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银杏内酯雾化吸人治疗支气管哮喘的临床研究
倪健1董竞成2

摘要 目的 观察银杏内酯雾化吸入对支气管哮喘治疗作用。方法 对轻、中度哮喘患者随机分为3

组，分别给予色甘酸钠20 mg／10 ml，每天2次，共6周(30例)；银杏内酯10 mg／10 ml，每天一2次，共6周(30

例)及生理盐水10 ml，每天2次，共4周(10例)雾化吸入治疗，观察治疗前后各组哮喘患者的症状评分(根

据Chetta A的方法)、血嗜酸细胞计数、血嗜酸性粒细胞阳离子蛋白(ECP，RIA法)、肺功能(FEVl、PEF)、对

蒸馏水气道激发试验的反应性变化及不良反应。结果银杏内酯和色甘酸钠治疗组在用药6周后症状评分

分别由治疗前的(5．1±2．3)分、(6．0±2．6)分降至(1．6±1．7)分(P<0．01)、(1．6±1．7)分(P<0．01)；银

杏内酯组的EcP由6．7肛g／L降至4．3肛g／L(P<o．05)，FEVl、PEF有所提高(P<0．05，P<0．01)，而色甘

酸钠组仅表现为FEV．的改善(P<0．05)；两个治疗组对蒸馏水气道激发试验的反应性亦均降低(P<

0．01)；生理盐水组虽然有症状评分的降低，但ECP、肺功能及气道反应性均无改善(P>0．05)。治疗的不良

反应以胸闷、刺激性咳嗽为主，在银杏内酯组尤其多见，但大部分患者可耐受。结论 银杏内酯具有抗哮喘

气道炎症的作用，为哮喘治疗提供了新的手段。
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Abstract objective To observe the effect of ginkgolide nebulised inhalation in treating bronchial asthma．

Methods Asthma patients of miId to moderate degree were randomly divided into three groups： the treated

group treated by gink901ide nebulised inhalation 10 mg／m1，twice daily，for 6 weeks in total，th才positiVe con—

trol group，treated by cromlyn sodium nebulised inhalation 20 mg／10ml，twice daily，fOr 6 weeks in total and

the negative control group treated by normal saline 1 0 ml， twice daily， for 4 weeks in total． The changes on

symptomatic scoring (Chetta’s method)， pulmonary function (FEVl， PEF)， serum eosinophil count，

eosinophiI cationic protein(ECP，determined by RIA)， as weU as airway response to ultrasOnically nebulised

distilled water(UNDW)，and adverse reaction occurred in patients were observed． Results Th奈symptomatic

scorings in the treated and the positive control group were reduced from 5．1±2．3 and 6．0±2．6_to 1．6±1．7

and 1．6±1．7，respectively(both P<0．01)after 6 weeks of treatment．In the treated group，ECP was re—

duced from 6．7 pg／L to 4．3 pg／L(P<0．05)，FEVl and PEF were improved(P<0．05，P<0．01)，while in

positive control group，only improvement of FEVl was found(P<0．05)．UNDW in the above two groups were

reduced(P<0．01)． Although decrease of symptomatic scoring was found in the negatiVe control group， yet

ECP，puImonary function and airway response showed no improvement(P>0．05)． Adverse reactions reVeaIed

were mainly chest stuffiness， stimulating cough， especially in the treated group，but were t01erable to most pa—

tients．ConcIusion Ginkgo“de has the action of fighting against asthmatic an：way inf【ammation， which pro—

vides new means for treating bronchial asthma．
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支气管哮喘是一种以气道高反应性(bronchial hy—

perresponsiveness，BHR)为主要特征，有多种炎性细胞

和炎性介质参与的慢性气道变性炎症(airway allergic

inflammation，AAI)性疾病。

血小板激活因子(platelet activating factor，PAF)
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是参与哮喘发病的重要炎症因子之一。在哮喘患者的

血浆中，可见PAF水平增高，而其水解酶(PAF acetyl—

hydr01ase，PAFAH)活性降低⋯。PAF可直接作用于

气道平滑肌引起气道狭窄，并通过多种途径诱发及加

重气道高反应性的形成，参与迟发相哮喘反应。从中

药银杏提取的药效成分银杏内酯已证实具有拮抗

PAF受体的作用心3；我们的先期实验也证实银杏内酯

雾化吸入可减少哮喘豚鼠支气管肺泡灌洗液(BALF)

中嗜酸性粒细胞计数及细胞总数∞·。本研究中我们通

过雾化吸人将其应用于临床对轻、中度支气管哮喘的

治疗，现报告如下。

资料与方法

1 临床资料 70例均为2001年1月一2002年

4月上海华山医院中西医结合哮喘专科门诊患者，符

合全国哮喘会议制定的诊断标准H。，病情分级结合

Chetta A等b 3的方法分为轻、中度支气管哮喘。随机

分为银杏内酯(Gin)组、色甘酸钠(SCG)组、空白对照

(NS)组3组，3组患者的性别、中位年龄(年龄范围)、

中位病程、基础肺功能，包括1秒用力呼气量(FEvl)

及最大呼气流量(peak expiratory flow，PEF)及基础症

状评分差异均无显著性，见表1。患者在入组前4周

内均未曾用过激素、色甘酸钠等抗AAI治疗。对近期

曾有危及生命的哮喘大发作和(或)长期全身应用糖皮

质激素的重度哮喘患者及伴有明显不可逆性肺气肿、

肺部感染，或心、肝、肾功能受损及糖尿病患者、妊娠、

哺乳期妇女不列入观察对象，此外，蒸馏水激发试验阴

性者亦不参与研究。

表1 3组患者临床资料比较

2治疗方法 Gin组，采用银杏内酯吸入液(10

mg／5 ml，上海信谊药业有限公司，批号001010)，用生

理盐水稀释至10 ml，每天2次雾化吸人，共6周；SCG

组，采用色甘酸钠吸入液(20 mg／2 ml，上海信谊药业

有限公司，批号001202)，用生理盐水稀释至10 ml，每

天2次雾化吸入，共6周；NS组，每天2次雾化吸人生

理盐水10 ml，共4周。各组除上述用药外，均常规使

用抗过敏药(酮替酚，1 mg，睡前服用)，支气管扩张剂

(喘乐宁或爱喘乐气雾剂，必要时每次2揿)，并记录使

用次数。

3观察项目及检测方法

3．1最大呼气流量变异率(peak expiratory flow

variation rate，PEFR)测定 每天早、晚2次或早、中、

晚3次，在使用支气管扩张剂及其他治疗药物前，使用

峰速仪测定PEF，计算PEFR，保证每位患者在每天的

同一时亥0钡4定。PEFR=2(最大PEF一最／J、PEF)／

(最大PEF+最小PEF)×100％。

3．2 各组治疗前后基础症状评分情况 参照

Chetta A等¨1方法，根据哮喘症状出现的频率、支气管

扩张剂使用次数以及PEFR计算，总分为0～12分，见

表2。

表2 症状评分标准

项目 0分 1分

哮喘症状 无 每周≤1次或
运动时出现

支扩剂使用不需要每周<7次

PEFR <6％6％～10％

2分 3分 4分

每周2～6次每天有，但无有夜醒症状
夜间发作

1次／天 2～4次／天 >4次／天

11％～15％16％～25％ >25％

3．3血液学指标 常规外周血嗜酸性粒细胞计

数；血嗜酸性粒细胞阳离子蛋白(ECP)测定采用RIA

法，测试盒为Pharmacia&Upjohn Diagnostics AB，

Uppsala，Sweden产品。

3．4肺功能变化使用日本福田ST一95 Spiroan—

alyzer检测患者治疗前后肺活量(VC)、FEVl、最大呼

气中期流量(PEF25—75)及使用峰速仪测定PEF的变

化，并进行气道反应性的测定(即蒸馏水激发试验)。

在得到患者的基础FEV，后，夹鼻经口含管吸人雾化

蒸馏水(雾化量1．3 ml／min)，吸入30s后测FEV，，隔

2 min后吸人第2个剂量(时间倍增)，直至FEVT下降

值≥20％或吸入最高水量达到30 ml，作剂量一反应

曲线，求引起患者FEV，下降20％所需水量(P功o

HeVl，IIll)。为避免药物影响，每位患者在进行肺功能

和气道反应性测定前12 h停用包括陉一肾上腺受体激

动剂、抗胆碱能药物、茶碱类等支气管扩张气雾剂；测定

前24 h停用上述口服制剂；测定前48 h停用抗组胺药

及银杏内酯、色甘酸钠气雾剂。

3．5不良反应 观察治疗过程中各组用药不良

反应。

4统计学方法结果数据以互±s表示，采用￡

检验。

结 果

70例患者，其中4例患者于治疗后的第2周(3

例)和第5周后(1例)失访；5例在治疗过程中因病情

加重或不能耐受副反应而退出试验，包括1例SCG组

 万方数据
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表3 各组治疗前后症状评分比较(分，蕾±s)

注：与本组治疗前比较，。P<0．05，”P<0．01；与Ns组同期比较，6P<O．05；括号内数据为例数

和2例Gin组患者需使用口服激素治疗，2例Gin组

患者雾化吸入时出现胸闷不能耐受，上述患者均在治

疗开始后2周内退出。

1各组治疗前后症状评分比较 见表3。治疗

后各组症状评分均较用药前降低，其中SCG组用药1

周后即有症状减轻，Gin组从第2周起起效；NS组在2

周后症状评分也有降低，但降低程度低于SCG或Gin

组(P<0．05)。

2各组治疗前后血嗜酸性粒细胞计数及ECP比

较见表4。Log转换￡检验分析显示，治疗前各组嗜

酸细胞计数及ECP差异无显著性。治疗后，各组患者

嗜酸细胞计数改变不明显(数据略)，但Gin组的ECP

较治疗前明显降低(P<0．05)。

表4 治疗前后各组血ECP水平比较

注：与本组治疗前比较，+P<0．05

3各组治疗前后肺功能变化比较 见表5。各

组VC和反映小气道功能状态的PEF25—75在治疗前后

无明显改变。在Gin组中，用药6周后，PEF和FEVl

都有明显改善(P<0．05，P<0．01)，SCG组仅表现为

FEV，的增加(P<0．05)。NS组在观察的4周内，上

述指标无明显改变。

表5 各组治疗前后FEV，及PEF比较 (j±s)

组别
治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

SCG 2．15±0．95(30)2．38±1．01(26)’290．1±129．7(30)331．9±154．5(26)

Gin 2．10±0．60(30)2．29±0．67(25)+275．8±73．2(30)311．2±79．3(25)’+

NS 2．21±1．01(10)2．1l±1．03(10) 296．1±123．1(10)310．7±143．7(10)

注：与本组治疗前比较，’P<0．05，”P<0．01；( )内数据为例数

4各组治疗前后气道反应性变化 见图1。以

PD20FEV】为指标，经Log转换￡检验，可以发现两治

疗组在用药前后气道反应性均显著下降(P<0．01)，

NS组改变不明显。各组在治疗前对蒸馏水的气道反

应性无明显差异。上述指标变化与症状评分无相关性。

SCG G1n 州b

图1 各组治疗前后气道反应性测定比较

5不良反应 治疗过程中最常见的不良反应为

雾化吸入引起的胸闷，Gin组中有2例因此在治疗开

始后第2天及第4天退出试验，此外尚有4例诉胸闷

可以耐受；SCG组l例晚上使用后兴奋而影响睡眠，

Gin组3例、SCG组2例患者出现可耐受的刺激性咳

嗽。

讨 论

自20世纪80年代提出了变应性气道炎症的新概

念后，产生了哮喘治疗学的新概念，即早期、主动和长

期使用抗炎药物，特别是缓解期用药；同时强调吸入疗

法是哮喘治疗的主要给药方式。

理论上，抗炎药物应具有降低气道高反应性和抑

制迟发相哮喘反应的作用。目前应用于临床的有糖皮

质激素、色甘酸钠、抗组胺药、白三烯受体拮抗剂等。

色甘酸钠从1968年用于哮喘治疗以来，曾一度被认为

仅仅是一种肥大细胞膜稳定剂，近年的Meta分析怕。显

示，色甘酸钠等肥大细胞膜稳定剂可减轻运动诱发的

支气管收缩反应，且较抗胆碱能制剂更有效。单剂量

的色甘酸钠吸人也可以防止抗原所致的速发相和迟发

相哮喘反应，改善患者的症状评分，减少fj2受体激动

剂的应用∽3。越来越多的学者推荐其作为轻、中度哮

喘的一线用药，特别是对儿童旧’91。但尚需更全面的

Meta分析来证实这一点u⋯。

从银杏中提取的银杏内酯是血小板激活因子

(PAF)拮抗剂，PAF是目前最强的嗜酸细胞趋化因子，

是导致哮喘患者气道炎症、支气管平滑肌痉挛、气道反
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应性持续增高的重要炎性介质之一。Mahmoud F

等u¨研究显示，在体外银杏内酯可以抑制过敏性哮喘

的淋巴细胞激活及IL一4、IL一5的产生，提示银杏内酯

可能直接或通过抑制PAF表达而控制哮喘炎症的发

展，为其在临床应用提供理论依据。我们首次将银杏

内酯雾化吸入液用于轻、中度[其症状评分为2～10

分，平均(5．1±2．3)分]哮喘患者的治疗，并与色甘酸

钠及生理盐水对照组作比较，、试验结果显示，银杏内酯

对轻、中度的哮喘患者具有治疗作用，大部分患者在治

疗1～2周后可明显减少或停止使用支气管扩张剂，6

周后使症状评分从(5．1±2．3)分降至(1．6±1．7)分，

同时增加患者FEV，、PEF等肺功能指标，更重要的

是，银杏内酯治疗还可降低哮喘患者的气道反应性，提

示其具有抗AAI的作用。

本研究中，我们检测到大部分哮喘患者的血嗜酸

细胞计数在治疗前偏高，ECP则在正常范围内，经色

甘酸钠或银杏内酯治疗后，嗜酸细胞无明显减少，但

ECP下降在银杏内酯组意义显著，在色甘酸钠组则有

下降趋势。分析可能原因有以下两点：(1)用药时闯

短：目前认为哮喘患者吸入色甘酸钠的持续时间不应

少于4～6周，色甘酸钠最大的保护作用则出现在3个

月以上盯1。估计作为单个炎性介质拮抗剂的银杏内酯

达到完全保护作用的时间也比较长，因而在治疗组中

未见嗜酸细胞明显降低。(2)血ECP基础值虽然在治

疗前大部分处于正常范围内(<15肚g／L)，但治疗后明

显下降或有下降的趋势，而生理盐水组则无此改变，是

否提示患者虽然血嗜酸细胞水平未变，但其功能已受

抑制，因而表示嗜酸细胞活性的阳离子蛋白减少。此

外作为单一的炎性介质拮抗剂，其疗效必然有限，因此

在临床中，应根据患者的病情单独或辅助应用。

同时治疗中发现，部分患者出现进行雾化吸人后

胸闷加重、咳嗽加剧，而退出试验，可能与制剂提取

有关。
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