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·论著·

应用甘油果糖联合吡拉西坦治疗 2 型糖尿病患者
脑出血后脑水肿的临床观察

李超

铜川市矿务局中心医院神经外科，陕西省铜川市 727000

摘 要 : 目的 观察应用甘油果糖联合吡拉西坦治疗 2 型糖尿病患者脑出血后脑水肿的安全性和有效性。方法 138 名

2 型糖尿病合并脑出血的患者随机分为三组: 甘露醇组、甘油果糖组和甘油果糖 － 吡拉西坦联合组( 合剂组) ，每组 46 例。

比较各组患者高颅压症状的缓解情况和降压效果。通过头颅 CT 检查和斯堪的那维亚卒中量表( SSS ) 评分，比较三组患者

脑出血和颅内水肿 吸 收 情 况 及 神 经 功 能 缺 损 改 善 情 况。观 察 患 者 血 清 肌 酐 和 血 钾 浓 度 变 化 情 况 评 价 用 药 的 安 全 性。

结果 三组患者颅内高压症状缓解率分别为 97． 83%、93． 48% 和 97． 83% ，差异无统计学意义。首次用药后颅内压最大降

幅、起效时间、高峰时间和持续时间等指标，合剂组与甘露醇组差异也均无统计学意义，但合剂组颅内压最大降幅和起效时

间同甘油果糖组差异具有统计学意义( 12． 8 ± 4 ． 9 mmHg vs． 10 ． 5 ± 4 ． 5 mmHg，P = 0． 03 ; 0． 42 ± 0． 19 h vs． 0． 62 ± 0． 22 h，

P ＜ 0． 01 ) 。合剂组脑出血和颅内水肿吸收量，SSS 评分下降值分别为 16． 6 ± 5 ． 9 mL、14． 3 ± 6 ． 2 mL 和 19． 12 ± 7． 27 分，均

优于甘露醇组( 13． 9 ± 5 ． 6 mL，P = 0． 04 ; 11． 3 ± 5 ． 2 mL，P = 0． 02 ; 15． 12 ± 6． 87 分，P ＜ 0． 01 ) 和甘油果糖组 ( 13 ． 4 ±

4． 7 mL，P ＜ 0． 01 ; 10． 5 ± 5 ． 7 mL，P ＜ 0． 01 ; 14． 18 ± 5． 76 分，P ＜ 0． 01 ) 。三组发生肾功异常和电解质异常的患者例数分

别为 13 例与 11 例、3 例与 3 例、3 例与 4 例，甘油果糖组和合剂组发生率显著低于甘露醇组，差异具有统计学意义。结论 应用

甘油果糖联合吡拉西坦治疗 2 型糖尿病患者脑出血后脑水肿效果优于单用甘露醇或甘油果糖，值得临床推广。

关键词 : 2 型糖尿病; 脑出血; 脑水肿; 甘油果糖; 吡拉西坦

Therapeutic effects of glycerol fructose combined with piracetam in treatment of encephalede-
ma after intracerebral hemorrhage in patients with type II diabetes
LI Chao． Central Hospital of Tongchuan Mineral Bureau，Tongchuan 727000，Shanxi，China

Abstract: Objective To observe the safety and efficacy of glycerol fructose combined with piracetam in the treatment of encephalede-

ma after intracerebral hemorrhage in patients with type II diabetes． Methods One hundred and thirty-eight type II diabetes patients

with intracerebral hemorrhage were randomly divided into mannitol group，glycerol fructose group，and combination group ( glycerol

fructose combined with piracetam) ，with 46 cases in each group． Ｒemission of high intracranial pressure symptoms and antihypertens-

ive effects were compared between these groups． Head CT examination and Scandinavian Stroke Scale ( SSS) score were used to com-

pare intracerebral hemorrhage，absorption of intracranial edema，and improvement in neurological impairment． Changes in serum creat-

inine and serum potassium concentration were examined to evaluate safety． Ｒesults The remission rate of hypertensive symptoms in the

three groups were 97． 83%，93． 48%，and 97． 83%，respectively，with no significant differences． As for the indices including maxi-

mum decrease in intracranial pressure after first administration，onset time，peak time，and duration，the differences between the com-

bination group and the mannitol group had no statistical significance，but significant differences existed in maximum decrease in in-

tracranial pressure and onset time between the combination group and the glycerol fructose group ( 12． 8 ± 4． 9 mmHg vs 10． 5 ±

4． 5 mmHg，P = 0． 03; 0． 42 ± 0． 19 h vs 0． 62 ± 0． 22 h，P ＜ 0． 01) ． Absorption of intracerebral hemorrhage and edema and decrease

in SSS score in the combination group were 16． 6 ± 5． 9 ml，14． 3 ± 6． 2 ml，and 19． 12 ± 7． 27，respectively，all superior to those in

the mannitol group ( 13． 9 ± 5． 6 ml，P = 0． 04; 11． 3 ± 5． 2 ml，P = 0． 02; 15． 12 ± 6． 87，P ＜ 0． 01) and the glycerin fructose group

( 13． 4 ± 4． 7 ml，P ＜ 0． 01; 10． 5 ± 5． 7 ml，P ＜ 0． 01; 14． 18 ± 5． 76，P ＜ 0． 01) ． The numbers of cases of abnormal renal function
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and abnormal electrolytes in the three groups were 13 and 11，3 and 3，and 3 and 4，respectively，and the incidence in the glycerol

fructose group and the combination group was significantly lower than that in the mannitol group． Conclusions For patients with type II

diabetes，the clinical effect of glycerol fructose combined with piracetam in treatment of encephaledema after intracerebral hemorrhage

is better than the single application of mannitol or glycerol fructose，and is worthy of clinical promotion．

Key words: type II diabetes type II; intracerebral hemorrhage; encephaledema; glycerol fructose; piracetam

脑 出 血 ( intracerebral hemorrhage，ICH ) 是 指 原

发 性 非 外 伤 性 脑 实 质 内 血 管 破 裂 引 起 的 出 血 ，常 见

病 因 包 括 高 血 压 合 并 小 动 脉 硬 化、动 脉 瘤 及 脑 血 管

畸形 等 ，是 一 种 临 床 急 危 重 症［1］。脑 水 肿 是 脑 出 血

后 重 要 的 并 发 症 ，一 般 在 ICH 48 h 后 达 到 高 峰 ，持

续 3 d 至 3 周 不 等 ，其 发 生 可 加 重 颅 内 压 增 高 ，甚

者 导 致 脑 疝 形 成 ，是 影 响 脑 出 血 死 亡 率 和 神 经 功 能

恢 复 的 重 要 因 素［1 － 3］。控 制 脑 水 肿 传 统 治 疗 方 案

为 甘 露 醇 脱 水 降 颅 压 ，但 近 年 来 研 究 发 现 长 期 大 剂

量 使 用 甘 露 醇 容 易 发 生 肾 功 能 不 全 和 电 解 质 紊 乱

等 不 良 反 应［4］。糖 尿 病 患 者 由 于 本 身 疾 病 特 征 易

合 并 肾 功 能 不 全 和 电 解 质 紊 乱 ，该 类 患 者 若 发 生 脑

出血 或 脑 水 肿 ，选 择 更 为 安 全 有 效 的 治 疗 手 段 ，对

降 低 其 死 亡 率 ，改 善 愈 后 具 有 重 要 意 义。本 研 究 即

在 该 领 域 进 行 探 讨 ，以 供 临 床 参 考。
1 资 料 与 方 法

1 ． 1 研 究 对 象

选 取 2013 年 1 月 至 2014 年 12 月 在 我 院 神 经

外 科 住 院 的 138 例 2 型 糖 尿 病 合 并 脑 出 血 患 者 ，随

机 分 为 三 组 : 甘 露 醇 组、甘 油 果 糖 组 和 甘 油 果 糖-吡

拉 西 坦 联 合 组 ( 合 剂 组 ) ，每 组 46 例。

入 组 标 准 : ①符 合 2 型 糖 尿 病 和 脑 出 血 的 诊 断

标 准［5，6］ ; ②经 头 颅 CT 和 ( 或 ) MＲI 确 诊 基 底 节 区

脑 出 血 ，出 血 量 10 ～ 30 mL ; ③脑 出 血 首 次 发 作 ，且

在 发 病 24 h 内 入 院 接 受 治 疗 ; ④患 者 意 识 清 楚。

排 除 标 准 : ①严 重 心、肝、肾 功 能 障 碍 ; ②哺 乳

期 或 妊 娠 期 妇 女 ; ③药 物 过 敏 ; ④精 神 障 碍 或 癫 痫

患 者。治 疗 过 程 中 密 切 监 测 患 者 病 情 变 化 ，若 出 现

病 情 加 重 需 手 术 者 ，或 出 现 严 重 不 良 反 应 包 括 器 官

衰 竭 者 ，退 出 研 究。
1 ． 2 治 疗 方 法

所 有 患 者 安 静 卧 床 ，并 根 据 病 情 给 予 调 整 血

压、液 体 支 持 等 基 础 治 疗。同 时 甘 露 醇 组 给 予

20% 甘 露 醇 250 mL 静 脉 注 射 ，每 8 小 时 1 次 ，连 续

10 d ; 甘 油 果 糖 组 给 予 甘 油 果 糖 注 射 液 250 mL 静

脉 注 射 ，每 12 小 时 1 次 ，连 续 10 d ; 合 剂 组 给 予 甘

油 果 糖 注 射 液 250 mL 静 脉 注 射 ，每 12 小 时 1 次 ，

联 合 吡 拉 西 坦 氯 化 钠 注 射 液 ( 山 东 威 高 药 业 有 限

公 司 ，100 mL 含 吡 拉 西 坦 20 g ) 100 mL 静 脉 注 射 ，

每 8 小 时 1 次 ，连 续 10 d。
1 ． 3 疗 效 观 察 指 标

1 ． 3 ． 1 症 状 缓 解 率 在 首 次 用 药 2 h 后 ，通 过 询

问 患 者 病 情 ，统 计 各 组 患 者 恶 心、呕 吐、头 痛 等 高

颅 压 症 状 缓 解 情 况。
1 ． 3 ． 2 颅 内 压 的 变 化 情 况 通 过 监 测 颅 内 压 ( in-
tracranial pressure，ICP ) ，记 录 ICP 最 大 降 幅 及 达 到

高 峰 时 所 需 时 间 ，并以 ICP 较基线值降 低 25% 定 义

药物有效，记录患者药物作用起效时间和持续时间。
1 ． 3 ． 3 颅 内 血 肿 体 积 及 水 肿 体 积 的 变 化 情 况

分 别 于 入 院 时 ，治 疗 第 2 天 和 第 20 天 ，对 所 有 患 者

进 行 三 次 头 颅 CT 检 查。脑 出 血 及 水 肿 带 体 积 按 田

氏 公 式 计 算 ，即 最 大 横 截 面 长 轴 × 最 大 横 截 面 短 轴

× 出 血 层 面 ( 或 水 肿 层 面 ) × π / 6［1］。颅 内 水 肿 体

积 = 水肿带体积-脑出血体积，脑出血体 积 以 入 院 时

CT 结果作为 基 线 水 平，颅 内 水 肿 体 积 以 第 二 次 CT

结果计算所得 水 肿 体 积 作 为 基 线 水 平，比 较 三 组 患

者在治疗第 20 天时脑出血和颅内水肿吸收情况。
1 ． 3 ． 4 神 经 功 能 改 善 情 况 于 治 疗 前 和 治 疗 第

20 天 ，对 所 有 患 者 采 用 斯 堪 的 那 维 亚 卒 中 量 表

( SSS ) 进 行 评 分 ，比 较 三 组 患 者 治 疗 后 神 经 功 能 改

善 情 况。
1 ． 4 安 全 性 评 价 指 标

分 别 于 治 疗 后 第 3 天、第 7 天 和 第 20 天 三 次

抽 取 静 脉 血 检 测 患 者 血 清 肌 酐 值 和 血 钾 浓 度 ，记 录

各组 血 清 肌 酐 升 高≥44 ． 2 μmol / L 或 肌 酐 绝 对 值

≥133 μmol / L 的 例 数 ，及 血 钾 浓 度≥6 ． 0 mmol / L

或 ＜ 3 ． 5 mmol / L 的 患 者 例 数。
1 ． 5 统 计 学 方 法

应 用 SPSS 19 ． 0 软 件 进 行 数 据 处 理 ，计 量 资 料

采 用 ( x ± s ) 表 示 ，三 组 间 均 数 比 较 采 用 方 差 分 析 ，

组 间 两 两 比 较 采 用 SNK-q 检 验 ; 计 数 资 料 以 率

( % ) 表 示 ，组 间 比 较 采 用 χ2 检 验。多 个 样 本 率 的

两 两 比 较 检 验 水 准 以 P ＜ 0 ． 025 为 差 异 有 统 计 学

意 义 ; 其 余 以 P ＜ 0 ． 05 为 差 异 有 统 计 学 意 义。
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2 结 果

2 ． 1 基 线 资 料 的 比 较

三 组 在 年 龄、性 别、发 病 到 接 受 治 疗 时 长 和 高

血 压 患 病 率 等 临 床 资 料 的 比 较 中 ，差 异 无 统 计 学 意

义 ( P ＞ 0 ． 05 ) ，具 有 可 比 性 ，见 表 1。

表 1 三组基线资料的比较

组别 例数 年龄( x ± s) 男 /女( 例) 发病到接受治疗时长( x ± s) 高血压［n( %) ］

甘露醇组 46 60． 76 ± 9． 19 29 /17 20． 52 ± 7． 13 15( 32． 61)

甘油果糖组 46 59． 10 ± 11． 28 31 /15 19． 37 ± 8． 19 13( 28． 26)

合剂组 46 61． 48 ± 9． 89 28 /18 19． 46 ± 10． 85 19( 41． 30)

2 ． 2 高 颅 压 症 状 缓 解 率 的 比 较

三 组 患 者 首 次 用 药 后 ，高 颅 压 症 状 缓 解 率 分 别

为 97 ． 83% 、93 ． 48% 和 97 ． 83% ，组 间 差 异 无 统

计 学 意 义。
2 ． 3 ICP 变 化 情 况

三 组 患 者 首 次 用 药 后 颅 内 压 随 时 间 变 化 情 况

如 图 1，三 组 颅 内 压 均 迅 速 下 降 ，约 1 h 时 达 到 谷

底 ，之 后 缓 慢 回 升。首 次 用 药 后 颅 内 压 最 大 降 幅、

起效 时 间、高 峰 时 间 和 持 续 时 间 等 指 标 ，合 剂 组 与

甘 露 醇 组 差 异 也 均 无 统 计 学 意 义 ，但 合 剂 组 颅 内 压

最 大 降 幅 和 起 效 时 间 同 甘 油 果 糖 组 差 异 具 有 统 计

学 意 义 ( 见 表 2 ) 。
图 1 首 次 用 药 后 ICP 随 时 间 变 化 情 况。

表 2 三组降低 ICP 相关参数 ［x ± s］

组别 例数 ICP 降幅 起效时间 高峰时间 持续时间

甘露醇组 46 13． 2 ± 4． 7 0． 44 ± 0． 20 1． 13 ± 0． 25 3． 98 ± 1． 36
甘油果糖组 46 10． 5 ± 4． 5* 0． 62 ± 0． 22＊＊ 1． 27 ± 0． 31 4． 21 ± 1． 59
合剂组 46 12． 8 ± 4． 9 0． 42 ± 0． 19 1． 15 ± 0． 27 4． 66 ± 2． 01

注: * 为与合剂组相比较，P ＜ 0． 01;＊＊为与合剂组比较，P ＜ 0． 05。

2 ． 4 脑 出 血 及 颅 内 水 肿 的 变 化 情 况

三组 患 者 脑 出 血 ( 入 院 时 ) 和 颅 内 水 肿 ( 治 疗

第 2 天 ) 的 基 线 体 积 差 异 无 统 计 学 意 义 ; 治 疗 后 第

20 天 ，三 组 颅 内 血 肿 和 颅 内 水 肿 减 少 量 分 别 为

13 ． 9 ± 5 ． 6 mL 和 11 ． 3 ± 5 ． 2 mL、13 ． 4 ± 4 ． 7 mL

和 10 ． 5 ± 5 ． 7 mL、16 ． 6 ± 5 ． 9 mL 和 14 ． 3 ± 6． 2 mL，

合 剂 组 同 甘 露 醇 组 及 甘 油 果 糖 组 之 间 的 差 异 均 有

统 计 学 意 义。见 图 2。
2 ． 5 神 经 功 能 改 善 情 况

入 院 时 三 组 患 者 SSS 评 分 见 差 异 无 统 计 学 意

义 ，治 疗 20 天 后 再 次 进 行 SSS 评 分 ，三 组 均 较 入 院

时 明 显 改 善 ，三 组 SSS 评 分 同 入 院 时 差 值 分 别 为

15 ． 12 ± 6 ． 87、14 ． 18 ± 5 ． 76 和 19 ． 12 ± 7 ． 27，合

剂 组 显 著 优 于 甘 露 醇 组 合 甘 油 果 糖 组。见 图 3。

2 ． 6 安 全 性 评 价

甘 油 果 糖 组 和 合 剂 组 分 别 同 甘 露 醇 组 做 两 两

比 较 ，以 α = 0 ． 025 作 为 检 验 水 准 ，甘 油 果 糖 组 和

合 剂 组 肾 功 能 异 常 的 发 生 率 同 甘 露 醇 组 的 差 异 均

有 统 计 学 意 义 ; 甘 油 果 糖 组 电 解 质 紊 乱 发 生 率 和 甘

露 醇 组 的 差 别 具 有 统 计 学 意 义 ，但 合 剂 组 同 甘 露 醇

组 的 差 别 无 统 计 学 意 义 ，见 表 3。

表 3 三组安全性指标的比较 ［n( %) ］

组别 总例数 肾功能异常 电解质紊乱

甘露醇组 46 13( 28． 3) 11( 23． 9)

甘油果糖组 46 3( 6． 5) * 3( 6． 5) *

合剂组 46 3( 6． 5) * 4( 8． 7)

注: * 为与甘露醇组比较，P ＜ 0． 025。
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图 2 脑 出 血 及 颅 内 水 肿 的 变 化 情 况。A : 三 组 患 者 脑 出 血 和 颅 内 水 肿 基 线 体 积 的 比 较 ; B : 三 组 患 者 脑 出 血 和 颅

内 水 肿 吸 收 量 的 比 较 ( ＊＊P ＜ 0 ． 01 ; * P ＜ 0 ． 05 ) 。

图 3 神 经 功 能 改 善 情 况。A : 三 组 患 者 治 疗 前 后 SSS 评 分 结 果 的 比 较 ; B : 三 组 治 疗 前 后 SSS 评 分 差 值 的 比 较。

＊＊P ＜ 0 ． 01。

3 讨 论

脑 出 血 后 脑 水 肿 是 影 响 脑 出 血 死 亡 率 及 神 经

功 能 恢 复 的 重 要 因 素。积 极 控 制 脑 水 肿 ，降 低 颅 内

压是 脑 出 血 急 性 期 治 疗 的 关 键［2，3］。目 前 ，甘 露 醇

脱 水 降 颅 压 是 治 疗 脑 出 血 后 脑 水 肿 应 用 最 广 泛 的

方 案 ，尤 其 在 脑 出 血 重 症 患 者 治 疗 中 ，其 效 果 显

著［4，7］。但 近 年 来 ，越 来 越 多 的 临 床 研 究 发 现 应 用

甘露 醇 治 疗 脑 水 肿 ，特 别 是 长 期 大 剂 量 应 用 甘 露

醇 ，易 导 致 患 者 肾 功 能 异 常 及 电 解 质 紊 乱 ，迫 切 需

要 一 种 更 为 安 全 有 效 的 替 代 治 疗 方 式［8］。糖 尿 病

既 是 脑 出 血 的 危 险 因 素 ，也 更 容 易 合 并 肾 功 能 异 常

和 电 解 质 紊 乱 ，为 该 类 患 者 合 并 脑 出 血 后 选 择 更 为

安 全 有 效 的 治 疗 方 案 意 义 重 大。

甘 油 果 糖 治 疗 脑 水 肿 的 作 用 机 制 与 甘 露 醇 相

似 ，也 是 一 种 高 渗 性 脱 水 药 物 ，与 甘 露 醇 相 比 ，甘

油 果 糖 起 效 慢 ，降 压 作 用 小 ，作 用 时 间 长 ，肾 损 伤

作用 较 小 ，在 临 床 中 多 用 于 脑 出 血 轻 症 患 者［9］。王

世 金 等［10］ 的 一 项 随 机 对 照 试 验 发 现 对 于 轻 症 脑 出

血 患 者 ，甘 油 果 糖 的 治 疗 效 果 和 安 全 性 均 优 于 甘 露

醇。黎 明 丽 等［11］ 一 项 纳 入 10 项 ＲCT，包 括 1174

例 患 者 的 meta 分 析 表 明 甘 油 果 糖 与 甘 露 醇 降 低 颅

内 高 压 的 疗 效 相 当 ，但 甘 油 果 糖 安 全 性 更 佳。

吡 拉 西 坦 原 为 一 种 脑 代 谢 改 善 药 ，可 促 进 脑 内

ATP 的 生 成 ，促 进 脑 内 代 谢 ，Marisco 等［12］ 发 现 吡 拉

西坦 可 以 减 轻 氧 化 应 激 ，维 持 脑 核 苷 酸 双 磷 酸 酶 ，

5’核 苷 酸 酶 和 腺 苷 脱 氢 酶 的 活 性 ，以 保 护 脑 神 经 ，

促 进 脑 功 能 恢 复。另 外 ，也 有 研 究 发 现 吡 拉 西 坦 具

有 减 少 神 经 细 胞 凋 亡 的 作 用［13］。同 时 ，20% 吡 拉

西 坦 氯 化 钠 注 射 液 除 了 改 善 脑 内 代 谢 的 作 用 外 ，同

时 是 一 种 高 渗 性 脱 水 药 ，其 应 用 于 脑 出 血 患 者 可 同

时 发 挥 其 脱 水 降 颅 压 和 神 经 保 护 的 双 重 功 能 ，李 超

生 等［14］ 的 一 项 随 机 对 照 试 验 对 比 吡 拉 西 坦 和 甘 露

醇 治 疗 脑 出 血 的 疗 效 ，发 现 两 者 降 颅 压 的 作 用 无 明

显 差 异 ，但 前 者 改 善 患 者 神 经 功 能 的 作 用 更 显 著。

近 年 来 ，还 有 多 项 研 究 发 现 吡 拉 西 坦 同 甘 露 醇 等 其

他 药 物 联 合 应 用 治 疗 脑 出 血 的 效 果 明 显 ，且 未 发 现

长 期 应 用 会 造 成 肾 功 能 异 常［15］。

本 研 究 联 合 甘 油 果 糖 和 吡 拉 西 坦 两 种 肾 损 害

型 小 的 高 渗 性 脱 水 药 应 用 于 2 型 糖 尿 病 合 并 脑 出

血 患 者 ，结 果 证 实 ，合 剂 组 在 高 颅 压 症 状 缓 解 率、
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颅 内 压 最 大 降 幅、药 物 起 效 时 间、作 用 高 峰 时 间 和

持 续 时 间 等 指 标 均 与 甘 露 醇 组 无 显 著 差 别 ，而 促 进

脑 出 血 和 颅 内 水 肿 吸 收 的 作 用 及 改 善 神 经 功 能 作

用 优 于 单 用 甘 露 醇 和 单 用 甘 油 果 糖 组。同 时 ，合 剂

组 肾 功 能 异 常 和 电 解 质 紊 乱 发 生 率 均 小 于 甘 露 醇

组。

综 上 所 述 ，本 研 究 认 为 对 于 2 型 糖 尿 病 合 并 脑

出 血 脑 水 肿 患 者 ，应 用 甘 油 果 糖 联 合 吡 拉 西 坦 较 传

统 单 用 甘 露 更 为 安 全 ，神 经 功 能 恢 复 效 果 更 佳 ，值

得 临 床 推 广。
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