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银杏叶提取物注射液对老年２型糖尿病患者
并发脑梗死事件的一级预防作用

张宣宣，王卫东，王靖秋，李金生，张世阳
（安徽医科大学附属省立医院、安徽省立医院老年医学科，合肥２３０００１）

［摘要］　目的　探讨银杏叶提取物注射液对老年２型糖尿病患者并发脑梗死的一级预防作用。方法　选
取８０例老年糖尿病患者，按照随机数字表法分为观察组和对照组，每组各４０例。对照组采取常规治疗，观察组
在常规治疗的基础上加用银杏叶提取物注射液治疗２个疗程。观察两组治疗前后炎性因子水平、药物不良反
应，及随访并发脑梗死患病率。结果　炎性因子：观察组白介素６（ＩＬ６）［（２５．０１±７．９９）ｐｇ／Ｌ］明显低于对照组
（Ｐ＜０．０５）、肿瘤坏死因子（ＴＮＦα）［（３９．２２±９．６９）ｍｇ／Ｌ］明显低于对照组（Ｐ＜０．０５）、脂联素（ＡＰＮ）
［（１２．０６±２．９２）ｍｇ／Ｌ］明显高于对照组（Ｐ＜０．０５）；并发脑梗死情况：观察组并发脑梗死患病率（２．５％）明显低
于对照组（２０％）（Ｐ＜０．０５）；不良反应：两组不良反应差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　银杏叶提取物注
射液可抑制老年２型糖尿病患者炎性反应，降低脑梗死患病率。
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　　心、脑血管并发症是老年糖尿病患者死亡的主
要原因，约８０％的老年糖尿病患者死于大血管并发
症，如脑卒中、心肌梗死等［１］。同非糖尿病人群相

比，糖尿病人群患心脑血管疾病增加２～４倍［２］，且

糖尿病患者合并脑梗死具有高致死率和高致残率的

特点［３］。因此，寻找一种安全有效治疗方案预防糖

尿病继发脑血管疾病的发生、发展，对改善预后极为

关键。Ｅｓｓｅｒ等［４］研究证实慢性炎症是肥胖、代谢综

合征、２型糖尿病、心血管疾病的主要特征，减轻炎
性反应的药物可以延缓２型糖尿病及相关心血管疾
病的发生发展。炎性因子［如白介素６（ＩＬ６）、肿瘤
坏死因子（ＴＮＦα）、脂联素（ＡＰＮ）、Ｃ反应蛋白
（ＣＲＰ）等］在预测２型糖尿病大血管病变程度及疾
病预后起重要作用。银杏叶提取物（ＧＢＥ）是国际
上使用最广泛的中药提取物之一，主要成分是银杏

内酯类化合物和银杏黄酮，除了具有改善微循环作

用外，还具有抗炎、清除氧自由基、抗细胞凋亡、调

脂、防治动脉粥样硬化等多重作用，目前主要用于心

脑血管疾病的防治［５］。故本研究选用银杏叶提取

物注射液治疗老年２型糖尿病患者，旨在观察患治
疗前后血清中炎性因子水平的变化及并发脑梗死患

病率，探究是否能通过降低炎性因子的作用，来预防

脑梗死的发生。

１　对象和方法
１．１　研究对象　选择２０１６年６月到２０１７年３月
我院老年医学科及内分泌住院老年２型糖尿病患
者，入选患者采用随机数字表法分为观察组４０例，
对照组４０例。其中观察组男１８例，女２２例，年龄
６０～８６岁，平均（７１．０±８．３）岁，病程１～４０年，平
均病程（１２．０２±９．４２）年，伴发高血压病１８例；对
照组男２０例，女 ２０例，年龄 ６０～８１岁，平均年龄
（６８．０±６．５）岁，病程１～２５年，平均病程（１０．６８±
７．２６）年，伴发高血压病１９例。两组间年龄、性别、
病程、高血压病等一般资料差异无统计学意义（Ｐ＞

０．０５），具有可比性。该研究方案经我院医学伦理
委员会批准。

纳入标准：（１）患者全部知情同意，自愿参加；
（２）２型糖尿病符合１９９９年世界卫生组织（ＷＨＯ）
推荐的糖尿病诊断与分型标准；（３）脑梗死：经头颅
ＣＴ或ＭＲＩ检查，符合根据全国第四届脑血管病学
术会议制定的诊断标准诊断。

排除标准：（１）１型糖尿病患者；（２）合并严重
肝肾功能异常、甲状腺功能异常或免疫性疾病；（３）
合并糖尿病急性并发症或严重感染者；（４）合并恶
性肿瘤患者及已患脑梗死疾病卧床不起者。（５）依
从性差，不能完成随访者。

１．２　方法
１．２．１　资料收集　所有入选者询问糖尿病病史、现
服用药物情况，试验前后均空腹采集外周静脉血，应

用全自动生化仪测定。对照组患者采取降糖、调脂、

抗血小板、降压等常规治疗，观察组在常规治疗的基

础上加用银杏叶注射液（悦康药业集团有限公司生

产）２０ｍＬ加入０．９％氯化钠注射溶液２５０ｍＬ里静
脉滴注，１次／天，１４ｄ为１个疗程，３个月后开始第
２疗程，共２个疗程。同时通过电话或门诊随访了
解９个月内复查头颅ＣＴ或头颅ＭＲＩ检查新发的脑
梗死事件，统计两组患者并发脑梗死的情况。

１．２．２　血清ＩＬ６、ＴＮＦα、ＡＰＮ、ＣＲＰ水平测定　早
晨采集患者空腹静脉血 ４ｍＬ，离心 ２０ｍｉｎ（２０００
ｒ／ｍｉｎ）后收集血清，放于 －４０℃冰箱保存备测，采
用酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）方法统一检测所有受试
者治疗前及第２疗程治疗后的ＩＬ６、ＴＮＦα、ＡＰＮ水
平，试剂盒购自上海源叶生物技术有限公司，操作方

法严格按照试剂盒说明书。

１．３　统计学处理　采用 ＳＰＳＳ１７．０进行统计学分
析。计量资料用 ｘ±ｓ表示，治疗前后采用配对 ｔ检
验，组间比较采用独立样本ｔ检验；计数资料用例数
及率表示，组间比较用χ２检验。Ｐ＜０．０５为差异有
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统计学意义。

２　结果
２．１　治疗前后炎性因子变化　各组组内比较：治疗
后观察组炎性因子水平较治疗前明显改善（Ｐ＜
００５），对照组治疗前后差异均无统计学意义。两
组对应比较：治疗前两组炎症相关因子 ＡＰＮ、
ＴＮＦα、ＩＬ６水平比较，差异无统计学意义；治疗后
观察组 ＴＮＦα、ＩＬ６明显低于对照组（Ｐ＜０．０５），
ＡＰＮ明显高于对照组（Ｐ＜０．０５）。见表１。
２．２　两组患者继发脑梗死比较　随访用药后９个
月内两组对象复查头颅ＣＴ或ＭＲＩ检查新发现脑梗
死事件，观察组并发脑梗死１例，对照组并发脑梗死
８例，观察组脑梗死发生率（２．５％）明显低于对照组
发生率（２０．０％），差异有统计学意义（χ２＝４．５０７，
Ｐ＝０．０３４）。
２．３　银杏叶提取物注射液药物的安全性　所有接
受银杏叶提取物注射液治疗的患者均未出现明显不

良反应。

３　讨论
银杏叶提取物是美国常用补充和综合健康

（ＣＩＨ）的产品［５］。银杏叶提取物制剂主要成分之一

银杏黄酮具有调节血脂，保护内皮细胞，防治动脉粥

样硬化的作用。其延缓动脉粥样硬化进展机制可能

是通过多种炎性细胞及免疫调节细胞降低炎性因子

的浓度。Ｓｉｅｇｅｌ等［６］研究发现给予代谢综合征患者

口服２个月银杏叶片后，患者动脉硬化程度及氧化
应激标志物（ＣＲＰ、ＩＬ６）水平明显降低，表明银杏叶
片可以延缓动脉粥样硬化发展，从而可用来预防心

血管疾病的发生和发展。国内研究证实，２型糖尿
病患者口服６个月的银杏叶片预防治疗后，患者的
ＣＲＰ、ＴＮＦα指标明显降低，ＡＰＮ明显升高，增加胰
岛素敏感性，降低 ＩＲ［７］。而 ＩＲ是糖尿病主要发病
原因，炎性反应可诱发并加重 ＩＲ，若抗感染治疗后，
ＩＲ降低，胰岛素敏感性可升高，从而降低血糖，可延

长糖尿病并发症发生时间或降低其发生率。银杏叶

提取物注射液目前主要用于治疗急性脑梗死。有研

究［８９］表明给予急性脑梗死患者２个疗程银杏叶提
取物注射液治疗后，可显著降低炎性因子（ＩＬ６、
ＣＲＰ等），改善患者神经功能。２０１３年伊朗一项随
机双盲、安慰剂对照的试验报道银杏叶片对急性脑

梗死治疗４月后，与对照组患者相比，美国卒中量表
评分（ＮＩＨＳＳ）显著降低，指出银杏叶片可以用于急
性脑梗死后的治疗，对于降低脑梗死患者体内炎性

因子，促进康复有明确的疗效［１０］。

国内文献［１１］指出，银杏叶提取物注射液对于糖

尿病合并急性脑梗死患者治疗疗效显著，可能与调

节炎性细胞因子的产生，抑制炎性反应有关。近期

Ｌｉｍ等［１２］研究发现，银杏叶提取物注射液在以糖尿

病合并高脂血症为特征的动物试验中，证实其可以

通过降低 ＣＲＰ、ＡＰＮ等炎性因子，抑制血管平滑肌
细胞（ＶＳＭＣ）增殖及内膜转移，达到预防ＡＳ形成和
发展。Ｙａｎｇ等［１３］研究阐释了银杏叶提取物注射液

在动物实验中可以通过调节包括核因子 κＢ在内的
多个通路和靶向治疗，降低炎性指标（如ＣＲＰ、ＩＬ６、
ＴＮＦα等），达到脑保护作用。同时，通过动物模型
证明银杏叶提取物注射液可以预防和治疗缺血性脑

损伤。目前国内外尚未见银杏叶提取物注射液通过

影响老年糖尿病患者炎性因子（例如脂联素、肿瘤

坏死因子、白介素等）作为一级预防脑梗死事件发

生的相关文献报道。

本研究结果表明，银杏叶提取物注射液后治疗

能够明显提高老年２型糖尿病患者体内 ＡＰＮ表达
水平，降低ＩＬ６、ＴＮＦα表达水平，有效降低炎性反
应，且不良反应无明显增加，表明银杏叶提取物注射

液治疗老年糖尿病疗效显著，且安全性高；其中，观

察组继发脑梗死患病率 ２．５％明显低于对照组
２０％，观察组脑梗死患病率明显降低，说明多疗程应
用银杏叶提取物注射液治疗对预防糖尿病脑血管疾

表１　两组治疗前后炎性因子水平比较（ｘ±ｓ）

组别 例数
ＡＰＮ（ｍｇ／Ｌ）

治疗前 治疗后 ｔ值 Ｐ值
ＴＮＦα（ｍｇ／Ｌ）

治疗前 治疗后 ｔ值 Ｐ值
ＩＬ６（ｐｇ／Ｌ）

治疗前 治疗后 ｔ值 Ｐ值
对照组 ４０ ９．２２±２．２６ ９．４０±２．１３ １．１９７ ０．２３８ ４４．１４±９．５９ ４３．８７±９．８９ １．６３５ ０．１１０ ２９．３８±８．１３ ２９．１５±８．２１ ０．９４５ ０．３５０
观察组 ４０ １０．１２±２．９９ １２．０６±２．９２ ８．４３４ ＜０．００１ ４５．４５±１０．３２３９．２１５±９．６９ １１．７０４ ＜０．００１ ３１．０２±７．９８ ２５．０１±７．９９ ９．８４８ ＜０．００１
ｔ值 １．５０７ ４．６５５ ０．５８９ ２．１２８ ０．９１１ ２．２８５
Ｐ值 ０．１３６ ＜０．００１ ０．５５８ ０．０３７ ０．３６５ ０．０２５
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病有一定作用。李秀强［１４］对老年２型糖尿病患者
随访１年后，发现老年糖尿病患者脑卒中患病率
１８．５％，本研究对照组与其结果一致。国外一个多
中心研究指出，年龄是糖尿病及并发症的独立危险

因素［１５］，且脑血管并发症发生率与糖尿病病程相

关。有研究证实，对糖尿病患者进行血脂、血压、血

糖等多种危险因素联合药物进行综合干预，脑卒中

发生率较单一常规治疗方法下降６８．７１％，本研究
中对老龄糖尿病患者多种危险因素进行控制，同时

应用银杏叶提取物注射液治疗，使得脑梗死新发病

例较对照组常规治疗明显减少８７．５％，达到干预的
效果［１６］。
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ｄｉｓｅａｓｅｓｉｎａｎａｎｉｍａｌｍｏｄｅｌ［Ｊ］．ＡＣＳＣｈｅｍＢｉｏｌ，２０１７，
１２（５）：１３６３１３７２．

［１４］李秀强．老年糖尿病患者合并高血压的危险因素及随
访研究［Ｊ］．中国保健营养，２０１７，２７（１６）：１２２１２３．

［１５］ＣＨＥＷ ＢＨ，ＧＨＡＺＡＬＩＳＳ，ＩＳＭＡＩＬＭ，ｅｔａｌ．Ａｇｅ≥６０
ｙｅａｒｓｗａｓａｎｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｆｏｒｄｉａｂｅｔｅｓｒｅｌａｔｅｄ
ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｄｅｓｐｉｔｅｇｏｏｄｃｏｎｔｒｏｌｏｆｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｒｉｓｋ
ｆａｃｔｏｒｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ［Ｊ］．Ｅｘｐ
Ｇｅｒｏｎｔｏｌ，２０１３，４８（５）：４８５４９１．

［１６］姚依群，尹秋生，周书明，等．老年糖尿病患者干预治
疗［Ｊ］．中华保健医学杂志，２０１１，１３（３）：２２１２２４．

（收稿日期：２０１７１１１０）

·１２·中国临床保健杂志　２０１８年２月第２１卷第１期　ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＨｅａｌｔｈｃ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０１８，Ｖｏｌ．２１，ＮＯ．１


