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·临床研究·

1，6一二磷酸果糖注射液(瑞安吉)治疗急性脑梗死的

多中心、随机、双盲、安慰剂对照临床研究

刘秀琴崔丽英王拥军 贾建平 王得新

【摘要】 目的评价1，每二磷酸果糖注射液(FDP)治疗急性缺血性卒中的临床有效性及安全性。方法 多

中心、随机、双盲、安慰剂对照研究。症状发生在72 h以内的颈内动脉系统的急性脑梗死患者，被随机分配至FDP

或安慰剂2个治疗组，治疗10 d。除研究用药外，两组均同时应用治疗急性脑梗死常用的药物。有效性终点为治疗

11 d及21 d时的卒中神经功能缺损评分。安全性及耐受性评价指标为实验室检查、不良事件发生率及病死率。结

果自2001年11月至2002年7月在4个中心共入选200例患者，FDP组101例，安慰剂组99例。治疗11 d时两组

神经功能缺损评分差异无显著性(P=0．062)。21 d时FDP治疗组神经功能改善优于安慰剂组(P=0．0438)。FDP

组除5例发生注射部位相关的疼痛外，无其他不良反应发生。结论初步研究结果显示：FDP治疗症状发生在72 h

以内的急性脑梗死是有效安全的药物。
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The clinical efficacy and safety of fructose一1，6-diphosphate(Ruianji)
in treating acute cerebral infarction

LIUXiuqin，CUI蜥ng，WANG Yont打un，et al
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【Abstract】Objective To study the efficacy and safety of fructose-1，6-diphosphate(FDP)in treatment of acute cerebral

infaretion． Methods A multieenter，randomized，double-blind，placebo-controlled study was carried out．The patients with

acute cerebral infarction within 72 hours of onset of symptoms were randomly allocated to receive either FDP or placebo treatment

for 10 days．The routine treatment for acute cerebral infarction was used simultaneously in both FDP and placebo groups in addition

to the trial agents．The efficacy end points were Chinese Stoke Neurological Functional Deficits Scale(CSNFDS)Score on days 11

and 21．The variables of safety and tolerance were laboratory test．adverse reaction and mortality． Results A total of 200 pa—

tients were enrolled at 4 centers from November 2001 to July 2002，and lOlpatients were砌aomly assigned to receive FDP and 99

to receive placebo．There lqa$no significant difference in CSNFDS Score between two groups on day 1 1，but much greater pmpor—

tion of improvement in neurological function on day 21 was seen in FDP group than in placebo group(P=0．0438)．No severe

adverse reactions were observed except injection related pain in 5 patients． Conclusion The preseut study showed that FDP Was

effective and safe with a good tolerance in treatment of acute cerebral infarction within 72 hours of onset of symptoms．

【Key wordslacute cerebral infarction；fructose一1，6-diphosphate

1，昏二磷酸果糖(fructose．1，6-disphosphate，rap)系
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机体葡萄糖酵解的中间产物，通过糖酵解产生能量。

大量实验研究已显示，外源性FDP通过多种途径对缺

血性脑组织具有保护作用⋯，提示其在脑缺血缺氧疾

病治疗中具有应用前景。根据国家药品监督管理局

下达的新药研究批件，由北京协和医院，北京宣武医

院，北京天坛医院及北京友谊医院对FDP(商品名为

瑞安吉注射液)治疗急性脑梗死的有效性及安全性进

行临床试验，其试验实施及结果报告如下。
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1研究方法

1．1研究对象进入本研究的患者需满足下列纳

入标准：(1)卒中症状发生在72 h以内的颈内动脉

系统的急性脑梗死；(2)年龄在75岁以下；(3)首次

发病或以往卒中未留下明显的神经功能缺陷；(4)临

床神经功能缺损程度评分为5—40分，瘫痪肢体肌

力Ⅳ或Ⅳ级以下；(5)头颅CT或Mill排除颅内出血

或其他颅内疾患；(6)患者同意参加试验并签署知情

同意书。排除标准包括：(1)伴严重心功能不全及严

重肝肾功能障碍者(BUN，Cr，ALT超过正常高限1．5

倍)；(2)伴严重糖尿病合并酮症酸中毒者；(3)应用

银杏叶制剂、胞二磷胆碱、脑复康、脑活素、ATP、辅

酶A等被认为具有脑保护作用的药物；(4)伴有中

枢神经系统及其他器质性疾病者；(5)妊娠；(6)不能

合作者。

1．2试验设计及治疗方案为多中心、随机、双盲、

安慰剂对照试验。符合上述纳入标准的患者，按区

组随机表被随机分配至治疗组及安慰剂组。治疗组

加用FDP注射液100 IIll(10 g)，静脉输注，2次／d，在

20 min内输入。对照组加用安慰剂(O．9％氯化钠注

射液)100 ml，输注方法、次数与FDP组相同。总疗

程10 d。试验用药由北京华靳制药有限公司提供。

安慰剂包装、颜色及剂型与FDP注射液完全一致。

除试验药物外，两组均同时应用治疗急性脑梗死常

用的药物，包括抗凝剂、活血化瘀药物、扩容剂等。

所用药物必须详细记录。

1．3评价(1)临床疗效评价：依据1995年全国第四

次脑血管病学术会议制定的神经功能缺损评分草

案怛』，于用药前及用药后第11和21天评定患者的神

经功能缺损程度。根据治疗前后神经功能缺损评分

变化评定临床疗效：①基本痊愈——功能缺损评分减

少91％～100％；②显著进步——功能缺损评分减少

46％～90％；③进步——功能缺损评分减少18％一

45％；④无变化——功能缺损评分减少或增加17％以

内；⑤恶化——功能缺损评分增加18％以上。依据

基本痊愈和显著进步总和计算总有效率。(2)安全性

及耐受陛评价：指标包括不良反应的发生率及治疗前

后的血尿常规、肝肾功能和心电图的改变。

1．4统计学方法本试验的区组随机表及试验记

录的统计分析由中国协和医科大学统计教研组制定

及实施，应用t检验，配对t检验和72检验进行统

计学分析。

2结果

2．1入选患者及治疗前特征 自2001年11月至

2002年7月入选患者总数200例，FDP组101例，安

慰剂组99例，除安慰剂组1例病人于治疗第5天，

因脑疝合并肺部感染及电解质失衡死亡外，其余病

例均完成治疗全过程。治疗前两组在年龄、性别、既

往脑梗死和伴随其他疾病的患者比例以及卒中发生

到开始治疗的平均时间和神经功能缺损程度等方面

均无显著差异(表1)。FDP组及安慰剂组伴随应用

的其他药物分别包括：抗凝剂50．6％和49．4％，钙

阻滞剂46．0％和54．O％，活血化瘀药47．6％和

52．4％，扩容药56．4％和46．6％，降颅压药45．0％

和54．3％，两组间伴随用药差异无显著性(P>

0．05)。

2．2有效性分析治疗第11天FDP组基本痊愈

10例(9．9％)，显著进步39例(38．6％)，总有效率

48．5％，安慰剂组基本痊愈7例(7．1％)，显著进步

31例(31．3％)，总有效率38．4％，两组统计学无显

著差异(z2=5．55，P=0．062)。治疗第21天，FDP

组基本痊愈24例(23．8％)，显著进步48例

(47．5％)，总有效率71．3％，而安慰剂组基本痊愈及

显著进步分别为20例(20．2％)和37例(37．4％)，

总有效率57．6％。FDP组有效率高于安慰剂组

(y2=4．105，P=0．0428)，见表2。

表1试验前两组特征比较

项目 FDP组(n=101) 安慰剂组(n=99)t值或72 P值

平均年龄(岁) 63．1±11．6 62．31土10．96 0．53 0．60

性别(男) 67(66．3％) 57(57．6％) 1．629 0．20

既往脑梗死病史 z2(21．8％) 21(21．2％)0．009 0．92

伴随疾病 38(37．6％) 36(36．4％)0．00 1．00

症状发生到开始治疗时间(h) 39．2±21．9 37．4士25．3 0．49 0．63

神经功能缺损程度

轻度(0～15)

中度(16～30)

重度(31。45)

93(9z％)

7(7．0％)

1(1％)

90(90．9％)

9(9．1％)

1(1％)

1．28

0．009

0．53

0．92
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2．3安全性及耐受性治疗后患者尿常规、肝肾功

能及心电图异常比例较治疗前减少(表3)。安慰剂

组1例患者死亡。FDP组无死亡病例，但有5例发

生注射部位的轻至中度疼痛，减慢输液速度或(和)

局部热敷后疼痛减轻或缓解，无因此不良反应终止

治疗者。

表3用药前后实验室指标异常比较(例)

组别 时间 血常规尿常规肝功能肾功能心电图

FDP组治疗前 23 34 18 7 30

治疗后 13 17 10 5 27

安慰剂组治疗前 21 30 14 13 36

治疗后 9 15 11 8 31

3讨论

自1970’s以来，大量实验室及临床研究显示，

FDP对各种原因所致的组织器官缺血．缺氧性损害

具有明显的保护及治疗作用，并广泛应用于心肾缺

血、休克等疾病及一tb脏外科手术等[3。J。1980’s以

来对其脑保护作用的实验研究显示其对成年和新生

鼠脑、成年兔脑以及培养的星形细胞和神经元的缺

血缺氧损伤具有明显的保护作用哺瑚1；减少缺血半

暗带细胞凋亡的发生及脑梗死半暗带范围的扩

大19J，为临床应用提供了实验室依据及理论基础。

本研究显示，FDP治疗卒中发生在72 h以内(平均

39 h)的急性脑梗死，在治疗的第11天及21天的神

经功能缺损的改善优于安慰剂组，此种改善在治疗

的第11天已显现出来，(总有效率FDP组48．5％，

安慰剂组38．4％)，但尚未达统计学的明显差异

(y2=5．55，P=0．062)。治疗第21天，FDP的有效

性进一步提高，两组间差异具有显著意义，FDP组总

有效71．3％，安慰剂组57．8％(72=4．105，P=0．

043)。本研究中试验前后的实验室检查包括血尿常

规，肝肾功能及心电图均未显示有意义的改变。

FDP组除5例发生与注射部位相关的轻至中度疼痛

外，未出现其他不良反应，这5例患者在给予适当处

理后，症状改善或缓解，并且坚持至整个疗程结束。

上述研究结果提示，FDP治疗急性脑梗死是安全有

效且耐受性良好的药物。但就脑保护剂而言，200

例的研究仅仅是一个初步的结果，加之研究当时对

脑保护剂研究认识的局限性以及当时的研究背景及

条件，研究设计未能达到现今对脑保护剂研究的认

识。此外，FDP在临床上应用于急性缺血性卒中的

治疗，国内报道的均系开放对照试验u¨12J，国外报

道甚少u3I。因此有必要对FDP在急性缺血性卒中

的治疗作用进行循证的深入研究，以进一步确定它

的治疗窗、治疗时限及对不同部位脑血管病变的作

用等方面的问题。

FDP通过多重机制发挥作用№曲J。它具有调节

葡萄糖代谢中若干酶活性的功能，是恢复和改善细

胞能量代谢分子水平的药物。外源性FDP可作为

缺血缺氧脑组织能量的直接来源，当脑组织处于缺

血缺氧状态时，提供1克分子FDP，可产生4克分子

的ATP，是缺氧时葡萄糖酵解所产生ATP的2倍。

它具有增加红细胞韧性，稳定细胞膜、增加红细胞流

体动力学系数，改善血红蛋白与组织间的氧交换，从

而增加缺血组织对氧的利用。此外，FDP通过阻止

c孑+内流及减少自由基的生成，对缺血缺氧后再灌

注的组织损伤实现保护作用。FDP的多重脑保护作

用非常符合当前提倡的联合治疗策略，可避免多种

单一作用机制药物的联合，从而减少药物间的相互

作用。脑保护治疗与再灌注治疗是相辅相成

的n4’15【，血流再灌注是脑保护剂发挥作用的前提，脑

保护剂促进再灌注(溶栓)后半暗带脑组织功能的恢

复及延长溶栓治疗时限。因此，在脑梗死早期，FDP

与溶栓治疗联合应用，既补充缺血缺氧引起的能量

不足，也能减少溶栓后的再灌注损伤，从而改善脑卒

中患者的功能状态，减少残疾的发生。
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老年感染性休克42例临床总结

张金花杨海利 刘宇

为进一步提高对老年感染性休克患者的救治水平，本文

对解放军总医院309临床部近10年老年与非老年感染性休

克患者进行了总结和分析。

1临床资料

自1994年至今，解放军总医院309临床部共收治感染性

休克患者69例，所选病例均符合感染性休克的诊断标准口o；

老年>60岁患者(老年组)42例，占发病总数的60．9％，非老

年患者(非老年组)27例，占发病总数的39．1％。

2结果

2．1 原发病 作为感染性休克的主要原因，呼吸道感染老

年组18例，非老年组15例，其次为肠道感染、败血症、胆道感

染等，老年组分别为5、6及1例，非老年组分别为5、3及8

例；其中，老年组住院即明确诊断的有11例，占在院外抗感

染治疗患者人数的26％，非老年组只有1例为感染中发生休

克，占发病人数的3．7％，由此说明老年感染性疾病患者易发

生休克。
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·经验交流·

2．2临床死亡率及临床症状老年组死亡率高达31％，非

老年组为11％；临床症状除四肢末梢发凉外，其发热、呼吸困

难、意识障碍、尿少及多器官功能障碍幢1均高于非老年组，老

年组分别为28、20、25、14及12例，非老年组分别为25、4、7、2

及1例；这些因素对预后起到决定性作用。可能与老年组患

者的死亡率高有直接关系。

2．3实验室检查白细胞作为抗感染中主要细胞之一，在老

年组与非老年组均以升高为主；同时，从检查结果看老年患者

更易发生转氨酶及肌酐升高、心电图异常、呼吸衰竭及代谢性

酸中毒等，说明老年患者更易发生相应脏器损害及并发症。

3讨论

通过上述总结分析有以下体会：老年感染性疾病患者

易发生休克；老年感染性休克的主要诱因与非老年患者无明

显差异；感染中毒症状等不典型，易出现并发症，死亡率高。

鉴于上述不利因素，在治疗中强有力抗感染的同时，营养免

疫支持治疗，各脏器功能保护，水电解质平衡的调节等综合

救治尤为重要。
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