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银杏内酯注射液治疗出血性脑梗死的临床安全性有效性分析=

冯  䶮，毕思伟，李  莉，王雅君，唐  磊，王  娇 
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摘  要：目的  研究银杏内酯注射液治疗出血性脑梗死的安全性和有效性。方法  选取沈阳市第一人民医院 OMNS年 N月—

OMNT年 NO月收治的出血性脑梗死患者 UN例，随机分为 O组，对照组予以常规药物治疗，治疗组在其基础上加用银杏内酯

注射液 NM=miL次，生理盐水 ORM=mi稀释，静脉滴注，每天 N次，连续使用 NQ=d。观察治疗后的不良反应、出血转化情况，

比较治疗 T、NQ、VM=d后患者的美国国立卫生研究院卒中量表（kfepp）、mop和 Aai评分。结果  对照和治疗组未出现药

物过敏及肝、肾功能恶化等不良反应，影像学观察未见出血扩大，脑水肿明显减轻。治疗组和对照组在用药 T=d后各项评分

指标未见明显统计学差异；而在治疗 NQ、VM= d后，治疗组的 kfepp评分、mop评分较对照组显著降低，Aai评分显著提

高，两组差异具有统计学意义（m＜MKMR）。结论  银杏内酯注射液不会增加出血性脑梗死患者的出血扩大，且能减轻脑水肿，

改善患者神经功能缺损，治疗出血性脑梗死安全有效。=
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AbstractW= lbjective= = qo= ánvestág~te= the= s~fetó= ~nd= effác~có= of= dánkgoäáde= fnjectáon= án= tre~táng= hemorrh~gác= cerebr~ä= ánf~rctáonK=
jethods= = qot~ääó=UN=é~táents=wáth=hemorrh~gác= cerebr~ä= ánf~rctáon= ~dmátted= to= the= fárst= éeoéäeDs= hoséát~ä= of= shenó~ng= án= g~nu~ró=
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tre~tment=groué=were=tre~ted=wáth=dánkgoäáde=fnjectáon=on=the=b~sás=of=routáne=drugs=wáth=NM=miHMKVB=kpI=once=d~áäó=for=NQ=dK=qhe=
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kfeppI=mop=~nd=Aai=scores=of=é~táents=wáth=tre~tment=for=TI=NQ=~nd=VM=d=w~s=doneK=oesults= = ko=~dverse=re~ctáons=of=drug=~ääergó=
~nd=deteráor~táon=of=äáver=~nd=kádneó=functáon=were=observed=án=the=two=grouésK=qhe=ám~gáng=observ~táon=of=tre~tment=groué=showed=
no=áncre~se=án=hemorrh~geI=~nd=the=cerebr~ä=edem~=w~s=ságnáfác~ntäó=reducedK=qhere=w~s=no=st~tástác~ääó=ságnáfác~nt=dáfference=án=the=
score=ándác~tors=between=tre~tment=groué=~nd=controä=groué=~fter=T=d=of=medác~táonI=qhe=kfepp=scores=~nd=mop=scores=of=tre~tment=
groué=were= ságnáfác~ntäó= äower= th~n= those= of= controä= grouéI= ~nd= the=Aai= scores=were= ságnáfác~ntäó= ámérovedI= ~nd= the= dáfference=
between= the= two=groués=w~s=st~tástác~ääó= ságnáfác~nt= Em=Y=MKMRFK=Conclusion= = dánkgoäáde= fnjectáon=do=not= áncre~se=hemorrh~ge= án=
é~táents=wáth=hemorrh~gác= cerebr~ä= ánf~rctáonI= ~nd=whách= c~n= reduce= cerebr~ä= edem~I= ámérove= the=neuroäogác~ä= defácát= of= é~táentsK=
dánkgoäáde=fnjectáon=ás=s~fe=~nd=effectáve=án=tre~táng=hemorrh~gác=cerebr~ä=ánf~rctáonK=
hey=wordsW=dánkgoäáde=fnjectáonX=hemorrh~gác=cerebr~ä=ánf~rctáonX=cerebr~ä=edem~X=securátóX=effác~có=

=
脑梗死期间缺血区血管重新恢复血流灌注，导致

梗死区内出现继发性出血，这种现象称之为出血性脑

梗死（eemorrh~gác=cerebr~ä=ánf~rctáon，ef）或脑梗死

后出血转化（hemorrh~gác=tr~nsform~táon，eq）xNz。大

面积脑梗死，特别是房颤脑栓塞患者，由于血脑屏

障的广泛破坏，常伴有出血转化xOz；静脉溶栓和血管

内治疗后的出血转化也是 eq的常见原因。目前国内

改善微循环的药物多数都禁用于出血性脑梗死。银=
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杏内酯注射液作为一种活血化瘀、通经活络的药物，

理论上可能有增加梗死后出血血肿扩大的风险，但

在实际的临床工作中，发现该药不但未增加颅内出

血的扩大，而且有效的降低了患者的脑水肿，改善

神经功能。本研究旨在探索银杏内酯注射液治疗出

血性脑梗死的安全性和有效性。=
N= =资料和方法=
NKN= =资料与来源=

选择沈阳市第一人民医院神经内科 OMNS 年 N
月—OMNT年 NO月住院的出血性脑梗死患者 UN例，

男性 QR例，女性 PS例，均符合全国第四届脑血管

病学术会议制定的缺血性脑血管诊断标准xPz，并经

后期的头颅Cq或jof证实在原有的梗死区出现了

出血性转化，出血转化分型参照 kfkapxQz和
bCAppxRz的诊断标准。=
NKO= =入选标准=

①年龄大于 NU 岁，临床诊断急性缺血性脑卒

中，且发病时间在 T= d以内；②脑梗死首次发病或

既往虽有中风史，但本次发病前无明显后遗症

（mop 评分≤N）；③美国国立卫生研究院卒中量表

（kfepp）为 Q～OM 分；④头颅 Cq 或 jof 证实在

原有的梗死区出现了出血性转化；⑤患者及家属知

情同意。=
NKP= =排除标准=

①严重的血液系统疾病或血小板计数＜NMM×
NMVLi；②既往有脑出血、脑肿瘤、脑外伤及其他严

重脑部病变者或痴呆患者；③严重心、肝、肾功能

障碍；④严重的消化性溃疡或消化道出血患者；⑤

近期有重大外伤和手术史患者；⑥妊娠或育龄期妇

女；⑦静脉溶栓桥接血管内治疗或直接血管内治疗

患者；⑧大灶脑梗死需外科手术减压患者。=
NKQ= =研究方法=

入选患者治疗前均行头 Cq或头jof检查证实

存在出血性脑梗死。出血转化分型参照 kfkap 和

bCApp的诊断标准：（N）ef，包括 efN型（梗死灶

周围点状出血）、efO型（梗死灶内融合性点状出血，

但无占位效应）；（O）脑实质血肿型（é~renchóm~ä=
hem~tom~s，me），包括 meN 型（出血占梗死体积

小于 PMB，有轻度占位效应）、meO 型（出血超过

梗死体积的 PMB，有明显占位效应）；（P）远隔部

位出血（梗死区以外的出血），此型不在此次研究范

围内。=
患者随机分为两组，对照组予以常规药物治疗，

银杏内酯注射液治疗组（简称治疗组）在对照组治

疗基础上给予银杏内酯注射液（成都百裕制药股份

有限公司生产，规格 O=miL支，批号 MUNSMOMN）NM=mi
加入生理盐水 ORM=mi中，静脉滴注 N次Ld，连续用

药 NQ=d。两组患者均对原发基础疾病进行常规药物

治疗（控制血压、血糖、血脂等），对部分 ef型患

者，取得知情同意后，继续抗血小板聚集治疗（拜

阿司匹林 MKN=g或波立维 TR=mg口服 N次Ld），对 me
型的患者不予抗血小板聚集治疗。=

所有患者于治疗前及治疗 T、NQ、VM= d后记录

kfepp评分；于治疗 T、NQ、VM=d后记录 mop评分

（改良 o~nkán量表）及 Aai评分（_~rtheä指数），

并记录各种不良事件及退出研究的原因。所有患者

治疗前后复查血常规、尿常规、血凝系列、肝肾功

能。对于出血转化严重和病情严重的患者，定期复

查头 Cq或头jof，观察颅内病情变化。=
NKR= =统计学处理=

所有数据采用 pmpp= OOKM统计软件进行分析。

正太分布的计量资料用 x s± 表示，组间比较采用 t
检验；非正太分布的计量资料用中位数和四分位数

j（mOR，mTR）表示，组间比较采用j~nnJthátneó=
r检验；计数资料以百分比表示，组间比较采用 χO

检验或 cásher’确切概率法检验。=
O= =结果=
OKN= =基线资料=

本研究两组患者共纳入患者 UN 例，治疗组 QM
例，对照组 QN例。两组患者治疗前的基线特征包括

性别、年龄、糖尿病病史、高血压病史、房颤病史、

冠心病病史、高脂血症、吸烟史、饮酒史、出血转

化类型、静脉溶栓比例、抗血小板聚集用药比例、

治疗前 kfepp评分等之间的差异无统计学意义。见

表 N。=
OKO= =两组用药安全性比较和退出情况=

本研究共纳入 UN例患者，多数为大灶脑梗死，

其中死亡 Q例，失访 N例。对照组患者死亡 O例（N
例因继发肺内感染入院 NP=d后死亡；N例为出院 PM=
d后死亡，具体死因不详），有 N例患者因家属放弃

治疗中途出院失访；治疗组死亡 O 例（N 例为继发

肺内感染入院 NO=d后死亡，N例为出院 QR=d后死亡，

具体死因不清）。其余 TS例（每组 PU例）均完成了

治疗后 T、NQ、VM= d的随访和评估，两组患者均未

出现药物过敏及肝、肾功能恶化等不良反应。=
治疗组影像学观察出血有无扩大及脑水肿的=
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表 N= =两组患者的基线资料比较=
qable=N= = Baseline=comparison=between=two=groups=

组别= nL例= 年龄L岁= 体质量Lkg=
kfepp=
评分=

男性= 高血压病史= 糖尿病病史= 冠心病病史= 房颤病史=
nL例= 比例LB= nL例= 比例LB= nL例= 比例LB= nL例= 比例LB= nL例= 比例LB=

对照= QN= SVKV–TKVO= SVKM–NNKOV= NN=ET~NRF= OP= RSKN= NU= QPKV= V= OOKM= U= NVKR= NQ= PQKN=
治疗= QM= SVKT–UKVN= TMKQ–NMKRS= V=ET~NQF= OO= RRKM= NU= QRKM= T= NTKR= V= OOKR= NS= QMKM=

组别= nL例=
吸烟史= 饮酒史= 高脂血症病史= ef= me= 抗血小板用药=

=
nL例= 比例LB= nL例= 比例LB= nL例= 比例LB= nL例= 比例LB= nL例= 比例LB= nL例= 比例LB=

=
对照= QN= NQ= PQKN= NN= OSKU= NT= QNKR= PV= VRKNO= O= QKUU= NM= OQKPV= =
治疗= QM= NP= POKR= U= OMKM= NQ= PRKM= PU= VRKMM= O= RKMM= NN= OTKRM=

==

变化情况，对于 me 型患者，出血面积大不能用

抗血小板药物，在充分挣得家属知情同意的基础

上，应用银杏内酯注射液，并定期复查头 Cq（图

N），结果显示，出血没有扩大且脑水肿减轻。对

于病情严重的大灶脑梗死患者，定期复查头 Cq
或 jof（图 O），结果显示，脑水肿消退明显，中

线无明显移位，颅内出血转化未扩大，动脉未见

明显管腔狭窄。结果进一步说明，银杏内酯注射

液不会增加出血风险。=
OKP= =两组用药后疗效评价=

治疗 T、NQ、VM=d后，两组患者的 kfepp评分、

mop 评分及 Aai评分比较。治疗组和对照组在用

药 T= d后各项指标未见明显统计学差异；而在用药

NQ、VM= d后，治疗组的 kfepp评分、mop评分较

对照组显著降低，Aai评分显著提高，两组差异具

有统计学意义（m＜MKMR），见表 O、P。=
=

= = = = =
患者，女，RO岁，“左侧肢体活动不灵 R=d、头痛 N=d”入院；A：入院头部 Cq示右侧基底节区出血性脑梗死（me型）；_：银杏内酯注射液治

疗 NQ=d，复查头部 Cq示出血明显吸收，脑水肿明显减轻；C：VM=d后，随访复查头部 Cq，梗死体积明显缩小，出血基本吸收。=
m~táentI=fem~äeI=RO=óe~rsI=w~s=~dmátted=to=hoséát~ä=wáth=?äeft=äámb=dósér~xá~=for=R=d=~nd=he~d~che=for=N=d?K=AW=Cq=of=~dmássáon=showed=ráght=b~s~ä=g~ngäá~=
hemorrh~gác=cerebr~ä=ánf~rctáon=Eme=tóéeFK=_W=dánkgoäáde=fnjectáon=w~s=~dmánástr~ted=for=NQ=dI=Cq=reex~mán~táon=showed=obváous=~bsorétáon=of=bäeedáng=
~nd=ságnáfác~nt=reductáon=of=cerebr~ä=edem~K=CW=After=VM=dI=Cq=w~s=foääowed=ué=for=reváewK=fnf~rctáon=voäume=w~s=ságnáfác~ntäó=reduced=~nd=bäeedáng=w~s=
b~sác~ääó=~bsorbed=

图 N= =治疗组 me患者入院、银杏内酯注射液治疗 NQ、VM=d=Cq图=
cigK=N= = Cq=images=of=me=patients=in=treatment=group=at=admissionI=NQ=dI=and=VM=d=after=treatment=of=dinkgolide=fnjection=

P= =讨论=
eornág等xSz早在 NVUS年就报道，在缺血性脑损

伤后，有相当比例的患者会发生出血转化，这是一

种非常常见的临床现象。messán等xTz在 NVVM年对出

血转化进行了分型，即 ef 型和 me 型。ef 型是指

在 Cq 扫描中不均匀密度占缺血性梗死的一部分，

而 me 型指的是有占位效应的密度更均匀的血肿。

cáoreääá等xRz在 NVVV年改进了这种分型，又把 ef型
分为 efN和 efO两种亚型；me型分为 meN和 meO
两种亚型。由于静脉溶栓在临床上的广泛应用，溶

栓后出血转化的病例越来越多，kfkap 和 bCApp
对出血转化诊断标准得到了越来越多的临床应用和

认可。OMMS年，bCApp的研究者们xUz又提出了溶栓

后远隔部位出血（rme）的分型，把其作为 me分型=

A= C=_=
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患者，男，RQ岁，房颤，“突发言语不能、右侧肢体活动不灵 P= h”来院，急诊予以阿替普酶静脉溶栓治疗。A：溶栓后 OQ= h复查头部 Cq示

左侧额颞叶大片状低密度灶，其间混杂点片状高密度影（ef型），中线轻度移位。_：银杏内酯注射液治疗 T= d后，复查头部 Cq示脑水肿消

退明显，中线无明显移位，颅内出血转化未扩大。C：银杏内酯注射液治疗 NQ=d，头部joA显示左侧颈内动脉及左侧大脑前、中动脉未见明

显管腔狭窄。=
m~táentI= m~äeI= RQ= óe~rsI= wáth= ~trá~ä= fábráää~táonI= c~me= to= hoséát~ä= wáth= ?sudden= án~báäátó= of= séeech= ~nd= ráght= äámb=movement= for= P= hours?I= Antáé~se=
ántr~venous= thromboäósás= w~s= éerformed= án= emergencóK= AW= Cq= ~t= OQ= hours= ~fter= thromboäósás= showed= ~= ä~rge= ä~meää~r= äowJdensátó= äesáon= án= äeft=
frontoteméor~ä=äobe=wáth=máxed=séot=ä~meää~r=hághJdensátó=sh~dow=Eef=tóéeF=~nd=máäd=mádäáne=dáséä~cementK=_W=After=tre~tment=of=dánkgoäáde=fnjectáon=
for=T=dI=Cq= reex~mán~táon=showed= th~t= cerebr~ä= edem~=h~d=obváous= regressáonI=no=obváous=mádäáne=dáséä~cementI= ~nd=no=enä~rgement=of= ántr~cr~ná~ä=
hemorrh~ge=tr~nsform~táon=KCW=dánkgoäáde=fnjectáon=w~s=combáned=for=NQ=dK=ee~d=joA=showed=no=obváous=äumen=stenosás=án=äeft=ántern~ä=c~rotád=~rteró=
~nd=äeft=~nteráor=~nd=máddäe=cerebr~ä=~rteróK=

图 O= =治疗组大灶梗死患者溶栓 OQ=h、银杏内酯注射液治疗 T=d=Cq图和治疗 NQ=d=joA图=
cigK=O= = Cq=images=of=patients=with=focal=infarction=in=treatment=group=at=OQ=h=after=thrombolysis=and=T=d=after=treatment=of=

dinkgolide=fnjection=and=joA=images=at=NQ=d=after=treatment=of=dinkgolide=fnjection=

表 O= =两组患者治疗前后 kfepp评分比较=
qable=O= = comparison=of=kfepp=scores=between=two=groups=before=and=after=treatment=

组别= nL例 
kfepp评分=

治疗前= 治疗 T=d后= 治疗 NQ=d后= 治疗 VM=d后=
对照= PU= NM（T，NR）= V（S，NN）= U（R，NN）= R（P，V）=
治疗= PU= V（T，NQ）= U（S，NM）= S（R，U）G= P（N，S）G=
与对照组比较：Gm＜MKMR=
Gm Y=MKMR vs=controä=groué=

表 P= =两组患者治疗后 mop评分及 Aai评分比较=
qable=P= = mop=score=and=Aai=score=of=two=groups=after=treatment=

组别= = = = = = = = nL例=
mop评分= Aai评分=

治疗 T=d后= 治疗 NQ=d后= 治疗 VM=d后= 治疗 T=d后= 治疗 NQ=d后= 治疗 VM=d后=
对照= = = = = = = = PU= P（N，R）= P（N，R）= O（M，Q）= RM（OM，UM）= RM（PM，UM）= TR（QM，VR）=
治疗= = = = = = = = PU= P（N，R）= O（N，Q）G= O（M，P）G= RM（OM，TR）= SM（QM，UR）G= UR（RR，NMM）G=
与对照组比较：Gm＜MKMR=
Gm Y=MKMR vs=controä=groué=

的一个亚型，这种出血分型与淀粉样脑血管病密切

相关，并未列入我们此次的研究。=
关于梗死后出血转化的机制，目前有较多的研

究，认为它是一种复杂的多因素累积的结果。在缺

血开始的几秒到数分钟后，Aqm数量开始减少，随

后 k~HJhH=Aqm酶活性终止xVz，这导致了各种细胞代

谢紊乱，血脑屏障被破坏xNMz；此外，缺血还会导致

强烈的炎症反应，进一步破坏了脑血管解剖结构，

干扰了生理代谢xNNz。当缺血组织再灌注时，由于血

脑屏障被破坏，脑血管自动调节能力受损，红细胞

从血管中溢出，最终导致了梗死后出血转化xNOz。=
出血性转化的严重程度有广泛的范围，从梗死

C=_=A=
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组织中轻微的点状出血到大灶的血肿延伸到梗死的

边缘。这对临床提出了很多治疗挑战，抗血小板聚

集药物、活血化瘀类中药提取物是否可以应用于eq
患者？这些药物是否会使 eq 患者颅内出血扩大？

目前对出血性脑梗死后此类药物的研究较少。林智

等xNPz研究认为，对出血性转化患者的治疗，可以根

据患者的 bCApp 分型做出治疗选择，对于 efN 型

及 efO型患者可继续给予抗血小板药物，对于 meN
型及 meO型患者应停用抗血小板药物，但不需使用

止血药物。本实验对部分 ef 型患者给予抗血小板

聚集药物治疗，未见有出血扩大。=
银杏内酯注射液其主要功能是活血化瘀，通经

活络xNQz。国内的多项研究表明，银杏内酯注射液能

改善缺血性脑卒中患者神经功能缺损，联合静脉溶

栓治疗不会增加颅内出血的风险xNRJNSz。但目前没有

银杏内酯用于出血性脑梗死的研究，本研究表明，

银杏内酯注射液不会引起 eq 患者颅内出血的扩

大，而且可有效减轻脑水肿，与对照组比较，治疗

组患者 NQ、VM= d的 kfepp、mop评分较对照组明

显减低、Aai评分明显增高，差异具有统计学意义

（m＜MKMR），可明显改善出血性脑梗死患者的临床= =
预后。=

银杏内酯注射液主要成分为银杏二帖内酯和白

果内酯，其中银杏内贴二酯主要为抗血小板聚集的

作用，而白果内酯有更强的神经保护作用，它可以

减轻脑水肿xNTz、缩小梗死体积xNUz、保护线粒体功= = =
能xNVz、保护血管内皮细胞xOMz、上调内皮细胞生长因

子xONz进而促进血管内皮细胞增长。此外，白果内酯

还具有抗炎、抗氧化作用xOOz，又起到了保护血脑屏

障的作用，防止血肿继续扩大。=
综上所述，银杏内酯注射液为出血性脑梗死患

者的药物治疗提供了一种可能，它不但不会造成eq
患者颅内出血的扩大，而且会有效保护血脑屏障、

减轻脑水肿、减小梗死体积、促进血肿吸收，改善

患者临床功能。由于本次研究的样本数目相对较小，

所以主要是针对 ef和 me两种分型进行研究，并未

对各种亚型进行系统分析研究。本次研究的主要人

群是 ef型患者，只有 O例 me型患者应用了银杏内

酯注射液，所以对 me 型患者应用银杏内酯的安全

性，仍需要更多样本的研究。=
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