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多中心评价银杏内酯注射液治疗重症缺血性脑卒中药物经济学 

季传平，何  纯，李慧琴* 

成都百裕制药股份有限公司，四川 成都  610000 

摘  要：目的  研究多中心银杏内酯注射液治疗重症缺血性脑卒中的临床疗效、经济性、安全性，评价药物经济价值。方法  

采用前瞻性队列研究方法，纳入了 2013年 8月—2013年 12月各中心重症缺血性脑卒中患者共 119例，以银杏内酯注射液

加常规治疗的患者为治疗组，共 78例；对照组 41例，患者在常规治疗基础上可使用其他活血化瘀类药物。在出院后 3、6、
12 个月对两组患者进行电话随访，获取药效指标：日常生活活动能力评价（ADL）评分、生活自理患者比例、痊愈率、复

发率、全因死亡率；经济学指标：成本效果比（CER）；以及不良事件发生情况，评估患者采用不同治疗方案的远期获益差

异。结果  出院后 3、6、12个月，治疗组 ADL评分、痊愈率和自理率均优于对照组，且差异显著（P＜0.05）；出院后 6个
月，治疗组复发率优于对照组，且差异显著（P＜0.05）；出院后 12 个月，治疗组复发率和死亡率优于对照组，且差异显著

（P＜0.05）；出院后 3、6、12个月，治疗组的 CER均明显小于对照组；两组不良反应发生率均较低。结论  远期评估发现，

经银杏内酯注射液治疗患者较未接受其治疗患者临床效果更佳，CER 更优，证明了银杏内酯注射液治疗重症脑卒中的有效

性及经济性。 
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Multicenter evaluation on pharmacoeconomics of Ginkgolide Injection in 
treatment of severe ischemic stroke 
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Abstract: Objective  To study the clinical efficacy, economical efficiency, and security of Ginkgolide Injection in the treatment of 
severe ischemic stroke in multicenter, and evaluate the economic value of drugs. Methods  A prospective cohort study was 
conducted in this study, a total of 119 patients with severe ischemic stroke were collected from August 2013 to December 2013. In 
the treatment group, 78 patients were treated with Ginkgolide Injection and routine treatment; In the control group, 41 patients were 
treated with routine treatment (other blood stasis drugs can be used). The patients were telephone followed-up visited 3, 6, and 12 
months after discharge for pharmacodynamic indexes (ADL score, self-care rate, recovery rate, recurrence rate, and all-cause 
mortality) , economic indicators (cost effectiveness ratio, CER), and adverse events, so as to assess the patients with long-term 
benefit differences after different treatments. Results  Follow-up in 3, 6, and 12 months after discharge showed that ADL score, 
recovery rate and self-care rate of treatment group were better than control group, and the difference was significant (P < 0.05). In the 
6 months after discharge, the recurrence rate of treatment group was superior to control group, and the difference was significant (P < 
0.05). In the 12 months after discharge, the recurrence rate and death rate of the treatment group were superior to the control group, 
and the difference was significant (P < 0.05). In the 3, 6 and 12 months after discharge, the CER of the treatment group was less than 
the control group (P < 0.05). The incidence of adverse reactions was lower in both groups. Conclusions  Long-term assessment 
found that Ginkgolide Injection had better clinical outcomes and better CER than those without it, which proved the effectiveness 
and economic efficacy of Ginkgolide Injection in the treatment of severe ischemic stroke. 
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缺血性脑卒中是指脑组织局部动脉血流灌注减

少或完全中断，停止供血、供氧，引起脑组织坏死、

软化。该病是神经内科的常见病与多发病，具有病

死率高、致残率高、复发率高和医疗费用高的特点，

不仅严重影响患者及家属生存质量，同时也耗费了

大量的社会医疗资源。在地广人稀的加拿大，每年

卒中费用约 36亿美元（包括直接治疗费用和误工

等造成的经济损失） [1]。有资料显示，脑卒中患

者超过 20%出院时需要转入康复机构，而 30%的

则遗留永久残疾，需要长期护理[2]。积极干预缺

血性脑卒中恢复期的治疗，尽量减轻患者社会功

能障碍，尽早恢复患者社会角色，成为缺血性脑

卒中研究的重点。 
“中国急性缺血性脑卒中诊治指南 2014”对于

缺血性脑卒中恢复期的治疗主要推荐采用抗血小

板、降纤、扩容、扩张血管、改善脑循环、神经保

护及中医中药治疗，治疗期间应有效控制血压、血

糖，并进行营养支持[3]。目前治疗条件下，缺血性

脑卒中仍是一个致死率、致残率和复发率高的疾病，

≥65岁的患者，在卒中发生 6个月后，26%的患者

在日常生活中需要依赖他人，46%的患者出现认知

功能障碍[4]。 
金阁莱

®
银杏内酯注射液于 2011年经国家食品

药品监督管理局批准上市，是由成都百裕科技制药

有限公司潜心研发的银杏制剂（中药 5类新药），有

效成分含量高达 99%以上，包含白果内酯（48%）、

银杏内酯 A（12%）、银杏内酯 B（34%）、银杏内

酯 C（5%），具有活血化瘀、通经活络的功效[5]，

用于中风病中经络恢复期瘀血阻络证，症见半身不

遂、口舌歪斜、言语蹇涩、肢体麻木等。 
目前，银杏内酯注射液多中心 IV 期临床试验

已完成，合计 3 652例，证明了药物的有效性及安

全性。前期药物对缺血性卒中患者的远期获益也已

证明[6]，本研究进一步确认其对亚组重症卒中患者

远期获益的影响，对天津中医药大学第二附属医院、

福建医科大学附属第一医院、重庆市中医院、南充

市中心医院、河南省中医院、川北医学院附属医院、

贵阳医学院附属医院、南昌市第一医院、郑州大学

第一附属医院、吉大一院等多个中心同一时期使用

银杏内酯注射液的患者及未使用银杏内酯注射液的

病情相匹配的患者进行面对面随访，获取治疗效果

信息及治疗费用信息，进行真实世界条件下的药物

经济学评价。 
1  资料与方法 
1.1  一般资料 

本研究是多中心、前瞻性队列研究，选取 2013
年 8月—2013年 12月在上述中心接受银杏内酯注

射液治疗的，以及和与之基线情况匹配的、未接受

银杏内酯注射液治疗的重型脑卒中患者。本研究纳

入的随访病例共 119例，治疗组（应用银杏内酯注

射液）78例，对照组（未应用银杏内酯注射液）41
例。两组在性别、年龄、NIHSS评分、复发病例比

例、矫正 Rankin评分[7]分布以及合并疾病情况均无

显著差异，两组基线指标均可比，见表 1。 

表 1  两组基线比较表 
Table 1  Baseline comparison between two groups 

组别 年龄/岁 男/女 首发/复发病例 NIHSS评分 
矫正 Rankin评分 合并疾病/例 
4 5 高血压 糖尿病 高脂血症 颈动脉硬化 

对照 62.64±15.405 19/22 32/9 19.73±4.32 30 11 28 20 13  7 
治疗 69.19±10.703 41/37 57/21 21.13±3.21 57 21 54 37 25 13 
 
1.2  纳入标准 

①符合西医缺血性脑卒中诊断标准[3]；②符合

中医中风病中经络诊断标准[8]；③符合瘀血阻络证

辨证标准；④既往 Rankin（mRS）评分≥4；⑤签

署知情同意书。 
1.3  排除标准 

①脑梗死后脑出血以及脑动脉炎患者；②由脑

肿瘤、脑外伤、脑寄生虫病、风湿性心脏病、冠心

病及其他心脏病合并房颤而引起的脑栓塞者；③有

恶性肿瘤或其他重症器官衰竭等直接影响患者寿命

的疾病；④有出血倾向或有出血性疾病的患者；⑤

有自身免疫性疾病的患者；⑥有影响患者功能评估

的外伤性疾病的患者。 
1.4  治疗方法 

治疗组除常规治疗（使用溶栓、抗血小板、抗

凝、改善循环等药物）外，给予银杏内酯注射液（成

都百裕制药股份有限公司，规格 2 mL/支，批号

20130506），10 mL加入 250 mL生理盐水中，静脉
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滴注，1 次/d，连续用药 14 d，治疗期间禁止使用

所有中药注射剂和活血化瘀类中成药；对照组为常

规治疗，另外可给予灯盏花素、丹参川芎嗪、参芎

注射液、血栓通注射液、苦碟子注射液等活血化瘀

类药物治疗。在患者出院后 3 个月、6 个月以及 1
年对两组患者进行随访，获取患者卒中复发情况、

恢复情况及治疗费用情况，评估真实世界中两组患

者的远期获益。 
1.5  观察指标 
1.5.1  药效指标  日常生活活动能力评价（ADL）
评分[6]、生活自理患者比例、痊愈率（mRS＝0[9]）、
复发率、全因死亡率。 
1.5.2  经济学指标  进行成本效果分析，分析两组

患者各随访点平均成本效果比（CER），CER＝C/E，
C 代表成本，E代表效果[10]。成本包括患者住院治

疗期间的所有费用、院外卒中相关药物费用、康复

治疗费用及卒中复发再次住院治疗费用，效果指相

应随访时间点两组患者的能自理患者所占比例。 
1.5.3  安全性指标  统计治疗组及对照组住院治

疗期间不良事件发生率及不良事件严重程度，评估

银杏内酯注射液的安全性。 
1.5.4  统计学处理  采用 SPSS 17.0软件进行统计

分析，计量资料以 x s± 表示，采用 t检验；计数资

料采用 χ2检验；Fisher确切概率法计算 P值。 
2  结果 
2.1  出院后 3个月随访结果 
2.1.1  药效指标  治疗组纳入病例 78例，对照组纳

入 41 例。治疗组 ADL 评分显著优于对照组（P＜
0.01）；治疗组痊愈患者为 29/78（37.18%），对照

组为 7/41（17.07%），治疗组效果优于对照组，差

异有统计学意义（P＜0.05）；治疗组能自理患者为

47/78（ 60.26%）， 对照组 能自理 患者 16/41
（39.02%），治疗组优于对照组，差异有统计学意义

（P＜0.05）；两组在 3 个月时均无复发和死亡病例

出现。见表 2。 

表 2  随访 3个月结果分析表 
Table 2  Resuls of follow-up visits for three months 

组别 n/例 ADL评分 痊愈率/% 自理率/% 
对照 41 77.32±13.28 17.07 39.02 
治疗 78 89.72±21.23** 37.18* 60.26* 

与对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.01 
*P < 0.05  **P < 0.01 vs control group 

2.1.2  经济学指标  治疗组平均住院治疗费用为 
（36 523.57±457.2）元，院外治疗费用为（1 523.27
±102.1）元，在 3个月时能自理患者比例为 60.26%；

对照组住院治疗费用为（34 276.69±354.2）元，院外

治疗费用为（3 215.23±357.6）元，在 3个月时能自

理患者比例为 39.02%。对两组进行成本效果分析，治

疗组CER＝631.38，对照组 CER＝960.84。 
2.2  出院后 6个月随访结果 
2.2.1  药效指标  本次随访治疗组对照组均无失

访。治疗组纳入病例 78例，对照组纳入 41例，其

中治疗组死亡 3例，对照组死亡 5例，全因死亡率

分别为 3/78（3.85%）、5/41（12.20%），两组无明

显差异。治疗组 ADL评分优于对照组，两组差异

有统计学意义（P＜0.05）；治疗组痊愈患者为

23/75，对照组为 4/36，治疗组效果优于对照组，

差异有统计学意义（P＜0.05）；治疗组能自理患者

为 46/75，对照组能自理患者为 14/36，治疗组优于

对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）；治疗组

3/75 患者卒中复发，对照组 6/36 患者卒中复发，

治疗组低于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）。
结果见表 3。 
2.2.2  经济学指标  治疗组平均住院治疗费用为

（37 265.23±351.3）元，院外治疗费用为（1 574.38±
57.63）元，在 6个月时能自理患者比例为 61.33%；

对照组住院治疗费用为（39 527.32±532.1）元，院外

治疗费用为（3 257.35±37.51）元，在 6个月时能自

理患者比例为 38.89%。对两组进行成本效果分析，治

疗组CER＝633.29，对照组 CER＝1 100.15。 
表 3  随访 6个月结果分析表 

Table 3  Resuls of follow-up visits for six months 

组别 n/例 ADL评分 痊愈率/% 自理率/% 复发率/% 全因死亡率/% 

对照 36 85.21±12.32 11.11 38.89 16.67 12.20 

治疗 75 92.32±16.27* 30.67* 61.33* 4.00* 3.85 

与对照组比较：*P＜0.05 
*P < 0.05 vs control group 
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2.3  出院后 12个月随访结果 
2.3.1  药效指标  本次随访治疗组失访 1例，对照

组失访 2 例，治疗组纳入病例 77 例，对照组纳入

39 例，其中治疗组和对照组死亡人数分别是 11 例

和 14例，全因死亡率分别是 11/77（14.29%）和 14/39
（35.90%），两组比较治疗组显著低于对照组（P＜
0.01）。治疗组 ADL 评分显著优于对照组（P＜

0.001）；治疗组痊愈患者为 29/66，对照组为 4/25，
治疗组效果优于对照组，差异有统计学意义（P＜
0.05）；治疗组能自理患者为 45/66，对照组能自理

患者为 7/25，治疗组显著优于对照组（P＜0.01）；
治疗组 5/66（7.58%）患者卒中复发，对照组 6/25

（24%）患者卒中复发，治疗组复发率低于对照组，

差异有统计学意义（P＜0.05）。详见表 4。 

表 4  随访 12个月结果分析表 
Table 4  Resuls of follow-up visits for twelve months 

组别 n/例 ADL评分 痊愈率/% 自理率/% 复发率/% 全因死亡率/% 
对照 25 82.71±11.27 16.00 28.00 24.00 35.90 
治疗 66 93.27±11.24*** 43.94* 68.18** 7.58* 14.29** 
与对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.01  ***P＜0.001 
*P < 0.05  **P < 0.01  ***P < 0.001 vs control group 

2.3.2  经济学指标  治疗组平均住院治疗费用为

（39 574.37±461.7）元，院外治疗费用为（2 746.89
±87.31）元，在 12 个月时能自理患者比例为

68.18%；对照组住院治疗费用为 42 573.76±
87.33，院外治疗费用为（5 759.32±98.37）元，

在 12 个月时能自理患者比例为 28.00%。对两组

进行成本效果分析，治疗组 CER＝620.73，对照

组 CER＝1 726.18。 
2.4  不良反应 

住院用药治疗期间，治疗组和对照组均发生了

1 例轻微不良事件，治疗组为面部潮红，未做特殊

处理，治疗结束后自行缓解。对照组为浅静脉炎，

予停用舒血宁，并进行对症治疗。 
3  讨论 

2018年Katan等[11]发表的卒中全球负担的文章

中提出，卒中是世界第二死因，是残疾的主要原因；

而 2017 年王文志[12]在 Circulation 发表的中国卒中

流行病学指出，中国是全球最大的脑卒中负担国，

且是导致死亡的第一病因。其中重型脑卒中占全部

卒中的 13%～24%[13]，其预后较差，且会延迟住院

时间并导致高死亡率[13-14]。 
虽然前期研究通过随访发现，早期治疗会给缺

血性脑卒中患者带来远期获益，并证明了银杏内酯

注射液的安全性、有效性及经济性[6]，但未对患者

类型做获益分析。而本次研究主要分析亚型重症患

者的获益，研究选取NIHSS评分≥15分/mRS评分≥

4分的患者，这与 Bill[13]和 Kang[14]等研究对重型脑

卒中患者划分基本一致。本研究结果显示，针对重

症脑卒中患者，随访 3、6、12个月后其各项指标治

疗均优于对照组，ADL评分、痊愈率、自理率等疗

效指标治疗组显著优于对照组。另外针对经济学指

标，对照组的住院期间和院外用药种类明显多于治

疗组，造成对照组住院期间和院外用药平均费用高

于治疗组，院外费用升高尤其显著。因治疗组恢复

情况显著优于对照组，故治疗组院外过度用药的情

况相对较少，多数患者能完全依照医生处方进行用

药，而对照组很多患者因恢复情况不佳，容易换药

或者乱联合用药物。治疗组远期 CER均明显低于对

照组，与前期对缺血性脑卒中患者随访结果[6]比较，

银杏内酯注射液治疗亚型重症患者 CER 降低更明

显，证明了其治疗重症脑卒中患者获益更好。 
传统的银杏叶制剂 EGb761主要成分是 24%的

黄酮和 6%萜内酯，研究显示，黄酮不易通过血脑

屏障[15]，而萜内酯在银杏提取物对中枢神经系统的

作用中发挥了作用[16]。银杏内酯注射液主要成是

99%萜内酯，所含的 48%白果内酯，能够抑制缺血

区域的 ATP 下降以及增强线粒体呼吸链功能从而

改善缺血后脑组织的能量代谢[17-18]，同时它具有抗

炎症免疫[19]和兴奋性氨基酸神经毒性作用[20]，能抑

制神经细胞的凋亡、促进神经元的增殖分化[21]，并

能减轻脑水肿的发生[22-24]，综合起到保护神经元、

保护胶质细胞的作用；所含的 51%银杏内酯 ABC，
是天然 PAF受体拮抗剂，可以抑制血小板聚集和抗

炎，起到保护血管和胶质细胞的作用[25]。因此，银

杏内酯注射液可以拮抗 PAF，保护神经血管单元，

具有双效合一的作用。另外还有研究结果表明：银
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杏内酯注射液及其组分促进周细胞、血管内皮细胞

分泌血管内皮生长因子（VEGF），保护血管内皮细

胞、促进受损血管内皮细胞生成并形成网状、管状

结构[26]。 
银杏内酯注射液治疗重症脑卒中患者远期获益

显著优于对照组，与银杏内酯注射液多靶点脑保护

机制有关。 
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