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چکیده 
سابقه و هدف: حاملگي طول کشیده باعث افزايش مشكلات مادري و مرگ و مير و عوارض جنيني- نوزادي مي‌شود. براي 
جلوگيري از اين عوارض، از راه‌هاي مختلفي استفاده مي‌شود. مطالعه حاضر به منظور تعیین تأثیر پروپرانولول خوراکی بر 

القاء زايمان در زنان نخست‌زا با حاملگی طول کشیده انجام گرفته است.
مواد و روش‌ها: در این كارآزمايي باليني تصادفی دو سوكور، 146 زن باردار نخست‌زا با حاملگي42-40 هفته  به صورت 
تصادفي در دو گروه پروپرانولول)اکسی‌توسین همراه با پروپرانولول( و پلاسبو )اکسی‌توسین همراه با پلاسبو) قرار گرفتند. 
از شروع  در گروه پروپرانولول 20 میلی گرم پروپرانولول خوراکی درون کپسول‌های خالی قرار داده شد و بلافاصله قبل 
اينداكشن تجویز گردید. گروه پلاسبو کپسول‌های با ظاهر مشابه گروه پروپرانولول و حاوی نشاسته دریافت کردند. تجویز‌ها 
در  توسين  اكسي  با 10واحد  اینداکشن  داده شد. در هر دو گروه  ادامه  زایمانی هر 8 ساعت  انقباضات مطلوب  تا شروع 
انفوزیون هر 15 دقيقه به میزان2 میلی یونیت  لیتر سرم رینگر و سرعت 2 میلی یونیت در دقیقه شروع و سرعت  یک 
تا رسيدن به انقباضات مطلوب و يا حداكثر30 میلی یونیت در میلی لیتر افزوده شد. مدت رسیدن به انقباضات مطلوب 
زایمانی و آپگار نوزادي در گروه‌های مورد مطالعه بررسی شد. جهت تجزیه و تحلیل داده‌ها از نرم‌افزار spss 14 و برحسب 
مورد از آزمون‌های آماری t مستقل، من ويتني، χ2 و آزمون دقيق فيشر استفاده شد. در این بررسیp< /05 معنی‌دار در 

نظر گرفته شد.
میانگین   .)P >/05( بودند  همسان  گروه  دو  هر  شرکتک‌نندگان  بین  در  مامایی  و  دموگرافیک  شاخص‌های  .يافته‌ها: 
پلاسبو   گروه  176/2و   ± پروپرانولول11/2  گروه  در  اول  روز  در  زایمانی  مطلوب  انقباضات  به  رسیدن  معیار  انحراف  و 
21/4 ± 190/3دقیقه بود )P < /05(. در روز دوم میانگین و انحراف معیار رسیدن به انقباضات مطلوب زایمانی در گروه 

.)P </001( پروپرانولول9/2 ± 113/5و گروه پلاسبو  26/8 ± 185 دقیقه بوده است
نتيجه‌گيري: مصرف اکسی‌توسین همراه با پروپرانولول مدت زمان مورد نیاز جهت پاسخ به القاء زایمانی را کوتاه‌تر میک‌ند.  

واژه‌هاي کليدي: پروپرانولول خوراکی، اکسی‌توسین، اینداکشن
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 مقدمه 
از  بیش‌تر  یا  هفته  حاملگی 2  تداوم  به  کشیده  حاملگی طول 
تاریخ تخمینی زایمان گفته شده و در 12-3 درصد بارداری‌ها 
دیده می‌شود )Bulletin., 2004, Norwitz et al., 2007( تاکنون 
دلایل زیادی به‌عنوان علل حاملگی طول کشیده معرفی شده‌اند. 
از  حاملگی  علت  ترین  شایع  زایمان،  تاریخ  تخمین  در  اشتباه 
 Taipale and Hiilesmaa., 2001, Savitz et( موعد گذشته است

 .)al., 2002, Bennett et al., 2004

نخست  شامل  واقعی  کشیده  طول  حاملگی  خطر  عوامل 
زایی، سابقه حاملگی طول کشیده قبلی، جنسیت مذکر جنین و 
 Laursen et al., 2004, Bennett et al.,( فاکتورهای ژنتیکی است
2004( لارسن1 و همکاران در بررسی دوقلوهای تک تخمی و دو 

تخمی عوامل ژنتیکی مادری را به‌عنوان عوامل مؤثر بر حاملگی 
طول کشیده معرفی کردند )Laursen et al., 2004(. در مطالعات 
اخیر چاقی به‌عنوان عامل خطر حاملگی طول کشیده  معرفی 

.)Usha Kiran et al., 2005, Stotland et al., 2007( شده است
در حاملگی طول کشیده خطرات جنینی و مادری افزایش 
می‌یابد )Caughey and Musci, 2004(. مرگ و میر پره ناتال در 
هفته 42 دو برابر، هفته 43 چهار برابر و هفته 44 به میزان 7- 
5 برابر هفته 40 بارداری است )Hilder et al., 1998(. کاتزیس2 
و همکاران نشان دادند با افزایش سن بارداری از هفته 43- 35 
افزایش می‌یابد. بطوری که خطر مرده‌زایی در  خطر مرده‌زایی 
هفته 40 بارداری 1 مورد به ازای هر 926 حاملگی، هفته 41 
بارداری  هفته 42  حاملگی،  هر 826  ازای  به  مورد   1 بارداری 
 1 بارداری  هفته 43  در  و  حاملگی،  هر 769  ازای  به  مورد   1
 Cotzias et al.,( مورد به ازای هر 633 حاملگی گزارش گردید
رحمی  داخل  عفونت  مکونیوم،  بدون  یا  با  آسفیکسی   .)1999

شده‌اند  گزارش  کشیده  طول  حاملگی‌های  در  آنسفالوپاتی  و 
ادامه رشد جنین در حاملگی‌های  )Hannah, 1993(. همچنین 
طول کشیده، منجر به افزایش احتمال ماکروزومی، اختلال در 
پیشرفت مراحل زایمانی، دیستوشی شانه و فلج عصب بازویی3 

.)Oskouei et al., 2004( می‌گردد
لیبر سخت از عوارض مادری حاملگی طول کشیده می‌باشد. 
فراوانی لیبر سخت در زمان ترم 7-2 درصد و در حاملگی طول 
کشیده 12-9 درصد ذکر گردیده است. پارگی‌های درجه 3و4 
متعاقب زایمان ماکروزوم، از دیگر عوارض حاملگی طول کشیده 

1. Laursen
2. Cotzias
3. brachial plexus injuries

هستند. فراوانی پارگی‌های درجه 3 و 4 در زمان ترم 2/6 درصد 
است.  گردیده  ذکر  درصد  در 3/3  حاملگی طول کشیده  در  و 
فراوانی سزارین در زمان ترم 7 درصد و در حاملگی طول کشیده 
در 14 درصد گزارش شده است، که این خود نیز با افزایش خطر 
 Alexander( آندومتریت، خونریزی و ترومبوآمبولی همراه است
et al., 2000(. دو روش رايج اداره حاملگي طول کشیده شامل 

القاي انتخابي زايمان و روش انتظار همراه با مراقبت و كنترل 
از  استفاده  شامل  داروئی  روش‌هاي  است.  جنين  وضعيت 
پروستاگلاندين‌ها و اكسي توسين بوده كه به تنهايي يا توأم با 
 Perry and( ساير روش‌ها و به منظور القاء زايمان كاربرد دارند
Leaphart, 2004(. پروپرانولول، از ديگر داروهاي مطرح شده در 

القاء زايمان است. گيرنده‌هاي β1 و β2 آدرنرژكي مسئول مهار 
انقباضات رحم هستند. احتمالاً پروپرانولول با بلوک گيرنده‌های 
می‌شود.  رحمی  انقباضات  ایجاد  سبب  آدرنرژكي   β2 و   β1

كاشانيان و همكاران تأثير تجويز اکسی‌توسین همراه با پلاسبو را 
با تجویز اکسی‌توسین همراه با 2 میلی گرم پروپرانولول وریدی 
مقایسه كردند. نتایج این بررسی نشان داد که تجويز پروپرانولول 
و اكسي توسين در شروع موفقيت آميز القاء زایمان مؤثر است. با 
توجه به اینک‌ه نيمه عمر پروپرانولول )حدود 8-3/5 ساعت( بوده 
 Kashanian et( و در مطالعه کاشانیان تجویز تك دوز پروپرانولول
al., 2008( انجام گردید، در مطالعه کنونی بررسی تأثیر 20 میلی 

گرم پروپرانولول خوراکی بر القاء زایمان در فواصل 8 ساعت در 
زنان نخست‌زا تحت القاء زایمان بررسي شد.

مواد و روش‌ها
در این کارآزمایی بالینی تصادفی دو سوکور 146 زن نخست‌زا 
به بیمارستان شهید  از موعد گذشته مراجعهک‌ننده  با حاملگی 
مطالعه  در   87-88 سال‌های  در  ایلام  شهر  خمینی  مصطفی 
تک  حاملگی  شامل:  مطالعه  به  ورود  شرایط  نمودند.  شرکت 
قلو، سن بارداری 42-40 )با استفاده از LMP  مطمئن و تأييد 
سونوگرافي سه ماهه اول(، قد مادر بالای 150 سانتیمتر، عدم 
وجود تنگی لگن، نمره بیشاپ کم‌تر از 5، وجود مراقبت مطلوب 
 ،140/90  mmHg از  کم‌تر  خون  فشار  بارداری،  دوره  طی  در 
بارداری  از  قبل  بدنی  توده  شاخص  دقیقه،  در  نبض60-110 
پارگی کیسه آب،  بدون   ،)kg/m2 نرمال)19/8-26  در محدوده 
وزن تخمینی جنین کم‌تر از 4000 گرم، سن مادر بین 18-35 
از مطالعه شامل: پلی هیدرامنیوس،  سال بودند. شرايط خروج 
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پرزانتاسیون غیرطبیعی، پره اکلامپسی، سابقه مشکلات شناخته 
روش  با  نمونه‌ها  بود.  بارداری  از  قبل  و  حین  در  طبی  شده 
تصادفی در دو گروه 73 نفری پروپرانولول)اکسی‌توسین همراه 
پلاسبو(تقسیم  با  همراه  پلاسبو)اکسی‌توسین  و  پروپرانولول(  با 
از تصویب طرح در کمیته اخلاق دانشگاه علوم  گردیدند. پس 
میان  از  نمونه‌ها  پژوهشی،  معاونت  از  مجوز  کسب  و  پزشکی 
از شرح  انتخاب و پس  به مطالعه  مراجعین واجد شرایط ورود 
از آن‌ها  نامه کتبی شرکت در مطالعه  ماهیت پژوهش رضایت 
اخذ گردید. قبل از انجام هر گونه مداخله، بررسی سلامت قلبی 
عروقی و مشاوره قلب توسط متخصص قلب و عروق انجام شد. 
در گروه پروپرانولول بلافاصله قبل از شروع اينداكشن، 20 میلی 
گرم پروپرانولول خوراکی و در گروه پلاسبو، کپسول‌های پلاسبو 
ساعت   8 هر  و  تجویز  همسان  ظاهر  با  نشاسته(  پودر  )حاوی 
ثانیه  انقباض45  زایمانی(3  مطلوب  انقباضات  به  دستیابی  تا 
گروه  دو  هر  در  گردید.  تجویز  دقیقه)  دقیقه  در 10  بیش‌تر  و 
اینداکشن با 10واحد اكسي توسين  در یک لیتر سرم رینگر و 
سرعت 2 میلی یونیت در دقیقه شروع  و سرعت انفوزیون هر 
15 دقيقه به میزان2 میلی یونیت تا رسيدن به انقباضات مطلوب 
و يا حداكثر30 میلی یونیت در میلی لیتر افزوده تا زمان زایمان 
ادامه داشت. در صورتی که تعداد انقباض بیش از 5 بار در یک 
دوره 10 دقیقه‌اي یا بیش از 7 بار در یک دوره 15 دقیقه‌اي باقی 
می‌ماند و منجر به الگوي غیراطمینان بخش قلب جنین می‌شد، 
بیمار  با تشخیص هیپراستیمولیشن تجویز اکسی‌توسین قطع، 
به پهلوي چپ خوابانده شده و اکسیژن و سرم رینگر لاکتات یا 
از رفع هیپراستیمولیشن، مجدداً  دکستروز تجویز گردید. پس 
تحریک زایمان با نصف دوز قبلی اکسی‌توسین شروع شده و در 
صورت هیپراستیمولیشن مجدد که منجر به الگوي غیراطمینان 
بخش قلب جنین می‌شد بلافاصله اکسی‌توسین قطع و بیمار از 
مطالعه خارج می‌شد. فشارخون مادر هر كي ساعت و قلب جنين 
هر 15 دقيقه كيبار چك شد. زمان رسيدن به انقباضات مناسب 
توسط مامای کنترلک‌ننده لیبر ثبت گردید. در این مطالعه سیر 
لیبر بر اساس پارتوگراف منتشره از سوی وزارت بهداشت بررسی 
و فاز نهفته طولانی، عدم پیشرفت مناسب زایمانی و عدم تغییر 
به  گیری  تصمیم  و جهت  بررسی  دقیق  به‌طور  جایگاه جنین، 
اطلاع متخصص مربوطه رسانیده شد. سن مادران، نمره بيشاب 
نوع  مناسب،  انقباضات  به  رسيدن  زمان  حاملگي،  سن  اوليه، 
زایمان و آپگار نوزاد در هر دو گروه مورد بررسي قرار گرفت. در 
روز دوم مطالعه موارد عدم پاسخ به القاء در روز اول، با همان 
و  تجزیه  قرار گرفتند. جهت  زایمان  القاء  قبل تحت  روز  روش 

تحلیل داده‌ها از نرم‌افزار spss 14  و برحسب مورد از آزمون‌های 
آماری t مستقل، من ويتني، χ2 و آزمون دقيق فيشر استفاده 

شد. در این بررسی p< /05 معنی‌دار در نظر گرفته شد.

يافته‌ها
نتایج مطالعه نشان داد گروه‌ها از نظر شاخص‌های دموگرافیک و 
مامایی )سن مادر، قد مادر، شاخص توده بدنی قبل از بارداری، 
 .)P >/05( همسان بودند )نمره بیشاپ، سن بارداری و وزن نوزاد

)جدول 1(.

جدول 1ـ مشخصات دموگرافیک و مامایی زنان به تفکیک گروه

مشخصات 
دموگرافیک

گروه پلاسبو  گروه پروپرانولولول
P

)انحراف معيار ± 
ميانگين(

)انحراف معيار ± 
ميانگين(

865/.2/2 ± 3/521/9 ± 21/5سن مادر )سال(

105/.9/29 ± 7/6563/04 ± 64/25وزن مادر )کیلوگرم(

شاخص توده بدنی 
)Kg/m2(21/30 ± 1/2420/46 ± 2/04./640

654/.0/2 ± 0/562 ± 2/08نمره بیشاپ

965/.0/92 ± 1/240/1 ± 40/8سن بارداری )هفته(

532/.384/5 ± 416/93280/8 ± 3269/3وزن نوزاد )گرم(

بيش‌ترين فراواني مدت رسيدن به انقباضات مطلوب مربوط به 
گروه پروپرانولولول و كم‌ترين فراواني مربوط به گروه پلاسبو بوده 

است )جدول 2(.

.جدول 2ـ توزيع فراواني مطلق و نسبي مدت رسيدن 
به انقباضات مطلوب به تف كيكگروه

متغیر

گروه 
پروپرانولولول

گروه پلاسبو

درصدتعداددرصدتعداد

5879/454257/54رسيدن به انقباضات مطلوب در روز اول

11151920رسيدن به انقباضات مطلوب در روز دوم

45/551216/46عدم رسیدن به انقباضات مطلوب

روز  در  مطلوب  انقباضات  به  رسیدن  معیار  انحراف  و  میانگین 
 21/4 پلاسبو  گروه  176/2و   ± پروپرانولول11/2  گروه  در  اول 
± 190/3 در دقیقه بود و بین گروه‌ها اختلاف معنی‌دار گزارش 
شد )p< /05(. این اختلاف در روز دوم پررنگ‌تر بوده و میانگین 
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در  دوم  روز  در  مطلوب  انقباضات  به  رسیدن  معیار  انحراف  و 
 185  ±  26/8 پلاسبو  گروه  113/5و   ±  9/2 پروپرانولول  گروه 
دقیقه بود )p< /001(. 15 نفر از گروه پروپرانولول و 29 نفر از 
گروه پلاسبو به دلیل عدم پیشرفت زایمانی، دیسترس جنینی 
و سایر مشکلات روند زایمان سزارین شدند. در مجموع 102نفر 
نفر   44 و  طبیعی  زایمان  شرکتک‌نندگان  از  درصد(   69/87(
معنی‌دار  تفاوت  آماری  آزمون  شدند.  سزارین  درصد(   30/13(
نوع زایمان در بین گروه‌ها را نشان داد )p< /05(. آپگار دقیقه 
پلاسبو  گروه  و  پروپرانولولول  گروه  دو  در  نوزادان  پنجم  و  اول 

اختلاف آماري معني داري نداشت )P > /05( )جدول 3(.

جدول 3ـ مقایسه میانگین و انحراف معیار آپگار نوزادان به 
تف كيكگروه

گروه
متغیر

گروه 
پروپرانولولول

گروه 
پلاسبو  

P

میانگین و انحراف معیار آپگار 
987/.5/ ± 458/7/ ± 8/8دقیقه اول

میانگین و انحراف معیار آپگار 
615/.63/ ± 479/9/ ± 9/85دقیقه پنجم

بحث 
در مطالعه حاضر استفاده از پروپرانولول مدت رسيدن به انقباضات 
با  همسو  همکاران  و  کاشانیان  است.  داده  کاهش  را  مطلوب 
مطالعه ما نتیجه‌گیری کردند که استفاده تک دوز از پروپرانولول 
وریدی به میزان 2 میلی گرم سبب کاهش مدت زمان رسیدن 
به انقباضات مطلوب زایمانی می‌گردد. در این مطالعه مدت زمان 
رسیدن به انقباضات مطلوب در گروه اکسی‌توسین 2 ± 3/7 و در 
 Kashanian( گروه پروپرانولول 87/ ± 2/59 ساعت گزارش گردید
وجود  ميومتر  روي  بر  آدرنرژكي   β رسپتورهاي   .)et al., 2008

داشته و تحركي این رسپتورها انقباضات رحمی را مهار میک‌ند. 
باعث  ترم  رحم  در  مي‌توانند  آدرنرژكي  بلو‌ككننده  تركيبات 

افزايش انقباضات رحمي شوند. 
در  آدرنرژكي   β رسپتورهاي  روي  بر  كه  مطالعه‌اي  نتایج 
غلظت  داد  نشان  گرفت،  صورت  كوكايين  مصرفک‌ننده  زنان 
كنترل  گروه  از  كمتر  افراد  اين  در  آدرنرژكي   β رسپتورهاي 
زايمان زودرس  را مستعد  آنان  این عامل  احتمالاً  و  بوده است 
سبب  ترم  حامله  رحم  بلوكر1،   β آزمایشگاهی  تجويز  مي‌كند. 

1. alprenolol

به  پروپرانولول  ديگري  مطالعه  در  مي‌شود.  ميومتر  تحركي 
صورت  آزمایشگاهی عضله صاف رحم غير حامله را شل و عضله 
 Smith et( است  كرده  منقبض  را كمي  ترم  حامله  رحم  صاف 
آدرنرژكي   β2 رسپتورهاي  مي‌رسد سطح  نظر  به    .)al., 1995

نيز رحمي كه وارد  به رحم غير حامله و  ليبر نسبت  در زمان 
ليبر نشده است كاهش ميي‌ابد. پروپرانولول كه بلو‌ككننده β1 و 
β2 آدنورسپتور می‌باشد بر روی رسپتورهاي β3 ميومتر تأثيري 

ندارد. تجويز پروپرانولول در ماديان سبب كاهش قابل ملاحظه 
در زمان خروج غشاهاي جنيني شده است. بر مبناي مطالعات 
فوق به نظر مي‌رسد بتوان از پروپرانولول براي بهبود سير زايمان 

	.)Chanrachakul et al., 2003( استفاده كرد
بیش‌تر  فراوانی سزارین درگروه پلاسبو   در مطالعه کنونی 
نتایج  تائیدک‌ننده  دیگر،  مطالعه  نتایج  بود.  پروپرانولول  از گروه 
 Palomaki اگرچه .)Adamsons et al., 1999( مطالعه کنونی است
زایمان در زنان  نوع  بین  تفاوت آماري معنی داري  و همکاران 
زایمان  تعداد  به  توجه  عدم  ندادند.  نشان  خود  مطالعه  تحت 
اختلاف  توجیهک‌ننده  علل  از  مطالعه  این  در  شرکتک‌نندگان 
 Palomaki et( ماست  نتایج  با  مطالعه  این  شده  گزارش  نتایج 

 .)al., 2006

نتایج مطالعه ما حاکی از آن است که دو گروه پروپرانولولول 
در  هستند.  مشابه  نوزادان  پنجم  و  اول  دقیقه  آپگار  پلاسبو  و 
به  زايمان  اول  مرحله  در  كه  زن   107 روي  بر  مطالعه‌اي  
بودند  شده  زایمانی  توقف  دچار  رحمي  ناكافي  انقباضات  علت 
سپس  و  تزريق  دوز  دو  يا  كي  وريدي  صورت  به  پروپرانولول 
اكسي توسين تجويز گرديد و در گروه ديگر فقط اكسي توسين 
داده شد. در اين مطالعه نوزادان دو گروه آزمون و کنترل از نظر 
آپگار دقیقه اول و پنجم نوزادان مشابه بوده و دو گروه از نظر 
آماری تی تفاوت معنی‌دار نداشتند كه نتيجه آن با مطالعه ما هم 

.)Palomaki et al., 2006( خواني دارد
 سانچز2 و همکاران نیز در بررسی 96 نفر از زنان با انقباضات 
با  همراه  آزمون  گروه  در  زایمان،  اول  مرحله  در  رحم  ناکافی 
صورت  به  پروپرانولول  گرم  میلی   2 اکسی‌توسین،  انفوزیون 
فقط  پلاسبو   با  همراه  اکسی‌توسین  گروه  در  و  تزریق  وریدی 
از انفوزیون اکسی‌توسین استفاده نموده و نتیجه گرفتند نوزادان 
دو گروه از نظر نمره آپگار در شرایط یکسان قرار داشته و بین 
دو گروه از نظر PH شریان نافی و نمره آپگار، تفاوت معنی‌دار 

.)Sanches Ramos et al., 1996( گزارش نشد

2. Sanches
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تقدیر و تشکر
این مقاله برگرفته از طرح پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی ایلام با 
 201105316575N3 شماره مجوز 22/40/2039 و شماره ثبت
در مرکز ثبت کارآزمایی بالینی است. در پایان از کلیه  پرسنل 

زحمتکش زایشگاه بیمارستان شهید مصطفی خمینی ایلام که 
طی مدت انجام مطالعه با ما همکاری صمیمانه داشته‌اند، تقدیر 

و تشکر می‌نماییم.
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Abstract 

Background and aim: Prolonged pregnancy  increases the maternal and fetal morbidity and 
mortality. In order to avoid these complications and to manage prolonged pregnancies, different 
methods are used. The goal of this study was to  evaluate the  effect of oral propranolol on labor 
induction in nulliparous women with prolonged pregnancy. 

 Material and Methods: A double blind randomized controlled trial was performed on 146 nulliparas  
women with a gestational age of 40–42 weeks of pregnancy. Participants were allocated into two 
groups of  propranolol (a combination of oral propranolol and oxytocin) versus placebo (oxytocin  
and placebo). In propranolol group, 20 mg oral propranolol was placed into the empty capsule 
and administered immediately before induction. Placebo group received a similar appearance 
capsules containing starch. Administration was continued every 8 hours until obtained the good 
contractions. The induction with oxytocin was initiated similar in two groups. The mean duration 
for obtaining good contractions and Apgar scour was determined. Data were analyzed by SPSS and 
used descriptive statistics, t test, x2 and exit Fisher test.

Results: Demographic and obstetric parameter were similar in both groups (p>0.05). Start of good 
contraction was different between groups in first and second day. In the first day of induction, Mean 
± SD start of good contractions were 190.3 ± 21.4 and 176.2± 11.2 in propranolol group and placebo 
group consecutively (p<0.05). In the second day of induction, Mean ± SD start of good contractions 
were 113.5 ± 9.2 and 185 ± 26.8 in propranolol group and placebo group consecutively (p < 0.001).

 Conclusion: Oxytocin combined with oral propranolol can decrease the time needed  for start of 
good contraction in postdate pregnancy.

Kay words: Induction, oral propranolol, prolonged pregnancy


