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甘露醇和高渗盐水缓解家兔颅内高压的效果比较
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［摘　要］　目的：比较等渗透摩尔浓度的２０％甘露醇和７．５％ＮａＣｌ溶液降低颅内高压的效果，以
及比较等体积量的高渗盐水７．５％ＮａＣｌ溶液和２３．４％ＮａＣｌ溶液降低颅内高压的效果。方法：通过
侧脑室插管灌注恒定压力的人工脑脊液建立家兔颅内高压模型，观察一定剂量的上述三种高渗溶

液，分别对颅内高压家兔的平均动脉压、呼吸频率、潮气量、人工脑脊液灌流速度和脑含水率的影

响。结果：当颅内压力从１５ｃｍＨ２Ｏ升高到７５ｃｍＨ２Ｏ时，家兔的平均动脉压升高，潮气量降低；经
上述三种高渗溶液分别治疗后，家兔的平均动脉压，呼吸频率和潮气量在颅内高压前后的变化率与

对照模型组比均无显著差异；经２０％甘露醇５ｍｌ／ｋｇ体重治疗 或２３．４％ＮａＣｌ溶液２．２ｍｌ／ｋｇ体重
治疗后，颅内高压家兔的人工脑脊液灌流速度显著增加，脑含水率显著地降低，但两高渗溶液之间

没有效应的差异；与对照组相比，７．５％ＮａＣｌ溶液不能明显改变脑脊液的灌流速度和脑含水率。结
论：在等渗透摩尔浓度下，２０％甘露醇降颅内高压的效果要优于７．５％ＮａＣｌ溶液；使用更高渗透摩
尔浓度的高渗盐水２３．４％ＮａＣｌ溶液，能有效地降低颅内高压，可以替代甘露醇。
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　　各种病因诱导的脑水肿或脑脊液积聚均可
造成急性颅内高压。颅内高压可降低脑的灌流

压，引起继发性的脑缺血，严重的颅内高压甚至

会导致脑疝而致患者的呼吸和循环衰竭。目

前，降低颅内高压的首选方案是建立跨血脑屏

障的渗透梯度以减少脑组织含水量，甘露醇和

高渗盐水是使用的两种主要的高渗脱水剂，但

由于两者均无统一的剂量使用标准，不同的机

构和个人对它们降低颅内压力效果的认识存在

着很大的分歧。２００７年版的美国创伤性脑损
伤救治指南认为，甘露醇能降低创伤性颅脑损

伤引起的颅内高压，但高渗盐水效果不确

定［１］。而Ｋａｍｅｌ等［２］和Ｗｈｉｔｅ等［３］综合了大量

临床数据认为，高渗盐水比甘露醇的降颅内压

效果好。２０１０年Ｈａｙｓ等［４］对全美神经急症学

会的医师进行调查，发现首选高渗盐水或甘露

醇治疗颅内高压的医师分别是 ５４９％和
４５１％，医师完全凭个人的经验和喜好而选择
高渗脱水剂。因此，有必要在等渗透摩尔浓度

的条件下比较当前最常使用的高渗盐水７．５％
ＮａＣｌ溶液与 ２０％甘露醇降颅内高压的效果。
并且，在等体积量的条件下，明确是否更高摩尔

浓度的高渗盐水２３．４％ＮａＣｌ溶液降颅内高压
的效果要好于７．５％ＮａＣｌ溶液。

１　材料与方法

１．１　动物及实验分组　家兔，雌雄不限，体重
（２．３３±０．２２）ｋｇ，由浙江大学实验动物中心提

供，术前１２ｈ禁食，自由饮水。家兔随机分成５
组：正常颅内压力组，给予５ｍｌ／ｋｇ体重生理盐
水对照的颅内高压模型组，颅内高压经２０％甘
露醇以５ｍｌ／ｋｇ体重静脉注射组，颅内高压经
７．５％ＮａＣｌ溶液以２．２ｍｌ／ｋｇ体重静脉注射组，
颅内高压经２３．４％ＮａＣｌ溶液以２．２ｍｌ／ｋｇ体
重静脉注射组。其中，甘露醇和７．５％ＮａＣｌ溶
液采用不同的注射剂量是为了确保单位体重的

家兔在体内能获得等渗透摩尔浓度的溶质，所

有溶液均在２ｍｉｎ内注射完。每组５只动物。
１．２　颅内高压模型的建立　参照文献［５］，家

兔耳缘静脉注射氨基甲酸乙酯１ｇ／ｋｇ体重进
行麻醉，室温下分别经气管插管和一侧股动脉

插管监测潮气量，呼吸频率和动脉血压，同时监

测肛温。头部经立体定位仪固定，沿颅骨正中

矢状缝切开皮肤，暴露颅骨和颈后肌群，用一钝

性穿刺针在第一颈椎与颅骨之间经枕骨大孔刺

入小脑延髓池，监测颅内压力。在 Ｓａｗｙｅｒ图谱
的指导下，以冠状缝和矢状缝的交点为零点，在

零点前１ｍｍ，矢状缝右侧３ｍｍ处钻孔，静脉
留置针从脑表面垂直向下刺入５ｍｍ进入右侧
侧脑室，牙科水泥封口固定，留置针尾端连结装

有人工脑脊液的灌流瓶。人工脑脊液的组成为

（ｍｍｏｌ／Ｌ）：ＮａＣｌ１４５，ＫＣｌ３．０，ＣａＣｌ２１．５，ＭｇＣｌ２
１．８，ｐＨ值为７．３５。通过改变灌流瓶内的液面
与侧脑室顶平面之间的高度差可调节颅内压

力，用以建立颅内高压模型。术中出现大出血

或体温不恒定者舍弃。
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１．３　脑含水率的测定　家兔在建立颅内高压
后９０ｍｉｎ，迅速断头，开颅取大脑，用滤纸吸干
脑表面血液，称湿重。然后把家兔大脑放置于

１１０℃烘箱烘烤２４ｈ，称得干重。根据公式：含
水率＝（湿重 －干重）／湿重 ×１００％，计算脑含
水率。

１．４　数据分析　所有数据以均数 ±标准差表
示，为了消除家兔个体差异，血压和呼吸指标进

行了数据百分化转换。应用 ＳｉｇｍａＳｔａｔ统计软
件对数据做单因素方差分析，两两比较采用

ＳｔｕｄｅｎｔＮｅｗｍａｎＫｅｕｌｓ检验，以 Ｐ＜０．０５表示
差异显著，Ｐ＜０．０１表示差异非常显著。

２　结　果

２．１　家兔颅内高压的建立　在本实验条件下，
测得家兔麻醉状态下的颅内压力值为（１０．７５
±４．３６）ｃｍＨ２Ｏ。为了平衡所有家兔的起始颅
内压力，把灌流瓶的高度控制在１５ｃｍ建立的
颅内压力值作为正常的颅内压对照，尔后逐步

升高灌流瓶，发现灌流瓶高度在１５ｃｍ～９５ｃｍ
范围内，测得的颅内压力值与灌流瓶高度呈直

线正相关，相关系数 ｒ＝０．９９９８±０．２５２３，Ｐ＜
０．０１。并且，可通过拟合的直线公式：颅内压力
（ｃｍＨ２Ｏ）＝０．９２×灌流瓶高度（ｃｍ）＋３．２２，用
灌流瓶的高度计算颅内压力值。既然灌流瓶的

高度能精确地控制家兔的颅内压力，本研究采

用灌流瓶高度代表相应的颅内压力值。

２．２　颅内压力变化对血压和呼吸的影响　为
了了解家兔对颅内高压的敏感性，我们观察了

家兔的平均动脉压、呼吸频率和潮气量随颅内

压力升高的变化。结果发现，随着灌流瓶的升

高，家兔的平均动脉压和呼吸频率均逐渐升高，

而潮气量则逐渐降低，当灌流瓶高度达到 ７５
ｃｍ～９５ｃｍ时，平均动脉压和潮气量均比灌流
瓶高度为１５ｃｍ时有显著改变（Ｐ＜０．０５）。而
当灌流瓶高度超过９５ｃｍ时，大部分家兔出现
爆发式的呼吸增强，并很快转为呼吸衰竭（如

图１）。所以，本研究把灌流瓶高度控制在 ７５
ｃｍ以建立严重的颅内高压模型，这样可避免家
兔由于过高的颅内压力导致呼吸衰竭。

２．３　三种高渗溶液对颅内高压期的血压和呼
吸的影响　为了衡量２０％甘露醇、７．５％ＮａＣｌ

图１　颅内高压对家兔平均动脉压和呼吸的
影响

Ｆｉｇ．１　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎｏｎ
ｍｅａｎａｒｔｅｒｉａｌｐｒｅｓｓｕｒｅ，ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｒａｔｅ
ａｎｄｔｉｄａｌｖｏｌｕｍｅｏｆｒａｂｂｉｔｓ

溶液和２３．４％ＮａＣｌ溶液对颅内高压期家兔血
压和呼吸的改善作用，在建立家兔的颅内高压

后，分别静脉注射三种高渗溶液，观察平均动脉

压、呼吸频率和潮气量在颅内高压前后的变化

率。结果发现，三种高渗溶液均不能逆转颅内

高压所致的平均动脉压和呼吸频率的增加、潮

气量的减少，与仅给予生理盐水的模型组相比，

效果无显著性差异（Ｐ＞０．０５，图２）。

图２　高渗溶液对家兔颅内高压所致的平均动
脉压升高和呼吸变化的影响

Ｆｉｇ．２　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｈｙｐｅｒｔｏｎｉｃｓｏｌｕｔｉｏｎｓｏｎｉｎｃｒｅａｓｅｄ
ｍｅａｎ ａｒｔｅｒｉａｌ ｐｒｅｓｓｕｒｅ， ｉｎｃｒｅａｓｅｄ
ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｒａｔｅ ａｎｄ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｔｉｄａｌ
ｖｏｌｕｍｅｄｕｒｉｎｇｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ
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２．４　三种高渗溶液对脑脊液灌流速度的影响
　家兔分别经三种高渗溶液静脉注射，观察灌
流瓶升高到７５ｃｍ后的第一个３０ｍｉｎ内灌流
瓶中人工脑脊液的减少量，计算平均灌流速度。

结果发现，颅内高压模型组的灌流速度为

（０５０±０２５）ｍｌ／ｍｉｎ，２０％甘露醇和 ２３４％
ＮａＣｌ溶液治疗组的灌流速度分别达到（１１５±
０３８）ｍｌ／ｍｉｎ和（１０４±０５２）ｍｌ／ｍｉｎ，均比模
型组有显著地增加（Ｐ＜００５），说明两者均能
促进液体从脑组织重吸收。而７５％ＮａＣｌ溶液
治疗组的灌流速度与模型组相比无显著差异

（Ｐ＞００５）。
２５　三种高渗溶液对脑含水率的影响　本实
验测得的正常家兔大脑的含水率为（７８５０±
０４４）％。在经过持续的颅内高压９０ｍｉｎ后，
家兔大脑含水率达到了（７９４０±０２４）％，比
正常组显著升高（Ｐ＜００５）。经２０％甘露醇和
２３４％ＮａＣｌ溶液治疗后，家兔大脑含水率分别
降到（７８７０±０５７）％和（７８６４±０３９）％，比
模型组显著地下降（Ｐ＜００５），７５％ＮａＣｌ溶液
治疗组的脑含水率与模型组相比无显著差异

（Ｐ＞００５）。

３　讨　论

急性的颅内压力增高往往是由于血液中的

水通过血脑屏障进入脑内造成的。因为在容积

相对恒定的颅腔内脑组织体积不能扩展，这些

积聚的水分就会造成颅内高压，所以，清除这些

水分是降低颅内高压的最直接手段。由于甘露

醇和ＮａＣｌ均不能自由地通过血脑屏障［６］，临床

上通常利用高渗的甘露醇或高渗盐水来增加血

液的渗透压，从而阻止水分继续渗进脑组织和

促进水分重吸收。目前高渗盐水和甘露醇谁能

更明显地降低颅内压力一直存在争论［７８］，所

以，本研究选用了广泛使用的高渗盐水７５％
ＮａＣｌ溶液与２０％甘露醇进行比较。由于２０％
甘露醇和 ７５％ＮａＣｌ溶液分别可产生 １０９８
ｍＯｓｍ和２５６６ｍＯｓｍ的渗透压［３］，为了平衡两

者本身的渗透压差异，我们在血脑屏障完整的

动物模型上分别给予了等渗透摩尔浓度的剂

量。结果显示，２０％甘露醇在给药后的３０ｍｉｎ
内能显著地促进水分的重吸收，降低脑的含水

率，而７５％ＮａＣｌ溶液却没有作用。说明在等
渗透摩尔浓度下，２０％甘露醇降颅内高压的效
果要好于高渗盐水。

一直以来，甘露醇被临床作为降颅内高压

的“金标准”［９］，但它引起的一些副作用使近年

来越来越多的人倾向于使用高渗盐水来替

代［１０］，可是选用何种浓度的高渗盐水和采用何

种剂量却一直没有统一的标准，这也造成了目

前临床疗效的不确定和多样化［１１］。如 Ｃｏｏｐｅｒ
等［１２］用７５％ＮａＣｌ溶液，对２２６例颅脑损伤伴
低血压的患者进行入院前的治疗，发现并不能

改善患者的格拉斯哥评分和神经学症状，与本

研究得出的７５％ＮａＣｌ溶液没有作用相近。但
我们的结果也显示，当采用更高渗透摩尔浓度

的２３４％ＮａＣｌ溶液后，能产生与 ２０％甘露醇
相似的降颅内高压效应，这一结果与 Ｗａｒｅ等
人的临床报道相似［１３］。说明高渗盐水可以替

代甘露醇用于降低颅内高压，但是在给药时，应

当采用比甘露醇更高的渗透摩尔浓度和使用较

高的剂量，这样才能充分发挥它降颅内高压的

效应。

综上所述，在较低浓度的等渗透摩尔浓度

下，２０％甘露醇比高渗盐水有更好的降颅内压
力的效果，甘露醇仍不失为治疗颅内高压的高

效脱水剂；在采用较高渗透摩尔浓度和相对较

大剂量的前提下，高渗盐水可以替代甘露醇治

疗颅内高压。
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