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*+
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!
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一作者

摘要!目的
"

评估国产醋酸去氨加压素片与原研药物治疗女性夜间多尿症的疗效及安全性'方法
"

9T

例女性夜间多尿症患者

被随机分为
6

组$试验组给予国产醋酸去氨加压素片$每日睡前服用
7,5%

*

$共治疗
8

周'对照组给予进口原研醋酸去氨加压素

片$剂量和疗程同试验组'治疗
8

周后$评价两组夜尿次数&夜尿量&夜间多尿指数&

6R!

排尿次数&

6R!

尿量&第一次觉醒睡眠时

间等指标和治疗后肝肾功能异常率&血钠值异常率和残余尿量异常率'结果
"

经
8

周治疗$两组患者主要结局指标夜尿次数&夜

尿量&夜间多尿指数及
6R!

排尿总次数&

6R!

尿量&第一次觉醒睡眠时间比较$差异均无统计学意义#

$

均
#

7,7U

%'组内比较!

两组夜尿次数&夜尿量&夜间多尿指数&治疗前后比较差异均有统计学意义#

$

均
$

7,7U

%'以
U7

岁为界做亚组分析$在不同亚组

人群中$两种药物治疗效果无统计学差异#

$

#

7,7U

%'两组均未发生明显不良反应'结论
"

国产醋酸去氨加压素片和进口原研

药物治疗女性夜间多尿症近期疗效&安全性无统计学差异$可作为治疗女性夜间多尿症有效可选药物'

关键词!夜尿症"醋酸去氨加压素片"临床研究

中图分类号!

OT99,P

"""

文献标志码!

< BAC

!

57SQ9T9

(

$
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T58

]J(/C'()

$
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夜间多尿症是指+夜晚需醒来排尿
5

次或
5

次以

上,的一类临床症状)

5

*

$是一种非常普遍但常被忽视

的疾病$严重影响睡眠和生活质量$可导致其他器质

性疾病发病率增加$是老年患者病死率增加的独立危

险因素)

6

*

'研究表明$夜尿症患病率随年龄增加而升

高$其病理生理机制复杂$病因多样$临床表现与夜间

尿频&遗尿症&尿失禁症状相似$容易混淆$因此临床

诊断治疗过程中存在一定困难'

本团队通过设计临床随机对照试验进行评价$对

于国产醋酸去氨加压素片与原研药物治疗女性夜间

多尿症的疗效及安全性进行比较$并基于随机对照试

验报告规范
ME=KEOD

#

M(1I()@/A"./K"A1/A'/I(H

O.

#

('"@1

*

D'@A)I

%标准要求对结果进行报告)

Q

*

'

D

"

资料与方法

DED

"

受试者资料
"

所有患者均来自复旦大学附属第

五人民医院泌尿外科门诊$经诊断为夜尿症的女性患

者'随机将患者分为试验组和对照组各
R8

例'两组

患者基线平衡$可比性较好'本研究通过复旦大学附

属上海市第五人民医院医学伦理委员会审查)批件

号!#

6758

%伦审第#

5PU

%号*$所有患者对本研究知情

同意'

DEF

"

诊断及纳入标准
"#

符合多尿症的诊断标准的

夜间排尿次数
&

6

次$夜间多尿指数#夜间总尿量(
6R

!

总尿量%

#

QQY

)

R

*

"

$

年龄在
58

"

TU

岁之间的女

性$病程至少
Q

个月"

%

对试验知情同意'

DEG

"

排除标准
"#

一过性夜间多尿"

$

对试验药物

过敏者"

%

严重心脑血管疾病&肿瘤疾病或肝肾功能

异常患者"

&

服用影响尿量的药物患者#如抗生素$利

尿剂等%"

'

妊娠期及哺乳期妇女'

DEH

"

样本量计算及分组方法
"

根据前期预实验及查

阅文献估算本研究样本量为
87

例$预估
67Y

的脱落

率$最终研究样本量为
9T

例'由不参与试验受试者

纳入&治疗及疗效评估的专人通过
K_KK59,7

软件产

生随机分配序列$并将分配序列用不透光信封封存交

由药品管理专员'药品管理专员根据随机分配序列

及治疗方案给受试者发放药物$不参与受试者的管

理&治疗及评估'

由专人根据纳入(排除标准筛选受试者$符合受

试条件的受试者根据随机分配序列随机分为试验组

和对照组两组各
R8

例'

DEI

"

干预方法
"

两组受试者均接收调整饮食$禁止

饮用酒精&浓茶和咖啡类饮料$并由专科护士指导每

日饮水量$并嘱所有患者睡前
6!

限制液体摄入及睡

前排尿的行为治疗作为基础治疗方案'

试验组在行为治疗的基础上加用醋酸去氨加压

素片#厂家!海南中和药业股份有限公司$国药准字

;6757QR76

$生产批号
675P5575

%'使用剂量为每日

睡前服用
7,5%

*

$并根据患者实际情况由医师给予

剂量调整$最大用量不超过
7,R%

*

(

/

'

对照组在行为治疗的基础上加用醋酸去氨加压

素片)厂家!辉凌制药#中国%有限公司$国药准字

]675U7558

$生产批号
_55699<

*$使用剂量同试验组'

试验组及对照组药物的发放由药物管理专员负

责$两组药物在颜色$剂型及口味上无差异'患者及

治疗医师无法获取药物信息'两组研究均连续治疗

8

周$分别在入组时$治疗
R

周$治疗结束后$评价所

有结局指标的组间及组内治疗前后差异'

DEJ

"

结局指标

DEJED

"

主要结局指标
"

夜尿次数&夜间尿量#

%Z

%&

夜间多尿指数#夜尿总量(
6R!

排尿总量%'

DEJEF

"

次要结局指标
"

第一次觉醒睡眠时间#入睡

后首次觉醒时睡眠的持续时间$单位
%@1

%&

6R!

排尿

总次数&

6R!

排尿总量#

%Z

%'

D,J,G

"

安全性指标
"

头痛&过敏&恶心&呕吐&精神障

碍等症状发生率$血钠值异常率$残余尿量异常率#残

余尿量超过
QU%Z

%$肝肾功能异常率'

DEK

"

数据管理及统计学分析
"

由临床医师通过纸质

MOa

表格记录源数据$由
6

名专职研究者负责将所

有源数据通过
VgMVZ

建立电子数据库$并交叉核

对$数据质控由医院伦理委员会委托专人负责$定期

稽查'

研究中连续性变量资料通过
*l"

表示$计数资

料通过构成比或率表示'数据分析采用
K_KK59,7

软件'正态分布且方差齐性的连续性资料采用独立

样本
'

检验进行组间比较$组内前后比较采用配对
'

检验'非正态分布或方差不齐的连续性变量资料采

用秩和检验$率和构成比资料比较使用卡方检验$等

级资料使用秩和检验'取
$

$

7,7U

为有统计学差异

的阈值'所有统计分析由不参与试验的专人负责'

F

"

结
"

果

FED

"

两组患者一般情况
"

9T

例患者全部完成治疗'

治疗前$两组无患者血钠值及残余尿量异常'患者年

龄&夜尿次数&夜尿总量&

6R!

排尿次数&

6R!

排尿总

量&夜尿指数&第一次觉醒睡眠时间的基线情况如表

5

#夜尿次数和
6R!

排尿总次数为偏态分布数据%'

FEF

"

两组患者治疗后的疗效评估

F,F,D

"

各结局指标变化
"

两组患者主要结局指标夜

尿次数&夜尿量&夜间多尿指数及
6R!

排尿总次数&

P58

现代泌尿外科杂志
""

6759

年
57

月第
6R

卷第
57

期
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6R!

尿量&第一次觉醒睡眠时间比较$差异均无统计

学意义#

$

均
#

7,7U

$表
6

%'组内比较!两组夜尿次

数&夜尿量&夜间多尿指数&治疗前后比较$均有统计

学差异#

$

均
$

7,7U

$表
Q

%'

表
D

"

两组受试者基线情况 #

*l"

%

指
"

标 试验组#

)hR8

% 对照组#

)hR8

%

'

(

6

值
$

值

年龄
U6,5Ul9,Q8 UQ,T9l8,RT m7,8RU 7,R77

夜尿次数
R,8Ul7,86 U,77l7,86 m7,89Q

1

7,QP6

夜尿总量#

%Z

%

TUU,Q5l578,PR TT9,97l575,8P m7,TP8 7,R99

6R!

排尿总次数
9,85l5,6R 57,77l5,5R m7,9R6

1

7,QRT

6R!

排尿总量#

%Z

%

5TPQ,QQl5P5,TR 5TU5,88l5U7,Q8 7,TU5 7,U5T

夜间多尿指数
7,Q9l7,7P 7,R5l7,7T m7,96R 7,QU8

第一次觉醒睡眠时间#

%@1

%

55R,77l58,77 557,59l58,T8 5,5758 7,Q55

"

1为非正态分布数据$采用秩和检验$统计量为
6

值'

表
F

"

治疗前后两组结局指标比较 #

*l"

%

结局指标
试验组#

)hR8

%

治疗前 治疗后
'

值
$

值

对照组#

)hR8

%

治疗前 治疗后
'

值
$

值

治疗后组间

比较1

6

值
$

值

夜尿次数
R,8Ul7,86 Q,5Ql7,8T 67,8PU 7,777 U,77l7,86 Q,69l7,PR 67,QQ8 7,777 m5,6667,666

夜尿总量#

%Z

%

TUU,Q5l578,PR RU5,UTl55U,U6 5Q,87P 7,777 TT9,97l575,8P RU8,PUl8T,96 5T,U58 7,777 m7,R9Q7,T66

夜间多尿指数
7,Q9l7,7P 7,QUl7,78 R,756 7,777 7,R5l7,7T 7,QUl7,7P T,5RQ 7,777 m7,7TT7,9RP

6R!

排尿总次数
9,85l5,6R P,PUl5,7T 5U,QQR 7,777 57,77l5,5R P,97l5,75 58,57Q 7,777 m5,77Q7,Q5T

6R!

排尿总量

"

#

%Z

%

5TPQ,QQl5P5,TR 5698,QQl5P7,9U 55,PT7 7,7775TU5,88l5U7,Q8 5Q58,5Ql5RR,7R 5Q,6U5 7,777 m7,RQ77,TTP

第一次觉醒睡

"

眠时间#

%@1

%

55R,77l58 5T8,76l6U,RQ mQ,PUQ

$

7,7U 557,59l58,T8 5TR,9Rl59,TQ m67,T99 7,777 m5,5597,6TQ

"

1为非正态分布数据$采用秩和检验$统计量为
6

值'

F,F,F

"

两组患者治疗期间的主要结局指标变化趋势

"

两组患者治疗前$治疗
R

周后$治疗
8

周后$夜尿次

数&夜尿量及夜间多尿指数均呈下降趋势$说明两种药

物均可对夜尿症主要结局指标起到较好治疗效应#图

5

%'

图
D

"

两组患者治疗周期内夜尿次数%

FH-

排尿次数趋势变化

FEG

"

两组患者主要结局指标的亚组分析
"

夜尿症患

病率随着人群年龄增加而增多$老年人群夜尿症患病

率更高$因此根据年龄#以
U7

岁为分界限%进行亚组

分析$研究发现!两种药物在
U7

岁以下人群和
U7

岁

以上人群中$夜尿次数&夜尿量&夜尿指数等指标变化

无统计学差异#

$

#

7,7U

$表
Q

%'

FEH

"

安全性评价结果
"

试验组治疗
8

周后$共计
9

例#

9

(

R8

%患者出现头痛&恶心&呕吐等不良反应$对照

组
55

例#

55

(

R8

%患者出现头痛&恶心&呕吐等不良反

应'两组患者在治疗周期内均未发生过敏及情绪障

碍等不良反应$两组相关症状发生率比较无统计学差

异#

$

#

7,7U

%'

两组患者均未出现肝肾功能异常$

8

周治疗结束

后$

6

组均分别出现低钠血症
6

例$残余尿量升高
5

例'安全性评价两组比较无统计学差异#

$

#

7,7U

%'

858

]J(/C'()

$

(̂),6R=(,57E0",6759
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表
G

"

两组患者主要结局指标的亚组分析 #

*l"

%

指标 亚组 例数#

D

(

M

% 试验组 对照组
'

(

6

值
$

值

夜尿次数
(

U7

岁
59

(

58 6,P9l7,8U 6,89l7,PU m7,RUR

1

7,TR9

#

U7

岁
69

(

Q7 Q,QRl7,85 Q,UQl7,T6 m5,QRQ

1

7,5P9

夜尿总量#

%Z

%

(

U7

岁
59

(

58 R75,7Ul57Q,85 R76,P8lTP,P6 m7,7T7 7,9UQ

#

U7

岁
69

(

Q7 R8R,TTl556,68 R96,QQl87,69 m7,TUP

1

7,U55

夜尿指数
(

U7

岁
59

(

58 7,69l7,7P 7,69l7,7T 7,755 7,995

#

U7

岁
69

(

Q7 7,Q8l7,7P 7,Q8l7,7T m7,57T

1

7,95U

"

D

!试验组"

M

!对照组"

1为非正态分布数据$采用秩和检验$统计量为
6

值'

G

"

讨
"

论

去氨加压素是天然精氨酸加压素的结构类似物$

与生理性加压素有类似作用$同时具备较强的抗利尿

作用'临床多用去氨加压素治疗中枢性尿崩症$可以

增加尿渗透压$减少尿液排出和排尿次数'去氨加压

素对夜尿症同样有较好疗效$目前去氨加压素是被欧

洲一些国家及美国食品药品监督管理局#

a((/A1/

G'&

*

</%@1@I"'A"@(1

$

aG<

%批准用于夜间多尿型夜

尿症治疗的药物$该药也已经被英国国家卫生与临床

优化研究所#

=A"@(1A)N1I"@"&".H(';.A)"!A1/M)@1@?

0A)V-0.)).10.

$

=NMV

%的1男性下尿路症状的评估和

管理2

)

U?T

*

$欧洲泌尿科学会#

V&'(

#

.A1<II(0@A"@(1(H

C'()(

*+

$

V<C

%的 1非神经源性男性下尿路症状包

括良性前列腺梗阻管理指南2

)

P

*及中华医学会1老年

人良性前列腺增生症(下尿路症状药物治疗共识2

)

8

*

推荐治疗夜间多尿型夜尿症的药物'当前临床应用

广泛的均为进口原研醋酸去氨加压素片$国产的同类

仿制药也已经上市'但比较评估两者临床疗效及安

全性差异的随机对照试验较少'为评价国产醋酸去

氨加压素片与原研药在女性夜尿症中的疗效及安全

性$为临床国产仿制药治疗女性夜尿症提供临床研究

的证据'

本研究通过随机对照双盲研究$评价国产醋酸去

氨加压素片和进口原研同类药物的疗效与安全性'

研究发现$对于女性夜尿症患者$两种药物均能有效

降低治疗后夜尿次数&夜尿量&夜间多尿指数$对女性

夜尿症有较好的治疗效应'同时$本研究还发现$国

产药物和原研药物相比$相关结局指标疗效没有统计

学差异$以
U7

岁为临界$做不同年龄的亚组分析$两

组患者相关结局指标差异亦无统计学差异$且安全性

评价国产药物和原研药物相当'说明在临床实际环

境下$该国产醋酸去氨加压素片和进口原研药物在治

疗女性夜尿症近期疗效方面没有统计学差异$可在临

床作为女性夜尿症治疗的有效&安全药物'

目前的研究发现$夜尿症是系统疾病重要的临床

表现之一$夜尿增多会造成睡眠障碍$降低生活质量'

夜尿增多也增加夜间跌倒风险$影响疾病的预后)

9?57

*

'

因此$对夜尿症的积极治疗$对于提升患者生活质量&

降低相关系统疾病的风险有着重要意义'醋酸去氨

加压素片目前已经被国内外众多指南推荐用于夜尿

症的治疗$其疗效明确'目前国内主流应用的醋酸去

氨加压素片仍为进口原研药物$其价格较高'本研究

通过随机对照双盲研究证实国产该类药物和原研药

物疗效&安全性无统计学差异$且国产药物相对进口

原研药物价格优势明显$国产药物在保证疗效的基础

上$更具经济性$其临床应用价值更高'

本研究亦存在一定的局限!本研究重点关注治疗

的近期效应$尚未对远期效应进行观察$对两种药物

的疗效稳定性未做进一步深入的评价"另一方面醋酸

去氨加压素片在夜尿症治疗过程中$易引起低钠血

症$这是其最主要的一类副作用$需要长期的临床观

察和评估$因此本试验也未能有效对两种药物的不良

反应进行充分足期的评估'

综上所述$本研究初步证实了国产醋酸去氨加压

素片和原研同类药物治疗女性也夜尿症在近期疗效

方面疗效相当$可以有效降低夜尿量&夜尿次数&夜间

多尿指数$改善睡眠质量'且在
U7

岁以上人群和
U7

以下人群中$两种药物疗程稳定$无统计学差异$可在

临床作为女性夜尿症治疗的有效&安全药物'
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血量&术后住院时间&费用%$可能与手术医生的水平

以及医院的级别&住院日要求&收费标准等因素有关'

综上所述$

%&'(

分析结果显示$在单纯性肾囊肿

的治疗中$经皮穿刺硬化相比于腹腔镜去顶减压术$

是一种手术时间短&术后住院时间短&并发症发生率

低&治疗费用少的治疗方式$而腹腔镜去顶减压术的

复发率更低$二者在有效率和术中出血量方面无统计

学意义的差异'本
%&'(

分析首次全部纳入前瞻性

OMD

研究$所得结论具有较大临床意义'
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