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Abstract
AIM: To evaluate the efficacy of ginko biloba 
extract (EGb761) in the treatment of patients 
with liver fibrosis caused by chronic hepatitis B.

METHODS: Sixty patients with chronic hepatitis 
B were randomly divided into EGb761 treatment 
group (n = 32) and control group (n = 28). Liver 
functions, serum type Ⅲ precollagen (PCⅢ), 
type Ⅳ collagen (CⅣ), hyaluronic acid (HA), 
laminin (LN), platelet activating factor (PAF), 
endothelin-1 (ET-1) and transforming growth 
factor-β1 (TGF-β1) levels were measured before 
and after treatment. Twenty-six cases in EGb 
group and 21 cases in control group received 
liver biopsy before and after treatment, and the 
pathological changes of liver tissues were detect-
ed by HE, Masson and Gordon-Sweet staining�.

RESULTS: After treatment, the indexes of liver 
function showed obvious improvement in both 
groups, and there were no significant difference 

between two groups. The value of prothrombin 
time (13.2 ± 2.1 s vs 15.2 ± 3.4 s, P < 0.05), the lev-
els of serum alanine aminotransferase (621.8 ± 
271.7 nkat/L vs 1258.6 ± 308.4 nkat/L, P < 0.05), 
total bilirubin (17.1 ± 9.5 μmol/L vs 39.3 ± 21.2 
μmol/L, P < 0.01), PCⅢ (168 ± 48 μg/L vs 307 ± 
93 μg/L, P < 0.05), CⅣ (102 ± 35 μg/L vs 191 ± 
35 μg/L, P < 0.01), HA (94 ± 39 μg/L vs 178 ± 57 
μg/L, P < 0.05), LN (101 ± 31 μg/L vs 193 ± 21 
μg/L, P < 0.05), PAF (7.62 ± 6.54 µg/L vs 13.23 ± 
9.79 µg/L, P < 0.05), ET-1 (47.61 ± 15.34 µg/L vs 
68.13 ± 21.71 µg/L, P < 0.01) and TGF-β1 (17.61 ± 
5.06 µg/L vs 58.43 ± 11.04 µg/L, P < 0.05) were 
significantly decreased after treatment than 
those before treatment, while the level of albu-
min was markedly increased (38.2 ± 5.9 g/L vs 
34.9 ± 4.4 g/L, P < 0.05). There were also notable 
differences between EGb761 and control group 
after treatment in the levels of TGF-β1 (17.61 ± 
5.06 µg/L vs 61.17 ± 11.45 µg/L, P < 0.05), PAF 
(7.62 ± 6.54 µg/L vs 11.65 ± 8.96 µg/L, P < 0.05), 
ET-1 (47.61 ± 15.34  µg/L vs 61.17 ± 16.45 µg/L, 
P < 0.01), PCⅢ (168 ± 48 µg/L vs 298 ± 86 µg/L, 
P < 0.05), CⅣ (102 ± 35 µg/L vs 178 ± 61 µg/L, 
P < 0.05), HA (94 ± 39 µg/L vs 179 ± 82 µg/L, P 
< 0.05) and LN (101 ± 31 µg/L vs 190 ± 39 µg/L, 
P < 0.01). Liver biopsy demonstrated that tissue 
injuries and fibrosis degree were evidently alle-
viated in EGb761 group, and there were no obvi-
ous changes in control group.  

CONCLUSION: EGb761 has distinct anti-fibrosis 
effects in patients with chronic hepatitis B.
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摘要
目的: 探讨银杏叶提取物(EGb761)对慢性乙型
肝炎患者肝组织纤维化的影响. 

方法: 将60例慢性乙型肝炎患者分为EGb761
治疗组(n  = 32)及对照组(n  = 28), 治疗前后分
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■背景资料
1960年代, 西德对
银杏叶的成分进
行了分析, 发现银
杏叶中的类黄酮
物质对动物的循
环系统、脑功能
改善有良好的作
用, 从此开始了银
杏叶药理及应用
的现代研究. 肝纤
维化是肝硬化的
重要病理特征, 抑
制肝纤维化则可
阻止乙型肝炎向
肝硬化发展. 几乎
所有肝病均可发
生炎症坏死, 而只
要有炎症坏死, 肝
纤维化即可发生, 
阻断肝纤维化发
生和发展, 对防治
肝硬化具有重要
意义. 
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别检测肝功能、Ⅲ型前胶原(PCⅢ)、Ⅳ型胶
原(CⅣ)、透明质酸(HA)、层黏蛋白(LN)、
血小板活化因子(PAF)、内皮素(ET-1)和转化
生长因子-β1(TGF-β1)水平. 两组中分别有26
例和21例患者于治疗前后进行肝活检术, 肝
组织行HE、胶原纤维、网织纤维染色观察
组织学变化. 

结果: 治疗后两组的肝功能水平均较治疗前
显著好转, 但两组比较无差异. EGb761组治
疗后ALT (621.8±271.7 nkat/L vs  1258.6±
308.4 nkat/L, P <0.05), TBIL (17.1±9.5 μmol/L 
vs  39.3±21.2 μmol/L, P <0.01), PT (13.2±2.1 
s vs  15.2±3.4 s, P <0.05), PCⅢ (168±48 μg/L 
vs  307±93 μg/L, P <0.05), CⅣ (102±35 μg/L 
vs  191±35 μg/L, P <0.01), HA (94±39 μg/L 
vs  178±57 μg/L, P <0.05), LN (101±31 μg/L 
vs  193 ± 21 μg/L, P <0.05), PAF (7.62±6.54 
µg/L vs  13.23±9.79 μg/L, P <0.05), ET-1 (47.61
±15.34 μg/L vs  68.13±21.71 µg/L, P <0.01)
及TGF-β1 (17.61±5.06 µg/L vs  58.43±11.04 
µg/L, P <0.05)水平与治疗前相比均显著下降, 
而ALB水平显著升高(38.2±5.9 g/L vs  34.9±
4.4 g/L, P <0.05). 与对照组相比, EGb761组治
疗后血清TGF-β1 (17.61±5.06 µg/L vs  61.17 
±11.45 µg/L, P <0.05), PAF (7.62±6.54 µg/L 
vs  11.65±8.96 µg/L, P <0.05), ET-1 (47.61± 
15.34 µg/L vs  61.17±16.45 µg/L, P <0.01), PC
Ⅲ (168±48 µg/L vs  298±86 µg/L, P <0.05), C
Ⅳ (102±35 µg/L vs  178±61 µg/L, P <0.05), 
HA (94±39 µg/L vs  179±82 µg/L, P <0.05)及
LN(101±31 µg/L vs  190±39 µg/L, P <0.01)指
标改善更为明显. 治疗组肝活检证实, 治疗后
肝脏细胞损伤减轻, 纤维化程度减轻, 而对照
组治疗前后均无明显变化.

结论: 银杏叶提取物EGb761对慢性乙肝有明
显的抗肝纤维化作用.

关键词: 银杏叶提取物; 慢性乙型肝炎; 肝纤维化
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0  引言

肝纤维化是肝硬化的重要病理特征, 抑制肝纤

维化则可阻止乙型肝炎向肝硬化发展. 我们及

其他研究者既往动物实验表明, 银杏叶提取物

(ginko biloba extract, EGb761)可用于治疗肝纤

维化, 并能取得较好的疗效[1-4], 但相关的临床应

用研究报道较少. 我们以慢性乙型肝炎患者为研

究对象, 观察银杏叶提取物对肝脏纤维化的影

响, 并对其抗纤维化作用机制进行初步探讨. 

1  材料和方法

1.1 材料 来源于我院2003-05/2006-06的慢性乙

型肝炎患者74例, 诊断符合2000年病毒型肝炎

防治方案的标准[5]肝炎病史半年以上, HBsAg
阳性, HBV-DNA阳性, 但半年内ALT水平正常

或在正常值3倍以下; 治疗前均行肝穿刺活检及

静脉抽血备检; 肝功能Child A级, 无腹水或下

肢水肿; 超声检查无明显肝硬化征象; 无消化道

出血病史; 无合并其他器质性疾病; 年龄<65岁, 
其中男51例, 女23例, 年龄17-63(平均41)岁.  随
机分为银杏叶组(EGb组, n  = 40)和对照组(n  = 
34); 试验前3-6 mo内未使用过或合并使用糖皮

质激素、免疫调节剂、抗病毒药物及抗肝纤维

化药物. 对照组静脉滴注易善复930 mg, 每日

一次, 共4 wk, 银杏叶组除易善复外加用银杏叶

提取物标准品(德国舒培大药厂提供, 商品名金

纳多)70 mg, 静滴, 每日一次, 共4 wk. 治疗过程

中因14例患者未能坚持用药或拒绝第二次肝穿

刺而退出试验, 其中银杏叶组退出8人, 对照组

退出6人, 治疗结束银杏叶组32例、对照组28
例; 其中取得第二次肝穿刺活检者, 银杏叶组26
例、对照组21例. 两组患者的平均年龄、性别

比例、平均病程及肝功能水平等差异均无显著

性(表1). 
1.2 方法 两组治疗前后分别抽取空腹血10 mL
备检, 取其中2 mL置于含100 g/L的二胺四乙酸

二钠3 μL、抑肽酶40 μL的试管中, 混匀后立即

在4℃下, 3000 r/min离心10 min, 取上清液贮

存于-20℃冰箱中待测, 另8 mL置于普通试管

中, 离心后留取血清置于-20℃冰箱保存. 两组

分别有26例和21例于治疗前后行两次肝穿刺

活检; 肝穿组织40 g/L甲醛固定, 石蜡包埋, 备
光镜观察.      
1.2.1 血清肝功能指标检测 完成治疗试验的银杏

叶组32例、对照组28例, 均留取前后两次血清, 
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表  1   两组患者的一般情况

EGb组  32   44.7±10.8   3.4±1.8          1258.6±308.4
对照组  28   42.9±11.3   3.3±1.7          1388.6±190.0

分组       n       年龄(岁)       病程(a)     谷丙转氨酶(ALT nkat/L)

■研发前沿
中药中“活血化
瘀”药物已被证
明对肝纤维化有
较好治疗作用. 应
用“活血化瘀”

中药为主组成的
方剂, 被认为是目
前可行的治疗方
案. 银杏叶提取物
就是其中之一目
前多用于心脑血
管和血液系统疾
病, 其又具有消除
自由基、防护自
由基损伤及改善
肝脏微循环等作
用. 



全自动生化检测仪检测ALT, AST, ALB指标. 
1.2.2 血清肝纤维化指标检测 血清中PCⅢ, CⅣ, 
HA和LN水平应用放射免疫法. 试剂盒购自上海

海军医学研究所. 
1.2.3 血清血小板活化因子(PAF)的水平检测 应
用ELISA法, 美国RapidBio公司提供. 
1.2.4 血清转化生长因子β1(TGF-β1)的水平检测 
应用ELISA法, 试剂盒购自深圳晶美生物工程有

限公司(美国Genzyme公司产品分装). 
1.2.5 血清内皮素(ET-1)的测定 采用放射免疫分

析法测定血浆ET-1含量, 其放射免疫试剂盒由解

放军总医院东亚免疫技术研究所提供. 
1.2.6 肝组织光镜观察 26例银杏叶组和21例对

照组治疗前后的肝穿刺组织, 石蜡包埋, 4 μm
切片, 常规HE染色和胶原染色(Gordon-Sweet法
和Masson三色改良法双染网状纤维和胶原纤

维); 肝组织损伤程度采用Knodell计数法(HAI), 
并按“HAI炎症积分”“HAI纤维化积分”分

别进行统计. 肝组织胶原及网织纤维图像分析

经Leica DFC480及IM50 观察采集图像, Leica 
Qwin V3图像分析软件进行图像分析, 每张切片

随机选取10个视野, 由分析系统测定每一视野

中的胶原含量(面密度), 以胶原占全视野面积的

百分比表示, 取其平均值. 采用双盲分析.
      统计学处理 计量资料的各项指标均采用均

数±标准差(mean±SD), 使用SPSS11.5软件包

进行t检验及c2检验, P <0.05为有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组治疗前后肝功能的比较 治疗后两组

的A LT, T B I L, P T水平均较治疗前明显下降

(P <0.05或P <0.01), ALB水平均较治疗前明显升

高(P <0.05). 两组治疗前及治疗后ALT, TBIL, PT, 
ALB水平比较均无明显差异(P >0.05, 表2).
2.2 两组治疗前后血清肝纤维化指标水平的比

较 治疗组与对照组治疗前PCⅢ, CⅣ, HA, LN
水平无差异(P >0.05); 治疗组治疗后P CⅢ, C
Ⅳ, HA, LN水平较治疗前显著下降(P <0.05或
P <0.01), 而对照组PCⅢ, CⅣ, HA, LN水平治疗

前后比较无明显差异(P >0.05), 治疗后治疗组PC
Ⅲ, CⅣ, HA, LN水平明显低于对照组(P <0.05或
P <0.01, 表3).
2.3 两组治疗前后血清TGF-β1, PAF, ET-1水平

的比较 治疗组与对照组治疗前TGF-β1, PAF, 
ET-1水平均无明显差异(P >0.05); 治疗组治疗

后TGF-β1, PAF, ET-1水平较治疗前均显著下降

(P <0.05或0.01), 而对照组各指标治疗前后比较

无明显差异(P >0.05), 治疗组治疗后各指标均明

显低于对照组治疗后(P <0.05或0.01, 表4).
2.4 光镜观察治疗前后肝脏的组织学变化 治疗

组治疗后较治疗前炎症及纤维化计分均明显下

降, 胶原相对含量亦明显降低, 与对照组比较有

梁斌, 等. 银杏叶提取物EGb761对慢性乙型肝炎患者肝纤维化的影响                                                                              587

www.wjgnet.com

aP<0.05, bP<0.01 vs 治疗前.

        

表  2   治疗前后两组肝功能的比较(mean±SD)

EGb组 
 治疗前 32 1258.6±308.4  34.9±4.4  39.3±21.2 15.2±3.4
 治疗后 32   621.8±271.7a 38.2±5.9a 17.1±9.5b   13.2±2.1a

对照组 
 治疗前 28 1388.6±190.0  35.1±4.8   38.2±25. 15.0±3.5
 治疗后 28   586.8±310.0a 38.3±6.1a  17.6±8.1a13.1±1.9a

组别       n       ALT(nkat/L)      ALB(g/L)   TBIL(μmol/L)    PT(s)

aP <0.05, bP <0.01 vs  治疗前; cP <0.05, dP <0.01 vs  治疗组治
疗后.

        

表  3   治疗前后两组病例血清肝纤维化指标的比较 (mean
±SD, µg/L)

EGb组 
  治疗前  32     307±93     191±35    178±57      193±21
  治疗后  32     168±48a    102±35b     94±39a     101±31a 
对照组
  治疗前  28     313±110   186±67    188±90      187±21
  治疗后  28     298±86c    178±61c   179±82c     190±39d

组别         n           PCⅢ          CⅣ              HA               LN 

aP <0.05, bP <0.01 vs  治疗前; cP <0.05, dP <0.01 vs  治疗组治
疗后.

        

表  4   治疗前后两组病例血清TGF-β1, PAF, ET-1水平的变化
(mean±SD, µg/L)

EGb组 
  治疗前   32  58.43±11.04 13.23±9.79   68.13±21.71
  治疗后   32  17.61±5.06a    7.62±6.54a  47.61±15.34b

对照组 
  治疗前   28  57.69±10.23  12.44±9.63  65.46±20.67
  治疗后   28  61.17±11.45c 11.65±8.96c 61.17±16.45d 

组别         n           TGF-β1                  PAF             ET-1 

aP<0.05 vs  治疗前；cP<0.05 vs  治疗组治疗后.

        

表  5   两组患者治疗前后病理半定量计分及胶原相对含量
的变化(mean±SD)

EGb组 
  治疗前  26   15.7±6.3     11.9±6.2         21.6±9.3
  治疗后  26   10.7±4.8a      8.3±4.2a        14.7±6.4a

对照组 
  治疗前  21   15.6±5.9     11.7±5.4          22.7±9.8
  治疗后  21   14.2±6.6c    11.5±5.6c         21.2±9.3c 

组别         n      炎症计分     纤维化计分     胶原相对含量(%)

■创新盘点
本课题组及其他
研究者既往动物
实 验 表 明 ,  银 杏
叶提取物 (g inko 
b i l o b a  e x t r a c t , 
EGb761)可用于
治疗肝纤维化, 并
能取得较好的疗
效, 但相关的临床
应用研究报道较
少. 本文即以慢性
乙型肝炎患者为
研究对象, 观察银
杏叶提取物对肝
脏纤维化的影响, 
并对其抗纤维化
作用机制进行初
步探讨.
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显著性差异(表5). 治疗前肝细胞显著肿胀, 呈气

球样变, 可见点、片状嗜酸性小体, 间质中有炎

细胞浸润, 肝窦腔内红细胞显著聚集. 治疗后肝

细胞损伤减轻, 偶见嗜酸性小体, 肝小叶结构基

本正常, 但仍见少许炎细胞浸润(图1A-B). 治疗

前胶原纤维及网状纤维增生显著, 纤维间隔变

宽; 治疗后胶原纤维及网状纤维明显减少, 纤维

间隔变细(图1C-F).

3  讨论

肝纤维化(hepatic fibrosis)发生机制主要是在某

些病理状态下, 早期由各种因素造成组织细胞

的损伤和炎症, 随着损伤的持续和炎症的慢性

化, 以及多种细胞及细胞因子、自由基之间的

相互作用, 最终导致肝内细胞外基质(ECM)合成

与降解失衡, 表现为大量ECM的沉积, 形成肝脏

的纤维化[6-7]. 肝纤维化时, ECM的量和质均发生

显著变化. 以胶原为主的ECM成份可较正常肝

增加3-8倍. 
目前, 国际上标准的银杏提取物EGb761主

要可分为两大类: 24%黄酮类和6%萜内酯类. 现
代药理学研究银杏提取物的中萜内酯类主要作

用为: 改善微循环和解痉、拮抗血小板活化因

子、降血脂、抗动脉硬化, 其黄酮类有调节免

疫、清除自由基、抗氧化的作用[8-9]. 动物实验

研究发现, 银杏叶提取物可促进大鼠肝纤维化

的逆转, 使肝组织中α-SMA、TGF-β1、Ⅰ型胶

原、TIMP-1的表达降低; 肝功能改善; 肝组织纤

维化程度分级好转, 胶原纤维、网状纤维所占面

积显著缩小[10-11]结果亦证实银杏叶提取物可抑

制肝星状细胞表达TGF-β1, CTGF, Ⅰ型胶原, Ⅲ
型胶原, 并抑制肝星状细胞的增殖[12-13]. 

图 1  光镜观察治疗前后肝脏的组织学变化. A: 治疗前(HE染色). 肝细胞显著肿胀, 呈气球样变, 可见点、片状嗜酸性小体, 
间质中有炎细胞浸润, 肝窦腔内红细胞显著聚集; B: 治疗后(HE染色). 肝细胞肿胀减轻, 偶见嗜酸性小体, 肝窦腔通畅; C: 治
疗前(Masson 3色染色). 胶原纤维增生显著, 纤维间隔变宽; D: 治疗后(Masson 3色染色). 胶原纤维明显减少, 纤维间隔变细; E: 
治疗前(网织纤维染色). 网织纤维增生显著, 纤维间隔变宽; F: 治疗后(网织纤维染色). 网织纤维明显减少, 纤维间隔变细.
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作为反应细胞外基质成分的血清纤维化指

标PCⅢ, HA, LN, CⅣ在反应肝纤维化方面的意义

已得到广大学者的认同[14-15]. 本研究发现GbE761
可明显降低慢性乙型肝炎患者血清中PCⅢ, CⅣ, 
HA, LN的水平, 与对照组相比有明显的差异; 其
中透明质酸(HA)是一种氨基多糖, 由肝间质细胞

合成, 其与肝窦内皮细胞上的受体相结合, 被其中

的透明质酸酶降解代谢. 血清HA水平与肝脏微循

环障碍程度、肝窦内皮细胞(SEC)损伤、肝窦毛

细血管化均呈显著正相关[21]. Ueno et al [22]研究证

实, 血清HA水平可反映肝窦毛细血管化[22]. 银杏

叶治疗组治疗后患者病理组织学得到了明显的

改善, 炎症计分及纤维化计分均明显减轻, 胶原纤

维、网织纤维明显减少, 肝窦腔通畅, 纤维化程度

明显减轻. 该结果进一步客观地证实银杏叶提取

物可有效减轻肝纤维化, 与我们既往动物实验结

果相符[1,17]. 
银杏叶提取物改善肝脏微循环、减轻肝纤

维化, 可能通过以下机制实现: (1) 阻止内皮素

(ET)的病理性增加. ET是目前已知的缩血管活

性最强的多肽类物质[18], 文献报道血浆及肝组织

ET-1水平升高与肝硬化及门静脉高压的形成有

关[18-19]. ET-1增加HSC上α-肌动蛋白的表达, 可介

导激活的HSC向收缩型HSC转化, 促进细胞外基

质分泌, 加剧肝纤维化[20]. 我们既往动物试验研

究发现, 银杏叶提取物可明显降低肝组织中ET-1
的含量[17], 我们发现, 慢性乙型肝炎患者银杏叶

治疗组治疗后血清中ET-1水平明显降低, 提示银

杏叶提取物可能通过降低ET-1水平, 从而减轻肝

纤维化; (2)拮抗血小板活化因子. 血小板活化因

子(platelet activating factor, PAF)是迄今为止发现

的一种最强活性的脂类介质, 活化和增殖的星状

细胞是肝纤维化及门脉高压形成的主要效应细

胞[22-23,29]. 银杏叶制剂是很强的PAF受体拮抗剂. 
应用EGb761治疗后慢乙肝患者血清中PAF的水

平明显下降, 与对照组相比有显著性差异, 说明

EGb761可以通过降低PAF水平, 抑制HSC活化

减少释放ECM, 中和HSC的收缩, 改善肝脏微循

环, 从而有具有抗纤维化作用; (3)降低TGF-β1水

平. TGF-β1与肝纤维化的发生机制有密切的关

系, 是已知最强的肝纤维化促进因子之一, 可以

显著促进胶原的合成[24]. De Bleser et al[25]研究发

现, 肝纤维化时, TGF-β1在肝星状细胞和肝窦内

皮细胞中选择性表达增加. 该结果提示不仅HSC
在肝纤维化发生中起了重要作用, 而且肝窦内皮

细胞也有重要的作用. 我们通过细胞实验证实银

杏叶提取物可抑制肝星状细胞TGF-β1
[26]; 动物

实验发现, 银杏叶提取物可下调CCl4大鼠肝组织

中TGFβ1 mRNA表达并抑制胶原沉积[1]; 而血清

中TGF-β1能够作为肝纤维化独立因子用于临床

早期肝纤维化的诊断[27-30]. 我们观察慢性乙型肝

炎患者在EGb761治疗后, 患者血清TGF-β1水平

下降(P <0.05), 提示银杏叶提取物能通过将降低

TGF-β1水平抑制HSC活化分泌ECM发挥抗肝纤

维化, 可能不仅作用于肝星状细胞, 对肝窦内皮

细胞可能也发挥了一定保护作用.
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