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摘要：目的 评价银杏酮酯滴丸治疗冠心病稳定型心绞痛（心血瘀阻证）的有效性和安全性。方法 采用随机、

双盲双模拟、阳性药平行对照、多中心临床试验方法，将 240 例冠心病稳定型心绞痛（心血瘀阻证）患者随机分

为试验组（120 例）和对照组（120 例）。两组均给予常规基础治疗，对照组口服灯盏花素片和银杏酮酯滴丸模拟

剂治疗，试验组口服银杏酮酯滴丸和灯盏花素片模拟剂治疗，疗程均为 8 周。比较 2 组患者治疗前后心绞痛症

状、心绞痛严重程度分级、中医证候积分、中医单项症状积分、西雅图心绞痛量表评分的变化以及治疗过程中

硝酸甘油片使用量，评价银杏酮酯滴丸治疗的临床疗效和安全性。结果 全分析数据集（FAS）分析显示，试验

组总有效率为 62.50%（75/120），对照组总有效率为 44.17%（53/120），试验组临床疗效优于对照组（P＜0.05）；

治疗后，2 组患者中医证候积分较治疗前均显著减少（P＜0.01），试验组中医证候积分明显低于对照组（P＜

0.01）；治疗后，2 组患者单项症状积分较治疗前均显著减少（P＜0.01），试验组单项症状胸闷、胸痛、心悸不

宁、疲倦乏力积分均明显低于对照组（P＜0.01）；治疗后，2 组患者西雅图心绞痛量表评分较治疗前均显著增

加（P＜0.01），且试验组西雅图心绞痛量表评分显著高于对照组（P＜0.01）；试验组硝酸甘油片使用量与对照组

比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。试验组不良事件发生率为 6.72%（8/119），对照组为 9.17%（11/120），差

异无统计学意义（P＞0.05）。结论 银杏酮酯滴丸治疗冠心病稳定型心绞痛（心血瘀阻证）临床疗效确切，安全

性较好。
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Stable Angina Pectoris of Coronary Heart Disease（Heart Blood Stasis Syndrome）
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Abstract：Objective To evaluate the efficacy and safety of Ginkgo Ketone Ester Dropping Pills in treatment of
stable angina pectoris of coronary heart disease（heart blood stasis syndrome）. Methods A randomized，double-
blind double-simulation，parallel control with positive drug，multi-center clinical trial was adopted. 240 patients
with stable angina pectoris of coronary heart disease（heart blood stasis syndrome） were randomly divided into
experimental group（120 cases）and control group（120 cases）. Both groups were given routine basic treatment. The
control group was treated with Breviscapine tablets and the Ginkgo Ketone Ester Dropping Pills simulant. The
experimental group was treated with Ginkgo Ketone Ester Dropping Pills and Breviscapine tablets simulant. The
course of treatment is 8 weeks. The changes of angina pectoris symptoms， angina pectoris severity grade， the
traditional Chinese medicine syndrome scores， the single symptom scores， Seattle angina scale， and the use of
nitroglycerin tablets during the treatment were compared between the two groups to evaluate the clinical efficacy and
safety of Ginkgo Ketone Ester Dropping Pills. Results FAS analysis showed the total effective rate in the
experimental group and control group was 62.50%（75/120）and 44.17%（53/120）（P＜0.05）. The clinical effect of
the experimental group was better than that of the control group. After treatment， the TCM syndrome scores of the
two groups were significantly decreased（P＜0.01），and the score of the experimental group was significantly lower
than that of the control group（P＜0.01）. After treatment， the single symptom scores in the two groups were
significantly decreased（P＜0.01），and the symptoms scores of chest tightness，chest pain，palpitations，tiredness
and fatigue in the experimental group were significantly lower than that of the control group（P＜0.01）. After
treatment， the scores of Seattle angina scale in 2 groups were significantly higher than those before treatment（P＜

0.01），and the score of the experimental group was significantly higher than that of the control group（P＜0.01）. The
use of nitroglycerin tablets of the two groups has no significant differences（P＞0.05）. The rate of adverse event in the
experimental group and control group was 6.72%（8/119）and 9.17%（11/120），with no significant differences（P＞

0.05）. Conclusion Ginkgo Ketone Ester Dropping Pills had good clinical effect in patients with stable angina
pectoris of coronary heart disease（heart blood stasis syndrome）.
Keywords： Ginkgo Ketone Ester Dropping Pills； coronary heart disease； angina pectoris； heart blood stasis
syndrome；multi-center clinical trials

冠状动脉性心脏病是全球范围内最常见的慢性疾

病之一[1]，心绞痛是其最主要和最常见的类型[2-3]。稳

定型心绞痛（stable angina pectoris，SAP）多数发生在

冠状动脉存在固定粥样硬化性狭窄的情况下，其临

床症状通常在固定的运动负荷下出现，严重影响患

者的生活质量 [4-5]，已成为危害人们健康的主要疾病

之一 [6-7]。现代医学对本病的防治以硝酸酯类、阿司

匹林、降脂药等为主，但临床上常由于药物的副作

用或耐药性等问题而使部分患者得不到及时的救

治[8]。中医学对冠心病稳定型心绞痛认识较早，从古

至今历代医家对其有诸多论述。中医认为 SAP 病机

为本虚标实，本虚为阴阳气血的亏虚，标实为阴

寒、痰浊、血瘀交互为患[9-11]，临床以心血瘀阻证最

为多见。银杏酮酯滴丸是山西千汇药业有限公司研

制的中药制剂，其主要有效成分为总黄酮、萜类内

酯等，具有活血化瘀通络功效，可用于血瘀型胸痹

及血瘀型轻度脑动脉硬化引起的眩晕等心脑血管疾

病[12-13]。本研究通过前瞻、随机、双盲、阳性药平行

对照、多中心设计试验，观察银杏酮酯滴丸治疗冠

心病稳定型心绞痛（心血瘀阻证）的有效性及安全

性，现将研究结果报道如下。

1 资料与方法
1.1 一般资料 病例来源于 2018 年 11 月至 2020 年
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1 月黑龙江中医药大学附属第二医院、长治医学院附

属和平医院、山东中医药大学第二附属医院、开封

市中医院、漯河市中医院、山西省汾阳医院和荆州

市中医医院的门诊部就诊的冠心病稳定型心绞痛患

者。本研究经组长单位黑龙江中医药大学附属第二

医院伦理委员会审查批准（[2018]79 号），参加本项研

究的所有医疗机构均接受组长单位的中心伦理审查

意见。计划入组患者 240 例，实际入组 240 例，采

用区组随机试验设计将入组受试者随机分为试验组

和对照组，每组各 120 例。2 组患者一般资料具有可

比性，差异无统计学意义（P＞0.05），见表 1。

表 1 2组冠心病稳定型心绞痛（心血瘀阻证）患者的一般资料比较（x ± s）

Table 1 The general data of patients with stable angina pectoris of coronary heart disease（heart blood stasis syndrome）of the two
groups（x ± s）

组别

试验组

对照组

例数/例
120
120

年龄/岁
59.98 ± 8.65
58.97 ± 8.01

性别（男/女）/例
63/57
56/64

身高/cm
165.67 ± 7.45
164.68 ± 6.95

体质量/kg
67.26 ± 9.06
68.18 ± 9.25

病程/个月

26.17 ± 30.19
24.61 ± 41.15

1.2 诊断标准 冠心病稳定型心绞痛的诊断参照《慢

性稳定性心绞痛诊断与治疗指南》[14]拟定。心血瘀阻

证的中医辨证标准参照《中药、天然药物治疗冠心

病心绞痛临床研究技术指导原则》[15]拟定。主症：胸

闷，胸痛；次症：心悸不宁，气短，疲倦乏力；舌

脉：舌紫暗，脉细涩。主症必备，次症不少于 2 项，

并结合舌脉即可确诊。

1.3 纳入标准 （1）符合冠心病稳定型心绞痛的西医

诊断标准，且加拿大心血管病学会（CCS）心绞痛严重

程度分级[16]属于Ⅰ～Ⅲ级患者。（2）符合心血瘀阻证的

中医辨证标准患者。（3）近 1 个月内有心绞痛发作史

患者。（4）患者年龄 30～75 周岁（包括 30 周岁和

75 周岁），性别不限。（5）心绞痛的病程不少于 2 个月

的患者。（6）受试者知情同意，并签署知情同意书。

1.4 排除标准 （1）静息心电图任一导联 ST 段下降＞

1 mm 者；冠心病急性心肌梗死、肺栓塞、主动脉夹

层、先天性心脏病、左束支传导阻滞者。（2）近 3 个

月内有心肌梗塞或 3 个月内做过冠脉血管重建治疗

或应用心脏起搏器的患者。（3）重度心血管神经症、

更年期症候群以及颈椎病等系统疾病所致胸闷胸痛

者。（4）严重心律失常、重度心肺功能不全者。（5）合

并严重原发性疾病及功能障碍者，风湿免疫疾病

者，严重骨关节病影响运动功能者，谷草转氨酶、

谷丙转氨酶超过正常值上限 1.5 倍者或肌酐超过正常

值上限者。（6）患有严重的高血压病，血压经药物控

制后仍不佳者。（7）患有精神疾病或酒精依赖及有药

物滥用史者。（8）过敏体质，或对研究药物组成成分

过敏者。（9）处于妊娠期或哺乳期妇女。（10）近 3 个月

内参加过其他临床试验者。

1.5 剔除病例标准 （1）随机入组后被发现不符合纳

入标准，或存在排除标准患者；（2）入组后未曾服用

试验用药患者；（3）违背试验方案合并用药规定、访

视超窗而影响有效性和安全性评价患者；（4）随机入

组后无有效性和安全性评价资料患者。

1.6 盲法 本次试验采用双盲、双模拟方法，由申办

者山西千汇药业有限公司提供试验药品和模拟剂，

统一外包装。设盲工作由申办者和统计人员共同完

成，采用 2 级设盲法，1 级为各随机号（药物编号）所

对应的组别（A 组、B 组）；2 级为 A 组、B 组所对应

的治疗药品。盲底在药物分装后密封，一式 2 份，

由申办者和组长单位分别保存。

1.7 治疗方法 基础治疗：2 组患者均接受阿司匹

林、他汀类降脂药、血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂

（ARB）、血管紧张素转化酶抑制剂（ACEI）类的基础

治疗；试验期间，心绞痛发作，必要时可使用硝酸

甘油片（北京益民药业有限公司，国药准字H11021022），

舌下含服。

1.7.1 对照组 在基础治疗的基础上口服灯盏花素片

（云南生物谷药业股份有限公司，国药准字Z20013018）和

银杏酮酯滴丸模拟剂（由山西千汇药业有限公司提

供），每次各 40 mg，每天 3 次。疗程为 8 周。

1.7.2 试验组 在基础治疗的基础上口服银杏酮酯滴丸

（山西千汇药业有限公司，国药准字 Z20050220）和灯

盏花素片模拟剂（由山西千汇药业有限公司提供），

每次各 40 mg，每天 3 次。疗程为 8 周。

试验期间禁止合并使用其它治疗冠心病心绞痛药

物，如长效硝酸酯制剂（如长效硝酸甘油制剂）、

钙离子拮抗剂、硝酸异山梨酯等；禁止合并使用

与银杏酮酯滴丸功能主治相同或相近的中成药或

中药饮片。
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1.8 观察指标及疗效评价

1.8.1 疗效评价 依据 CCS 心绞痛严重程度分级[16]和

《中药、天然药物治疗冠心病心绞痛临床研究技术指

导原则》[15]中“心绞痛症状积分评价标准”，分为显

效、有效、无效、加重 4 级进行疗效评价。显效：

心绞痛症状消失，或 CCS 心绞痛严重程度分级下降

2 个级别，或心绞痛症状积分指数≥70%；有效：

CCS 心绞痛严重程度分级下降 1 个级别，或心绞痛

症状积分指数≥30%；无效：CCS 心绞痛严重程度分

级无变化，或心绞痛症状积分指数＜30%；加重：

CCS 心绞痛严重程度分级上升至少 1 个级别，或心

绞痛症状积分增加积分指数≥30%。心绞痛症状积分

指数=[（治疗前积分-治疗后积分）/治疗前积分]×100%。

总有效率=（显效例数+有效例数）/总病例数×100%。

1.8.2 中医证候积分及单项症状积分 分别于治疗前

后对患者进行中医证候及单项症状评价，中医证候

积分评价标准参照《中药新药治疗胸痹（冠心病心绞

痛）的临床研究指导原则》 [17]拟定。根据主症（胸闷、

胸痛）、次症（心悸不宁、气短、疲倦乏力）的轻、

中、重程度分别赋分评价。分值越高表明患者症状

越严重。

1.8.3 西雅图心绞痛量表评分 分别于治疗前后采用

西雅图心绞痛量表[18]对患者的生活质量及机体功能进

行评价，评分越高表明患者生活质量及机体功能越好。

1.8.4 硝酸甘油片使用量比较 比较 2 组患者治疗前

后硝酸甘油片的使用量变化。

1.8.5 安全性观察指标 观察受试者试验期间的药物

不良反应和生命体征变化以及可能发生的不良事

件；治疗前后进行体格检查、实验室检查（包括肝功

能、肾功能、凝血 4 项、血常规、尿常规、便常规）

及心电图检测。

1.9 统计学方法 采用 SAS 9.4 软件包进行数据统计

分析。计量资料采用均数 ± 标准差（x ± s）描述，采用

独立样本 t 检验及配对 t 检验；不符合正态分布的计

量资料采用非参数检验。计数资料采用构成比或率

描述，组间比较采用 χ2检验或非参数检验。P＜0.05

为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 患者进入各数据集情况 240 例受试者纳入全分

析数据集（FAS），试验组 120 例，对照组 120 例。

239 例受试者纳入安全性数据集（SS），试验组

119 例，对照组 120 例。未进入 SS 数据集 1 例，为

失访病例，无用药及用药后安全性评价数据。剔除

病例 31 例，其中脱落病例 11 例，其余 20 例因各种

原因违背试验方案，经盲态审核确定不纳入符合方

案集（PPS）。最终经盲态审核会议确定，FAS 数据

集为 240 例，PPS 数据集为 209 例，SS 数据集为

239 例。

2.2 2 组患者临床疗效比较 治疗后，试验组和对照

组总有效率分别为 62.50%（75/120）和 44.17%（53/120），
试验组临床疗效优于对照组，差异有统计学意义

（P＜0.05），见表 2。
表 2 2 组冠心病稳定型心绞痛（心血瘀阻证）患者临床疗效

比较[FAS，例（%）]
Table 2 Comparison of clinical effect in patients with stable
angina pectoris of coronary hear disease（heart blood stasis
syndrome）of the two groups[FAS，n（%）]
组别

试验组

对照组

例数/例
120
120

显效

30（25.00）
15（12.50）

有效

45（37.50）
38（31.67）

无效

45（37.50）
60（50.00）

加重

0（0.00）
7（5.83）

总有效

75（62.50）*

53（44.17）
注：与对照组比较，

*
P＜0.05

2.3 2 组患者治疗前后中医证候积分、西雅图心绞痛

量表评分比较 治疗前，2 组患者中医证候积分、西

雅图心绞痛量表评分比较，差异无统计学意义（P＞

0.05）。治疗后，2 组患者的中医证候积分较治疗前

均明显减少，西雅图心绞痛量表评分较治疗前明显

增加，差异有统计学意义（P＜0.01）。治疗后，试验

组的中医证候积分明显低于对照组，西雅图心绞痛

量表评分明显高于对照组，差异均有统计学意义

（P＜0.01）。见表 3。

表 3 2组冠心病稳定型心绞痛（心血瘀阻证）患者治疗前后中医证候积分、西雅图心绞痛量表评分比较（FAS，x ± s）

Table 3 Comparison of effects on the TCM syndrome and the Seattle angina scale before and after treatment in patients with stable
angina pectoris of coronary hear disease（heart blood stasis syndrome）of the two groups（FAS，x ± s）

组别

试验组

对照组

例数/例
120
120

中医证候积分/分
治疗前

9.25 ± 2.95
9.08 ± 2.61

治疗后

4.45 ± 2.50#*

6.02 ± 2.52#

西雅图心绞痛量表评分/分
治疗前

1 157.54 ± 228.36
1 150.21 ± 215.12

治疗前

1 381.36 ± 204.83#*

1 290.39 ± 210.36#

注：与同组治疗前比较，#P＜0.01；与对照组比较，
*
P＜0.01
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2.4 2 组患者治疗前后单项症状积分比较 治疗前，

2 组患者单项症状积分比较，差异均无统计学意义

（P＞0.05）。治疗后，2 组患者单项症状胸闷、胸

痛、心悸不宁、气短、疲倦乏力积分较治疗前均明

显减少（P＜0.01），且试验组患者的单项症状中的胸

闷、胸痛、心悸不宁、疲倦乏力症状积分均显著低

于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.01）；单项症

状中气短的疗效相当（P＞0.05），见表 4。
表 4 2组冠心病稳定型心绞痛（心血瘀阻证）患者治疗前后单项症状积分比较（FAS，x ± s）

Table 4 Comparison of the single symptom scores before and after treatment in patients with stable angina pectoris of coronary heart
disease（heart blood stasis syndrome）of the two groups（FAS，x ± s）

组别

试验组

对照组

例数/例
120
120
120
120

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

胸闷/分
2.72 ± 1.03
1.53 ± 0.97#*

2.63 ± 0.93
1.88 ± 0.85#

胸痛/分
2.63 ± 0.93
1.49 ± 0.91#*

2.53 ± 0.93
1.83 ± 0.82#

心悸不宁/分
1.40 ± 0.65
0.55 ± 0.57#*

1.49 ± 0.57
0.92 ± 0.59#

气短/分
1.22 ± 0.69
0.46 ± 0.58#

1.24 ± 0.71
0.70 ± 0.62#

疲倦乏力/分
1.28 ± 0.70
0.41 ± 0.56#*

1.18 ± 0.71
0.70 ± 0.59#

注：与同组治疗前比较，#P＜0.01；与对照组比较，
*
P＜0.01

2.5 2 组患者治疗前后硝酸甘油片使用量变化比较

治疗前，2 组硝酸甘油片使用量比较，差异无统计

学意义（P＞0.05）。治疗后，2 组患者的硝酸甘油

片使用量均较治疗前显著减少，差异有统计学意

义（P＜0.01），但试验组患者治疗前后硝酸甘油片

使用量差值与对照组比较，差异无统计学意义

（P＞0.05），见表 5。
表 5 2 组冠心病稳定型心绞痛（心血瘀阻证）患者治疗前后

硝酸甘油片使用量变化比较（FAS，x ± s）

Table 5 Comparison of the dose of nitroglycerin tablets before
and after treatment in patients with stable angina pectoris of
coronary heart disease（heart blood stasis syndrome）of the two
groups（FAS，x ± s）

组别

试验组

对照组

例数/例
120
120

治疗前/片
4.57 ± 4.57
4.76 ± 5.31

治疗后/片
1.29 ± 2.94*

1.97 ± 3.53*

治疗后-治疗前差值/片
-3.43 ± 4.04
-2.95 ± 4.42

注：与同组治疗前比较，
*
P＜0.01

2.6 安全性分析 试验中出现的不良事件有谷丙转氨

酶、γ-谷氨酰转肽酶、凝血酶原时间、活化部分凝

血活酶时间、血尿酸、尿素、尿白细胞检测指标异

常，以及颈椎病性头晕、感冒、浅表性胃炎、冠心

病加重。试验组和对照组不良事件发生率分别为

6.72%（8/119）、9.17%（11/120），2 组间比较，差异

无统计学意义（P＞0.05）。生命体征治疗前后变化

均无临床意义，组间比较，差异均无统计学意义

（P＞0.05）。
3 讨论

冠心病心绞痛是冠状动脉粥样硬化的典型症状，

一般认为是由血脂异常、糖尿病或糖耐量异常、高

血压、吸烟等多种危险因素作用产生[19]。现代医学以

硝酸酯类、β 受体阻滞剂、钙通道阻滞剂及阿司匹

林、降脂药等药物为主来防治冠心病稳定型心绞

痛，但这些药物治疗虽然能够有效降低冠心病稳定

型心绞痛患者心血管事件发生率，但硝酸酯类的耐

药性、阿司匹林的胃肠道反应等情况使部分患者未

能得到及时救治。

冠心病稳定型心绞痛属于中医学“胸痹”“真心

痛”等范畴。中医认为其发生多与寒邪内侵、饮食

不当、情志失调、年迈体虚等因素有关，病位在

心，其病理性质属本虚标实证，本虚为阴阳气血亏

虚，标实为阴寒、痰浊、血瘀。心血瘀阻证是本病

临床常见证型，以胸部刺痛，固定不移，心悸不

宁，舌质紫暗，脉沉涩为辨证要点。因此对于冠心

病稳定型心绞痛（心血瘀阻证）的治疗应以活血化

瘀、通络止痛为治疗大法。银杏叶为银杏科植物银

杏（Ginkgo biloba L.）的干燥叶，归心、肺经，味甘、

苦、涩、平，具有活血化瘀、止痛、敛肺、平喘等

功效。银杏酮酯为银杏叶经醇提、水提、柱层析、

双层吸附等生产工艺后所获制剂，其剂型有分散

片、滴丸等。在本研究中，考虑到本次试验目标人

群特征和受试者依从性，按照同类、安全、有效、

可行原则，在国家标准所收载的同类病证中选取灯

盏花素片作为阳性对照药。本研究显示，试验组临

床疗效及中医症状积分均明显优于对照组，且试验

组治疗后的胸闷、胸痛、心悸不宁、疲倦乏力单项

症状较对照组有更大幅度的改善。结果表明银杏酮

酯滴丸可有效改善患者心绞痛症状和心绞痛严重程
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度，对心血瘀阻证的中医证候有显著的改善作用，

临床效果显著。笔者认为银杏酮酯滴丸改善心绞痛

症状与银杏的有效成分总黄酮、萜类内酯有关，前

期研究发现银杏酮酯预处理可通过抗炎症反应、抗

氧化应激和调节心肌内分泌因子稳态等机制来发挥

其抗心肌缺血再灌注损伤、保护心功能的作用[20-21]。

心绞痛可导致严重的疾病状态，三分之二的患者

容易受到疼痛的影响，给患者的工作、娱乐、性生

活及其他日常活动造成了严重的影响。西雅图心绞

痛量表能够用来评价冠心病心绞痛患者的特定的功

能状态及生存质量。本研究结果发现，治疗 8 周

后，试验组的西雅图心绞痛量表评分明显高于对照

组，提示银杏酮酯滴丸能够有效地提高冠心病稳定

型心绞痛（心血瘀阻证）患者的生活质量。此外，为

保护受试者的安全，在试验期间若患者心绞痛发作

时可使用硝酸甘油片舌下含服治疗。同时，在本次

试验设计中参照《中药、天然药物治疗冠心病心绞

痛临床研究技术指导原则》有关“以冠心病稳定性

劳力性心绞痛症状改善为目标适应症的临床试验一

般应重点评价运动负荷试验的运动耐受量及抗心肌

缺血效果、心绞痛分级的变化、硝酸酯类药物使用

量等”要求，故将“硝酸甘油片使用量”作为有效

性观察指标之一。本研究结果显示，2 组患者试验期

间硝酸甘油使用量变化无显著性差异。另外，本研

究发现在治疗过程中，试验组和对照组发生不良事

件的发生率相当，生命体征治疗前后变化均无临床

意义，表明银杏酮酯滴丸治疗的安全性较好。

综上所述，银杏酮酯滴丸用于治疗冠心病稳定型

心绞痛心血瘀阻证患者有较好的疗效，可有效改善

患者心绞痛临床症状、提高患者中医证候疗效和患

者生活质量，且安全性和耐受性良好。
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