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摘 要 目的：评价银杏内酯注射液对比丁苯酞注射液治疗大动脉粥样硬化性缺血性脑卒中的疗效、安全性和经济性。方法：从

一项银杏内酯注射液治疗大动脉粥样硬化性缺血性脑卒中的多中心、随机、双盲、对照临床试验中，选取原试验组中使用了银杏内

酯注射液+阿司匹林肠溶片而未使用任何剂型的丁苯酞的106例患者作为银杏内酯组，原安慰剂组中使用了丁苯酞注射液+阿司

匹林肠溶片的56例患者作为对照组，比较两种方案的治疗效果、安全性和经济性。疗效指标包括复发率、死亡率、美国国立卫生

研究院卒中量表（NIHSS）评分、残障程度分级（改良 Rankin分级）、日常生活能力（BI）评分、综合疗效，安全性指标包括治疗过程

中出血事件及不良事件发生率；采用最小成本分析法进行经济学评价。结果：治疗后第28天，两组复发率、死亡率、NIHSS评分、

改良Rankin分级0～2级的患者比例、BI评分、综合疗效、不良事件发生率比较，差异均无统计学差异（P＞0.05）；而治疗后第7、14

天银杏内酯组患者NIHSS评分的改善情况显著优于对照组（P＜0.05）。最小成本分析结果表明，试验组患者治疗14 d的总成本为

（13 768.19±4 981.54）元，显著低于对照组的（22 578.52±7 523.23）元（P＜0.01）；敏感性分析结果提示最小成本分析结果稳定。

结论：对于大动脉粥样硬化性缺血性脑卒中患者的治疗，银杏内酯+阿司匹林的方案与丁苯酞+阿司匹林方案在改善患者28 d的

临床疗效和安全性方面效果相当，但前者改善患者神经功能缺损的短期效果更优，短期经济性也更佳。
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Ischaemic Stroke of Large-artery Atherosclerosis

ZHOU Li，XIANG Yuliang，GUO Zhaoting，HU Ming，YANG Nan（West China School of Pharmacy，Sichuan

University，Chengdu 610041，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To evaluate therapeutic efficacy，safety and economical efficiency of Ginkgolide injection versus

Butylphthalide injection in the treatment of ischemic stroke. METHODS：Among the GISAA of Ginkgolide injection in the

treatment of ischemic stroke of large-artery atherosclerosis，106 patients who were given Ginkgolide injection+Asprin enteric-coated

tablets but did not use butylphthalide in any dosage in previous trial group were selected as ginkgolide group；56 patients who were

given Butylphthalide injection+Ginkgolide injection+Asprin enteric-coated tablets in previous placebo group were selected as control

group. The effects，safety and economical efficiency were compared between 2 groups. Effect indexes included recurrence rate，

mortality，NIHSS score，modified Rankin score（mRS），Barthel index and comprehensive efficacy. The safety indexes included

incidence of bleeding event and adverse event during treatment. Cost-minimization analysis was used for economic evaluation.

RESULTS：There was no statistical difference in recurrence rate，mortality，NIHSS score，the proportion of subjects with mRS

0-2，Barthel index，comprehensive efficacy and the incidence of adverse event between 2 groups on 28th day after treatment（P＞

0.05）. NIHSS score of ginkgolide group was better than that of control group on 7th and 14th day （P＜0.05）. Results of

cost-minimization analysis showed that total cost of ginkgdide group was（13 768.19±4 981.54）yuan on 14th day of treatment，

which was significantly lower than （22 578.52± 7 523.23） yuan of control group （P＜0.01）. The results of sensivity analysis

indicated that the minimum lost analysis was stable. CONCLUSIONS：For the treatment of ischemic stroke，ginkgolide+aspirin is

similar to butylphthalide+aspirin in improving clinical outcome

and safety of 28 days，but is better than it in short-term

efficacy of improving neurological deficit， and better

short-term economical efficiency.
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脑卒中是指因脑部血液循环障碍，缺血、缺氧所致

的局限性脑组织的缺血性坏死或软化而出现相应的神

经系统功能缺损[1]，具有发病率高、死亡率高、致残率高

和复发率高的特点[2-3]。2013年基于我国多个省份的一

项调查研究显示，脑卒中已成为我国第一大致死疾

病[4]。按病理机制不同，脑卒中可分为蛛网膜下腔出血

（SAH）、出血性脑卒中（ICH）和缺血性脑卒中（IS）[1]。其

中，IS是临床上最常见的脑卒中类型，分别占急性期和

恢复期所有脑卒中亚型的 69.6％和 77.8％ [5]，严重影响

了患者的生命健康和生活质量。

随着医疗技术的发展，急性脑卒中抢救成功率虽有

显著提高，但往往会引发多种并发症，给患者及其家庭

带来了较大的经济负担[6]。因此，早期积极干预治疗，减

少、减轻后遗症及减少卒中复发是 IS治疗研究的重点之

一。根据《中国急性缺血性脑卒中诊治指南 2018》的推

荐，丁苯酞作为国内开发的Ⅰ类化学新药，可改善脑缺

血区微循环，促进缺血区血管新生，增加缺血区脑血流，

治疗 IS有显著疗效[7]。根据《中国脑梗死中西医结合诊

治指南2017》，银杏叶制剂可清除机体内过多的自由基，

具有抗血小板凝集、改善脑循环等作用，也可用于 IS的

治疗[8]。在银杏叶制剂产品中，银杏内酯注射液是一种

中药注射制剂，于2011年经由国家食品药品监督管理局

批准上市。该药主要由银杏叶提取而成，其有效成分包

括白果内酯、银杏内酯A、银杏内酯B和银杏内酯C等，

具有活血化瘀、通经活络等功效。已批准的说明书用法

包括中风病中经络（轻中度脑梗死）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，治疗

IS疗效确切[9]。为进一步评价银杏内酯注射液对比类似

化学药的疗效、安全性及经济性，本研究本从全社会的

角度，以一项银杏内酯注射液治疗大动脉粥样硬化性 IS

的疗效和安全性多中心、随机、双盲、对照研究[10]（以下

简称“GISAA研究”）的数据为临床资料来源，评价了银

杏内酯注射液对比丁苯酞治疗大动脉粥样硬化性 IS的

疗效、安全性和经济性，旨在为脑卒中的临床用药选择

及相关医药决策提供参考。

1 资料与方法

1.1 研究对象

GISAA 研究将 949例患者随机分为了试验组和对

照组，研究开展时间为 2016年 10月－2018年 8月。在

常规治疗方案的基础上，试验组患者加用银杏内酯注射

液，对照组患者则加用安慰剂。本文以该研究中未使用

丁苯酞（任何剂型）的试验组患者作为银杏内酯组，以常

规用药中使用了丁苯酞注射液的安慰剂组患者作为对

照组。

1.2 纳入与排除标准

纳入标准：①符合中华医学会神经病学分会脑血管

病学组发布的《中国急性缺血性脑卒中诊治指南 2010》

中大动脉粥样硬化性 IS的诊断标准[11]；②发病 72 h内；

③美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）评分为 3～

25分；④首次发病，或既往发病未留相关严重后遗症；⑤

患者或其家属自愿签署知情同意书。

排除标准：①短暂性脑缺血发作者；②已进行或计

划进行溶栓治疗者；③影像学检查示脑出血者；④脑梗

死后脑出血及脑动脉炎患者；⑤治疗期间合并用药中使

用了丁苯酞其他剂型（胶囊）者。

1.3 治疗方法

银杏内酯组患者在口服阿司匹林肠溶片（意大利

Bayer S.p.A公司，注册证号：H20160684，规格：100 mg）

100 mg的基础上，给予静脉滴注银杏内酯注射液[成都

百 裕 制 药 股 份 有 限 公 司 ，批 准 文 号 ：国 药 准 字

Z20110035，规格：每支装 2 mL（含萜类内酯 10 mg）]10

mL，qd，静脉滴注；对照组患者在口服阿司匹林肠溶片

的基础上给予丁苯肽氯化钠注射液（石药集团恩必普药

业有限公司，批准文号：国药准字H20100041，规格：100

mL ∶ 丁苯肽 25 mg 与氯化钠 0.9 g）25 mg，bid，静脉滴

注。两组患者均连续用药 14 d。所有患者在住院治疗

14 d后，转为带药出院治疗。

1.4 疗效指标

于治疗后第7、14、28天对两组患者的恢复情况及治

疗费用数据进行收集，评估其治疗效果和治疗成本。主

要疗效指标：患者入组第28天的复发率（治疗后新发的

IS或 ICH患者数/总例数×100％[12]）和死亡率（死亡患者

数/总例数×100％）。次要疗效指标：①记录两组患者治

疗后第7、14、28天的NIHSS评分，其主要反映患者神经

功能缺损程度，总分为42分，分数越高代表神经功能缺

损越严重[13]。②记录两组患者治疗后第 28天的残障程

度分级（改良 Rankin 分级），其用于衡量患者脑卒中后

功能恢复情况，分为 7个等级——0级：无症状；1级：无

显著的功能障碍症状；2级：轻度残疾；3级：中度残疾；4

级：中重度残疾；5级：重度残疾；6级：死亡。Rankin量表

评分 2级及以下认为预后良好，3级及以上则认为预后

不良[14]。③记录两组患者治疗后第 28 天的日常生活能

力（BI）评分，其主要反映患者生活质量，总分 100分，分

数越高代表生活质量越高[15]。④于治疗后第 28天评价

两组患者的综合疗效。根据患者神经功能缺损和生活

能力状态进行判断，分为基本痊愈、显著进步、进步、无

变化和恶化等5种状态[16]。
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1.5 安全性指标

统计两组患者住院治疗过程中出血事件（影像学检

查+出血症状）及不良事件（包括药品不良反应、输液反

应等，如眩晕、头痛、恶心、呕吐、皮疹瘙痒、发热、注射部

位疼痛等）的发生率。

1.6 经济学指标

药物经济学评价的成本根据性质不同主要分为直

接医疗成本、直接非医疗成本、间接成本和隐形成

本[17]。其中，直接医疗成本包括药物成本和住院治疗相

关费用（检查费、化验费等）。本研究中药物成本包括治

疗方案用药（阿司匹林+银杏内酯/丁苯酞）和其他合并

用药（包括 IS 常规治疗药物和合并其他疾病的治疗药

物）两部分。治疗用药费用＝住院治疗期间药品实际使

用数量×药品单价。银杏内酯组患者平均合并用药 8.5

种，对照组 10.1种，组间比较差异无统计学意义（P＞

0.05）；主要合并用药包括阿托伐他汀、胞磷胆碱、氨氯地

平、瑞舒伐他汀、依达拉奉、长春西汀、奥拉西坦等。因

合并用药情况较复杂，故本研究统一将其计入到“其他

治疗相关费用”中。直接非医疗成本包括交通餐饮费用

和看护费用。间接成本因本研究纳入的研究对象平均

年龄均超过60岁，且大部分在患病前处于无工作状态，

故不予考虑。隐形成本因难以准确测量，更难以转化为

货币单位，且通常已被包含在健康结果的测量中，故本

研究也不予单独计算。本研究中的成本数据除检查费

和化验费参考 2018年《中国卫生和计划生育统计年

鉴》[18]外，其余数据均来自GISAA研究。

1.7 统计学方法

采用SPSS 23.0软件对数据进行统计分析。符合正

态分布的计量资料以x±s表示，采用 t检验；不符合正态

分布的计量资料以中位数表示，采用Mann-whitney U检

验；计数资料和等级资料均以例数或率表示，前者采用χ 2

检验或 Fisher 确切概率法，后者采用 Wilcoxon 秩和检

验。P＜0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者基本资料比较

本研究最终纳入银杏内酯组患者 106例，对照组患

者56例。两组患者的性别、年龄、婚姻状况、民族、职业、

体质量指数（BMI）、体温、脉搏、呼吸、心率、收缩压、舒

张压、心电图、病程、脑动脉是否狭窄、药物过敏史、既往

疾病史、合并其他疾病及用药情况、初始NIHSS 评分等

基本资料比较，差异均无统计学意义（P＞0.05），具有可

比性，详见表 1（表中，1 mmHg＝0.133 kPa；银杏内酯组

有2例患者缺失心电图数据；婚姻状况等基本信息略）。

2.2 两组患者疗效比较

治疗后第 28天，两组的复发率、死亡率、NIHSS 评

分、改良Rankin分级 0～2级患者比例、BI评分、综合疗

效等指标比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）；仅在治

疗后第 7、14天的NIHSS评分改善方面，银杏内酯组显

著优于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05），详见表2。

2.3 安全性

住院治疗期间，银杏内酯组有 26例患者（24.53％）

发生不良事件，对照组有21例（37.50％），组间比较差异

无统计学意义（P＝0.090）。其中，与研究药物有关的不

良事件银杏内酯组有3例（2.83％），表现为γ-谷氨酰转肽

酶升高、感觉障碍、便秘、过敏等；而对照组有 1 例

（1.79％），表现为下腹疼痛，组间比较差异亦无统计学意

义（P＞0.05）。

2.4 药物经济学分析

由表 2可知，两组患者的主要疗效指标差异无统计

学意义，故本研究采用最小成本分析法对两种治疗方案

的经济性进行评价 [19]。两种方案的成本比较见表 3。

由表3可见，银杏内酯组治疗14 d的总成本为（13 768.19±

4 981.54）元，显著低于对照组的（22 578.52±7 523.23）

元，且其药品费、看护费、交通餐饮费等直接医疗/非医

表1 两组患者的基本资料比较

Tab 1 Comparison of general information of patients in 2 groups

组别

对照组
银杏内酯组

n

56

106

性别（男/
女），例

39/17

60/46

年龄（x±s），
岁

62.13±10.17

63.43±10.49

BMI，
kg/m2

25.07

24.49

体温（x±s），
℃

36.49±0.30

36.43±0.20

脉搏（x±s），
次/min

74.09±10.16

75.06±12.72

呼吸，次/
min

19

18

心率（x±s），
次/min

74.09±10.16

74.90±12.76

收缩压（x±s），
mmHg

150.87±24.21

143.99±22.25

舒张压（x±s），
mmHg

88.63±12.69

84.63±14.42

心电图（正常/
异常），例

22/34

46/58

病程，
d

1

1

脑动脉狭窄
（是/否），例

55/1

106/0

药物过敏史
（是/否），例

2/54

7/99

既往疾病史
（是/否），例

50/6

95/11

合并其他疾病及
用药（是/否），例

36/20

74/32

初始NIHSS
评分，分

5.0

5.0

表2 两组患者疗效比较

Tab 2 Comparison of treatment effects between 2 groups

组别

对照组
银杏内酯组

n

56

106

复发率，
％

1.80

0.00

死亡率，
％

0

0

NIHSS评分，分
治疗第7天较治疗前减少

1.0

2.0＊

治疗第14天较治疗前减少
2.5

4.0#

治疗第28天较治疗前减少
4.0

4.0

改良Rankin分级
0～2级，例（％）

44（78.57）

94（88.68）

BI评分，分

97.5

100.0.0

综合疗效，例（％）

基本痊愈，％
15（26.79）

32（30.19）

显著进步，％
25（44.64）

51（48.11）

进步，％
9（16.07）

11（10.38）

无变化，％
5（8.93）

12（11.32）

恶化，％
2（3.57）

0（0）

注：与对照组比较，＊P＜0.05

Note：vs. control group，＊P＜0.05
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疗成本均显著低于对照组（P＜0.05或P＜0.01），提示银

杏内酯+阿司匹林的治疗方案比丁苯酞+阿司匹林的治

疗方案更为经济。

敏感性分析可用于验证不同参数估计对研究结果

的影响程度，以尽可能减少分析结果的误差[17]。随着医

疗改革制度的推行，药品费用呈逐步下降趋势。故本研

究假设药品成本下降10％，除药品之外的其他直接医疗

成本和直接非医疗成本则上升 10％，进行敏感性分析，

结果见表 4。由表 4可见，敏感性分析结果与“2.4”项下

结果一致，表明上述最小成本分析结果稳定性较好。

表4 敏感性分析结果（元）

Tab 4 Results of sensitivity analysis（yuan）

组别

对照组
银杏内酯组

n

56

106

直接医疗成本
药品费

6 682.52

1 246.34＊＊

其他（x±s）

11 345.52±6 885.58

11 144.51±4 995.54

小计（x±s）

18 102.62±7 031.05

12 368.08±4 996.29＊＊

直接非医
疗成本

3 740.00

2 126.66＊＊

总成本（x±s）

23 326.04±8 258.51

14 873.76±5 478.35＊＊

注：与对照组比较，＊＊P＜0.01

Note：vs. control group，＊＊P＜0.01

3 讨论

大动脉粥样硬化性 IS作为临床上最常见的 IS类型，

其复发率明显高于其他类型的 IS[20]。其病因主要为动

脉粥样硬化性血栓的形成而导致的管腔闭塞，进而引发

脑梗死。抗血小板药物是目前治疗大动脉粥样硬化性

IS的首选，《中国急性缺血性脑卒中诊治指南2018》中推

荐的抗血小板药物为阿司匹林和氯吡格雷[7]。抗血小板

药物的应用虽能有效降低死亡率并减少复发，但仍需预

防或治疗 IS后血管性认知功能损害。有研究发现，急性

脑卒中患者在使用阿司匹林的基础上加用丁苯酞，能显

著改善其神经功能和活动能力，可能与丁苯酞可增加患

者缺血区脑血流量与缺血区开放毛细血管数、改善缺血

区微循环和脑缺血后脑能量代谢、缩小梗死面积、改善

中枢神经功能损伤有关[21-22]。还有研究发现，IS患者在

阿司匹林的基础上加用银杏内酯注射液，能显著改善脑

神经功能和生活自理能力[23-24]，其可能与银杏内酯除能

抑制血小板聚集外[25-26]，还能促进神经功能的修复和重

构，以及抑制胶质细胞的异常增殖和活化，从而改善脑

神经功能有关[27]。

本研究结果表明，对于大动脉粥样硬化性 IS患者，

银杏内酯注射液+阿司匹林的方案在降低患者复发/死

亡率、改善患者卒中后功能恢复（Rankin评分）、改善患

者日常生活能力（BI评分）和综合疗效方面与丁苯酞注

射液+阿司匹林的方案比较无显著差异，但改善患者神

经功能缺损的短期效果（NIHSS评分）和降低治疗成本

等方面均显著优于/低于后者。

本研究存在以下局限：（1）本研究最终纳入患者162

例，参照CLAIR研究[28][GISAA研究计算样本量时，参考

了该研究中单抗组与双抗组（阿司匹林vs.阿司匹林+氯

吡格雷）患者的复发数据]单抗组与双抗组患者的复发

数据，本研究样本量偏少，导致检验效能偏低，容易犯Ⅱ

型错误（不拒绝实际上不成立的假设，即“存伪”）；（2）本

研究数据来自 GISAA 临床研究中的治疗亚组，虽两组

患者在人口学资料等一般情况的基线数据方面比较差

异无统计学意义，具有可比性，但GISAA研究目的并非

对比银杏内酯注射液和丁苯酞注射液的疗效与安全性，

因此可能存在测量偏倚。（3）由于脑卒中临床治疗需要，

本研究涉及的药物方案除符合纳入/排除标准的要求外，

并未对合并用药情况作严格限制，仅对两组合并用药数

量进行对比以确认治疗是否均衡。因此，本研究两种治

疗方案的疗效可能与实际情况有所出入，治疗成本也受

合并用药影响而有所波动。（4）收集临床研究成本信息

时，仅收集患者住院期间总治疗费用，未收集如检查费、

化验费、床位费等单项费用明细，且本研究在进行成本

分析时，检查/化验费等参考的是2018年《中国卫生和计

划生育统计年鉴》数据，与临床试验的实际情况存在一

定差异。（5）本研究仅收集大动脉粥样硬化性 IS患者治

疗14 d的成本信息和随访至第28天的健康改善情况，缺

少长期随访资料，故相关的长期药物经济学研究还有待

开展。

综上，对于大动脉粥样硬化性 IS的治疗，银杏内酯+

阿司匹林的方案与丁苯酞+阿司匹林方案在改善患者

28 d的临床疗效和安全性方面效果相当，但前者改善患

者神经功能缺损的短期效果更优，短期经济性也更佳。

本研究结果可为临床药物治疗和医药决策提供一定参

考，但仍需设计并开展更为严格的银杏内酯注射液对比

丁苯酞注射液疗效和安全性的随机对照试验或真实世

表3 两种方案的成本比较（元）

Tab 3 Comparison of cost between 2 regimens（yuan）

组别

对照组
银杏内酯组

n

56

106

直接医疗成本
药品费

7 425.02

1 384.82＊＊

检查费+化验费
1 531

1 531

其他治疗相关费用（x±s）

9 277.79±6 075.43

9 074.41±4 110.54

小计（x±s）

17 821.99±6 434.09

11 490.89±4 542.38＊＊

直接非医疗成本
看护费

1 400.00

1 400.00＊＊

交通餐饮费
2 000.00

800.00＊＊

小计（x±s）

3 400.00

1 933.33＊＊

总成本（x±s）

22 578.52±7 523.23

13 768.19±4 981.54＊＊

注：与对照组比较，＊P＜0.05，＊＊P＜0.01

Note：vs. control group，＊P＜0.05，＊＊P＜0.01
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界研究进一步验证。
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