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银杏叶提取物注射液对肺癌化疗患者血液高凝状态的影响
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［摘要］ 目的: 观察银杏叶提取物注射液对肺癌化疗患者微循环和血液流变学的改善作用。方法: 100 例肺癌化疗患者

通过分层随机按数字表法分组法分为银杏叶提取物注射液组与低分子肝素钠组各 50 例，另设 25 例健康对照组。肺癌患者均

采用一线化疗方案进行治疗，低分子肝素钠组采用肝素钠注射液，70 ～ 80 U·kg －1，分 2 次静脉滴注。银杏叶提取物注射液组

采用银杏叶提取物注射液，20 mL /次，静脉滴注，1 次 /d。两组 1 个疗程均为 10 d，间隔 2 d，进行下 1 个疗程，共 2 个疗程。检

测治疗前后血浆纤维蛋白原( Fib) ，D-二聚体( D-D) 、血小板计数( PLT) 和血小板聚集率( MPAＲ) ; 检测治疗前后血液流变学

指标。结果: 肺癌患者治疗前 Fib，D-D，PLT 水平均明显高于健康对照组( P ＜ 0. 01 ) ; 银杏提取物注射液组治疗后 Fib，D-D，

MPV，MPAＲ 水平低于低分子肝素钠辅组( P ＜ 0. 01) ; 银杏提取物注射液组治疗后全血黏度( 高切、低切) 、全血还原黏度( 高

切、低切) 、血浆黏度、红细胞压积和血沉的改善均优于低分子肝素钠组( P ＜ 0. 01) ; 性别和病理因素对疗效影响不大，肿瘤的

转移对疗效的影响有统计学意义，未发生转移的疗效好于已经转移者( P ＜ 0. 05) ; 银杏提取物注射液组累计不良反应发生率

为 12% ，低于低分子肝素钠组的 40% ( P ＜ 0. 01) 。结论: 银杏叶提取物注射液对肺癌患者的血液高凝状态有明显改善作用，

对未发生转移的肺癌更好，临床使用安全。
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Improvement of Hypercoagulable State by Extract of Ginkgo Biloba Leaves
Injection in Lung Cancer Patients Undergoing Chemotherapy
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［Abstract］ Objective: To investigate the effect of the extract of ginkgo biloba leaves injection ( EGBLI)
on microcirculation and hemorheology in patients with lung cancer undergoing chemotherapy． Method: One
hundred patients with lung cancer undergoing chemotherapy were divided into EGBLI group and heparin sodium
injection ( HIS) group of 50 patients each by a stratified random sampling method，and 25 healthy subjects were
assigned to a healthy control group． Patients with lung cancer received first-line chemotherapy． Patients in HIS
group received 70-80 units /kg /day heparin sodium injection ( iv drip，twice daily ) ． Patients in EGBLI group
received 20 mL extract of ginkgo biloba leaves injection ( iv drip，once daily) ． The patients received two 10-day
periods of treatment separated by 2 days without treatment． Plasma fibrinogen ( Fib) ，D-dimer ( D-D) ，platelets
( PLT) and maximum platelet aggregation rate ( MPAＲ) and hemodynamic indexes were detected before and after
treatment． Ｒesult: The levels of Fib，D-D and PLT in lung cancer patients were obviously higher than those in
healthy subjects ( P ＜ 0. 01) ． The levels of Fib，D-D，MPV and MPAＲ after treatment in EGBLI group were lower
than those in HIS group ( P ＜ 0. 01) ． The better improvement of blood viscosity ( high shear，low shear) ，whole
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blood reductive viscosity ( high shear，low shear) ，plasma viscosity，hematokrit and erythrocyte sedimentation rate
were found in EGBLI group as comparied with in HIS group ( P ＜ 0. 01) ． No significant impact on effective rate of
gender and pathological factors were found． Significant higer clinical effective rate were found in patients with tumor
metastasis than that with no umor metastasis ( P ＜ 0. 05) ． The cumulative adverse reactions rate in EGBLI group
was 12%，which was lower than 40% in HIS group ( P ＜ 0. 01) ． Conclusion: There was significant improvement
of hypercoagulable state in lung cancer patients by extract of ginkgo biloba leaves injection． Besides，it is better
and safe for lung cancer patient with no tumor metastatic．

［Key words］ lung cancer; chemotherapy; extract of ginkgo biloba leaves injection; fibrinogen;

D-dimer; blood platelet

大多数肺癌患者出现复杂的凝血、抗凝、纤溶系

统的改变，存在着血液高凝状态，是导致动、静脉血

栓形成的危险因素，也与肿瘤增殖和转移密切相

关［1］。化疗是肺癌的主要治疗手段，然而化疗药物

本身的毒性及产生的坏死物质和毒素亦会加重凝血

功能的紊乱。对肺癌患者治疗过程中出现的凝血功

能的异常进行及时有效的调整十分重要。中医症状

显示恶性肿瘤患者的面色晦暗、舌质紫暗、舌下脉络

青紫等，血瘀证表现虽然不能完全等同于血液的高

凝状态，但从事物的相关性上讲两者有着一定的关

系，二者可能互为基础加重患者的病情，中医在治疗

肿瘤时考虑活血化瘀法治疗肿瘤及抗肿瘤转移。
银杏叶主治血瘀证，有活血化瘀的功效，而近代

药理学研究证实其有效成分萜内酯类能够抑制血小

板聚集、拮抗血小板活化因子活性作用，该成分可以

降低血液黏度和血浆纤维蛋白原，通过改善微循环及

血液流变，降低高凝状态［2］。目前国内外未见关于银

杏叶提取物注射液改善肿瘤患者高凝状态的临床报

道，但从中医理论基础及药物的有效成分的临床药理

学知识推断，银杏叶提取物注射液能够改善癌症患者

的血液高凝状态，本研究以此为基础，探讨银杏叶提

取物注射液对肺癌患者血液高凝状态的影响。
1 资料与方法

1. 1 一般资料 选自河北大学附属医院肿瘤内科

2011 年 6 月 － 2013 年 6 月共 100 例肺癌患者，通过

分层随机按数字表法分组法分为银杏叶提取物注射

液组与低分子肝素钠组各 50 例。银杏叶提取物注

射液组中男 34 例，女 16 例; 年龄 38 ～ 65 岁，平均

( 48. 3 ± 9. 3) 岁; 病理类型: 鳞癌 28 例，腺癌 15 例，

鳞腺混合 7 例; 生活质量 KPS 评分( 64. 1 ± 7. 5) 分;

分期:Ⅰ期 5 例，Ⅱ期 6 例，Ⅲ期 14 例，Ⅳ期 25 例。
低分子肝素钠组中男 33 例，女 17 例; 年龄 40 ～ 65
岁，平均( 49. 1 ± 10. 2) 岁; 病理类型: 鳞癌 30 例，腺

癌 14 例，鳞 腺 混 合 6 例; 生 活 质 量 KPS 评 分

( 63. 2 ± 7. 1) 分; 分期:Ⅰ期 6 例，Ⅱ期 8 例，Ⅲ期 13
例，Ⅳ期 23 例。两组一般资料比较差异无统计学意

义，具有可比性。健康志愿者( 健康对照组) 25 例来

自本院体验中心志愿者，男 15 人，女 10 人，年龄

41 ～ 60 岁，平均( 47. 9 ± 8. 5) 岁。
1. 2 诊断标准 参照《常见恶性肿瘤诊治规范》［3］

诊断标准，均经 CT 或 /和核磁共振成像 ( MＲI ) 检

查，并经病理或细胞学检查确诊为非小细胞肺癌。
临床分期参照 2002 年修改的国际抗癌联盟( UICC)

和美国肿瘤联合会( AJCC) 联合制定的肺癌 TNM 分

期［4］标准。
1. 3 纳入标准 ①均经病理证实为非小细胞肺癌;

②首次确诊肺癌，适合并愿意采用化疗治疗;③预计

生存期超过 3 个月者;④获得患者及家属知情同意，

并签署知情同意书者; ⑤有客观( 可测量或可评价

的观察指标) 。
1. 4 排除标准 ①有脑转移病灶且症状未得到控

制者;②合并心、肝、肾功能损害及无感染等其他应

激状态者;③近期手术外伤及脑出血、脑梗死者; ④
近 2 月内采用过其他活血、抗凝药物者;⑤不能或不

愿意口服药物者;⑥孕妇及哺乳期妇女;⑦病危或临

终患者或有明显恶液质者; ⑧不符合上述入选标

准者。
1. 5 治疗方法 两组患者均采用一线化疗方案:

TP ( 紫杉醇 + 顺铂) ; 或 GP( 吉西他滨 + 顺铂) ; 或

NP( 长春瑞滨 + 顺铂) 。低分子肝素钠组采用肝素

钠注射液( 吉林英联生物制药股份有限公司，批号

20123605) ，70 ～ 80 U·kg －1，以氯化钠注射液500 mL
稀释后分 2 次静脉滴注。治疗过程中若出现出血倾

向，则及时检测凝血功能。银杏叶提取物注射液组

采用银杏叶提取物注射液 ( 悦康药业集团有限公

司，批号 20120567 ) ，20 mL /次，以 5% 葡萄糖 500
mL 稀释后，静脉滴注，1 次 /d。两组 1 个疗程均为

10 d，间隔 2 d，进行下 1 个疗程，共 2 个疗程。
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1. 6 观察指标

1. 6. 1 血浆纤维蛋白原( Fib) 、D-二聚体( D-dimer，
D-D) 含量由 Stago 公司生产的 STA 型全自动凝血分

析仪测定，相应配套检测试剂由 Stago 公司提供。
治疗前后各检测 1 次。
1. 6. 2 血液流变学指标 治疗前后各检测 1 次。
1. 6. 3 采用血细胞分析仪检测患者血小板计数

( PLT) ，采用比浊法测定血小板聚集率( MPAＲ) ，以

二磷酸腺苷诱导。
1. 7 统计学分析 采用 SPSS 17. 0 统计分析软件，计

量资料采用珋x ± s 表示，比较采用 t 检验，计数资料比

较采用 χ2 检验，以 P ＜0. 05 为差异有统计学意义。
2 结果

2. 1 肺癌患者与健康对照组凝血功能比较 肺癌

患者治疗前 Fib，D-D，PLT 均明显高于健康对照组，

差异有统计学意义( P ＜ 0. 01) ，见表 1。

2. 2 两组治疗前后 Fib，D-D，PLT，MPAＲ 比较 治

疗后两组 Fib，D-D，MPV，MPAＲ 水平均比治疗前下

降( P ＜ 0. 01) ，银杏叶提取物注射液组治疗后 Fib，

D-D，MPV，MPAＲ 水平低于低分子肝素钠组 ( P ＜
0. 01) ，见表 2。

表 1 肺癌患者与健康对照组凝血功能比较( 珋x ± s)

组别 例数 Fib /g·L －1 D-D /μg·L －1 PLT / × 109 /L

肺癌患者 100 4. 93 ± 0. 381) 556. 3 ± 58. 21) 376. 4 ± 28. 71)

健康对照 25 2. 71 ± 0. 16 189. 4 ± 20. 5 155. 6 ± 25. 3

注: 与健康对照组比较1) P ＜ 0. 01。

2. 3 两组治疗前后血液流变学指标变化比较 治

疗后两组全血黏度( 低切，高切) 、全血还原黏度( 低

切，高切) 、血浆黏度、红细胞压积和血沉均比治疗

前有所改善( P ＜ 0. 01 ) ，银杏叶提取物注射液组的

血 液 流 变 学 指 标 改 善 均 优 于 低 分 子 肝 素 钠 组

( P ＜ 0. 01) ，见表 3。

表 2 两组治疗前后 Fib，D-D，MPV，MPAＲ 比较( 珋x ± s，n = 50)

组别 时间 D-D /μg·L －1 PLT /个 /L FIB /g·L －1 MPAＲ /%

低分子肝素钠 治疗前 556． 3 ± 55． 7 372． 5 ± 45． 3 4． 92 ± 0． 44 77． 1 ± 11． 2

治疗后 271． 7 ± 34． 21) 246． 7 ± 34． 71) 3． 86 ± 0． 351) 64． 2 ± 10． 51)

银杏叶提取物 治疗前 552． 1 ± 59． 6 382． 1 ± 49． 6 5． 01 ± 0． 47 76． 8 ± 10． 9

注射液 治疗后 226． 5 ± 27． 21，2) 203． 9 ± 29． 5 3． 48 ± 0． 361，2) 53． 6 ± 9． 81，2)

注: 与本组治疗前比较1) P ＜ 0. 01; 与低分子肝素钠组治疗后比较2) P ＜ 0. 01( 表 3 同) 。

表 3 两组治疗前后血液流变学指标变化比较( 珋x ± s，n = 50)

组别 时间
全血黏度 /mPa·s

3 s － 1 200 s － 1

血浆黏度

/mPa·s
红细胞压积

/%

血沉

/mm·h －1

全血还原黏度 /mPa·s

3 s － 1 200 s － 1

低分子肝素钠 治疗前 12. 4 ± 1. 85 2. 83 ± 0. 41 1. 85 ± 0. 24 0. 55 ± 0. 06 38. 1 ± 5. 47 21. 3 ± 2. 19 7. 8 ± 0. 72

治疗后 8. 73 ± 1. 511) 2. 25 ± 0. 371) 1. 47 ± 0. 221) 0. 49 ± 0. 051) 29. 5 ± 4. 171) 18. 7 ± 2. 051) 7. 1 ± 0. 641)

银杏叶提取物 治疗前 12. 8 ± 1. 92 2. 81 ± 0. 44 1. 91 ± 0. 27 0. 55 ± 0. 05 40. 1 ± 4. 92 21. 6 ± 2. 24 8. 1 ± 0. 69

注射液 治疗后 7. 45 ± 1. 361，2) 1. 73 ± 0. 321，2) 1. 15 ± 0. 191，2) 0. 42 ± 0. 061，2) 22. 5 ± 4. 351，2) 16. 4 ± 1. 951，2) 6. 2 ± 0. 651，2)

2. 4 影响银杏叶提取物注射液对血液高凝状态改

变的因素 性别和病理分型因素对疗效影响不大，

肿瘤的 转 移 对 疗 效 的 影 响 有 统 计 学 意 义 ( P ＜
0. 05) ，见表 4。

表 4 影响银杏叶提取物注射液对血液高凝状态改变的因素

效果
性别 /例 病理分型 /例 是否转移 /例

男 女 鳞癌 腺癌 鳞腺混合 有 未

有效 27 13 16 9 4 22 18

无效 7 3 12 6 3 9 1

2. 5 两组不良反应发生情况比较 银杏叶提取物

注射液组累计不良反应发生率为 12%，低于低分子

肝素钠组的 40%，差异有统计学意义( P ＜ 0. 01) ，见

表 5。

表 5 两组不良反应发生情况比较

组别

过敏

反应

/例

牙龈

出血

/例

皮肤

瘀斑

/例

黑便

/例

合计

/例

累计

发生率

/%

低分子肝素钠 2 2 11 5 20 40

银杏叶提取物注射液 1 1 4 0 6 121)

注: 与低分子肝素钠组比较1) P ＜ 0. 01。
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3 讨论

肺癌患者血液处于高凝状态，主要表现为血液

流体动力学异常、血液凝固性升高以及微循环障

碍［5］。血液的高凝状态与肺癌的发生、进展、转移

及复发密切相关，是肺癌患者预后不良的一个重要

危险因素［6-7］。D-D 是交联纤维蛋白的降解产物，反

应血栓前状态或血栓形成; Fib 是血浆中含量最高

的凝血蛋白，被激活后转变为纤维蛋白多聚体，具有

极强的交织网络功能，网络血细胞形成血块，又可与

血小板 膜 表 面 糖 蛋 白 结 合 而 介 导 血 小 板 聚 集 反

应［12］。PLT 的含量更是反映凝血功能的直接指标，

MPAＲ 是反映血小板的活化程度和血小板聚集功能

的重要指标。
肺癌患者血浆 Fib，D-D 及 PLT 明显高于健康

志愿者，证实了肺癌患者的血液确实处于高凝状态。
治疗 后 银 杏 叶 提 取 物 注 射 液 组 Fib，D-D，MPV，

MPAＲ 水平均低于低分子肝素钠组，提示了银杏叶

提取物注射液具有一定的抗凝血作用，改善了血液

高凝状态，抑制了血栓的形成。肝素钠是西医常用

的抗凝药物，但存在出血、过敏等不良反应，资料显

示低分子肝素钠组不良反应发生率高达 40%，高于

银杏叶提取物注射液组，提示了银杏叶提取物注射

液临床使用是安全的。进一步的分析显示性别、病
理类型对银杏叶提取物注射液的抗凝疗效无影响，

但肿瘤是否转移对疗效有明显影响，其对未发生转

移患者疗效更为显著。
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