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银杏二萜内酯葡胺注射液对不同肝肾功能的急性缺血性脑卒中患者疗效和
安全性研究  
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摘  要：目的  探讨银杏二萜内酯葡胺注射液对不同肝肾功能状态的急性缺血性脑卒中患者疗效和安全性差异。方法  本

研究数据来自于一项随机、双盲、安慰剂平行对照、多中心临床试验。研究对象为发病 48 h 内的急性缺血性脑卒中患者，

按照 1∶1随机接受银杏二萜内酯葡胺注射液和安慰剂治疗 14 d。研究对象按照肝肾功能异常和正常分为 2组。主要疗效指

标为随机化后（90±7）d发生 mRS评分完全生活自理（mRS达到 0～1分）的比例。主要安全性指标为随机化后（90±7）d

内发生的不良事件。二分类结局指标采用 Logistic回归模型进行比较，计算比值比（OR）和 95%可信区间（95% CI）。

结果  共纳入 3 337 例缺血性脑卒中患者，其中肝肾功能正常的患者 1 841 例（55.2%），肝肾功能异常的患者 1 496 例

（44.8%）。肝肾功能正常（OR，1.38；95% CI，1.15～1.66；P＜0.001）和异常（OR，1.22；95% CI，1.00～1.50；P＝0.05）

的患者中，银杏二萜内酯葡胺注射液相比于安慰剂均可显著提高 90 d mRS评分 0～1分患者的比例。结论  肝肾功能状态

与不同治疗方式的交互作用未达到统计学意义（交互 P＝0.28）。不同肝肾功能状态的患者中，银杏二萜内酯葡胺注射液均未

显著增加不良事件的发生（交互 P＝0.41）。在不同肝肾功能状态患者中，银杏二萜内酯葡胺注射液可以有效提高急性缺血性

脑卒中患者 90 d的功能预后且未增加不良事件的发生。 
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Abstract: Objective  To investigate the efficacy and safety of Diterpene Ginkgolides Meglumine Injection (DGMI) in patients 

with acute ischemic stroke hepatorenal status. Methods  Data were obtained from a multicenter, randomized, double-blind, 

placebo-controlled, parallel-group trial. Patients with acute ischemic stroke within 48 h. They were randomized to receive DGMI 

or placebo once daily in a 1∶1 ratio. Patients were divided by hepatorenal statuses, as normal and abnormal group. The primary 

outcome was the proportion of patients with a modified Rankin Scale (mRS) of 0 or 1 on day (90 ± 7) after randomization. The 

primary safety outcome was adverse events within 90 d. Results  A total of 3 337 patients were enrolled, with 1 841 (55.2%) 

patients with normal and 1 496 (44.8%) with abnormal hepatorenal status. DGMI was associated with a higher proportion of mRS 

score of 0−1 in both normal (OR, 1.38; 95% CI, 1.15−1.66; P < 0.001) and abnormal (OR, 1.22; 95% CI, 1.00−1.50; P = 0.05) 

hepatorenal status groups, compared to the placebo group. There was no significant interaction between hepatorenal status with 

treatment (P = 0.28 for interaction). The rates of adverse events were similar between DGMI and placebo group across different 

hepatorenal status (P = 0.41 for interaction). Conclusion  Among patients with AIS in this randomized clinical trial, DGMI 

improved the proportion of patients achieving favorable clinical outcomes at 90 d compared with placebo, regardless of hepatorenal 

status. 
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缺血性脑卒中是全球致残和致死率的主要因

素之一[1]。血管内治疗和脑保护剂是目前治疗急性

缺血性脑卒中的主要方式，具有良好的治疗效果，

可以有效改善患者的临床预后[2-4]。但是血管内治

疗有严格的时间窗限制，其疗效在超窗患者中大大

降低[5-6]。相比之下，多靶点的神经保护剂可以使

更多患者受益。在我国，银杏二萜内酯葡胺注射液

已被广泛用于治疗缺血性脑卒中[7-8]。银杏二萜内

酯具有减轻脑水肿，改善能量代谢，抗氧化、抗炎、

抗细胞凋亡，促进血管生成的作用[7]。前期的临床

研究结果表明，银杏二萜内酯葡胺注射液可以有效

提高急性缺血性脑卒中患者的功能预后[7-9]。由于

银杏二萜内酯主要通过肝肾代谢，其在肝肾功能状

态不同的人群中的疗效和安全性是否有差异尚不

清楚。不同的肝肾功能状态可能影响药物的吸收、

分布、代谢和排泄过程，进而影响药物的治疗效果

及可能产生的不良反应。因此，明确不同肝肾功能

对银杏二萜内酯葡胺注射液效果的影响，有助于为

临床提供更为精准的用药指导，确保患者能够安全、

有效地使用该药物。因此，本研究旨在探究不同肝

肾功能患者中，银杏二萜内酯葡胺注射液的疗效和

安全性，以期为指导个性化卒中治疗方案提供参考

依据。 

1  资料与方法 

1.1  研究设计 

本研究数据来自于“ 银杏二萜内酯葡胺注射液

用于急性缺血性脑卒中有效性和安全性的随机、双

盲、安慰剂平行对照、多中心临床研究”“（注册网站：

clinicaltrials.gov，注册号：NCT02526225）[10]。 

1.2  研究对象和排除标准 

2016年 2月 1日—2018年 5月 1日从首都医

科大学附属北京天坛医院等全国 100家临床单位入

组 3 448例患者，纳入排除标准如下。 

纳入标准：诊断符合“ 中国急性缺血性脑卒中

诊治指南 2014》[11]诊断标准；年龄 18～80岁，性

别不限；发病时间在 48 h内；首次发病，或既往卒

中未遗留明显后遗症“（本次发病前改良 Rankin量表

评分“ mRS］≤1）；神经功能缺损程度评分“（美国

国立卫生院卒中量表，NIHSS）4～24分；肢体运动

分项（NIHSS评分第 5项和第 6项总分）≥2分；

签署知情同意书。 

排除标准：经头颅影像学检查证实有脑肿瘤、

脑炎、脑脓肿等导致相似症状的疾病，或证实有出

血性脑梗死，硬膜外血肿，颅内血肿，脑室出血，

蛛网膜下腔出血等；严重意识障碍（NIHSS评分 Ia

项≥2 分）；合并有出血性疾病或有出血倾向者，

或有下肢静脉血栓形成者；合并肝肾功能严重异常

者；有精神疾病病史或痴呆的患者；其他严重的器

官或系统性疾病；显著的药物或酒精滥用；已知对

银杏二萜内酯葡胺注射液成分过敏；妊娠或哺乳期

妇女；过去 3个月参加其他临床试验；研究者判定

依从性差、或其他任何不适合参加本研究的患者。

本研究分析中进一步排除肝肾功能指标缺失的研

究对象。 

1.3  给药方法 

根据是否使用银杏二萜内酯葡胺注射液治疗

进行分组，使用银杏二萜内酯葡胺注射液为试验组，

使用银杏二萜内酯葡胺注射液模拟剂为对照组。试

验组给予银杏二萜内酯葡胺注射液（国药准字

Z20120024），每支 5 mL（含银杏二萜内酯 25 mg），

每天 1次，生产批号：150401、160401，由江苏康缘

药业股份有限公司提供；对照组给予银杏二萜内酯

葡胺注射液模拟剂（0.9%氯化钠溶液），每支 5 mL，

每天 1次，生产批号：150401、160401，由江苏康缘

药业股份有限公司提供。给药时间为 14 d。 

1.4  随机与盲法 

本研究采用区组随机化方法进行受试者的

随机化入组，区组长度为 4。随机化数是由一个

独立的统计师生成。这 2 种药物在外观、装量、

包装及用法上完全相同，在外观上无法区分。为

了保证盲法的执行，参与药物管理的医生或护

士，不参与受试者的选择、疗效的评价和安全性

的评估。 

1.5  肝肾功能评价指标 

肝功能指标通过丙氨酸氨基转移酶（ALT）和天

冬氨酸氨基转移酶（AST）进行评定，当 ALT＞     

40 IU·L−1或者 AST＞42 IU·L−1或者 AST/ALT＞1

时认为肝功能异常[12-13]。肾功能指标通过肾小球滤过

率（eGFR）进行评定，当 eGFR＜90 mL·min−1·1.73 m−2

时认为肾功能异常。肝功能异常或者肾功能异常者
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合并为肝肾功能异常组[14]。 

1.6  结局指标 

本研究的主要疗效指标为随机化后“（90±7）d

发生 mRS评分完全生活自理（mRS达到 0～1分）

的比例。安全性评价指标为 90 d内的不良事件“（自

患者随机化开始至最后一次随访期间，发生的任何

不利医疗事件，无论与试验药物是否有因果关系，

均为不良事件）。 

1.7  统计分析方法 

统计分析采用 SAS 9.4软件。研究人群根据不

同的肝肾功能状态以及不同治疗方式进行分组。符

合正态分布的计量资料采用 x s “表 ，2 组比较

采用 t 检验，不符合正态分布的计量资料采用中位

数和四分位数表 ，2 组比较采用秩和检验。计数

资料采用频数“（百分比）表 ，2组比较采用 χ2检

验。对于主要疗效指标采用最后一次观察结转的方

法处理主要结果的缺失数据。二分类结局指标采用

Logistic回归模型进行比较，计算比值比（OR）和

95%可信区间“（95% CI）。采用似然比检验的方法计

算不同肝肾功能状态组与不同治疗方式之间的交

互作用。P＜0.05认为差异具有统计学意义。 

2  结果 

2.1  基线比较 

基于银杏二萜内酯葡胺注射液用于急性缺血

性脑卒中有效性和安全性的随机、双盲、安慰剂平

行对照、多中心临床研究的 3 448例缺血性卒中患

者，本研究排除了 111例缺少肝肾功能评价指标的

患者，最终共纳入 3 337例患者。其中肝肾功能正

常的患者 1 841例“（55.17%），肝肾功能异常的患者

1 496例“（44.83%）。研究对象的平均年龄为 69“（四

分位数：61～75）岁，女性患者 937 例（62.6%）。

在肝功能正常的患者中，除试验组患者的收缩压高

于对照组外，其他基线特征 2组分布均衡，差异无

统计学意义（P＞0.05），见表 1。 

表 1  基线特征 

Table 1  Baseline characteristics 

指标 
肝肾功能异常（n＝1 496） 

P值 
肝肾功能正常（n＝1 841） 

P 值 
试验组（n＝743） 对照组（n＝753） 试验组（n＝923） 对照组（n＝918） 

年龄/岁，M(P25～P75) 69(61～75) 68(61～75) 0.37 60(53～66) 60(52～66)  0.60  

性别/（例，占比/%） 男 451 (60.7) 486 (64.5) 0.12 597 (64.7) 611 (66.6)  0.40  

 
女 292 (39.3) 267 (35.5)  326 (35.3) 307 (33.4)  

BMI/(kg·m−2)，M(P25～P75) 23.7(21.6～25.4) 23.5(21.6～25.6) 0.92 23.7(21.9～25.7) 23.9(22～25.7)  0.31  

收缩压/mmHg，M(P25～P75) 146(130～160) 145(132～160) 0.82 146(133～161) 142(130～160) ＜0.001  

舒张压/mmHg，M(P25～P75) 85(80～95) 85(80～94) 0.58 88(80～97) 86.5(80～94)  0.06  

疾病史/（例，占

比/%） 

卒中史 186 (25.0) 178 (23.6) 0.53 202 (21.9) 196 (21.4)  0.78  

高血压史 468 (63.0) 498 (66.1) 0.20 550 (59.6) 527 (57.4)  0.34  

糖尿病史 168 (22.6) 154 (20.5) 0.31  221 (23.9) 205 (22.3)  0.41  

发病到治疗时间 ＜24 h 316 (42.5) 323 (42.9) 0.89  398 (43.1) 392 (42.7)  0.86  

 ≥24 h 427 (57.5) 430 (57.1)  525 (56.9) 526 (57.3)  

NIHSS评分，M(P25～P75) 7(6～9) 7(6～9) 0.55  7(6～9) 8(6～9)  0.79  

ALT/(IU·L−1)，M(P25～P75) 17(12.0～25.7) 17(12.5～25.0) 0.89  19(14～26) 19(14～27)  0.58  

AST/(IU·L−1)，M(P25～P75) 20(16～26) 20(16～26) 0.84  19.9(16～24) 19(16～24)  0.44  

eGFR/(mL·min−1·1.73 m−2) 80.3(67.8～86.9) 80.0(68.6～87.3) 0.65  99.7(95.0～106.0) 100.0(94.5～107.0)  0.58  

连续变量表达为中位数（下四分位数～上四分位数）[M(P25～P75)]；1 mmHg＝133 Pa。 

Continuous variables were expressed as median with interquartile range; 1 mmHg = 133 Pa. 

2.2  主要疗效指标 

随机化 90 d后，肝肾功能异常的患者中，试验

组 368例（49.5%）患者的 mRS评分达到 0～1分，

高于对照组患者的比例（335例，44.5%），差异具有

统计学意义（OR：1.22；95% CI：1.00～1.50；P＝

0.05）。在肝肾功能正常的患者中趋势更加明显，试
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验组 mRS评分达到 0～1分的患者比例（479例，

51.9%）高于对照组“（402例，43.8%），差异具有统

计学意义“（OR：1.38；95% CI：1.15～1.66；P＜0.001）。

肝肾功能状态与不同治疗方式之间的交互作用未

达到统计学意义“（交互 P＝0.38），说明在不同肝肾

功能状态的患者中，银杏二萜内酯葡胺注射液提高

患者预后的疗效均显著优于安慰剂。见表 2。 

对肝肾功能分别进行分析，结果显 对于肝功

能正常的患者，试验组 mRS评分达到 0～1分的患

者比例“（811例，51.7%）高于对照组“（693例，44.4%），

差异具有统计学意义（OR：1.34；95% CI：1.16～1.54；

P＜0.001），但肝功能状态与不同治疗方式之间的交

互未达到统计学意义（交互 P＝0.18）；不同肾功能状

态的患者中，试验组mRS评分达到 0～1分的患者比

例均显著高于对照组（OR＝1.28和 1.33），肾功能状

态与不同治疗方式之间的交互未达到统计学意义（交

互 P＝0.79）。见表 2。 

2.3  安全性指标 

随机化 90 d内，不同肝肾功能状态的患者中，

试验组与对照组发生不良事件的患者比例均相似，

差异无统计学意义“（OR：1.10；95% CI：0.84～1.44；

P＝0.50；OR：0.94；95% CI：0.75～1.20；P＝0.63），

不同肝肾功能患者与不同治疗方式之间的交互作用

未达到统计学意义（交互 P＝0.41）。对于肝功能异常

和肾功能异常结果相似，与不同治疗方式之间的交互

作用均未达到统计学意义（交互 P＞0.05）。见表 3。 

表 2  主要疗效结局指标亚组分析结果 

Table 2  Results of subgroup analysis of key efficacy outcome indicators 

亚组分组 
患者例数（占比/%） 

OR (95% CI) P值 交互 P值 
试验组 对照组 

肝肾功能状态 异常 368(49.5) 335(44.5) 1.22(1.00～1.50) 0.050 0.38 

 正常 479(51.9) 402(43.8) 1.38(1.15～1.66) ＜0.001  

肝功能状态 异常  36(37.5)  44(40.0) 0.90(0.51～1.58) 0.710 0.18 

 正常 811(51.7) 693(44.4) 1.34(1.16～1.54) ＜0.001  

肾功能状态 异常 351(51.0) 308(44.8) 1.28(1.04～1.58) 0.020 0.79 

 正常 496(50.7) 429(43.6) 1.33(1.11～1.59) ＜0.001  

表 3  不良事件发生率亚组分析结果 

Table 3  Results of subgroup analysis of adverse event rates 

亚组分组 
患者例数（占比/%） 

OR（95% CI） P值 交互 P值 
试验 对照 

肝肾功能状态 异常 128(17.2) 120(15.9) 1.10(0.84～1.44) 0.50 0.41  

正常 166(18.0) 173(18.8) 0.94(0.75～1.20) 0.63  

肝功能状态 异常 21(21.9)  21(19.1) 1.19(0.60～2.34) 0.62 0.63  

正常 273(17.4) 272(17.4) 1.00(0.83～1.20) 0.98  

肾功能状态 异常 117(17.0) 108(15.7) 1.10(0.83～1.46) 0.52 0.45 

 正常 177(18.1) 185(18.8) 0.95(0.76～1.20) 0.69  

3  讨论 

研究结果发现，对于发病 48 h内的不同肝肾功

能状态的急性缺血性脑卒中患者，银杏二萜内酯葡

胺注射液可以有效提高患者的功能预后，且不会增

加不良事件的发生风险。 

从药物代谢的角度，大多数药物都需要经过

肝脏进行首关效应，即药物在进入体循环前，会先

通过门静脉进入肝脏，经过肝药酶的作用进行代谢

转化。同时，肾脏也是药物代谢和排泄的重要器官，

负责将药物及其代谢产物排出体外。银杏二萜内酯

葡胺由银杏叶提取物制成，由银杏内酯 A、B和 K

的活性成分以及一些其他成分组成[15]。药动学研

究数据显 ，银杏黄酮苷类在体内代谢主要有 2个

部分，一是肝脏，在肝脏 CYP450的作用下发生一

系列的反应，生成水溶性的代谢物排出到体外；二

是肠道，在肠道菌群的作用下，将其水解为苷元[16]。
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这些成分在肝脏中经过一系列反应，转化为更易排

泄的形式，然后通过肾脏随尿液排出体外。银杏二

萜内酯葡胺注射液的排泄依赖于肝肾功能，当个体

肝肾功能出现异常时，可能会影响银杏二萜内酯葡

胺注射液在体内吸收转化和排泄过程，从而对其疗

效产生一定的影响。本研究结果显 ，对于不同肝

肾功能的患者，银杏二萜内酯葡胺注射液均可以有

效地提高缺血性脑卒中患者的功能预后，同时，没

有增加任何不良反应的发生。 

这一研究发现具有重要的临床意义，首先可以

提高银杏二萜内酯葡胺注射液的适用性。研究结果

表明银杏二萜内酯葡胺注射液不受患者肝肾功能

状态的显著限制，能够更广泛地应用于缺血性卒中

的治疗中，为更多患者提供有效的治疗选择。第二，

研究结果有利于治疗方案的优化，为个性化治疗提

供了强有力的支撑证据。医生在制定治疗方案时，

可以更加灵活地考虑患者的肝肾功能状况，而不必

过分担心药物代谢和排泄的问题，从而制定出更加

适合患者的个性化治疗方案。第三，可以一定程度

上减少患者用药顾虑从而提高用药依从性，患者在

使用该药物时，不必过分担心因自身肝肾功能不佳

而导致的药物代谢问题，从而减少了用药的顾虑和

担忧，提高了用药的依从性。 

但本研究仍具有一定的局限性，患者的肝肾功

能状态仅基于血生化指标，可能会低估肝肾功能异

常人群的比例。此外，本研究人群为中国人群，可

能限制了研究结论的推广性。 

综上，本研究发现在不同肝肾功能状态的急性

缺血性脑卒中患者中，银杏二萜内酯葡胺注射液可

以有效提高患者 90 d的功能预后。 

志谢：首都医科大学附属北京天坛医院赵性泉

教授在方案设计、项目实施过程中提供的技术指
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