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银杏叶提取物对慢性乙型肝炎患者肝窦微循环障碍的影响

主余华，王京，梁斌，任万华，张春清

一背舞资料
研究表明，在肝病
早期，仅有轻度纤

维化时就有肝微

循环的改变．当肝

纤维化向肝硬化

进展时，微循环障

碍更明显．慢性乙

型肝炎时存在肝

脏微循环障碍已

成为大家的共识．

有些学者提出可

用改善微循环制

剂如复方丹参、

肝素等，干扰或

阻抑肝纤维化发

展．银杏叶提取物
EGb具有降低血

栓程度、改善血

液流变学特性等

作用．目前有研究
表明，EGb在慢性

肝损伤、肝纤维

化过程中具有保

护预防作用．但临
床缺少系统的临
床对照研死
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Abstract
AI M：To evaluate the effect of Ginko biloba

extract(EGb761)on the microcirculatory
dysfunction of hepatic sinusoid m patients with

chronic hepatitis B．

METHODS：Forty—seven chronic hepatitis B

patients were randomly divided into EGb761

treatment group(玎=26)and control group(九=
21)．AU the cases underwent liver biopsy before

and after treatment．The pathological changes

of liver tissues were detected by HE stainin2．At

the same time，10 samples were selected from

each group，and the changes of hepatic sinusoi—

dal rnicrocirculation were analvzed bv electron

Inicroscopv before and after treatments．

RESULlIS：After treatInent，1iver cirrhosis and

tissue damageswere improVed significantly(P<
0．05)in EGb761仃eatment矿oup(innanunation
score：10．7士4．8；fibrosis score：8’3±4．2)as com—

pared with those in patients before treatment

finnammation score：15．7±6-3；fibrosis score：

11．9士6．2)and the controls(innanunation score：

14．2土6．6；f!ibrosis score：11．5±5．6)．Meanwhile，
elec仕on Inicroscopy showed that 1iver microcir．

culatory dysfunction was improved obviously

m EGb761 group after treatInent in comparison

with that before虹eatment，and the conP，egation

of red cells in liver sinus侣2口s 56，P<0．01)，the

sedimentation of coUagen in hepatic sinusoid

and Disse space(23口s 38，P<0．05)，the damage
of hepatic sinusoidal endothelial cells(41秒s 59，P

<0．05)，and the hepatic sinusoidal capilarization

f17口s 32，P<O．051 were markedly a11eviated．But

no difference was found before and after treat—

mentin control帮oup(P>0．05)．

CONCLUSlON：EGb761 can inlprove hepatic

Inicrocirculation Possibly through protecting he—

patic sinusoidal endothelial cells f士om iniury，in—

hibiting ag铲egation of blood cells，collagenous

Proliferation in sinusoid or Disse space and he—

patic sinusoidal capilarization．

110ey、／VOrds：Gink0 biIoba ext陀ct；ChrDnic hepatitis B；

Hepatic sinusOid；Hepatic micrOcin：uIatiOn

Zhu YH，Wang，，Liang B，Ren WH，Zhang CQ．Effect
of Ginkgo biloba extrat on 1iVer microcirculation

dysfunction in patients with chronic hepatitis B．shijie
Huaren xiaohua zazhi 200乃15(7)：750—754

摘要

目的：探讨银杏叶提取物(EGb761)对慢性乙
型肝炎患者肝窦微循环障碍的影响．

方法：将47例慢性乙型肝炎患者分为EGb761

治疗组26例及对照组21例，治疗前后分别进行

肝组织活检术，肝组织行HE染色，并各取10例

电镜观察治疗前后的肝窦微循环变化．

结果：治疗后肝活检证实，与治疗前(炎症计

分：15．7±6．3；纤维化计分：11．9±6．2)和对照

组治疗后(炎症计分：14．2±6．6；纤维化计分：

11．5±5．6)相比，EGb761治疗组肝组织损伤程

度及纤维化程度明显改善(炎症计分：10．7±
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4．8；纤维化计分：8．3±4．2)俨<0．051；与治疗前

相比，EGb761治疗组电镜下肝窦内血细胞聚

集或微血栓形成(32阿56，尸<0．01)、窦腔及

Disse隙胶原沉积(23聒38，氏0．05)、窦内皮
损伤(4l坩59，氏0．05)、毛细血管化(17俗32，
尸<0．05)等肝脏微循环障碍明显改善；而对照
组治疗前后均无明显变化(胗0．05)．

结论：银杏叶提取物能保护慢性乙肝患者肝

窦内皮细胞，抑制肝窦内血细胞聚集及微血栓

形成，抑制肝窦及Disse隙内胶原沉积及肝窦

毛细血管化，改善肝脏微循环．

关键词：银杏叶提取物；慢性乙型肝炎；肝寞；肝脏

微循环
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0引言

慢性乙型肝炎患者存在肝脏微循环障碍，肝脏

微循环障碍是乙型肝炎的重要病理特征，是导

致肝炎慢性化的重要环节，并且微循环障碍与

肝纤维化相互促进、相互因果，形成恶性循环，

是各种慢性肝病向肝硬化发展的必经阶段．因

此慢性乙型肝炎时改善微循环及抗肝纤维化治

疗极有必要【l。2】．作为传统的微循环改善剂及细

胞保护剂，银杏叶提取物在心脑血管疾病应用

广泛，能明显改善心脑等缺血性疾病的微循环

障碍及组织损伤【3’4]．我们前期动物实验研究表

明，银杏叶提取物可用抑制肝纤维化，改善肝纤

维化大鼠肝窦微循环障碍，缓解肝细胞损伤，未

见明显副反应【5]．我们以慢性乙型肝炎患者为研

究对象，观察银杏叶提取物标准品(EGb761)对

慢性乙型肝炎患者肝窦微循环的影响，

1材料和方法

1．1材料我院2003．05／2006—06的慢性乙型肝炎

患者47例，诊断符合2000年病毒型肝炎防治方

案的标准∞】，肝炎病史半年以上，HBsAg阳性，

HBV DNA阳性，但半年内ALll水平在正常值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5l例，女23

例，年龄17．63(平均41)岁．分为银杏叶组∞=26

Ⅵ—vW．哪gnet．com

例)和对照组国=21例)；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．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；两组

各有10例留取约1 cm的穿刺组织用25 g／L戊二

醛固定，常规电镜制样．

1．2．1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“m切片，常

规HE染色；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．

1．2．2电镜标本制作及观察两组各有10例患者

治疗前后的肝活检组织行电镜观察．肝组织组

织25 g／L戊二醛溶液中前固定，4℃条件下保存，

再依次经PBS冲洗，10 g／L锇酸后固定(4℃，1 h)，

PB S冲洗，50％一70％．80％．90％．95％．1 00％梯度

酒精脱水各10 min，EPON812环氧树脂渗透聚

合，平板包埋36 h，切成50。70 m的切片，醋酸双
氧铀和柠檬酸铅双染色，H一600透射电镜观察，

每例患者治疗前后的切片各随机读取10个肝窦，

观察肝窦是否通畅、有无血栓形成及胶原纤维

沉积：内皮细胞有无破坏损伤；Disse隙有无细胞

外基质沉积及有无肝窦的毛细血管化；肝实质

细胞的损伤情况．每组治疗前后均统计100个肝

窦，进行定量比较．

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SPssll．5软件包

进行单因素方差分析及，检验、f检验，P<o．05为

有统计学意义．

2结果

2．1光镜观察应用EGb761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，与对照组比较有显著性差异(表
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■相关报道
近几年关于中药

对肝纤维化治疗

研究较为热烈．银
杏叶提取物研究
也较多，本课题组

及其他研究者既

往动物实验表明，
EGb76l可用于治

疗肝纤维化，主要
从病理、生理、

细胞水平和分子

生物水平，研究

其对肝纤维化生

成和发展各个环

节．包括对星形细

胞、细胞外基质

代谢、胶原酶表

达等的影响，取得

较好的疗效．
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■创新盘点
本课题组及其

他研究者既往

动物实验表明，

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

用研究报道尤其

是对肝脏微循环

障碍方面的研究

较少．本研究即以

慢性乙型肝炎患

者为对象，观察银

杏叶提取物对其

肝脏微循环的改

善，以进一步探讨

银杏叶提取物抗

肝纤维化的机制．

a尸<O 05晒治疗前：c尸<0 05临治疗组治疗后

图1 EGb761治疗前后肝组织(HE染色)．A：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；B：治疗后肝细胞肿

胀减轻，偶见嗜酸性小体，肝窦腔通畅．

2)．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．治疗后肝细胞肿胀减

轻，偶见嗜酸性小体，肝窦腔通畅(图1)．

2．2电镜观察EGb治疗前后肝窦微循环改变电

镜观察：治疗前两组肝细胞均显示不同程度损

伤，线粒体肿胀、嵴突断裂，有的胞核固缩，可

见肝细胞溶解坏死，代之以胶原组织(图2A)；治

疗前56％的肝窦呈现微血栓形成(图2B)；38％

的肝窦或Di s se隙有不同程度的细胞外基质沉

积(图2C)；59％的肝窦呈现窦内皮损伤或破坏，

32％的肝窦表现为窦内皮窗孔减少或消失、基

底膜形成或肝窦毛细血管化．银杏叶治疗后，肝

图2肝组织电镜下观察．A：EGb761治疗前肝细胞可见溶

解坏死；B：EGb761治疗前肝窦微血栓形成，Dissc隙胶原纤维

沉积；c：EGb761治疗前肝窦内皮窗孔消失，Disse隙见胶原

纤维沉积；D：EGb761治疗后肝细胞器有变性，但细胞形态、

结构及细胞间连接基本正常．

细胞损伤明显减轻(图2D)，肝窦内胶原纤维沉积

及微血栓形成、Disse隙纤维沉积，肝窦内皮细

胞损伤及肝窦内皮毛细血管化等的阳性率明显

减少(表3)，而对照组治疗前后变化不明显．

3讨论

肝窦是肝脏微循环的重要组成部分．肝窦壁主

www．叼gnet，com
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要由肝窦内皮细胞(sEc)组成，正常SEC不同于

一般的血管内皮细胞，他在结构上的显著特点

是有大量筛状排列的窗孔，直径约0．1．1．0¨m，

sEC下几乎没有基底膜．sEc的上述特点，使肝

窦具有极好的通透性便于肝细胞与血液之间进

行活跃的物质交换．慢性肝病时存在明显的肝

脏微循环障碍，wanless Pf a，”对61例硬化肝的

中等大小的肝静脉(直径0．2—3 mm)进行研究发

现，70％的肝静脉出现内膜纤维化，且管腔至少

减少了10％．他们认为，一些肝脏血管内膜存在

的多层纤维化，提示有反复发生的血栓形成．也

就是说，血栓形成与血管壁纤维化，乃至管腔闭

塞之间存在着一定的因果联系．研究表明，在肝

病早期，仅有轻度纤维化时就有肝微循环的改

变，当肝纤维化向肝硬化进展时，微循环障碍

更明显[8】．我们及其他作者研究均表明n。2]，慢性

乙型肝炎存在明显的肝窦微循环障碍，其表现

为肝窦内红细胞或血小板聚集，微血栓形成，堵

塞管腔；或内皮细胞受损破裂，血细胞渗入Disse

隙；或肝细胞肿胀，肝窦内众多淋巴细胞、单核

细胞阻塞窦腔，以至肝窦狭窄或阻塞、窦内皮

损伤、血液及肝脏微循环障碍，影响肝细胞的

血液供应及物质交换．肝细胞缺血、缺氧、变

性或坏死．其结果不仅导致肝窦压升高、引起

肝细胞缺血缺氧及炎症反应，还通过多种细胞

因子激活HSC，使之产生大量细胞外基质沉积

于肝窦或Disse隙形成基膜样物质，从而进一步

加重肝窦微循环障碍、加重肝实质缺氧或缺血

状态、加重纤维组织增生．所以肝窦微循环障

碍与肝组织损伤及肝纤维化关系密切，并相互

因果、相互影响，共同促进肝病发展【l】．改善肝

脏微循环是慢性肝病治疗的重要环节．目前，国

际上标准的银杏提取物EGb76 1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[9。01．在心脑血管缺血性疾

病中应用广泛，对改善心脑血管微循环障碍及

组织损伤已取得肯定疗效【34】．目前有研究表明，

EGB在慢性肝损伤、肝纤维化过程中具有保

护预防作用”1。12 J．

我们发现，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．电镜观察，肝窦内血细胞聚集

及微血栓形成消失或明显减少，肝窦及Disse隙

www．mgnet．com

a尸<0．05峪治疗前：b尸<0 01临治疗前：c户<0 05峪对照组治

疗后

胶原沉积减轻，肝窦内皮细胞损伤缓解，肝窦腔

通畅，肝窦毛细血管化亦显著低于治疗前．与我

们动物实验结果相似‘7’”】．该结果进一步证实银

杏叶提取物不仅能有效改善心脑血管供血不足，

还可有效改善慢性乙型肝炎患者的肝脏微循环

障碍，改善肝组织的血液灌注，减轻肝纤维化及

肝组织损伤．

银杏叶提取物改善肝窦微循环的机制可能

与拮抗血小板活化因子、抑制血细胞聚集、

保护肝窦内皮细胞损伤、抑制微血栓形成有

关：同时抑制肝星状细胞活化及细胞外基质沉

积、减少肝窦及Disse间隙胶原形成[1 3。14】，也是

EGb761改善肝窦微循环障碍的重要原因．银杏

叶提取物对肝窦微循环障碍的改善对慢性肝病

的辅助治疗具有重要意义．

3

4

5

6
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■应用要点
本研究表明银杏
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以指导临床用药．
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●同行评价
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影响，实验思路清
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