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卒中是目前导致人类死亡的三大主要疾病之一，在我

国，卒中发病率仍呈现逐年上升的趋势［1］。急性缺血性卒中

( acute ischemic stroke，AIS) 约占全部卒中的 80%［2］，大动脉

粥样硬化性缺血性脑卒中是脑梗死中最常见的类型。

急性缺血性脑卒中患者时间窗内( ＜ 4． 5 h) 静脉溶栓治

疗方法是首选之一［3］，尽管静脉溶栓对于所有严重程度的患

者均有获益，但仍有 70%以上卒中患者遗留残疾 ( modified

Ｒankin Scale，mＲS 2 ～ 6) ［3］。另一方面，静脉溶栓后约有 1 /3

的患者出现症状反复或加重，且指南并不推荐 24 h内使用阿

司匹林、氯吡格雷等抗血小板药物预防卒中进展。因此，对

于静脉溶栓后的缺血性卒中患者急性期预防症状进展或加

重尚无公认的治疗方案。

银杏内酯是自然界存在的最强的血小板活化因子

( platelet activating factor，PAF) 拮抗剂，基础研究表明其能强

效抑制血小板聚集［4，5］。我们之前的研究已经证明阿替普酶

静脉溶栓后即刻应用银杏内酯注射液是安全有效的，本研究

旨在探索大动脉粥样硬化性缺血性脑卒中的患者是否仍能

从中获益。

1 资料与方法

1． 1 资料来源 选择中国人民解放军 202 医院神经内

科 2016 年 3 月 － 11 月收治的大动脉粥样硬化性缺血性脑卒

中的患者 65 例，男 43 例，女 22 例; 平均年龄 ( 64． 02 ±

11． 88) 岁; 均符合 1995 年第四届全国脑血管学术会议通过

的诊断标准，并经头部 CT和( 或) MＲI证实。

1． 2 入选标准 ( 1) 年龄大于 18 岁，临床诊断急性缺

血性脑卒中; ( 2) 神经功能缺损症状 ＞ 30 min 且在治疗前未

缓解; ( 3) 既往无明显功能残障( mＲS≤1) ; ( 4) 发病时 NIHSS

评分 ＞ 3 分且≤25 分，MＲA 显示有动脉粥样硬化所致颈动

脉、大脑前动脉、大脑中动脉、大脑后动脉或椎-基底动脉狭

窄; ( 5) 签署知情同意书。

1． 3 排除标准 ( 1) 患者存在可能影响神经功能评估

的精神或神经疾病病史; ( 2 ) 最近 3 m 内存在增加出血风险

的疾病，如严重肝脏疾病、溃疡性胃肠疾病等; ( 3 ) 过去 10 d

内接受大型手术，有显著创伤或出血疾病; ( 4) 肾功能衰竭，

定义为血清肌酐 ＞ 2． 0 g /L( 177 mmol /L) 或肾小球滤过率 ＜

30 ml / ( min × 1． 73 m2 ) ; ( 5) 血小板计数 ＜ 100 × 109 / L ; ( 6)

血糖水平 ＜ 2． 8 mmol /L 或 ＞ 22． 2 mmol /L; ( 7 ) 患者正在口

服抗凝药物，如华法林，且国际标准化比值 ＞ 1． 5; ( 8) 在 48 h

内使用过肝素且 APTT 超过实验室正常值上限; ( 9) 怀疑血

管闭塞的病因为动脉内夹层; ( 10) 妊娠，或患者为育龄妇女

且尿或血 β-HCG阳性。

1． 4 研究方法 入选患者分为两组: 标准治疗组给予

阿替普酶静脉溶栓治疗，方法: rt-PA( 0． 9 mg /kg) ，10%最初

1 min内静脉推注，其余 90%药物溶于 100 ml 生理盐水，持

续静脉滴注 1 h，随后静脉滴注生理盐水 250 ml;银杏内酯联

合治疗组( 以下简称联合治疗组) 在相同方法静脉溶栓后给

予银杏内酯注射液 ( 6 ml 加入 250 ml 生理盐水中) ，静滴，

6 ml /次，一次 /d，连续使用 14 d; 所有患者 24 h 后给予抗血

小板 /抗凝药物其余用药依据指南推荐使用，用药期间及用

药 24 h内严密监护患者。所有入选患者分别于治疗前、治疗

后 7 d、治疗后 14 d、发病 90 d记录美国国立卫生研究院卒中

量表( National Institute of Health Stroke Scale，NIHSS) 评分;于

治疗后 7 d、14 d、90 d记录改良 Ｒankin量表( modified Ｒankin

Scale) 评分、生活自理能力改善指数( BI 指数) ，并记录颅内、

牙龈皮肤黏膜等出血的不良事件。

1． 5 统计学分析 采用统计软件 SPSS 19． 0 进行数据

统计分析。计量资料非参数秩和检验法，以均数 ±标准差( χ

± s) 表示，两独立样本采用 t检验; 计数资料组间比较采用两

独立样本卡方检验。P ＜ 0． 05 表示差异有统计学意义。

2 结 果

2． 1 一般资料和临床特征 研究共入组 65 例，其中联

合治疗组 31 例，标准治疗组 34 例。两组用药前的性别、年

龄、既往高血压病史、糖尿病病史、冠心病病史、房颤病史、入

院的基线 NIHSS评分、溶栓后即刻 NIHSS评分的比较均无显

著差异( P ＞ 0． 05) ( 见表 1) 。

2． 2 两组用药后安全性比较 两组患者用药后 24 h均

未出现颅内出血。联合治疗组牙龈皮肤粘膜出血 5 例，标准

治疗组牙龈及皮肤粘膜出血 6 例，两组比较差异无统计学意
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义( P ＞ 0． 05) 。说明银杏内酯注射液不增加阿替普酶溶栓后

的出血风险。

2． 3 两组用药后疗效比较 用药后 7 d、14 d、90 d两组

患者的 NIHSS 评分、mＲS 评分、BI 指数的比较。经统计，联

合治疗组和标准治疗组患者用药后 7 d各指标均未见显著统

计学差异( P ＞ 0． 05 ) ; 而试验组用药后 14 d、90 d 的 NIHSS

评分、mＲS评分较标准治疗组显著降低，BI 指数显著升高，

差异均有统计学意义( P ＜ 0． 05) ( 见表 2、表 3) 。

表 1 两组患者基线情况比较

组别 例数
年龄

( 岁)

性别

( 男性) %

高血压

( % )

糖尿病

( % )

冠心病

( % )

房颤

( % )

入院

NIHSS

溶栓后即

刻 NIHSS

联合治疗组

标准治疗组

31

34

62． 61 ± 12． 28

65． 29 ± 11． 53

21( 67． 7)

22( 64． 7)

16( 51． 6)

23( 67． 6)

12( 38． 7)

9( 26． 4)

7( 22． 6)

6( 17． 6)

5( 16． 1)

4( 13． 3)

6( 0，19)

5( 0，18)

5( 0，19)

5( 0，18)

表 2 两组患者近期、远期 NIHSS评分比较

组别 例数
NIHSS评分

7 d 14 d 90 d

联合治疗组

标准治疗组

31

34

4( 0，17)

5( 0，16)

2( 0，14) *

4( 0，12)

2( 0，10) *

4( 0，12)

联合治疗组与标准治疗组比较* P ＜ 0． 05

表 3 两组患者近期、远期 mＲS评分、BI指数比较

组别 例数
MＲS评分

7 d 14 d 90 d

BI指数

7 d 14 d 90 d

联合治疗组

标准治疗组

31

34

3( 0，4)

3( 0，5)

2( 0，4) *

3( 0，5)

2( 0，3) *

2( 0，4)

70( 20，100)

65( 20，100)

80( 30，100) *

70( 25，100)

90( 35，100) *

80( 30，100)

联合治疗组与标准治疗组比较* P ＜ 0． 05

3 讨 论

急性缺血性脑卒中患者的超早期进行 rt-PA静脉溶栓已

经成为标准治疗，但是由于大血管动脉粥样硬化患者的预后

差，且易进展波动，因此对于溶栓后的症状波动目前尚没有

公认的治疗首选方法。如何能有助于大动脉粥样硬化性急

性缺血性脑卒中患者得到更多的获益，成为了我们急需解决

的问题。为了防止溶栓后出血，很多指南及共识中指出溶栓

后 24 h内不建议应用抗凝、抗血小板聚集药物，这就出现了

溶栓后 24 h内的用药盲区。我们是否可以从用药盲区着手，

研究大动脉粥样硬化性急性缺血性脑卒中患者的获益方式

呢?

临床研究表明银杏内酯对急性脑梗死以及动脉粥样硬

化性脑梗死患者神经功能均有改善的作用。赵燕红［6］等在

常规治疗的基础上加上银杏叶提取物注射液治疗急性脑梗

死能有效改善患者的血液流变学、炎性因子水平以及神经功

能，提高临床疗效。张林生［7］观察了银杏内酯注射液治疗淤

血阻络证患者的临床疗效，得出银杏内酯注射液能明显降低

神经功能缺损积分、改善患者的神经功能缺损程度，可有效

缓解卒中淤血阻络证患者的临床症状。纪传荣［8］等观察了

动脉粥样硬化性脑梗死患者经银杏内酯 B 注射液治疗 2 w

后 NIHSS 评分、中医症候评分、日常生活活动能力评分较对

照组显著降低。

前期研究结果表明，急性缺血性脑卒中患者静脉溶栓后

立刻使用银杏内脂注射液并未增加颅内及皮肤黏膜出血风

险，且极大程度上改善了患者的预后。冯芹等研究发现，高

血小板聚集率和血小板-白细胞聚集水平在急性大动脉粥样

硬化型缺血性卒中后早期神经功能恶化或卒中复发的进展

中起着关键作用［9］。因此，超早期抗血小板治疗可能减少早
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期神经功能恶化或缺血性卒中的复发。时间就是大脑，对于

急性大动脉粥样硬化性缺血性卒中溶栓时间窗内患者，是否

可采用静脉溶栓联合银杏内酯注射液的方法治疗。本研究

结果显示:与标准治疗组相比，联合治疗组的大动脉粥样硬

化型患者用药后的 14 d、90 d 的 NIHSS 评分、mＲS 评分较用

药前明显减低，BI 指数明显升高，差异有统计学意义 ( P ＜

0． 05) 。推测原因，大动脉粥样硬化型脑卒中发病机制为原

位动脉粥样硬化血栓形成及动脉到动脉间的栓塞［10］，而血小

板的活化加重了血管内膜的损伤，血小板活化后释放的多种

炎症介质，不仅可以促进血小板的黏附和聚集，而且促进了

白细胞与内皮细胞的黏附，使白细胞向血管内膜迁移，诱导

血管平滑肌细胞的迁移和增生，这些都进一步促进动脉的粥

样硬化，导致血栓形成，甚至增加了斑块的易损性，从而增加

了栓塞的风险［11］。另外，从解剖学角度分析，小动脉仅有内

皮和少量( 缺少) 平滑肌，没有外弹性膜，多数观点认为其病

理学改变以玻璃样变性为主［12］，而大动脉病变以粥样斑块形

成为主［13］。

百裕银杏内酯注射液由银杏二帖内酯和白果内酯组成，

其中银杏二帖内酯主要为抗血小板聚集作用，白果内酯可促

进血管内皮细胞增生［14］，保持血管内皮细胞的完整性，抗炎、

保护神经元，能促进神经功能重构及修复，这可能是大动脉

粥样硬化性患者静脉溶栓后使用银杏内酯注射液得到良好

预后的原因之一。本研究结果从一定程度上可以反映血小

板活化在大动脉粥样硬化血栓形成中具有更为显著的主导

意义，与陈玉娟等［15］的报道一致。

综上所述，银杏内酯注射液为急性缺血性脑卒中患者静

脉溶栓治疗后的用药盲区提供了用药可能，它能有效地改善

大动脉粥样硬化性急性缺血性脑卒中患者的神经功能缺损

程度，且不良反应少，为急性缺血性脑卒中的治疗开拓了新

的思路，尤其在静脉溶栓后的用药盲区中，银杏内酯注射液

值得临床进一步研究。
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