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【摘要】

目的   研究银杏酮酯分散片对缺血性卒中后炎症反应及认知功能的影响及临床意义。

方法  本研究为前瞻性临床随机对照试验，选取2012年10月-2014年6月在南京鼓楼医院和扬州市第

一人民医院神经内科住院的急性缺血性卒中患者，并随机分为试验组[银杏酮酯分散片（0.15 g，tid）

联合阿司匹林治疗（0.1 g qd）]和对照组[阿司匹林（0.1 g qd）治疗]，用药180 d。比较两组血清炎症

因子白细胞介素（interleukin，IL）-1β、IL-6、IL-15、IL-17A、IL-23、肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor，

TNF-α）水平。使用美国国立卫生研究院卒中量表（National Institutes of Health Stroke Scale，NIHSS）、

改良Rankin量表、简易精神状态量表（Mini-Mental State Examination，MMSE）、蒙特利尔认知量表

（Montreal Cognitive Assessment，MOCA）评分评估两组治疗前及治疗后（13±1）d、（30±7）d、（90±7）d、

（180±7）d的神经功能缺损和卒中后认知功能的改变，比较两组治疗前后量表评分的变化情况。

结果  研究纳入60例患者，因血液标本不合格脱落8例，纳入统计分析的有试验组27例，对照组25

例。治疗（13±1）d时，试验组血清IL-1β[（1.55±0.43）pg/ml vs（2.05±0.74）pg/ml，P<0.001]，IL-

15[（1.88±0.82）pg/ml vs（3.17±1.93）pg/ml，P<0.001]，IL-6[（5.57±4.96）pg/ml vs（8.81±8.00）

pg/ml，P=0.042]，IL-17A[（5.11±1.51）pg/ml vs（6.67±2.24）pg/ml，P<0.001]，IL-23[（0.42±0.88）

pg/ml vs（0.67±0.98）pg/ml，P<0.001]，TNF-alpha[（15.12±6.97）pg/ml vs（18.31±6.61）pg/ml，

P=0.009]水平较用药前有显著下降；而在对照组中仅IL-15[（2.01±0.72）pg/ml vs（2.53±1.20）pg/

ml，P=0.036]较用药前有显著下降。两组各随访点MMSE和MOCA评分虽无显著差异，但试验组用药后

（30±7）d、（90±7）d、（180±7）d与用药前MMSE相比，比对照组改善更显著（P分别为0.036、0.012和

0.048）。

结论  银杏酮酯分散片联合阿司匹林比单用阿司匹林能更显著降低急性缺血性卒中患者血清炎症

因子水平，改善其认知功能。
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【Abstract】
Objective  To investigate the effect of Ginkgo ketone ester dispersible tablets on the inflammatory 
reaction and cognitive function after ischemic stroke and its clinical significance.
Methods  This study was a prospective, multi-center, clinical randomized and controlled trial. 
Patients with acute ischemic stroke from Neurological Department in Nanjing Drum Tower 
Hospital and Yangzhou First People's Hospital during October 2012 to June 2014 were recruited 
and randomly divided into therapeutic group (Ginkgo ketone ester dispersible tablets (0.15 tid) 
combined with aspirin group (0.1 qd) and control group (aspirin group (0.1 qd), medication 180 d). 
Fresh blood was harvested before treatment and 13±1 days after treatment from enrolled patients. 
Serum inflammatory cytokines (IL-1β, IL-6, IL-15, IL-17A, IL-23 and TNF-α) were detected by 
Milliplex Map multiple detection techniques. National Institutes Health Stroke Scale (NIHSS), 
modified Rankin Scale (mRS), Mini-Metal State Examination (MMSE) and Montreal Cognitive 
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Assessment (MOCA) were applied to evaluate neurological deficits and cognitive decline before 
treatment and (13±1) d, (30±7) d, (90±7) d, (180±7) d after treatment, and to compare scale scores 
changes in two groups before and after treatment.
Results  A total of 60 patients were enrolled into study. Among whom, 8 cases were excluded 
due to non-eligible blood specimen; 27 cases of study group and 25 cases of control group were 
taken into statistical analysis. Treatment of (13±1) d, the serum IL-1 beta IL-1β ([1.55±0.43] pg/
ml vs [2.05±0.74] pg/ml, P<0.001), IL-15 ([1.88±0.82] pg/ml vs [3.17±1.93] pg/ml, P<0.001), IL-6 
([5.57±4.96] pg/ml vs [8.81±8.00] pg/ml, P=0.042), IL-17A ([5.11±1.51] pg/ml vs [6.67±2.24] pg/
ml, P<0.001), IL-23 ([0.42±0.88] pg/ml vs [0.67±0.98] pg/ml, P<0.001), TNF-alpha ([15.12±6.97] 
pg/ml vs  [18.31±6.61] pg/ml, P=0.009) levels in therapeutic group were decreased significantly 
than that before treatment; while in the control group, only IL-15 ([2.01±0.72] pg/ml vs [2.53±1.20]
pg/ml, P=0.036) level was significantly decreased compared with that of before treatment. After 
treatment (30±7) d, (90±7) d, (180±7) d in the therapeutic group, MMSE and MOCA scores were 
improved more significantly than that before treatment compared with the control group (P=0.036, 
0.012 and 0.048), though the two scores were of no significant differences in two groups.
Conclusion The combination of Ginkgo ketone ester dispersible tablets and aspirin can more 
obviously reduce serum inflammatory cytokines and improve their cognitive function compared 
with using aspirin alone in ischemic stroke patient.
【Key Words】 Ginkgo ketone ester; Aspirin; Ischemic stroke; Inflammatory cytokines

缺血性卒中的高发病率、高致残率、高病

死率给社会和家庭带来沉重的负担[1-2]。缺血性

卒中也是导致血管性认知功能损害的重要原因，

研究显示，17%～92%的卒中患者会出现轻度认

知功能损害[3]。脑缺血后脑免疫炎症反应在脑

缺血损伤及血管性痴呆形成的病理生理机制中

具有重要作用[4]。

银杏叶提取物是一种来自于银杏叶中的植

物药。黄酮类和萜类内酯为银杏叶提取物的主

要有效成分，其在抗氧化、改善脑血流、保护心

脑血管等方面具有重要的作用[5-7]，在抑制炎症

反应方面，也有相关基础研究的报道。2005年，

Jiao等[8]研究发现银杏叶提取物可显著降低动

脉粥样硬化大鼠脑组织中炎症因子白细胞介素

（interleukin，IL）1β和肿瘤坏死因子（tumor 

necrosis factor，TNF-α）的信使核糖核酸及

蛋白水平，提高抗炎因子IL-10及其受体的水平；

随后，有动物实验报道银杏酮酯可以降低大鼠

海马组织IL-1β和TNF-α的水平[9-10]。本研究

组前期多中心大样本临床研究结果显示，在急

性缺血性卒中患者中，银杏酮酯分散片联合阿

司匹林治疗组短期的神经功能、180 d认知功能

均显著优于单用阿司匹林治疗组。本文的目的

是研究银杏酮酯保护缺血性卒中的机制是否

与调控外周炎症反应有关。目前尚未见与这一

研究相关的报道。

1  对象与方法

本研究采用前瞻性、多中心临床随机对照

试验方法。

1.1 研究对象 2012年10月-2014年6月在南京

鼓楼医院和扬州市第一人民医院神经内科住院

的急性缺血性卒中患者。计划共入组60例，其

中试验组和对照组各30例，由电脑编号并随机

抽取。

入选标准：①年龄在18～80岁；②发病7 d

之内，临床及影像诊断为急性缺血性卒中[11]；③

急性卒中治疗低分子肝素试验（Tr ia l of 

Org 10 172 In Acute Stroke Treatment，

TOAST）分型为大动脉粥样硬化性卒中；④入

组时美国国立卫生研究院卒中量表（National 

Institutes of Health Stroke Scale，NIHSS）

评分为4～20分；⑤首次发病，或既往有缺血性

卒中病史，但本次发病前NIHSS评分＜4分；⑥

根据病情，患者需要接受抗血小板聚集药物治

疗；⑦意识清晰，且无全身严重并发症；⑧患者
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及家属知情同意，并签署知情同意书。

排除标准：①妊娠或哺乳期；②神经影像

学检查发现颅内出血者；③既往有自发性颅

内出血或蛛网膜下腔出血病史者；④缺血性

卒中类型为非大动脉粥样硬化性；⑤存在对

抗血小板聚集药物治疗禁忌证者；⑥合并有

严重的心、肺、肝、肾功能不全者；⑦合并有严

重的精神疾患；⑧合并有重要脏器感染，或其

他严重全身感染者，或传染性疾病；⑨难以控

制的高血压，即经过正规降压治疗后，血压仍

≥180/110 mmHg者；⑩自身免疫病，近期大手

术病史，肿瘤等相关疾病。

1.2 分组及药物治疗方案 分成试验组和对照

组两组，入组患者按1∶1等量随机分配至试验

组30例、对照组30例。

给药方案：试验组：银杏酮酯分散片联

合阿司匹林治疗，用法为银杏酮酯分散片，口

服，每日3次，每次0.15 g；阿司匹林肠溶片，口

服，每日1次，每次0.1 g。对照组仅服用阿司匹

林肠溶片，每日1次，每次0.1 g。两组均连续用

药180 d。

合并用药：伴有高血压、糖尿病、高脂血

症的患者根据病情应用相关降压、降糖、调脂

药物。禁用药物：脑保护剂尼莫地平、吡拉西坦、

奥拉西坦（因此类药物可能会影响前期认知功

能评分试验），凝血酶抑制剂阿加曲班（因同

抗血小板聚集药物合用可能会增加出血概率），

其他银杏叶制剂等。

1.3 炎症因子的检测方法 用药前、用药

后（13±1）d分别抽取患者空腹静脉血，离

心留取上清液，保存于 -80℃冰箱。血清炎

症因子IL-1β、IL-6、IL-15、IL-17A、IL-23、

TNF-α的检测采用人辅助性T细胞（T helper 

cells，Th17）MAG-14K-06（Millipore）试

剂盒，仪器为Mi l l iplex多功能液相芯片仪

（MAGPIX12158001，默克密理博公司）；分析

软件：Milliplex Analyst.V5.1软件。

1.4 神经功能缺损评估 在治疗前及治疗后

（13±1）d、（30±7）d、（90±7）d、（180±7）d

分别完成神经功能及认知功能量表评分。采

用的量表包括NIHSS评分、改良Rankin量

表（modified Rankin Scale，mRS）评分

（mRS≤2定义为预后良好）评估近期和远期卒

中后神经功能缺损；简易精神状态量表（Mini-

metal State Examination，MMSE）、蒙特

利尔认知评估量表（Montreal Cognitive 

Assessment，MOCA）评估认知水平。

1.5  统计学处理 所有统计分析均采用

SPSS 19.0统计分析软件，计量资料符合正态

分布，以（ ）来表示，其中组间比较采用独

立样本t检验，组内比较采用配对t检验。计数

资料用率表示，采用χ2检验。所有假设检验均采

用双侧检验，以P＜0.05认为有统计学意义。

2  结果

2.1 一般资料和临床特征 研究计划共入组

60例，其中试验组和对照组各30例，因采集的

血清标本出现溶血而剔除8例，其中试验组3例，

对照组5例，脱落率为13.33%，故最终纳入统计

分析的试验组27例，对照组25例。

两组患者用药前性别、年龄、既往卒中病史、

NIHSS评分、血压、肝肾功能、凝血四项、血

糖、血脂等基线资料，以及血清炎症因子IL-1β、

IL-6、IL-15、IL-17A、IL-23、TNF-α指标的比

较均无显著差异（表1）。

2.2 两组用药后有效性比较 两组受试者在各

随访时间点的NIHSS评分和mRS评分未见显

著差异（表2）。

实验组和对照组各时间点MMSE、MOCA

评分缺失情况：实验组用药前、（13±1）d、

（30±7）d脱落2例，（90±7）d、（180±7）d脱

落1例；对照组用药前、（13±1）d、（30±7）d、

（90±7）d各脱落1例。

用药后（30±7）d、（90±7）d、（180±7）d

与用药前MMSE相比，试验组比对照组改善更

明显（表3）；而MOCA评分在对照组和实验组
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表1  两组患者基线资料及用药前血清炎症因子指标的比较结果

项目名称 试验组 对照组 t/χ 2 P

N 27 25

性别（男性） 20（74.07%） 13（52.00%） 2.728 0.099

年龄（岁） 62.37±11.77 64.00±10.47 -0.526 0.601

收缩压（mmHg） 150.30±24.04 161.60±22.66 -1.742 0.088

舒张压（mmHg） 82.15±13.25 87.56±15.29 -1.367 0.178

既往卒中史（有） 7（25.93%） 7（28.00%） 0.028 0.866

NIHSS评分 6.37±3.64 6.24±2.63 0.147 0.884

总胆红素（μmol/L） 15.42±8.28 14.64±8.84 0.072 0.744

谷丙转氨酶（u/L） 20.60±10.77 25.25±21.56 -0.993 0.326

谷草转氨酶（u/L） 21.06±8.75 22.82±15.96 -0.495 0.623

肌酐（μmoI/L） 77.59±30.18 75.39±32.15 0.249 0.804

尿素氮（mmol/L） 5.53±2.33 5.90±2.50 -0.543 0.589

总胆固醇（mmol/L） 4.45±1.03 4.86±0.98 -1.455 0.152

甘油三酯（mmol/L） 1.71±0.93 1.84±0.82 -0.54 0.591

空腹血糖（mmol/L） 6.81±2.58 7.11±2.68 -0.416 0.679

凝血酶原时间（s） 11.86±1.21 11.61±0.80 0.879 0.384

活化部分凝血活酶时间（s） 25.33±3.39 25.95±4.81 -0.535 0.595

凝血酶时间（s） 18.31±1.89 18.38±2.05 -0.124 0.902

纤维蛋白原（g/L） 3.09±0.71 3.15±0.72 -0.265 0.792

IL-1β（pg/ml） 2.05±0.74 1.77±0.52 1.571 0.122

IL-6（pg/ml） 8.81±8.00 6.47±5.27 1.238 0.222

IL-15（pg/ml） 3.17±1.93 2.53±1.20 1.421 0.161

IL-17A（pg/ml） 6.67±2.24 5.99±1.78 1.21 0.232

IL-23（pg/ml） 0.67±0.98 0.41±0.30 1.279 0.207

TNF-α（pg/ml） 18.31±6.61 18.45±6.95 -0.074 0.941

注：NIHSS：美国国立卫生研究院卒中量表；TNF-α：肿瘤坏死因子-α

表2  银杏酮酯治疗组与对照组各时间点的NIHSS评分

试验组 对照组 t P

N 27 25

NIHSS评分

  V0 6.37±3.64 6.24±2.63 0.147 0.884

  V1 4.70±3.72 4.12±2.82 0.634 0.529

  V2 3.74±2.82 3.56±3.11 0.22 0.827

  V3 3.19±2.65 2.44±2.87 0.974 0.335

  V4 2.52±2.72 1.92±2.69 0.796 0.43

mRS评分

  V0 3.11±1.28 3.20±1.08 -0.269 0.789

  V1 2.59±1.31 2.56±1.29 0.09 0.928

  V2 2.15±1.26 2.24±1.30 -0.258 0.797

  V3 1.93±1.17 1.84±1.25 0.256 0.799

  V4 1.63±1.04 1.44±1.29 0.584 0.562

注：V0：用药前；V1：用药后（13±1）d；V2：（30±7）d；V3：（90±7）d；V4：（180±7）d。NIHSS：美国国立卫生研究院卒中量表；
mRS：改良Rankin量表
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表3  银杏酮酯治疗组和对照组各时间点的MMSE评分

时间点 试验组 对照组 t P

N 27 25

V0 24.92±3.10 24.88±4.33 0.042 0.967

V1 26.00±2.86 25.63±4.39 0.356 0.724

V2 27.08±1.96 25.75±4.05 1.455 0.155

V3 27.54±2.04 26.00±4.12 1.693 0.097

V4 27.88±2.03 26.44±4.01 1.633 0.109

V1-V0 1.08±1.85 0.75±1.54 0.678 0.501

V2-V0 2.16±2.10 0.88±2.07 2.158 0.036

V3-V0 2.64±2.18 1.13±1.87 2.607 0.012

V4-V0 3.04±2.53 1.63±2.36 2.027 0.048

注：V0：用药前；V1：用药后（13±1）d；V2：（30±7）d；V3：（90±7）d；V4：（180±7）d。
MMSE：简易精神状态量表

表4  银杏酮酯治疗组和对照组各时间点MOCA评分

时间点 试验组 对照组 t P

N 27 25

V0 20.44±4.11 19.96±5.25 0.358 0.722

V1 21.72±3.92 22.13±4.95 -0.318 0.752

V2 22.72±3.14 22.25±4.67 0.415 0.68

V3 23.42±3.56 23.00±5.18 0.339 0.736

V4 24.12±3.43 23.20±5.15 0.75 0.457

V1-V0 1.28±1.84 2.17±1.63 -1.783 0.081

V2-V0 2.28±2.39 2.29±2.63 -0.016 0.987

V3-V0 3.08±2.69 3.04±3.41 0.044 0.965

V4-V0 3.80±2.33 3.46±3.30 0.42 0.676

注：V0：用药前；V1：用药后（13±1）d；V2：（30±7）d；V3：（90±7）d；V4：（180±7）d。
MOCA：蒙特利尔认知量表

之间无显著差异（表4）。

2.3 两组各随访点血清炎症因子比较 治疗后

（13±1）d试验组血清IL-1β、IL-6、IL-15、IL-

17A、IL-23、TNF-α分别为（1.55±0.43）pg/

ml、（5.57±4.96）pg/ml、（1.88±0.82）pg/ml、

（5.15±1.51）pg/ml、（0.42±0.88）pg/ml和

（15.12±6.97）pg/ml，均较治疗前显著下降，

P值分别为<0.001、P<0.001、0.042、<0.001、

<0.001和0.009。对照组治疗（13±1）d血清IL-

1β、IL-15、IL-6、IL-17A、IL-23、TNF-α分

别为（1.60±0.32）pg/ml、（4.89±4.20）pg/

ml、（2.01±0.72）pg/ml、（5.57±1.33）pg/ml、

（0.32±0.20）pg/ml和（17.48±9.15）pg/ml，

其中IL-15较治疗前显著下降（P=0.036），其

余炎性因子较治疗前均无显著差异。

3  讨论

本研究发现，银杏酮酯分散片联合阿司匹

林治疗能显著降低缺血性卒中后患者血清中

IL-1β、IL-15、IL-17A、IL-23的表达水平。表明

在其他用药方案一致的前提下，试验组加用银

杏酮酯分散片可显著降低血清炎症因子的水平，

提示银杏酮酯分散片具有明显的抑炎作用。本

实验首次在卒中患者中证实了银杏酮酯分散片

能降低人血清Th17分泌的炎症因子IL-1β、IL-

15、IL-17A和IL-23的水平，这为以后银杏酮酯

在炎症机制方面的研究开辟了新的思路。

银杏酮酯分散片有效成分为：银杏内酯

B>2.5%，游离黄酮>20%，萜类内酯>10%，总

黄酮>44%。近年来，银杏叶提取物在脑血管疾

病中的研究颇多，如银杏叶提取物可通过抑制

缺血性卒中后的炎症反应，促进卒中后神经修

复和再生，以减少脑梗死体积，保护受到缺血

损伤的神经组织和细胞[12-16]，但这些研究基本

都局限在动物实验领域，临床研究尚未广泛开

展。我们前期试验通过一系列评分完成了第五

代银杏叶提取物（银杏酮酯分散片）对改善急

性缺血性卒中患者神经功能及其预后、认知执

行功能的研究，证实了银杏酮酯分散片在临床

上治疗缺血性卒中的有效性和安全性。本次试

验，我们用Milliplex Map多重检测技术来首

次检测急性缺血性卒中患者通过银杏酮酯分

散片治疗短期内血清多种炎症因子的浓度，进

而从炎症反应角度上为银杏酮酯在临床上治疗

缺血性卒中炎性损伤提供了证据。

Th17细胞作为辅助性T细胞家族中的

独立于Th1和Th2细胞亚群，最早于2005

年由Park等人和Harr i ng ton等人发现并

命名[17 -18]，Th17细胞主要是根据其产生的

效应因子IL-17A来定义，除此之外，Th17细胞

还产生IL-17F、IL-21、IL-22及粒细胞-巨噬细胞



952 Chin J Stroke, Nov 2016, Vol 11, No.11

刺激因子（granulocyte-macrophage colony 

stimulating factor，GM-CSF）等炎性因子[19]。

在卒中后，IL-17A同其受体的结合则触发细胞

内信号的发生，该信号即诱导促炎因子如IL-1β、

IL-6、CXC趋化因子（CXC chemokines，如

CXCL8、CXCL9、CXCL10、CXCL11）、TNF等

炎症因子，从而促进炎症反应[20-21]。临床研究中

发现，在卒中事件发生的早期，外周血中IL-17、

IL-1β的表达水平明显增高，且与卒中的严重程

度密切相关[22]。在卒中的动物模型中，本课题

组之前的研究显示缺血1 d后脑组织中IL-17的

核糖核酸水平明显增高，IL-17水平的增高可以

持续到缺血再灌注后的6 d[23-24]，而阻断IL-17所

介导的炎症反应能减轻缺血性脑损伤[25]。同时，

有证据表明在痴呆患者血清中IL-17和IL-6高

于正常人的水平，提示IL-17可能在痴呆的发生

和发展中也具有重要的价值[26-28]。本研究发现

银杏酮酯可以降低急性缺血性卒中患者血清的

IL-17和IL-6水平，提示银杏酮酯可能通过抑制

上述炎症途径来保护患者的认知功能。

本组研究未显示银杏酮酯对神经功能评

分有明显的改善，可能与样本量小有关。本实

验亦存在许多不足之处：比如缺少年龄相仿的

健康成年人的对照；同时，本研究是随机分组，

但并不是双盲试验，所以在临床患者的评分方

面不能完全排除主观性。因此，需要更大规模

的临床试验来进一步验证。
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【点睛】

通过银杏酮酯分散片联合阿司匹林与单用阿司匹林的对照研究显示，联合用药可以降低急性缺血性

卒中患者急性期体内炎性介质（白细胞介素和肿瘤坏死因子）的水平，另外联合用药组较单药组的认

知功能有改善趋势。


