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犤３犦沈学香 ．自拟胆囊术后方结合西医治疗胆囊切除术后综合
征３６例疗效观察犤Ｊ犦．中医临床研究，２０１４，６（３６）：１４１－１４３．

犤４犦闫玉洁，王海峰，蒋欢欢，等．大黄利胆胶囊治疗胆囊切除术
后综合征的临床疗效观察犤Ｊ犦．检验医学与临床，２０１６，１３（１０）：

１３９５－１３９７．
犤５犦高允海 ．愈胆汤防治胆囊切除术后综合征的临床与实验研
究犤Ｄ犦．沈阳：辽宁中医药大学，２０１６．

犤６犦张伯臾 ．中医内科学犤Ｍ犦．上海：上海科学技术出版社，
２０１１：１２１．

犤７犦吴洋洋．柴胡疏肝利胆汤治疗胆囊术后综合征验案举例犤Ｊ犦．
实用妇科内分泌杂志（电子版），２０１６，３（１０）：５７．

犤８犦冯其贞，李建军 ．胆囊切除术后腹泻相关因素研究进展犤Ｊ犦．
济宁医学院学报，２０１５，３８（２）：１４２－１４４．

犤９犦黄保民，李 颖，马仲丽，等．大承气汤对里实热证大鼠胃肠
激素 ＧＡＳ、ＭＴＬ、ＶＩＰ、ＮＴ的影响犤Ｊ犦．北京中医药大学学报，

２０１２，３５（１０）：６８３－６８７．
犤１０犦孙云孝，王守国．柴胡疏肝散加减联合西药治疗胆囊切除术

后综合征临床研究犤Ｊ犦．河南中医，２０１５，３５（１）：１８６－１８８．
犤１１犦赵开产，魏海梁 ．通胆方联合西药治疗胆囊切除术后综合

征临床研究犤Ｊ犦．现代中医药，２０１６，３６（５）：４８－５０．
犤１２犦姜 凯，黄立秋．疏肝利胆汤治疗胆囊切除术后综合征犤Ｊ犦．

吉林中医药，２０１５，３５（１）：４０－４３．
犤１３犦蒋欢欢，张 霞，杜文泽，等 ．围手术期应用大黄利胆胶囊

对胆囊切除术后综合征的影响犤Ｊ犦．现代中西医结合杂志，

２０１６，２５（１）：７１－７３．
牗收稿日期：２０１７－１０－１２牘
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银杏叶提取物治疗慢性阻塞性肺疾病并肺动脉高压疗效评价
王 鹏，李晶晶，沈 芳

（上海市第一人民医院宝山分院呼吸科，上海 ２００９４０）
摘要：目的 研究银杏叶提取物治疗慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）合并肺动脉高压（ＰＡＨ）的疗效和作用机制。方法 将医院收治的 ７２例

ＣＯＰＤ合并 ＰＡＨ患者随机分为接受常规治疗的对照组和接受银杏叶提取物 ＋常规治疗的试验组，各 ３６例，疗程 ４个月。结果 治疗

４个月后，两组血氧饱和度（ＳｐＯ２）、血氧分压（ＰａＯ２）、６ｍｉｎ步行距离（６ＭＷＴ）、第 １秒用力呼气容积（ＦＥＶ１）／用力肺活量（ＦＶＣ）、ＦＶＣ、

ＦＥＶ１均显著上升（Ｐ＜０．０５），两组平均血二氧化碳分压（ＰａＣＯ２）、肺动脉收缩压（ＰＡＳＰ）、血浆内皮素 －１（ＥＴ－１）、脑钠肽（ＢＮＰ）、肌酸

激酶（ＣＫ）、肌酸激酶同工酶（ＣＫ－ＭＢ）、丙二醛（ＭＤＡ）及圣乔治呼吸问卷（ＳＧＲＱ）中临床症状、疾病、活动项评分均显著下降（Ｐ＜

０．０５），且试验组 ＳｐＯ２，ＰａＯ２，６ＭＷＴ，肺功能指标，平均 ＰＡＳＰ，血浆指标及 ＳＧＲＱ评分变化幅度均大于对照组（Ｐ＜０．０５），两组间 ＰａＣＯ２
比较无显著差异（Ｐ＞０．０５）；两组治疗期间均未出现头痛、胃胀、过敏等不良反应。结论 银杏叶提取物具有抗脂质过氧化、清除氧自由

基、降低缺氧所致内皮功能损伤和防护心肌缺血 －再灌注损伤的作用，可明显改善ＣＯＰＤ合并ＰＡＨ患者的临床症状。

关键词：银杏叶提取物；肺动脉高压；慢性阻塞性肺疾病；疗效；作用机制
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１．２ 方法
对照组患者给予吸氧、止咳、化痰、抗感染（根据药

敏试验结果合理选择抗生素）、改善心肺功能等常规治

疗，试验组患者在对照组患者治疗基础上加用银杏叶提

取物片（德国 Ｄｒ．ＷｉｌｌｍａｒＳｃｈｗａｂｅＧｍｂＨ＆ａｍｐＣｏ．ＫＧ，
进口药品注册证号 Ｈ２００９０２９６，规格为 ４０ｍｇ／片），
１片／次，３次／天。两组均治疗４个月。
１．３ 观察指标

血气指标和 ６ｍｉｎ步行距离（６ＭＷＴ）：使用 ＮＯＶＡ
血气分析仪（购于北京普朗新技术有限公司）测定患者

血氧饱和度（ＳｐＯ２）、血二氧化碳分压（ＰａＣＯ２）、血氧分压
（ＰａＯ２）；参考 Ｇｕｙａｔｔ方案犤５犦在病室内测试患者 ６ＭＷＴ，
患者可视自身情况控制步行速度，若出现心律失常、血

压异常、晕厥、步态不稳等症状即终止试验。

肺功能及 ＰＡＳＰ：使用肺功能检测仪（ＢＬＦ２８ＲＳＦ
Ｊ１０００，西化仪 ＜北京 ＞科技有限公司）检测患者
ＦＥＶ１，ＦＶＣ，ＦＥＶ１／ＦＶＣ，采用胸部多普勒超声心动图
测定三尖瓣反流的跨瓣压差（ΔＰ）和最大反流流速

（ＶＴＲ），ＰＡＳＰ＝４×ＶＴＲ２＋右房压犤６犦，每项指标取 ３次
检查结果的平均值。

血浆指标：分别于治疗前后取患者清晨 ８：３０左右
的空腹静脉血，抗凝处理，离心后取血浆备用，采用放射

免疫法检测血浆中内皮素 －１（ＥＴ－１）含量（正常参考
值 ０～３．４ｎｇ／Ｌ），采用干式快速免疫荧光法测定血浆
中脑钠肽（ＢＮＰ）含量（正常参考值０．５～３０ｐｇ／ｍＬ），采
用生物化学发光法测定血浆肌酸激酶（ＣＫ，参考值上限
成年男性为１８０Ｕ／Ｌ，成年女性为１３０Ｕ／Ｌ）、肌酸激酶
同工酶（ＣＫ－ＭＢ，正常参考值为０～２５Ｕ／Ｌ）水平，采用
硫代巴比妥酸法测定血浆中丙二醛（ＭＤＡ，参考值上限
成年男性为 ５．５０μｍｏｌ／Ｌ，成年女性为 ５．００μｍｏｌ／Ｌ）
含量。

生活质量：采用圣乔治呼吸问卷（ＳＧＲＱ）犤７犦评价，该
量表包括临床症状、疾病、活动３个方面，采用平均加权
法，评分越低表示生活质量越好。

药品不良反应：记录患者治疗期间的不良反应，包

括头痛、胃胀、过敏等。

·研究·

ＤｒｕｇＲｅｓｅａｒｃｈ

慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）以气流受限为主要特
征，病因与感染、遗传、环境等因素有关，其致死率预计

在 ２０２０年会达到全球第三 犤１犦。肺动脉高压（ＰＡＨ）是
ＣＯＰＤ发展为肺源性心脏病的重要病理环节，ＣＯＰＤ患者
由于外周气道阻塞、肺血管异常和肺实质破坏等原因而

导致肺气体交换量减少，长期慢性缺氧可引起 ＰＡＨ犤１犦。
国内大量研究表明，ＰＡＨ病因较复杂，缺氧仅是其中重
要因素之一，与西药相比，中药具有整体治疗调理的优

势犤２犦。本研究中对我院收治的 ＣＯＰＤ合并 ＰＡＨ患者应
用银杏叶提取物（ＧｂＥ）治疗，效果满意。现报道如下。
１ 资料与方法

１．１ 一般资料
纳入标准：符合 ２０１３年制订的 ＣＯＰＤ诊治指南犤３犦

和２００９年欧洲ＰＡＨ诊断及治疗指南犤４犦；临床症状为慢

性咳嗽、咳痰或呼吸困难；接触过危险因素；肺功能指标

犤第１秒用力呼气容积（ＦＥＶ１）／用力肺活量（ＦＶＣ）犦在使
用过支气管舒张药后仍低于 ７０％；肺动脉收缩压
（ＰＡＳＰ）超过４０ｍｍＨｇ；ＣＯＰＤ处于稳定期。

排除标准：支气管哮喘；急性、慢性肺血栓；先天

性心脏病或心脏瓣膜病；严重肝、肾功能不全；甲状腺

疾病或恶性肿瘤；近半年有过手术史；近 ３个月内发
生过心肌梗死或处于 ＣＯＰＤ急性加重期；对研究用药
有禁忌证。

病例选择与分组：选取我院２０１５年１月至２０１７年
１月收治的 ＣＯＰＤ合并 ＰＡＨ患者 ７２例，根据入院顺
序，采用随机数字表法分为对照组和试验组，各 ３６例。
两组患者一般资料比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），
具有可比性。详见表１。

表１ 两组患者一般资料比较（ｎ＝３６）

组别

试验组

对照组

χ２／ｔ值

Ｐ值

性别牗男／女，例）

２３／１３
２１／１５
０．２３
０．６３

平均年龄（Ｘ±ｓ，岁）

６４．１２±７．３８
６４．５７±７．４６
０．２６
０．８０

平均病程（Ｘ±ｓ，年）

１１．４２±３．３５
１１．６５±３．４１
０．２９
０．７７

ＢＭＩ（Ｘ±ｓ，ｋｇ／ｍ２）

２１．３６±５．４４
２１．５９±５．５３
０．１８
０．８６

年吸烟量（Ｘ±ｓ，支）

２３．５６±６．８２
２３．７８±６．９３
０．１４
０．８９

注：ＢＭＩ为体质量指数。
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ＳｐＯ２（％） ＰａＣＯ２（ｍｍＨｇ） ＰａＯ２（ｍｍＨｇ）

６ＭＷＴ（ｍ） ＦＥＶ１（Ｌ） ＦＶＣ（Ｌ）

试验组

对照组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

２６８．３５±５５．８７
２６５．１６±５４．８３

０．２４
０．８１

治疗后

３６６．５２±６０．１８
２６５．１６±５４．８３

４．４３
０．００

ｔ值

１０．１５
４．２０

Ｐ值

０．００
０．００

治疗前

１．０２±０．２４
１．０４±０．２５
０．３５
０．７３

治疗后

１．３８±０．４４
１．１９±０．２９
２．１６
０．０３

ｔ值

６．３５
３．３３

Ｐ值

０．００
０．００

治疗前

２．１３±０．４５
２．１６±０．４６
０．２８
０．７８

治疗后

２．６９±０．５８
２．４２±０．５３
２．０６
０．０４

ｔ值

６．５２
３．１５

Ｐ值

０．００
０．００

ＦＥＶ１／ＦＶＣ（％） ＰＡＳＰ（ｍｍＨｇ）

试验组

对照组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

４６．５８±１．４３
４６．１５±１．４２
１．２８
０．２０

治疗后

４８．６１±１．４８
４７．２６±１．４５
３．９１
０．００

ｔ值

８．３７
４．６４

Ｐ值

０．００
０．００

治疗前

４９．６８±１０．５５
４９．３５±１０．４９

０．１３
０．８９

治疗后

３４．５２±１０．２６
４１．２６±１０．３８

２．７７
０．０１

ｔ值

８．７４
４．６５

Ｐ值

０．００
０．００

ＣＫ－ＭＢ（Ｕ／Ｌ） ＭＤＡ（μｍｏｌ／Ｌ）

试验组

对照组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

４３．９５±７．４８
４３．６２±７．４３
０．１９
０．８５

治疗４个月后

３５．８４±６．８２
３９．１８±６．９６
２．０６
０．０４

ｔ值

６．８１
３．７０

Ｐ值

０．００
０．００

治疗前

１２．２９±３．４８
１２．６５±３．５３
０．４４
０．６６

治疗４个月后

８．３７±２．４６
１０．１４±３．１３
２．６７
０．０１

ｔ值

７．９２
４．５２

Ｐ值

０．００
０．００

ＥＴ－１（ｎｇ／Ｌ） ＢＮＰ（ｐｇ／ｍＬ） ＣＫ（Ｕ／Ｌ）

试验组

对照组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

６７．４４±１１．５２
６７．７９±１１．６４

０．１３
０．９０

治疗后

５１．０８±１０．５３
５８．２６±１１．１２

２．８１
０．０１

ｔ值

８．９０
５．０２

Ｐ值

０．００
０．００

治疗前

２５２．９５±４６．０９
２５３．１８±４５．１５

０．０２
０．９８

治疗后

２１４．３６±３０．６０
２３１．５２±３８．０４

２．１１
０．０４

ｔ值

６．０４
３．１２

Ｐ值

０．００
０．００

治疗前

２３８．５４±３６．０８
２３８．２６±３６．９４

０．０３
０．９７

治疗后

１９８．７２±２９．３８
２１６．５３±３２．１９

２．４５
０．０２

ｔ值

７．３０
３．７７

Ｐ值

０．００
０．００

临床症状 疾病 活动

试验组

对照组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

８５．０８±４．３９
８４．９２±４．３６
０．１６
０．８８

治疗后

９０．１３±４．６４
８７．７２±４．５８
２．２２
０．０３

ｔ值

６．７１
３．７６

Ｐ值

０．００
０．００

治疗前

８０．１４±４．３４
７９．６２±４．３０
０．５１
０．６１

治疗后

７６．４８±４．１５
７５．６０±４．１９
０．９０
０．３７

ｔ值

５．１７
５．６８

Ｐ值

０．００
０．００

治疗前

６７．０５±４．２４
６７．３１±４．２０
０．２６
０．７９

治疗后

７１．９４±４．３５
６９．４５±４．２８
２．４５
０．０２

ｔ值

６．８３
３．０３

Ｐ值

０．００
０．００

试验组

对照组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

６２．１９±１０．４８
６２．４６±１０．５２

０．１１
０．９１

治疗４个月后

４５．６７±９．２２
５３．８５±９．３６
３．７４
０．００

ｔ值

１０．０６
５．２０

Ｐ值

０．００
０．００

治疗前

５０．２５±１０．３６
５０．６３±１０．４２

０．１６
０．８８

治疗４个月后

３５．７６±９．８２
４２．３８±１０．０６
２．８３
０．０１

ｔ值

８．６２
４．８３

Ｐ值

０．００
０．００

治疗前

７２．３６±１３．４９
７２．６１±１３．５４

０．０８
０．９４

治疗４个月后

５４．９５±１２．５１
６３．４７±１２．６０

２．８８
０．０１

ｔ值

８．０４
４．２０

Ｐ值

０．００
０．００

表２ 两组患者血气指标、６ＭＷＴ、肺功能及 ＰＡＳＰ比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝３６）

组别

组别

组别

表３ 两组患者血浆指标水平比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝３６）

组别

组别

表４ 两组患者治疗前后ＳＧＲＱ评分比较（Ｘ±ｓ，分，ｎ＝３６）

组别

１．４ 统计学处理
采用 ＳＰＳＳ１９．０统计软件分析。计量资料以均数±

标准差（Ｘ±ｓ）表示，行 ｔ检验；计数资料以百分率（％）
表示，行 χ２检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表 ２至表 ４。两组治疗期间均未出现头痛、

胃胀、过敏等不良反应。

３ 讨论

目前，国内治疗ＰＡＨ的主要方法有吸氧治疗、药物
治疗及手术治疗犤８犦。我国银杏资源丰富，早在 ２０世纪
８０年代末期就有学者将银杏提取物制成“６９１１”片，对
冠心病有一定疗效，近年来的多项研究表明，银杏叶提

·研究·

ＤｒｕｇＲｅｓｅａｒｃｈ
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取物有降压和调节心血管循环的作用犤９犦。

本研究结果显示，治疗４个月后，试验组患者肺功
能指标、ＰＡＳＰ、６ＭＷＴ和血气指标均显著改善，评估
ＰＡＨ疗效的独立观察指标 ６ＭＷＴ明显延长，证实银杏
叶提取物治疗 ＣＯＰＤ合并 ＰＡＨ患者的疗效显著，不仅
能显著改善肺通气功能、降低 ＰＡＳＰ，而且能提高 ＳｐＯ２
和 ＰａＯ２，且不增加 ＣＯ２潴留。ＣＯＰＤ患者由于长期肺通
气受限，肺顺应性下降，导致ＰＡＳＰ升高，银杏叶提取物
中的银杏黄铜能促进机体血液循环，抑制血小板活化因

子的释放，从而抑制血小板聚集，改善患者肺部供血供

氧，提高肺顺应性，从而改善患者肺通气，最终降低

ＰＡＳＰ犤１０犦。肺脏是人体主要的呼吸器官，银杏叶提取物中
的银杏内酯和白果内酯对患者缺血缺氧组织尤其是肺

部可起到保护作用，进一步改善微循环犤１１犦。

ＥＴ－１是由内皮细胞释放的具有持久而强烈缩血
管和收缩支气管作用的一种２１肽，与 ＣＯＰＤ合并 ＰＡＨ
患者全身反应和肺病变有关犤１２犦。ＢＮＰ是由心室细胞合
成分泌的一种多肽，是评价左心衰竭和ＰＡＨ的敏感性指
标，血浆ＢＮＰ水平与ＰＡＳＰ和心功能衰竭呈正相关犤１３犦。ＣＫ
是储存在人体肌肉、心脏等组织死亡线粒体和细胞浆中

的一种重要激酶，与三磷酸腺苷牗ＡＴＰ牘再生、肌肉收缩、
细胞内能量转运均有密切关系，它具有４种形式的同工
酶，ＭＢ型主要是存在与心肌细胞中，ＣＫ和 ＣＫ－ＭＢ在
ＣＯＰＤ合并 ＰＡＨ患者临床诊断中具有重要意义 犤１４犦。

ＭＤＡ是反映机体脂质过氧化程度和细胞损伤程度的重
要指标犤１５犦。在ＣＯＰＤ合并ＰＡＨ患者慢性缺氧过程中，促
使 ＥＴ－１合成增加，一氧化氮合成下降，不仅降低机体
舒张血管能力，还降低抑制 ＥＴ－１的合成能力，导致肺
血管收缩和肺实质破坏，同时患者体内氧自由基显著增

加，加重细胞损伤和细胞内皮损伤程度犤１６犦。本研究结

果显示，治疗 ４个月后，试验组血浆 ＥＴ－１，ＢＮＰ，ＣＫ，
ＣＫ－ＭＢ，ＭＤＡ水平下降幅度均明显大于对照组。结合
过往研究资料，银杏叶提取物改善 ＣＯＰＤ合并 ＰＡＨ患
者临床症状的作用机制总结为：１）抗脂质过氧化和清除
氧自由基作用，黄酮类、银杏内酯和白果内酯均具有清

除氧自由基的作用，降低 ＥＴ－１和 ＭＤＡ水平，从而降
低机体因缺氧而产生的自由基氧化应激损伤犤１７犦。２）对
心肌缺血－再灌注损伤具有保护作用，患者由于长期肺
功能失调，导致心功能障碍，心肌供血不足，ＢＮＰ，ＣＫ，
ＣＫ－ＭＢ水平升高，而银杏叶提取物可消除再灌注时产
生的氧自由基，降低心肌损伤，降低 ＢＮＰ，ＣＫ，ＣＫ－ＭＢ
水平犤１８犦。３）减轻缺氧所致内皮功能损伤，减轻气道和全
身炎症，从而改善患者临床症状。试验组患者治疗后肺

功能和临床症状显著改善，其生活质量 ＳＧＲＱ临床症
状、疾病、活动评分也明显降低，生活质量显著提高。表

明银杏叶提取物治疗ＣＯＰＤ合并ＰＡＨ有效。

综上所述，银杏叶提取物具有抗脂质过氧化、清除

氧自由基、降低缺氧所致内皮功能损伤和心肌缺血再灌

注损伤的保护作用，能明显改善 ＣＯＰＤ合并 ＰＡＨ患者
的肺功能和临床症状，提高治疗效果。
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