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银杏叶的药理作用及其机制的研究进展

王  雁  杨义芳t
k南昌 vvsssy江西省医学科学研究所 ~t南昌 vvssu|江西省药物研究所l

  银杏为银杏科植物k Γινκογο βιλοβα �ql oys年代以来国内

外学者对银杏的化学成分 !药理作用进行了广泛的研究 o证

实它们对心脑血管及多种疾病有确切的治疗作用 ∀其中尤

以银杏叶的研究最为大量 ∀银杏叶成分复杂 o主要为黄酮

类 !萜类内酯化合物 !多糖类等 ∀银杏叶提取物k∞�¥及银杏

叶标准提取物 ∞�¥ zytl中萜类内酯化合物 k银杏内酯

ª¬±®ª²̄¬§̈¶o白果内酯 ¥¬̄²¥¤̄¬§̈ o以下分别简称内酯及 ��l因为

是血小板激活因子k³̄¤·̈̄ ·̈¤¦·¬√¬±ª©¤¦·²µo°�ƒl的特异性受体

拮抗剂 o一直是人们关注的焦点所在 ∀本文在回顾以往研究

文献的基础上仅就近 x年多来的银杏叶提取物 o尤其是萜内

酯的一些药理作用及其作用机制作一综述如下 ∀

1  对血小板激活因子的作用

°�ƒ的生物学作用非常广泛 o它的异常释放 o能引起机

体多系统多器官的病理性变化 ∀自 °¬̈µµ̈发现内酯是具有高

度专属性的 °�ƒ受体阻断剂后 o它一直被认为是最具有临床

应用前景的天然 °�ƒ受体拮抗剂 ∀内酯具有独特的十二碳

骨架结构 o嵌有一个叔丁基的五元环 o包括一个螺kw owl壬

核 o一个四氢呋喃环和三个内酯环 ∀其中以 ª¬±®ª²̄¬±§̈ �

k��xusut o以下简称 ��l对 °�ƒ 产生的作用拮抗性最强 o对

它的药理作用研究也最为集中 ∀内酯作为 °�ƒ 受体的特异

性拮抗剂具有广泛的药理作用 ∀

1 q1  对血小板功能的影响

已有报导中 ∞�¥的大部分药理作用与这一作用机制有

关 ∀近几年来仍有较多相关文献报导 ∀ ∞�¥对血小板细胞

膜上 °�ƒ受体有竞争抑制作用 ∀ ∞�¥能拮抗 °�ƒ 引起的血

小板异常聚集和血栓形成 o从而降低血浆粘度和全血粘度 ∀

同时 ��是花生四烯酸诱导的血小板聚集和血栓素 �u 形成

的弱抑制剂 o可预防 °�ƒ 诱导的血小板聚集和血栓素增

加≈t  ∀当剂量达到 {ssΛ°²̄r�时对二磷酸腺苷k�⁄°l诱导的

血小板聚集也有一定的抑制作用 ∀体外试验表明 o∞�¥能明

显增加培养内皮细胞的前列环素水平≈u  o并能拮抗血栓素拮

抗剂引起的小鼠睾提肌小动脉的收缩 ∀在体动物试验证实 o

∞�¥具有降低血液粘滞性 o延缓血液凝固和抑制血小板功能

的作用≈v  ∀ ∞�¥能减少激光损伤内皮诱发的大鼠肠袢小动

脉血栓形成 o作用与阿斯匹林相似 o但维持时间短 ∀ °�ƒ 能

引起皮肤血管痉孪 ∀ ∞�¥ zyt 通过抑制血栓素合成 o拮抗

°�ƒ所致皮肤血管痉孪 o临床上可用于治疗雷诺氏病等因血

栓素增加所致的血管功能紊乱≈w  ∀ ∞�¥还能改善外周动脉

阻塞病人的行走和血液流变学≈x  ∀

1 q2  对缺血再灌注损伤的作用

∞�¥对心肌缺血再灌注损伤的保护作用与拮抗 °�ƒ 的

作用有关 ∀近年来的研究进一步证实了这一点 ∀实验表明

��还可减轻低氧或 °�ƒ刺激冠状动脉平滑肌细胞引起的平

滑肌细胞收缩增强和钾离子外流增加 o阻止 °�ƒ引起的低血

压和心肌功能变化 ∀心脏缺血时心肌细胞会产生 °�ƒ o��

u qx ∗ x°ªr®ª可显著缩小冠状动脉结扎大鼠的心肌梗塞范

围 o预防 � 波消失 o减少血清丙二醛水平 ∀ ∞�¥可明显减轻

结扎兔冠脉引起的缺血再灌注而产生的心室纤维化并减轻

梗死程度 o降低心肌耗氧量 ∀

∞�¥对脑缺血再灌注损伤的保护作用也与拮抗 °�ƒ 的

作用有关 o详见后文 ∀

2  抗自由基作用

氧自由基毒性是诱发人类多种疾病的重要原因之一 o缺

氧 !老化 !动脉粥样硬化 !神经退行性疾病甚至肿瘤等的发生

和发展均与氧自由基的毒性有关 ∀ °¬±¦̈ °¤µ·发现 ∞�¥是一

个较强的自由基清除剂 ∀一般认为抗氧化作用也是 ∞�¥的

另一个主要药理作用机制 ∀大量体外试验表明 o∞�¥中黄酮

类化合物能清除自由基 o包括 �#
u !#�� !�� !脂质过氧化物自

由基k#� ��l等 ∀ ∞�¥中 ��和 ��以及银杏根中的提取物银

杏内酯 � 也有清除自由基作用 o但内酯 � 不具有抗氧化特

性≈y  ∀在大鼠的肝微粒体酶中 ∞�¥能减少自由基诱发的通

过脂质过氧化产生的 ��⁄°�2ƒ¨vn离子 ∀通过测定未反应的

超氧阴离子及其清除程度 o测定超氧化物歧化酶k≥�⁄l活性 o

证明 ∞�¥有直接清除 �#
u 即 ∞�¥具有 ≥�⁄的作用≈z  ∀ ∞�¥的

抗氧化作用强于水溶性抗氧化剂 o与脂溶性抗氧化剂维生素

∞k∂¬·∞l等相当 ∀ ∞�¥在体外具有抗自由基攻击性质 o有效地

拮抗自由基导致的多不饱和脂肪酸破坏和保护膜蛋白免受

这些降解产物引起的不可逆性聚合≈z  ∀近年来研究进一步

证实这一观点≈{  ∀ ∞�¥zyt能剂量依赖地保护过氧化特丁烷

k×��°l造成的红细胞脂质过氧化损伤而防止红细胞溶血和

变形≈|  ∀用二苯基三硝基苯肼k⁄°°�l造成家兔离体动脉内

皮细胞损伤和家兔离体心功能损伤的模型 o经观察发现 ∞�¥

通过抑制脂质过氧化物的合成和释放来保护离体兔胸主动

脉血管内皮细胞免受溶血磷脂酰胆碱引起的损伤≈ts  o说明

∞�¥有清除自由基保护血管内皮细胞作用 ∀近来有报导用

牛肺动脉内皮细胞加入 ∞�¥共同培养 ty«再暴露于组织氧

化剂三丁烯过氧化氢中 u«o结果内皮细胞的 �⁄� 释放减少 o

�°�生成减少 o细胞活性损伤减少 ∀ �̈ µ®̈ ¯̈ ¼等≈{ 还在更接

近脂质过氧化k#� ��l病理生理的系统中研究了 ∞�¥对主要

与脂质过氧化物蔓延有关的自由基的作用 o证实 ∞�¥zyt在

多个系统中都表现出抗氧化活性 ∀

用电子顺磁共振k∞°� l和紫外光谱法研究 ∞�¥在各系
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统中的抗氧化作用 o发现 ∞�¥能很快发挥清除自由基的作

用 o减少大豆磷脂酰胆碱质膜匀浆中亚油酸的氧化及低密度

脂蛋白k�⁄�l的水溶性分散作用≈tt  ∀采用电子自旋共振技

术k∞≥� l研究表明 o∞�¥对阿霉素半醒自由基介导生成的羟

自由基有明显的清除作用 o差示光谱研究发现 ∞�¥zyt能够

铬合铁离子 o推测可能通过铬合铁离子 o抑制 ƒ ±̈·²±反应 o减

少羟自由基的生成≈tu  ∀

∞�¥有清除氧自由基的作用 o即认为有抗衰老作用 o各

项研究也有力地证实了这一点 ∀ ∞�¥能抑制老年大鼠脑 !肝

线粒体内 ⁄�� 的老化性形态变化 ∀动物试验表明 o用 ∞�¥

zyt治疗急性缺氧老年大鼠 o可明显改善其心肌细胞和毛细

血管内皮细胞的超微结构 o如线粒体和肌浆内质网的内部结

构 o内皮细胞水肿 !质膜空泡的发生率等≈tv otw  ∀ ∞�¥还能增

加链脲霉素所致糖尿病大鼠缺氧 us°¬±后心肌抗氧化酶的

含量 o用药 v个月后动物的氧化容量增加 ts h o糖酵解降低

vs h ≈tx  ∀ ∞�¥还可通过调节一氧化氮k��l水平来保护缺血

再灌注大鼠的损伤≈ty  ∀ ∞�¥对心肌缺血再灌注损伤的保护

作用前些年已有大量文献报导 o在此不再赘述 ∀

已发现 ∞�¥可以抑制铜介导的 �⁄�的氧化修饰 o因而可

能对动脉粥样硬化有直接的作用≈tz  ∀

3  对中枢神经系统的作用

有关对中枢神经系统k¦̈±·µ¤̄ ±̈ µ√²∏¶¶¼¶·̈° o≤�≥l的作用

及作用机制的研究日见深入 o除进一步证实了其拮抗 °�ƒ的

作用和抗自由基的作用外 o还报道了一些新的工作 ∀

3 q1  对 ≤�≥缺血缺氧的保护作用

∞�¥对脑缺血缺氧保护作用与拮抗 °�ƒ的作用 !抗自由

基的作用和抗神经毒作用密切相关 ∀中枢神经系统缺血缺

氧时 o多种因子促使兴奋性神经递质k如谷氨酸l释放增加而

引起脑神经细胞的坏死 ∀ °�ƒ !自由基是其中主要的二个因

子 ∀ ∞�¥zyt能拮抗 °�ƒ 诱发的兴奋性神经递质的超常释

放 o对抗兴奋性神经毒性引起的形态学和生化学上的改变 o

使神经细胞对谷氨酸引起的神经毒性敏感性降低≈t{  o因而

对脑的缺血缺氧损伤有益 ∀进一步研究其机制 o有试验表

明 o∞�¥zyt能抑制谷氨酸引起的 ≤¤un升高 o提示 ∞�¥可能

直接拮抗谷氨酸受体≈t|  ∀用 uχ ozχ2二氯氢化荧光素k⁄≤ƒ�l

注入脑神经元中 o⁄≤ƒ� 经细胞内过氧化后发出强烈荧光 ∀

用 ∞�¥中黄酮类化合物杨梅黄素 k °¼µ¬¦̈·¬±l和槲皮素

k ∏́̈µ¦̈·¬±l共同孵育细胞 o可观察到 ∞�¥明显抑制 ⁄≤ƒ� 在

细胞内的氧化 o同时降低 ≤¤u n诱导的氧化代谢增强≈us  o这一

结果进一步证实了 ∞�¥的抗氧化作用能保护神经元的缺血

损伤 ∀

∞�¥对大鼠局灶性脑缺血及颈动脉血栓形成有保护作

用≈ut  ∀黄酮类化合物能降低猫 !狗脑血管阻力 o显著增加脑

血流量 o改善微循环 o改善脑的代谢 o保护脑免受缺血引起的

低氧损伤 ∀最近 ⁄∏√ µ̈ª̈µ等报道了 ∞�¥可提高缺氧条件下

脑组织的葡萄糖水平 o促进脑细胞摄取葡萄糖 o对正常大鼠

脑细胞的葡萄糖摄取则有轻微的抑制作用 ∀ ∞�¥的神经保

护作用与银杏的成分有十分密切的关系 ∀ ��和银杏内酯 � o

�对大鼠局灶性脑缺血和小鼠的半球脑缺血有保护作用 o内

酯 ≤和 �则没有≈uu  ∀

�� s qtΛ� 也提高 t°� 的氰化物处理后的原代培养鸡胚

神经元的存活性≈uu  ∀

急性脑水肿时 o脑组织 °�ƒ 升高 o引起脑细胞兴奋性毒

性物质增多 o∞�¥中萜内酯通过抑制 °�ƒ的作用来保护脑细

胞 ∀有报导认为 o°�ƒ 抑制垂体前叶释放促肾上腺皮质激

素 o肾上腺皮质激素对神经急性损伤有保护作用 o°�ƒ 拮抗

剂可能通过升高脑组织肾上腺皮质激素而间接保护脑组

织≈uv  ∀

新近研究报道≈uw  o白介素 tΒ能诱导牛脑微血管内皮细

胞粘附大鼠血单核细胞和中性粒细胞 ∀ ∞2选择素是白细胞

从血管迁移到炎症组织过程中的重要调节因子 o∞�¥可以剂

量依赖性地抑制白介素 tΒ的作用 o降低 ∞2选择素的表达 o即

∞�¥抑制脑血管内皮细胞表达粘附分子的作用可能用于进

一步阐明其对脑缺血r再灌注损伤早期的保护作用机制 ∀

3 q2  抗焦虑作用及镇静作用

∞�¥zyt可引起大鼠脑单胺氧化酶 � ��2�和 � ��2�的

可逆性抑制 o且对两种酶的抑制程度相同 ∀观察印度产的银

杏叶提取物 ��¥中的成分 ��≤ 和 ⁄� 对焦虑大鼠的作用 o可

见在开放场试验中 o��≤ 和 ⁄�显著增加行动时间和减少不

动时间 ∀同时 o��≤和 ⁄�显著减少适应新环境的时间 o但对

群体交往没有影响 ∀说明 ��≤ 和 ⁄�有明确的抗焦虑作用 o

但 ∞�¥zyt和从 ��≤中分离出的成分 ª¬±®²¦̈µ没有表现出这

种作用 ∀ ∞�¥zyt只是在开放场试验中增加后腿站起时间和

减少不动时间 o表明 ∞�¥zyt抗焦虑作用可能较弱≈uv  ∀又有

试验表明 o单独注射 ∞�¥zyt明显减少大鼠的社交接触 o但自

主活动不受影响 o相反安定能增加社交接触 o口服 ∞�¥zyt后

再注射安定 o能增加社交活动 o与单用安定比较 o有显著差

异 ∀实验者推测 o中枢 ����¤r苯二氮卓类r≤̄ p通道受体复

合物的某些结合位点可能涉及对 ∞�¥zyt !安定等药物作用

的调控作用≈ux  ∀

鼠脑能合成 °�ƒ o注射致惊厥药或电惊厥可使 °�ƒ 增

加 o而内酯可拮抗 °�ƒ而增强神经元的抑制活动 o对癫痫 !焦

虑不安和致惊厥药中毒等有一定治疗作用 ∀内酯小剂量还

能使小鼠由 °�ƒ诱发的恐慌紊乱至恢复安静 o与丙咪嗪作用

相似 ∀

3 q3  对学习记忆和对神经可塑性的影响

有报导 ∞�¥zyt能提高成年和老年 ≥º¬¶¶小鼠的训练成

绩≈uy  ∀ ∞�¥zyt明显增强大鼠的短期记忆≈uz  o但 �¤∏§²∏¬± ≤

等则认为 ∞�¥zyt只能对老龄小鼠的记忆功能有明显的促进

作用≈u{  o因为青年鼠的记忆功能没有与脑老化相关的退行

性改变 ∀关于 ∞�¥提高正常人体的学习记忆作用尚无定论 o

近年来 �µ¬¶·²©¬®²√¤等人也发现 ∞�¥zytktssªr�l能明显增加

离体海马突触小体突触前末梢的高亲和胆碱的摄取≈u|  ∀

从海马齿状回到穿质的突触投射纤维在联想记忆中有

重要作用 ∀日本学者≈vs 证实口服 ∞�¥能剂量依赖性地提高

大鼠海马内神经元突触的可塑性 o对基础神经传导没有影
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响 ∀该学者认为这是第一个涉及 ∞�¥中枢药理作用机制的

工作 ∀

3 q4  对脑内单胺类递质的影响

老年大鼠脑的 x2�×t�受体与配基的最大结合率与年青

大鼠比较下降了 uu h o口服 ∞�¥后 o年青大鼠的受体结合率

没有改变 ∀但老年大鼠的结合率增加了 vv h o即证实了以前

有关 ∞�¥增加老年大鼠 x2�×能的认识 o提示 ∞�¥可能通过

这一途径发挥抗衰老作用≈vt  ∀

印度产的 ��¥主要成分有银杏酸 kª¬±®ª²̄¬¦ ¤¦¬§l和

¦²±­∏ª¤·̈¶o在啮齿类的 x个脑区即下丘脑 !海马 !纹状体 !桥

脑 !前脑皮质 o口服 ��¥xs otss°ªr®ª能显著降低除脑桥外的

其它脑区的 x2�×水平和其代谢产物 x2���� o也增高了 �∞和

它的代谢产物 � �°�水平 o在各脑区这种关系都有剂量依赖

性 ∀同时 o⁄�水平和它的代谢物 ⁄�°�≤ 在纹状体内显著增

高 o这些发现有利于解释 ∞�¥的抗焦虑 !抗郁抑和认知功能

的改善作用≈vu  ∀

慢性应激可引起 x2�×t�受体下调 o∞�¥可以改善这种状

况 o进而改善老年期对慢性应激适应能力的下降≈vv  ∀

3 q5  抗凋亡作用

∞�¥zyt tssΛªr®ª能对抗体外过氧化氢和硫酸铁产生的

羟自由基引起的原代培养大鼠小脑神经细胞凋亡≈vw  ∀

4  对皮质类固醇的作用

暴露在不同的应激因子下机体的糖皮质激素分泌亢进 o

这可能进一步加重机体的病理状况 ∀因此 o药物减少糖皮质

激素是十分有意义的 ∀ ∞�¥zyt能抑制应激引起的糖皮质激

素增加 ∀ � ¤³¬±等报导 ∞�¥能纠正强的松龙引起的大鼠海马

区糖皮质激素 Α受体的下调 o因而明显改善大鼠获得性学习

能力≈vx  ∀曾经报导 ∞�¥zyt和 ��能特异性地减少肾上腺线

粒体的外周苯二氮卓类受体与配基的结合 !蛋白的合成和

°� ��的表达 o后者是调节胆固醇运输的一个基本因素 o结果

使循环中皮质酮下降 ∀研究者近年又报导 ∞�¥zyt和 ��参

与肾上腺皮质类固醇激素的合成调节≈vy  ∀

5  对细胞电生理的影响

在豚鼠心室肌细胞观察 ∞�¥对动作电位和单个跨膜离

子流的作用 o发现 ∞�¥zytkx ∗ xsΛªr°̄ l对正常心肌动作电位

和离子流没有影响 ∀但当 ∞�¥� xsΛªr°̄ 就明显抑制可逆性

异丙肾上腺素引发的 ≤̄ p t离子流k�≤̄ l o该离子流与缺血缺氧

等病理状态时交感亢进有关 ∀虽然涉及这个作用的成分尚

不清楚 o但很明显 o萜类成分与此无关≈vz  ∀

口服 ∞�¥zyt和 ��o�� x§后用电生理方法观察胰腺 Β2

细胞 o发现它们均能保护 Β2细胞免受四氧嘧啶k¬√ xs°ªr®ªl

的损伤 o其特点为 o膜电位恢复加快和峰电频率增加 o后者是

胰岛分泌的信号 ∀非糖尿病小鼠用 ∞�¥zyt能增加峰电频

率 o��也有相似效果 o但 ��则无此效益 ∀与此相反 o∞�¥

zyt体外试验能使 Β2细胞的电活动下降 o表明它的体内作用

是间接的k如通过某个代谢产物l≈v{  ∀
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口服疫苗微球研究进展

项  琪  宁黎丽t  常承爱k东莞 xuv|s{广东东莞市太平人民医院药剂科 ~t沈阳 ttsstx沈阳药科大学药分研究室l

  近二十年来 o生物技术药物k¥¬²·̈¦«§µ∏ª¶l的发展突飞猛

进 o已日益受世人瞩目 ∀其中生物技术疫苗迅速增加 o用于

癌症 !艾滋病 !类风湿性关节炎 !镰刀形贫血 !骨质疏松症 !乙

型肝炎及其它感染性疾病≈t  ∀但这类药物在口服时存在生

物利用度低 !物理化学稳定性差 !体内半衰期短等缺点 o致使

它们常常只能采用频繁地注射给药 o其使用与保存十分不

便 ∀口服疫苗微球则是一种有效的新制剂 o它能满足人们对

给药次数最少的需要 o并可实现在膜表面的诱导免疫 ∀国内

对口服疫苗微球研究较少 o本文从口服疫苗微球的特点 !制

备与体外释放 !胃肠道的吸收和免疫反应四个方面综述了国

外对它的研究进展 ∀

1  口服疫苗微球的特点

口服疫苗微球可避免胃酸和酶对疫苗的降解作用 o实现

疫苗的单剂量给药 o这对人们抵御病菌入侵 o尤其是最初在

黏膜部位的病原体感染具有重要意义 o同时对儿童免疫 !地

区病的防治表现出特别的优势 ∀目前 o已有流感 !支原体肺

炎 !破伤风 !乙肝和百日咳杆菌等多种疫苗采用微球作为口

服剂型的载体 ∀来自肠毒性大肠杆菌的移生因子抗原k≤ƒ�r

��l微球的口服免疫已进入临床前试验≈u  ∀微球作为口服疫

苗的载体具有以下突出的特点 }≠ 对人类给药是安全 !可接

受的 ~�抗体被转运到 °̈ ¼̈ µχ¶³¤·¦«̈¶中 ~≈ 可实现疫苗的靶

向给药 ~…保护抗体不被降解 ~ 同时诱导 ×和 �细胞免疫 ~

¡可转运抗体复合物 ~¢抗体可偶联免疫佐剂 ~£可实现单

剂量疫苗的控制释放 ~¤可实现工业化大生产 ~¥制备微球

所用的聚酯是非免疫原性的 ∀

2  口服疫苗微球的制备与体外药物释放
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