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果糖注射液对慢性乙型肝炎合并 2型糖尿病患者 

的安全性分析 

俞晓玲，韩荔芬，林云萍，林彩文，吕 勇，刘晓燕，林辰青，郑 玲 

(福建医科大学孟超肝胆医院感染科，福州 350025) 

【摘 要】目的：评价果糖注射液用于慢性乙型肝炎(chronic hepatitis B，CHB)合并2型糖尿病(type 2 diabetes，T2DM)的患者血 

肌酐、尿素氮及血尿酸的影响。方法：71例CHB合并T2DM患者随机分为对照组(38例)和实验组(33例)。对照组患者以250 

mL的5％葡萄糖注射液加入3 U胰岛素作为异甘草酸镁注射液或甘草酸二铵注射液的溶媒静脉滴注，实验组患者以250 mL 

的 10％果糖注射液作为异甘草酸镁注射液或甘草酸二铵注射液的溶媒静脉滴注。监测第 1天和第 5天患者血肌酐、尿素氮及 

血尿酸水平，同时监测患者血、尿常规、电解质浓度及酸碱平衡 、心电图乳酸、动脉血 pH值。结果：干预后实验组和对照组疗效 

之差的双侧90％置信区间结果为血肌酐(一6．94，6．58)和血尿酸(一50．81，36．29)的置信区间上下限在其等效性界值置信区间(一 

△，△)范围内，表明实验组和对照组疗效相等，尿素氮实验组和对照组疗效之差置信区间下限(一0．38)大于一A(一0．86)，提示实 

验组疗效非劣于对照组的疗效，但不能得出其等效性结论。无其他相关不良反应的发生。结论：果糖注射液对CHB合并T2DM 

患者的血肌酐、尿素氮及血尿酸无影响，果糖注射液作为甘草酸类制剂的溶媒输液用于CHB合并T2DM患者安全可靠。 
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Security of fructose infusion in patients with chronic hepatitis B 

complicated with type 2 diabetes 

Yu Xiaoling，Han Lifen，Lin Yunping，Lin Caiwen，La Yong，Liu Xiaoyan，Lin Chenqing，Zheng Ling 

(Department ofInfectious Diseases，Mengchao Hepatobiliary Hospital of ￡ Medical University) 

【Abstract]Objective：To investigate the effects of fructose infusion on patients with chronic hepatitis B complicated with type 2 dia— 

betes．Methods：Seventy-one cases were randomized into the control group(n=38)and experiment group(n=33)．The patients in con— 

trol group used 5％ glucose injection 250 mL added 3 U insulin as solvent infusion of oglycyrrhizinate magnesium injection or di— 

ammonium glycyrrhizinate injection and those in test group used 10％fructose injection 250 mL，lasting for 3 days．The serum creati— 

nine，blood urea nitrogen and serum uric acid levels were monitored in the first day and the fifth day on patients．Results：The serum 

creatinine．blood urea nitrogen and serum uric acid levels had no significant difference between two groups(P>0．05)．Conclusion： 

Fructose injection had no effect on serum creatinine，urea nitrogen and serum uric acid in patients with chronic hepatitis B compli— 

cared with type 2 diabetes．Fructose as licorice acid formulation vehicle infusion for patients of chronic hepatitis B with type 2 diabetes 

is safe and reliable． ’ 

【Key words]fructose infusion；chronic hepatitis B；types 2 diabetes；creatinine；urea nitrogen；uric acid 

成人慢性乙型肝炎(chronic hepatitis B，CHB)患 

者中 2型糖尿病(type 2 diabetes，T2DM)发病率为 
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25％t”．为普通人群的 4倍 ．CHB合并 T2DM患者的 

血糖调节能力显著降低，肝糖原的合成和糖原的异 

生能力也明显减弱，血糖波动比较明显，同时糖尿 

病的存在也与 CHB患者肝病的发病率和死亡率相 

关嘲，因此果糖在临床中的应用研究是 日趋增多l3-4]。 

果糖在肝脏通过果糖激酶和己糖激酶直接代谢成 

1．6一二磷酸果糖，并绕过限速酶而直接进行糖酵解f5]， 
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因此 ．与葡萄糖相 比，果糖的分解速度较快 ；另外， 

果糖激酶的活性不依赖胰岛素调控，可在无胰岛素 

的情况下转换为糖原，有效降低血糖波动，减少了 

低血糖的风险嗣；与葡萄糖不同，摄入果糖在餐后不 

会刺激、诱导胰岛素的分泌，可能由于胰腺 p细胞 

仅有低水平的果糖载体(葡萄糖载体 5)，静脉输入 

果糖仅能边缘性地增加循环中的胰岛素水平川。果 

糖注射液说明书指出：适应证为T2DM、手术后患者 

及烧伤患者，也可用于注射剂的稀释剂等，但果糖 

注射液用于 CHB合并 T2DM患者对血糖的影响及 

安全性在国内外未见报道。 

果糖注射液作为异甘草酸镁注射液和甘草酸 

二铵注射液的输液溶媒。配伍稳定 。本课题组在 

前期研究中也证实了果糖注射液作为异甘草酸镁 、 

甘草酸二胺制剂输液溶媒用于 CHB合并 T2DM患 

者血糖的临床有效性 ，以及异甘草酸镁、甘草酸二 

胺制剂输液溶媒与果糖注射液配伍的稳定性，并分 

析了我院果糖临床应用的合理性[11]。本研究进一步 

将 10％果糖注射液 250 mL作为异甘草酸镁、甘草 

酸二胺这2种甘草酸类制剂输液溶媒用于CHB合 

并 T2DM患者 。使用 5％葡萄糖注射液 250 mL加入 

3u胰岛素作为溶媒为对照，前瞻性采用随机单盲法 

对照试验 ，以观察果糖注射液对 CHB合并 T2DM 

患者血肌酐、尿素氮及血尿酸的影响，评判果糖注 

射液的临床安全性。 

1 资料和方法 

1．1 临床 资料 

入选病例为 2013年 12月至 2015年 5月我院消化科、 

肝病内科收治的 CHB合并 T2DM患者．选取 71例均符合诊 

断标准、纳入标准要求的 CHB合并 T2DM患者。采用随机分 

组的方法将入组的患者分为对照组(38例)和实验组(33例)， 

其中男性 41例，女性 30例，平均年龄(52．99±8．96)岁。 

1．2 诊断标准 

CHB诊断标准参照《慢性 乙型肝炎防治指南 (2010年 

版)》 ：既往有乙型肝炎病史或 HBsAg阳性超过 6个月，现 

HBsAg和(或)HBV DNA仍为阳性者 ，可诊断为慢性乙型肝 

炎感染。慢性乙型肝炎诊断标准：(~)HBeAg阳性慢性乙型肝 

炎：血清 HBsAg、HBeAg阳性、抗一HBe阴性 ，HBV DNA阳性， 

ALT持续或反复升高，或肝组织学检查有肝炎病变：(~)HBeAg 

阴性慢性乙型肝炎：血清 HBsAg阳性 ．HBeAg持续阴性，抗一 

HBe阳性或阴性，HBV DNA阳性 ，ALT持续或反复异常 ，或 

肝组织学检查有肝炎病变。 

T2DM诊断标准参照《中国2型糖尿病防治指南(2013 

年版)》f131：T2DM的临床诊断应依据静脉血浆葡萄糖水平值， 

典型糖尿病症状(多饮、多尿、多食、体质量下降)合并随机血 

糖检测 ≥11．1 mmol／L和(或)空腹血糖检测 ≥7．0 mmol／L，和 

(或)葡萄糖负荷后 2h血糖检测≥11．1 mmol／L。 

1．3 纳入标 准 

根据上述诊断标准，选取伴有谷丙转氨酶(ALT)和(或) 

谷草转氨酶(AST)升高的CHB患者[HBeAg阳性及 HBeAg 

阴性慢性乙型肝炎患者(包括轻、中度和重度患者)]；且上述 

肝病合并 2型糖尿病的男女患者 ；18<入选患者的体质量指 

数<30f体质指数(body mass index，BMI)=体质量(kg)÷身高 

(m)2]；患者知情同意并签署知情同意书，并征得本院医学伦 

理委员会的审查批准(20131201—09)。 

1．4 排 除标准 

病例排除标准：Child—Pugh B、C级乙型肝炎失代偿期肝 

硬化患者，CHB同时感染了甲型肝炎(HAV)、丙型肝炎(HCV)、 

丁型肝炎(HDV)、戊型肝炎(HEV)或其他的肝脏疾病 ，如 自 

身免疫性或胆汁淤积性肝病的患者；肾功能不全的患者；痛 

风和高尿酸血症的患者：近期(6个月内)有手术和烧伤病史 

的患者 ；妊娠和哺乳期妇女。 

1．5 治疗方法 

1．5．1 对照组 对照组以 5％葡萄糖注射液 250 mE(福州海 

王福药制药有限公司)加入3u胰岛素作为异甘草酸镁注射 

液或甘草酸二铵注射液的溶媒输液。 

1．5．2 实验组 实验组以 10％果糖注射液 250 mL(商品名： 

护川：厂家：安徽双鹤药业有限责任公司)作为异甘草酸镁注 

射液或甘草酸二铵注射液的溶媒输液。 

因选取的病例均为伴有ALT和(或)AST升高的CHB患 

者 ，对照组和治疗组均采用异甘草酸镁注射液或甘草酸二铵 

注射液保肝降酶，输液时间为 1 h；至少连用 3 d，1次／d。 

1．6 观察指标 

对照组和实验组分别使用上述治疗方法保肝降酶，分别 

在输液前、输液完毕、输液完毕后 1．5 h，连续监测对照组和 

实验组患者的血糖，连续测定 3 d；第 1天和第 5天评价患者 
一 般情况、生命体征、电解质浓度及酸碱平衡、血肌酐 、血尿 

素氮、血尿酸及心电图、乳酸、动脉血pH、肝功能等；第2、3、4 

天对照组和实验组分别给予 5％葡萄糖注射液 250 mL加入 

3 U胰岛素和 10％果糖注射液 250 mL作为异甘草酸镁注射 

液或甘草酸二铵注射液的溶媒输液，在实验过程中，明确不 

使用含有潜在的会导致肾功能损害和血尿酸异常的其他输 

液，均不进食高蛋白食物 ，以免对尿素氮的检测产生干扰(将 

第 1天血肌酐、尿素氮、血尿酸数据放入基线表格 ，结果直接 

比较用药后第 5天的疗效)。 

1．7 疗效判 定 

血肌酐值的正常值范围 88．4～176．0 Ixmol／L、血尿素氮的 

正常值范围 3．2～7．1 mmol／L、血尿酸 178．4～493．7 Ixmol／L，通 

过测定患者血肌酐、血尿素氮、血尿酸，判断实验组和对照组 

用药的安全性。 

1．8 实验 室检查 

血肌酐测定采用苦味酸法，血尿素氮采用脲酶法，血尿 

酸采用尿酸酶比色法 。3项指标的测定均使用雅培 ci 16200 
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全 自动生化分析仪。 

1．9 统计学方法 

采用SPSS 13．0统计学软件进行数据统计学分析。计量 

资料以均数 ±标准差(互±S)表示 ，2组比较采用两独立样本 t 

检验，计数资料用(n，％)表示；定性资料用卡方检验(检验水 

准a=0．05)，疗效评价采用2个均数比较的等效性试验，取双 

侧(1一 )的置信度(a=0．05)，等效性界值A=对照组均数xl／ 

5 

2 结 果 

2．1 一般资料 

入选病例为 2013年 12月至 2015年 5月我院消化肝病 

区收治的71例均符合上述要求的CHB合并 T2DM患者，采 

用随机分组的方法将入组的患者分为实验组和对照组，将入 

选病例 CHB合并 T2DM患者在性别 、年龄、体质量指数 、空 

腹血糖、餐后 2 h血糖、ALT、AST、HBsAg、血肌酐、尿素氮及 

血尿酸等方面进行统计，2组患者基线资料间无统计学差异 

(表 1)，2组患者基线资料差异无统计学意义，具有可比性。 

2．2 干预前后血肌酐、血尿素氮比较 

实验组和对照组患者用药后监测血肌酐 、尿素氮和血尿 

酸水平，实验组和对照组疗效之差的双侧 90％置信区间结果 

见表2，从表中可看出用药后血肌酐和血尿酸置信区间上下 

限在等效性界值置信区间(一△，△)范围内，表明实验组和对 

照组疗效相等。尿素氮实验组和对照组疗效之差置信区间下 

限大于一△，提示尿素氮实验组疗效非劣于对照组的疗效，但 

不能得出等效性结论。 

2．3 其他 

试验过程中未发现与果糖相关的不良反应及过敏反应， 

无血、尿常规、电解质浓度及酸碱平衡、高血压及心电图异常 

出现，无乳酸、动脉血pH异常。 

3 讨 论 

果糖注射液对冠心病合并糖尿病患者血糖及 

胰岛素水平和血压的影响研究中【 ，表明在冠心病 

合并糖尿病患者治疗中，应用 5％果糖注射液对患者 

血糖和胰岛素无明显影响，并且与生理盐水相比，具 

有不升高患者血压的优势。果糖导致血尿酸升高的 

主要原因是三磷酸腺苷(triphosadenine，ATP)和果 

糖的增加会使合成嘌呤的底物增加所致，果糖大量 

进入细胞内经过快速代谢，使ATP的生成速度小于 

消耗速度，随着 ATP的分解 ，导致尿酸增加，在有肝 

脏基础疾病的患者中使用更应该监测血尿酸水平【l5J' 

已有文献报道内源性果糖可引起尿酸升高，导致糖 

尿病患者肾小管间质性损伤[ 61：肾功能不全的患者、 

表 1 2组患者基线资料比较 

Tab．1 Comparison of basic information between two groups 

组别 例数 (n) 血肌酐 (Cr， mo ) 尿素氮(BUN，mmol／L) 血尿酸 (~mol／L) 
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有酸中毒倾向以及高尿酸血症患者慎用果糖注射 

液 ，有导致乳酸l生酸中毒的风险，高果糖摄入量会 

增加肾脏疾病的发病率ll 8l，糖尿病患者一般都合并 

肾功能不全。目前临床上检查肾功能的主要指标是 

血肌酐 、尿素氮、内生肌酐清除率 ，血肌酐(基本上 

不受饮食和高代谢等肾外因素的影响)结合患者的 

年龄和体质量等因素是评价肾小球功能的最准确 

指标。基于以上理论，有必要在 CHB合并 T2DM患 

者中使用果糖注射液作为溶媒时监测患者血肌酐、 

尿素氮、血尿酸和乳酸等这些临床指标，以考察果 

糖注射液作为溶媒的安全性，在前期试验中，异甘 

草酸镁、甘草酸二铵注射液与果糖注射液配伍使用 

稳定性较高，这与文献报道一致 ]。 

本课题组在前期研究中将 10％果糖注射液作 

为异甘草酸镁、甘草酸二胺等甘草酸类制剂输液溶 

媒用于 CHB合并 T2DM患者，与葡萄糖注射液加入 

外源性胰岛素作为溶媒相比，不会引起血糖的明显 

波动[91。在此基础上，本课题组继续深入研究果糖的 

安全．陛，果糖作为溶媒，与5％葡萄糖注射液 250 mL 

加入3 u胰岛素作为溶媒相比，分别在第 1天、第 5 

天监测血肌酐、血尿素氮及血尿酸水平 ，比较了2组 

用药前后血肌酐、血尿素氮及血尿酸水平，并未见 

统计学差异，试验过程中未发现与果糖相关的不良 

反应及过敏反应 ，无血、尿常规、电解质浓度及酸碱 

平衡、心电图异常出现，无乳酸、动脉血 pH异常。有 

文献报道㈣，高果糖可诱导 Na相关的敏感性的高血 

压的产生，但是在本研究中，未发现患者血压升高， 

本研究为临床 CHB合并T2DM患者在短期内使用 

果糖注射液作为输液溶媒的安全性提供了一定的 

临床依据及参考，但有文献报道，高果糖会增加代 

谢综合征，包括血浆肌酐和白蛋白尿的改变[2Ol，本研 

究观察的治疗周期较短、样本量小，未出现血肌酐 、 

尿素氮及血尿酸的异常，长期、大样本使用果糖注 

射液治疗对慢性乙型肝炎合并 2型糖尿病患者血 

肌酐 、尿素氮及血尿酸的影响 目前尚无资料 ，需在 

临床使用过程中通过随访监测相关指标进一步评 

估其安全性 
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