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摘  要：目的  确证评价银杏二萜内酯葡胺注射液治疗卒中恢复期之痰瘀阻络证的有效性与安全性，尤其是改善语言、运动

功能的临床疗效。方法  采用分层区组随机（416 例动脉粥样硬化性血栓性脑梗死患者按 3∶1 随机分为试验组和对照组）、

盲法、舒血宁注射液阳性药平行对照、多中心临床研究的试验方法。银杏二萜内酯葡胺注射液 25 mg（5 mL/支），或舒血

宁注射液 1 支（5 mL），均加于生理盐水 250 mL 中静脉滴注，1 次/d。首次滴注时控制滴速 10～15 滴/min。疗程为 14 d。
结果  试验组与对照组治疗前后神经功能缺损程度总评分减少率的变化两组间比较差异有统计学意义（P＝0.000 1），试

验组优于对照组。两组患者生活能力状态评分变化组间比较差异无统计学意义。脑梗综合疗效，试验组总有效率 85.39%，

对照组总有效率 73.27%，两组比较差异有统计学意义（P＝0.000 1）。中医证候疗效，试验组总有效率 62.99%、对照组 40.59%，

两组比较差异有统计学意义（P＝0.000 1）。单项神经功能指标肩臂运动、手运动、下肢运动、步行能力及中医证候上肢不

遂、下肢不遂、口舌喎斜、言謇或失语、感觉减退或缺失、头晕目眩、痰多而黏及异常舌脉差异有统计学意义，试验组均优

于对照组。结论  银杏二萜内酯葡胺注射液对动脉粥样硬化性血栓性脑梗死恢复期痰瘀阻络证的治疗安全、有效。同时提示

银杏二萜内酯葡胺注射液在改善卒中神经功能缺损总评分、神经功能指标、中医证候总积分及上肢不遂、口舌喎斜、头晕目

眩、痰多而黏、苔白腻、脉弦滑等指标，具有一定的优势。 
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Abstract: Objective  To evaluate the efficacy and safety of Diterpene Ginkgolides Meglumine Injection (DGMI) in the treatment of 
recovered stroke with syndrome of stagnant phlegm blocking collaterals, especially the clinical efficacy in improving the function of 
language and movements. Methods  The clinical trial was carried out by the methods of stratification and randomization (416 cases of 
patients with atherosclerotic thrombotic cerebral infarction (ATCI) were randomly divided into experimental and control groups by the 
ratio of 3:1), blindness, and positive parallel control of Shuxuening Injection (SI), and multi-center clinical study. DGMI (25 mg, 5 
mL/amp) or SI (5 mL/amp) was diluted into 250 mL physiological saline, iv drip, once daily for 14 d. The dropping speed must be 
controlled as 10—15 drops/min for the first infusion. Results  There was statistical difference (P = 0.000 1) for the variations of inducing 
rate of the defect extent of nervous functions before and after the treatment in the experimental and control groups. The experimental group 
was superior to the control group. There was no statistical difference for the variation of scales of the patient living ability in the two groups 
(P > 0.05). For the comprehensive efficacy of cerebral infarction, the total effective rates were 85.39% and 73.27% in the experimental and 
control groups, respectively, with statistical difference (P = 0.000 1). For the efficacy of syndrome of traditional Chinese medicine 
(TCM), the total effective rates were 62.99% and 40.59% in the experimental and control groups, respectively, with the statistical 
difference (P = 0.000 1). For the single indicator of nervous functions, such as arm movements, hand movements, extremity 
movements ,walking, as well as the syndromes of TCM, such as upper limb disable, lower limb disable, deviated tongue, aphasia, abate 
or deficiency of feeling, dizziness, more and turbid phlegm, abnormal tongue and pulse manifestation, the experimental group was 
superior to the control group with statistified difference. Conclusion  It is safe and effective for DGMI in the treatment of the 
syndrome of stagnant phlegm blocking collaterals in convalescence of ATCI. Meanwhile, it is also manifested that DGMI has the 
certain superiorities in the fields, such as improving the total score of nervous function deficiency for the patients with stroke, the 
nervous function, the total score of TCM syndromes, including upper limb disable, deviated tongue, dizziness, more and turbid phlegm, 
white coat of tongue, abnormal pulse, etc. 
Key words: Diterpene Ginkgolides Meglumine Injection; atherosclerotic thrombotic cerebral infarction; syndrome of stagnant phlegm 
blocking collaterals; nervous function; clinical trial 
 

脑梗死又称缺血性脑卒中，是指各种原因所致

脑部血液供应障碍，导致脑组织缺血、缺氧性坏死，

出现相应神经功能缺损。脑梗死是脑血管病的最常

见类型，动脉粥样硬化是本病的基本病因，依据脑

梗死的发病机制和临床表现，通常将脑梗死分为脑

血栓形成、腔隙性梗死和脑栓塞等，其恢复期为发

病 2 周至 6 个月。银杏二萜内酯葡胺注射液是一种

新型中药制剂，主要含银杏内酯 A、银杏内酯 B、
银杏内酯 K 等，I 期、II 期临床试验证明其治疗动

脉粥样硬化性血栓性脑梗死恢复期痰瘀阻络证均

安全、有效。现采用阳性药对照，以进一步确证评

价银杏二萜内酯葡胺注射液治疗动脉粥样硬化性

血栓性脑梗死恢复期（痰瘀阻络证）的有效性和安

全性。 
1  资料与方法 
1.1 试验设计 

本试验采用分层区组随机（试验组与对照组的

比例为 3∶1）、盲法、阳性药平行对照、多中心临
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床研究的试验方法。疗程为 14 d。所选病证为动脉

粥样硬化性血栓性脑梗死，根据《药品注册管理办

法》、《中药新药研究的技术要求》的有关要求，III
期临床试验试验组病例数不少于 300 例，对照组病

例数不少于 100 例的规定，同时考虑试验病例脱落

不超过 4%，本试验的样本量 416 例，试验组 312
例，对照组 104 例。 
1.2  诊断标准 

动脉粥样硬化性血栓性脑梗死诊断标准遵照

1995 年全国第四届脑血管病学术会议通过的《各类

脑血管疾病诊断要点》所定标准执行。中医病名、

证型及分期诊断标准参照《中药新药治疗中风病的

临床研究指导原则》[1]所定标准执行。 
1.3  中医证候分级量化标准 

主症半身不遂、口舌喎斜、言语蹇涩或失语、

感觉减退或消失，分无、轻、中、重 4 级，分赋 0、
2、4、6 分；次症分无、轻、中、重 4 级，分赋 0、
1、2、3，异常舌脉分无、有 2 级，分赋 0、2 分。 
1.4  纳入病例标准 

①符合卒中中医诊断标准，且为第一次卒中的

患者；②符合西医动脉粥样硬化性血栓性脑梗死诊

断者；③中医辨证属痰瘀阻络证者；④卒中分期符

合恢复期者；⑤临床神经功能缺损严重程度评定，

意识为 0 分，7 分≤总分值≤30 分者；⑥年龄在 40
岁以上，70 岁以下者；⑦自愿进行临床试验并且签

署知情同意书者。 
1.5  排除病例标准 

短暂性脑缺血发作；经检查证实由脑出血、

脑肿瘤、脑外伤、脑寄生虫、代谢障碍及风湿性

心脏病、冠心病、其他心脏病合并房颤所引起的

脑栓塞者；临床神经功能缺损严重程度评定，意

识＞0 分，低于 7 分或高于 30 分者；合并有肝、

肾、造血系统和内分泌系统等严重原发性疾病，

精神病患者；第 2 次以上卒中的患者；急性期或

后遗症期的患者；妊娠或哺乳期妇女；过敏体质，

或对多种药物过敏者；4 周内使用过已知对主要脏

器有损害的药物者；患者不能合作或正在参加其

他药物试验者；腔隙性脑梗死患者。 
1.6  脱落病例标准 

①试验中受试者依从性差，未按规定用药或中

途停药影响到疗效和安全性评价者；②盲法试验中

被正常破盲的病例；③试验中自行退出者；④失访

者；⑤资料不全，影响到有效性和安全性判断者；

⑥发生严重不良事件、并发病或特殊生理变化等，

不宜继续试验者。 
1.7  剔除病例标准 

①不符合纳入标准者，予以剔除；②纳入后未

曾用药的病例，予以剔除。 
1.8  用药方法 

试验组为银杏二萜内酯葡胺注射液 25 mg 1 支

（5 mL），对照组为舒血宁注射液 1 支（5 mL）。均

加于生理盐水 250 mL 静脉滴注，1 次/d，连续用药

14 d。首次滴注时控制滴速 10～15 滴/min。疗程为

14 d，分别于第 7、14 天进行访视。 
1.9  观测指标及时点 

①人口学资料：性别、年龄、身高、体质量；

②疗效性指标：临床神经功能缺损程度评分、患者

生活能力状态评价、单项神经功能、中医证候疗效

等。③安全性评价指标，包括一般体检项目，局部

刺激症状、过敏反应、输液反应、不良事件和毒副

作用，血细胞分析、尿液分析、大便常规，心电图、

肝功能（丙氨酸转氨酶、天冬氨酸转氨酶、总胆红

素）、肾功能（尿素氮、肌酐）、凝血功能 3 项等。

人口学资料，只在受试对象筛选期诊查；疗效性指

标和一般体检项目用药期间诊察；可能出现的不良

反应症状用药后随时观察；实验室指标基线点、试

验终点诊查。 
1.10  不良事件观察 

不良事件与药物关系判断按肯定有关、很可能

有关、可能有关、可疑、不可能有关 5 级。 
1.11  疗效判定 

以神经功能缺损程度评分减少率作为疗效判

断标准，判定采用尼莫地平法：（治疗前积分－治

疗后积分）/ 治疗前积分，以百分数表示。①基

本痊愈：功能缺损评分减少 90%～100%，病残程

度 0 级；②显著进步：功能缺损评分减少 46%～

89%，病残程度 1～3 级；③进步：功能缺损评分

减少 18%～45%；④恶化：功能缺损评分增加 18%
以上；⑤无变化：功能缺损评分减少或增加在 18%
以内。 

中医证候疗效判定标准：①临床痊愈：中医临床

症状、体征消失或基本消失，证候积分减少≥95%；

②显效：中医临床症状、体征明显改善，证候积分

减少≥70；③有效：中医临床症状、体征均有好转，

证候积分减少≥30；④无效：中医临床症状、体征

无明显改善，甚或加重，证候积分减少不足 30%。 
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1.12  统计分析方法 
①对定量数据，以均数、标准差、例数、最小

值和最大值，或加用中位数、做描述性统计分析。

两组组间或组内治疗前后对比分析，用 t 检验或 F
检验。②对定性数据，以频数表、百分率或构成

比做描述性统计分析。两组组间或组内治疗前后

对比分析，用 t 检验、H 检验、Wilcoxon 秩和检

验或 Wilcoxon 符号秩和检验。若考虑到中心或其

他因素的影响，采用 CMH χ2 检验。所有的统计

检验均采用双侧检验，P 值小于或等于 0.05 将被

认为所检验的差别有统计意义。 
2  结果 
2.1  病例分布 

共入组病例 413 例（试验组 309 例，对照组 104
例），脱落病例 4 例，剔除病例 1 例，总脱落率为

1.21%。FAS 数据集、PP 数据集、SA 数据集各为

409 例、408 例、409 例。 

2.2  可比性分析 
试验组和对照组人口学资料、病程、卒中积分、

痰瘀阻络证积分，卒中分级（病情轻、中、重），

基础疾病（血压）与合并疾病，依从性、基础治疗

及合并用药情况的组间比较，差异均无显著性意

义，具有可比性。 
2.3  疗效分析 
2.3.1  两组神经功能缺损程度总评分和生活能力

状态评分变化  FAS 分析显示，用药前后，两组组

内神经功能缺损程度总评分减少率比较，差异均有

显著性统计学意义（P＜0.01）；组间比较，试验组优

于对照组，差异有显著性统计学意义（P＜0.01）。
PPS 结果与 FAS 结果一致。 

FAS 分析显示，用药前后两组组内生活能力状态

评分比较，差异均有显著性统计学意义（P＜0.01）；
组间比较，差异无显著性统计学意义（P＞0.05）。PPS
结果与 FAS 结果一致。见表 1。

表 1  神经功能缺损程度总评分和生活能力状态评分比较 
Table 1  Comparison on total score of nervous function defect extent and state score of living ability 

神经功能缺损程度总评分 ( ±x s ) 生活能力状态评分 ( ±x s ) 
组别 例数 

用药前 用药后 
组别 例数 

用药前 用药后 

试验 307 14.17±5.52 8.44±5.41▲▲** 试验 308 3.25±1.18 2.21±1.27▲▲

对照 101 13.02±5.17 8.89±4.97▲▲ 对照 81 3.00±1.10 2.30±1.14▲▲ 

自身前后比较：
▲▲P＜0.01；与对照组比较：** P＜0.01 

▲▲P < 0.01 vs self-control; ** P < 0.01 vs control group 

2.3.2  两组脑梗综合疗效评价结果  治疗 14 d 的

FAS 分析结果，试验组 309 例，基本痊愈 9 例、

显著进步 139 例、进步 115 例、总有效率 85.39%，

对照组 101 例，基本痊愈 1 例、显著进步 24 例、

进步 49 例，总有效率 73.27%，两组比较，差异

有显著性统计学意义（CMH χ2=17.360 8，P＝
0.000 1），试验组优于对照组，且 PPS 分析结论

与之一致。 
2.3.3  两组单项神经功能缺损的比较  FAS分析两

组组内治疗前后单项神经功能的分值变化中，面

瘫、言语、肩臂运动、手运动、下肢运动、步行能

力等神经功能指标比较，差异均有显著性统计学意

义（P＜0.05），水平凝视功能仅试验组差异有显著

性统计学意义（P＜0.05）。两组组间比较，仅肩臂

运动、手运动、下肢运动、步行能力等指标差异有

显著性统计学意义（P＜0.05），其余均差异无显著

性统计学意义。见表 2。 
2.3.4  两组中医证候疗效比较  FAS 分析，治疗 2
周，试验组 308 例，临床痊愈 3 例、显效 21 例、

有效 170 例，总有效率 62.99%；对照组 101 例，临

床痊愈2例、显效2例、有效37例，总有效率40.59%。

两组比较，差异有显著性统计学意义（z＝16.429 0，
P＝0.000 1），试验组优于对照组。PPS 分析结论与

之一致。各中心总有效率的齐同性比较，经

Breslow-Day 检验（P＝0.580 6），差异无显著性统

计学意义，中心齐同性好。 
2.3.5  两组单项中医证候及舌脉记分下降情况比

较  FAS 分析，两组上肢不遂、下肢不遂、口舌喎

斜、言謇或失语、感觉减退或缺失、头晕目眩、痰

多而黏等主症指标的组内治疗前后的自身比较，差

异均有显著性统计学意义（P＜0.05）；组间比较，

仅上肢不遂、口舌喎斜、头晕目眩、痰多而黏指标，
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差异有显著性统计学意义（P＜0.05）。PPS 分析结

论与之一致。见表 3。 
中医证候指标舌质暗淡、苔白腻与脉象弦滑用

药后消失情况的比较，经 FAS 分析可见两组间比

较，仅苔白腻、脉弦滑有统计意义（P＝0.003 4、
0.030 2）。 

表 2  单项神经功能的比较 ( ±x s ) 
Table 2  Comparison on single neurological functions of stroke ( ±x s ) 

组别 指标 水平凝视功能 面瘫 言语 肩臂运动 手运动 下肢运动 步行能力 

用药前―用药后 1.00±1.05▲ 0.47±0.53▲ 1.21±1.32▲ 1.23±0.90▲* 1.02±0.89▲* 1.19±0.83▲* 1.06±0.81▲*试验 

n 21 257 213 306 306 303 298 

用药前―用药后 1.00±1.15 0.33±0.47▲ 1.02±1.2▲ 1.01±0.92▲ 0.77±0.69▲ 0.78±0.80▲ 0.72±0.67▲对照 

n 4 81 61 100 100 100 99 

自身前后比较：
▲P＜0.05；与对照组比较：*P＜0.05 

▲P < 0.05 vs self-control; *P < 0.05 vs control group 

表 3  两组中医证候主症积分下降情况的分析 ( ±x s ) 
Table 3  Analysis on decrease of main score in TCM syndromes ( ±x s ) 

组别 指标 上肢不遂 下肢不遂 口舌喎斜 言謇或失语 感觉减退、消失 头晕目眩 痰多而黏 

用药前―用药后 1.03±0.69▲* 1.05±0.82▲ 1.16±1.10▲* 1.24±1.19▲ 1.09±1.21▲ 1.22±0.59▲* 1.19±0.71▲*试验 

n 308 305 302 257 209 249 247 

用药前―用药后 0.70±0.63▲ 0.82±1.03▲ 0.77±0.78▲ 1.12±1.27▲ 0.89±1.07▲ 0.99±0.57▲ 1.00±0.74▲对照 

n 101 100 99 82 61 79 81 

自身前后比较：
▲P＜0.05；与对照组比较：*P＜0.05 

▲P < 0.05 vs self-control; *P < 0.05 vs control group 

2.3.6  依从性分析  采用药物计数法。试验组 308
例、对照组 101 例，试验用药依从性良好，在 80%～

120%。 
2.3.7  安全性分析  两组共发现 13 例不良事件，

试验组和对照组不良事件发生率分别为 3.90%、

0.99%，组间差异无显著统计学意义，主要表现为

面部皮疹、白细胞异常增高等。试验中未出现严重

不良事件。 
3  讨论 

根据动脉粥样硬化性血栓性脑梗死的临床表

现可将这类疾病归为中医的“中风病”。中国古代

文献对中风病有较详的论述。《素问•生气通天论》

“阳气者，大怒则形气绝，而血菀于上，使人薄厥。”

可见，卒中的病机主要为阴阳失调，气血逆乱，因

肝肾阴虚，肝阳上亢，挟气血上冲于脑，加之火热

炼液为痰，风、火、痰、气、瘀合而为病，导致神

窍闭阻，突然昏仆，不省人事。在该病的恢复期，

痰瘀互结的证型较为常见，治疗时当豁痰开窍，祛

瘀通络。相关动物实验表明银杏二萜内酯葡胺注射

液能明显抑制脑组织缺血缺氧和过氧化程度，提高

机体抗氧化能力和清除自由基的能力，保护再灌注

损伤的脑组织结构，使大脑皮质锥体细胞和脑实质

神经细胞的核固缩、核溶解程度及软化灶明显减

轻，抑制血小板聚集并有解聚作用，明显抑制血栓

形成并有溶栓、延长凝血时间的作用。 
本试验结果表明，银杏二萜内酯葡胺注射液

治疗 14 d，在改善卒中神经功能缺损总评分、神

经功能指标、中医证候总积分及上肢不遂、口舌喎

斜、头晕目眩、痰多而黏、苔白腻、脉弦滑等指

标方面，显示出优于对照药舒血宁注射液，提示

该药对动脉粥样硬化性血栓性脑梗死恢复期痰瘀

阻络证的治疗相对于对照药具有一定的临床优

势，证明了该药具有的化痰祛瘀、通脉舒络功效。

试验中，仅出现 2 例不良反应，无严重不良事件

发生，提示该药的安全性较好。推荐临床应用剂量

为 1 次 25 mg，1 次/d，以 14 d 为一疗程。 
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