفاده کرد

شود ولی بدون های کلسیم استفاده میکنندهازبلوک

عارضه نیستند و حتی مواردی از انفارکتوس میوکارد و 

هر حال لازم به . کاردیومیوپاتی نیز گزارش شده است

مراه بیمار گیری برحسب بیمار و مشکلات هاست تصمیم

دست آمده از این مطالعه، بر اساس نتایج به. صورت گیرد
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که به درمان اولیه با نیکاردیپین با توجه به تعداد افرادی

 اثر نیکاردیپین  بودن زمانتر اند و طولانی پاسخ نداده

عنوان توکولیتیک مؤثر  سولفات منیزیوم بهونچ هم

  . شود پیشنهاد می

  

  نتیجه گیری
 تحقیق حاکی از آن است که در گروه نتایج  این

کننده سولفات منیزیوم، پاسخ به  درمان بیشتر  از دریافت

گروه نیکاردیپین بوده و مدت زمان پاسخ به درمان نیز 

کمتربوده است، ولیکن عوارض مادری بیشتری  نسبت به 

کننده نیکاردیپین خوراکی بودند گروه اول که دریافت

  . نشان دادند 
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Background and objectives 
 2% of all pregnancies terminate before 32 weeks and 12.5% of them before 37 weeks of 
gestation. Medical treatment by contraction inhibitors is the most common strategy for 
management of preterm labor pain. Nicardipine is a dihydropyridine used for inhibition of 
contractions in animal models. In the clinical setting, the most common medication used for 
management of preterm labor pain is magnesium sulfate. This study aims to compare the 
effectiveness and side effects of oral nicardipine and intravenous magnesium sulfate in 
treatment of preterm labor pain. 
 
Methods   
 125 pregnant women with a gestational age of 24-34 weeks and preterm labor pain were 
entered into this clinical trial. They were randomly divided into two groups of nicardipine and 
magnesium sulfate. The medications were administered in loading and maintenance doses. 
 
Results 
Two groups were not significantly different in terms of gestational age, and cervical 
dilatation, but their gravity differed significantly. But response to treatment and the time 
needed for complete inhibition of contractions were significantly different in these groups.  
 
Conclusion 
 In magnesium sulfate group, the response to primary treatment was higher and the time 
needed to stop the contractions was shorter in comparison to the nicardipine group. But, 
maternal side effects were higher in the former group. 
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