
基金项目：国家自然科学基金项目资助（８２２７３９８４）；国家重点研发计划项目资助（ＹＳ２０１９ＹＦＣ１７００４５）；中医学 －中成药临床评价平台项目资

助（Ａ１Ｕ２１２０５９０２）；上海中医药大学附属岳阳中西医结合医院基金项目资助（２０２１ｙｙｇｍ０１）

作者简介：李星源，男，硕士研究生　　研究方向：心脑血管药理学　　通讯作者：刘爱军，男，博士，研究员　　研究方向：心脑血管药理学　

Ｔｅｌ：（０２１）６５１６１７８２３１２３

银杏酮酯治疗血管相关性疾病的物质基础及作用机制
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摘要：银杏用于治疗瘀血阻络、胸痹心痛、中风偏瘫等病症。银杏酮酯是我国使用“双重吸附、双重去除”等技术自主研

发出的新型银杏叶提取物，其提高了有效成分银杏总黄酮和银杏内酯的稳定性，降低了毒性成分银杏酸的含量。银杏

酮酯含有银杏总黄酮和萜内酯等化学成分，具有抗炎、抗氧化应激、抗血小板聚集等药理作用，在冠心病心绞痛、脑卒

中、血管性痴呆等血管相关性疾病治疗上具有重要价值。笔者对银杏酮酯的物质基础、临床应用及作用机制三方面研

究进行综述，重点讨论其在作用机制方面的研究进展，以期为银杏酮酯在血管相关性疾病研究提供参考。
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　　银杏（ＧｉｎｋｇｏｂｉｌｏｂａＬ．）归属于银杏科、银杏属，为中生
代孑遗的稀有物种，目前为我国特产，有“活化石”之称。作

为中药，常以其叶和种子入药。２０２０年版《中国药典》描述，
银杏叶味甘、苦、涩、平，归心、肺经。有活血化瘀、通络止痛、

敛肺平喘、化浊降脂之功效，临床主用于对瘀血阻络、胸痹心

痛、中风偏瘫和肺虚咳喘等疾病的治疗［１］。在血管相关性疾

病治疗方面，取得了较好的临床疗效。

银杏酮酯（Ｇｉｎｋｇｏｂｉｌｏｂａｅｘｔｒａｃｔ５０，ＧＢＥ５０）是将银杏
叶经过“双重吸附、双重去除”等工艺提取是我国自主开

发研制的第五代新型银杏叶提取物，是银杏叶提取物的

标准化产品。药物质量标准：①总黄酮醇苷含量为

２４０％ ～３５０％；同时建立紫外可见分光光度（ＵＶ）法
测定银杏总黄酮，规定其含量为４４０％ ～５５０％；②规定
其萜类内酯（银杏内酯 Ａ、Ｂ、Ｃ和白果内酯）含量在
６０％～１２０％之间；③毒性成分银杏酸含量≤５ｍｇ·ｋｇ－１；
④建立指纹图谱检测指标，规定其相似度不得低于
９００％［２］。严格的标准，使得 ＧＢＥ５０质量进一步稳定可
靠。同时，随着天然药物化学、药理学等学科的发展，该

提取物展现出较好的科研及药用开发价值，在血管性疾

病中具有重要的临床应用价值。笔者对相关的文献进行

综合分析，同时对 ＧＢＥ５０的化学成分和药理作用进行归
纳总结。
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１　物质基础
采用ＵＰＬＣＱＴＯＦ／ＭＳ等技术对 ＧＢＥ５０进行鉴定，将文

献与对照品相比，共得出 ７３个化学成分，约占 ＧＢＥ５０的
７５６％，共可分为四类：银杏总黄酮（黄酮醇苷及其苷元、黄
酮苷及其苷元、异黄酮和双黄酮）、萜内酯（银杏内酯 Ａ、Ｂ、Ｃ
和白果内酯）、黄烷醇和有机酸［３４］（表１）。这些化学成分相
互协同作用，是ＧＢＥ５０的药理药效作用基础。
１１　银杏总黄酮

银杏总黄酮化合物具有广泛的药理活性，其中最为显著

的是其抗氧化性。其主要包括的槲皮素、杨梅素、山柰酚和异

鼠黄素等成分，是多酚中的主要抗氧化剂。黄酮类成分的主

要抗氧化特性表现为清除细胞内活性氧（ＲＯＳ），增加抗氧化
蛋白如超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）和谷胱甘肽（ＧＳＨ）水平。同
时，由于其酚类结构，也可作为重金属螯合剂，螯合促氧化过

渡金属离子，同样产生抗氧化性［５７］。槲皮素和杨梅素是两种

类黄酮结构，能有效抑制叔丁基过氧化氢氧化［８］。抗炎是银

杏总黄酮另一主要药理活性，通过下调白介素１β（ＩＬ１β）、白
介素６（ＩＬ６）和肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）α等炎症因子的表
达［９］，从而发挥抗炎作用。

１２　萜内酯
ＧＢＥ５０主要包含有银杏内酯 Ａ、Ｂ、Ｃ和白果内酯。萜

内酯已被研究证实可作为竞争性血小板活化因子（ＰＡＦ）
的天然拮抗剂，使 ＰＡＦ无法参与加速血小板聚集、血栓形
成等病理过程［１０］，达到改善血液流变学，缓解动脉粥样

硬化，抑制血栓的形成。同时萜内酯还具有抗炎［１１］、抗

氧化［１２］和抗凋亡［１３］等药理活性，对于改善脑缺血、扩张

冠状动脉、保护神经元［１４１５］起到安全、有效的预防及治疗

作用。

１３　黄烷醇
黄烷醇是常见的天然植物多酚类化合物，具有较好的抗

氧化活性［１６］。在ＧＢＥ５０中含有的儿茶素、表儿茶素、没食子
儿茶素和表没食子儿茶素黄烷醇类化合物，其通过清除

ＲＯＳ、螯合金属离子，同时激活氧化酶、抑制亲氧化酶，产生
Ⅱ期解毒酶和抗氧化酶，从而干预氧化应激进程［１７］。如，

Ａｒｏｎ等［１８］发现二价过渡金属被黄烷３醇结合，减少阳离子
的含量，从而起到抗氧化作用。Ｂｅｒｎａｔｏｎｉｅｎ等［１９］发现儿茶素

的酚羟基可与 ＲＯＳ以及活性氮发生终止反应，干预新自由
基的产生，同样产生了抗氧化作用。

１４　有机酸
有机酸是广泛存在的一种含有羧基的酸性有机化合

物。ＧＢＥ５０中含有的阿魏酸、咖啡酸、香草酸和莽草酸等多
种有机酸类成分也具有抗氧化活性。Ｇｕａｎ等［２０］发现，阿魏

酸和咖啡酸对 ＤＰＰＨ·和 ＡＢＴＳ＋自由基具有良好的清除
作用，同时多种有机酸类成分的协同作用使抗氧化活性

增强。

２　临床应用
血管相关性疾病主要包括有心血管和脑血管等疾病，

该类疾病严重危害患者的身体健康，发病率与致死率高居

不下，是人类死亡的主要原因［２１］。心血管疾病是一种与心

脏或血管密切相关的疾病，也称为循环系统疾病，主要包括

高冠心病心绞痛、心律失常等［２２］。而脑血管疾病［２３］则是

由凝血机制、血液黏度等血液流变学异常导致的脑血管闭

塞、破裂，血管壁损伤或通透性改变而引发的脑功能障碍性

疾病，主要包括缺血性脑白质病变、脑卒中和血管性痴

呆等。

ＧＢＥ５０可制备成多种剂型，包括银杏酮酯片、颗粒、
胶囊、滴丸和分散片等，以满足临床需求。其通过抗血小

板聚集、抗炎和抗氧化应激等作用机制，起到活血化瘀、

保护脑功能、改善心肌循环、预防血栓形成和促进溶栓等

药理作用，被广泛用于血管相关性疾病预防和治疗，疗效

很好。

２１　防治心血管疾病
２１１　冠心病心绞痛　冠状动脉粥样硬化性心脏病，简
称冠心病。是由冠状动脉粥样硬化引起的管腔狭窄或闭

塞，导致心肌缺血、缺氧或坏死而引发的缺血性心脏

病［２４］。心绞痛通常是由冠状动脉供血不足所致，是冠心

病最常见、最重要的临床病症，可分为稳定型心绞痛和不

稳定型心绞痛。

稳定型心绞痛：稳定型心绞痛（ｓｔａｂｌｅａｎｇｉｎａｐｅｃｔｏｒｉｓ，
ＳＡＰ）发生在冠状动脉固定粥样硬化性狭窄的情况下，在达
到运动负荷后常出现此临床症状，严重干扰患者日常生活的

质量［２５２６］。目前对 ＳＡＰ的防治主要以硝酸酯类、阿司匹林
等药物为主要治疗手段，但因副作用、耐药性等问题使药物

的疗效大打折扣［２７］。双盲、双模拟实验研究发现，患者在除

接受基础治疗外，口服银杏酮酯滴丸加阳性药灯盏花素片模

拟剂（一天３次，每次４０ｍｇ）治疗８周后，临床指标发生明显
改变。其中医证候积分、硝酸甘油片使用量和试验组单项症

状如胸闷、胸痛和心悸不宁等积分显著降低，西雅图心绞痛

量表评分显著增加，并且临床疗效优于阳性药灯盏花素片加

银杏酮酯滴丸模拟剂的对照组，差异具有统计学意义［２８］。

同时，银杏酮酯滴丸联合中药滋阴益气补肾汤［２９３０］，或是西

药替格瑞洛片以及曲美他嗪等［３１３３］，均对稳定型心绞痛具有

较好的疗效。综上得知，银杏酮酯滴丸单用或者联合用药均

发挥出稳定有效的治疗作用，缓解了患者心绞痛的症状和严

重程度。

不稳定型心绞痛：不稳定型心绞痛（ｕｎｓｔａｂｌｅａｎｇｉｎａ，ＵＡ）
是介于急性心肌梗死和稳定型心绞痛之间的临床综合征，具

有发展为心肌梗死的“潜力”，并随时会诱导猝死，属于急性

心脏事件。研究发现，患者在服用阿司匹林、酒石酸美托洛

尔等西药的基础上，同时口服银杏酮酯滴丸（一天３次，每次
８粒）治疗后，心绞痛的发作持续时间、次数以及发作时硝酸
甘油用量都显著降低，与西药单用组差异显著。同时高密度

脂蛋白（ＨＤＬ）水平显著升高，甘油三酯（ＴＧ）、低密度脂蛋白
（ＬＤＬ）以及血清超敏 Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）水平显著降
低［３４］。经过治疗，患者的临床症状和体内血脂水平均得到

改善。

·５７０１·
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表１　银杏酮酯化学成分表［３４］

序号　　 化合物名称 分子式 相对分子质量

Ｔｅｒｐｅｎｅｌａｃｔｏｎｅｓ
１ Ｂｉｌｏｂａｌｉｄｅ Ｃ１５Ｈ１８Ｏ８ ３２６
２ ＧｉｎｋｇｏｌｉｄｅＡ Ｃ２０Ｈ２４Ｏ９ ４０８
３ ＧｉｎｋｇｏｌｉｄｅＢ Ｃ２０Ｈ２４Ｏ１０ ４２４
４ ＧｉｎｋｇｏｌｉｄｅＣ Ｃ２０Ｈ２４Ｏ１１ ４４０
５ ＧｉｎｋｇｏｌｉｄｅＪ Ｃ２０Ｈ２４Ｏ１０ ４２４
６ ＧｉｎｋｇｏｌｉｄｅＫ Ｃ２０Ｈ２２Ｏ９ ４０６
７ ＧｉｎｋｇｏｌｉｄｅＬ Ｃ２０Ｈ２２Ｏ８ ３９０

Ｆｌａｖｏｎｏｌｇｌｙｃｏｓｉｄｅｓａｎｄｔｈｅｉｒａｇｌｙｃｏｎｅｓ
８ Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ３（６ｃｇｌｃ）ｇｌｃ（１２）ｒｈａｍｎｏｓｉｄｅ Ｃ４２Ｈ４６Ｏ２３ ９１９
９ ７Ｇｌｃｑｕｅｒｃｅｔｉｎ３（６ｃｇｌｃ）（１２）ｒｈａｍｎｏｓｉｄｅ Ｃ４２Ｈ４６Ｏ２３ ９１９
１０ Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ３（２，６ｄｉｒｈａ）ｇｌｕｃｏｓｉｄｅ Ｃ３３Ｈ４０Ｏ２０ ７５７
１１ Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ３（６ｃｇｌｃ）（１２）ｒｈａｍｎｏｓｉｄｅ Ｃ３６Ｈ３６Ｏ１８ ７５７
１２ Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ３ｒｈａ（１６）ｇｌｕｃｏｓｉｄｅ（ｒｕｔｉｎ） Ｃ２７Ｈ３０Ｏ１６ ６１１
１３ Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ３ｇｌｃ（１２）ｒｈａｍｎｏｓｉｄｅ Ｃ２７Ｈ３０Ｏ１６ ６１１
１４ Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ３ｇｌｕｃｏｓｉｄｅ Ｃ２１Ｈ２０Ｏ１２ ４６４
１５ Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ３ｒｈａｍｎｏｓｉｄｅ Ｃ２１Ｈ２０Ｏ１１ ４４８
１６ Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ Ｃ１５Ｈ１０Ｏ７ ３０２
１７ Ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ３（６ｃｇｌｃ）ｇｌｃ（１２）ｒｈａｍｎｏｓｉｄｅ Ｃ４２Ｈ４６Ｏ２２ ９０３
１８ ７Ｇｌｃｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ３（６ｃｇｌｃ）（１２）ｒｈａｍｎｏｓｉｄｅ Ｃ４２Ｈ４６Ｏ２２ ９０３
１９ Ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ３（２，６ｄｉｒｈａ）ｇｌｕｃｏｓｉｄｅ Ｃ３３Ｈ４０Ｏ１９ ７４１
２０ Ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ３（６ｃｇｌｃ）（１２）ｒｈａｍｎｏｓｉｄｅ Ｃ３６Ｈ３６Ｏ１７ ７４１
２１ Ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ３ｒｈａ（１６）ｇｌｕｃｏｓｉｄｅ Ｃ２７Ｈ３０Ｏ１５ ５９５
２２ Ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ３ｇｌｃ（１２）ｒｈａｍｎｏｓｉｄｅ Ｃ２７Ｈ３０Ｏ１５ ５９５
２３ Ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ３ｇｌｕｃｏｓｉｄｅ Ｃ２１Ｈ２０Ｏ１１ ４４８
２４ Ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ７ｇｌｕｃｏｓｉｄｅ Ｃ２１Ｈ２０Ｏ１１ ４４８
２５ Ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ３ｒｈａｍｎｏｓｉｄｅ Ｃ２１Ｈ２０Ｏ１０ ４３２
２６ Ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ Ｃ１５Ｈ１０Ｏ６ ２８６
２７ Ｉｓｏｒｈａｍｎｅｔｉｎ３（２，６ｄｉｒｈａ）ｇｌｕｃｏｓｉｄｅ Ｃ３４Ｈ４２Ｏ２０ ７７１
２８ Ｉｓｏｒｈａｍｎｅｔｉｎ３（６ｃｇｌｃ）（１２）ｒｈａｍｎｏｓｉｄｅ Ｃ３４Ｈ４２Ｏ２０ ７７１
２９ Ｉｓｏｒｈａｍｎｅｔｉｎ３ｒｈａ（１６）ｇｌｕｃｏｓｉｄｅ Ｃ２８Ｈ３２Ｏ１６ ６２５
３０ Ｉｓｏｒｈａｍｎｅｔｉｎ３ｇｌｃ（１２）ｒｈａｍｎｏｓｉｄｅ Ｃ２８Ｈ３２Ｏ１６ ６２５
３１ Ｉｓｏｒｈａｍｎｅｔｉｎ３ｇｌｕｃｏｓｉｄｅ Ｃ２２Ｈ２２Ｏ１２ ４７８
３２ Ｉｓｏｒｈａｍｎｅｔｉｎ Ｃ１６Ｈ１２Ｏ７ ３１６
３３ Ｍｙｒｉｃｅｔｉｎ３ｒｈａ（１６）ｇｌｕｃｏｓｉｄｅ Ｃ２７Ｈ３０Ｏ１７ ６２７
３４ Ｍｙｒｉｃｅｔｉｎ３ｇｌｃ（１２）ｒｈａｍｎｏｓｉｄｅ Ｃ２７Ｈ３０Ｏ１７ ６２７
３５ Ｍｙｒｉｃｅｔｉｎ３ｇｌｕｃｏｓｉｄｅ Ｃ２１Ｈ２０Ｏ１３ ４８０
３６ Ｍｙｒｉｃｅｔｉｎ３ｒｈａｍｎｏｓｉｄｅ Ｃ２１Ｈ２０Ｏ１２ ４６４
３７ Ｍｙｒｉｃｅｔｉｎ Ｃ１５Ｈ１０Ｏ８ ３１８
３８ Ｌａｒｉｃｉｔｒｉｎ３ｒｈａ（１６）ｇｌｕｃｏｓｉｄｅ Ｃ２８Ｈ３２Ｏ１７ ６４１
３９ Ｌａｒｉｃｉｔｒｉｎ３ｇｌｕｃｏｓｉｄｅ Ｃ２２Ｈ２２Ｏ１３ ４９４
４０ Ｌａｒｉｃｉｔｒｉｎ Ｃ１６Ｈ１２Ｏ８ ３３２
４１ Ｓｙｒｉｎｇｅｔｉｎ３ｒｈａ（１６）ｇｌｕｃｏｓｉｄｅ Ｃ２９Ｈ３４Ｏ１７ ６５５
４２ Ｓｙｒｉｎｇｅｔｉｎ３ｇｌｃ（１２）ｒｈａｍｎｏｓｉｄｅ Ｃ２９Ｈ３４Ｏ１７ ６５５
４３ Ｓｙｒｉｎｇｅｔｉｎ Ｃ１７Ｈ１４Ｏ８ ３４６
４４ Ｔａｍａｒｉｘｅｔｉｎ Ｃ１６Ｈ１２Ｏ７ ３１６

Ｆｌａｖｏｎｅｇｌｙｃｏｓｉｄｅｓａｎｄｔｈｅｉｒａｇｌｙｃｏｎｅｓ
４５ Ａｐｉｇｅｎｉｎ７ｇｌｕｃｏｓｉｄｅ Ｃ２１Ｈ２０Ｏ１０ ４３２
４６ Ａｐｉｇｅｎｉｎ Ｃ１５Ｈ１０Ｏ５ ２７０
４７ Ｌｕｔｅｏｌｉｎ３′ｇｌｕｃｏｓｉｄｅ Ｃ２１Ｈ２０Ｏ１１ ４４８
４８ Ｌｕｔｅｏｌｉｎ Ｃ１５Ｈ１０Ｏ６ ２８６
４９ Ａｃａｃｅｔｉｎ Ｃ１６Ｈ１２Ｏ５ ２８４

Ｉｓｏｆｌａｖｏｎｅ
５０ Ｇｅｎｉｓｔｅｉｎ Ｃ１５Ｈ１０Ｏ５ ２７０

Ｂｉｆｌａｖｏｎｅｓ
５１ Ａｍｅｎｔｏｆｌａｖｏｎｅ Ｃ３０Ｈ１８Ｏ１０ ５３８
５２ Ｂｉｌｏｂｅｔｉｎ Ｃ３１Ｈ２０Ｏ１０ ５５２
５３ Ｉｓｏｇｉｎｋｇｅｔｉｎ Ｃ３２Ｈ２２Ｏ１０ ５６７
５４ Ｇｉｎｋｇｅｔｉｎ Ｃ３２Ｈ２２Ｏ１０ ５６７
５５ Ｓｃｉａｄｏｐｉｔｙｓｉｎ Ｃ３３Ｈ２４Ｏ１０ ５８１
５６ Ｇｉｎｋｇｅｔｉｎ７″ｇｌｕｃｏｓｉｄｅ Ｃ３８Ｈ３２Ｏ１５ ７２９
５７ Ｉｓｏｇｉｎｋｇｅｔｉｎ７ｇｌｕｃｏｓｉｄｅ Ｃ３８Ｈ３２Ｏ１５ ７２９
５８ Ｓｅｑｕｏｉａｆｌａｖｏｎｅ Ｃ３１Ｈ２０Ｏ１０ ５５１
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续表１

序号　　 化合物名称 分子式 相对分子质量

Ｆｌａｖａｎｏｌｓ
５９ （－）Ｃａｔｅｃｈｉｎ Ｃ１５Ｈ１４Ｏ６ ２９０
６０ （－）Ｅｐｉｃａｔｅｃｈｉｎ Ｃ１５Ｈ１４Ｏ６ ２９０
６１ （－）Ｇａｌｌｏｃａｔｅｃｈｉｎ Ｃ１５Ｈ１４Ｏ７ ３０６
６２ （－）Ｅｐｉｇａｌｌｏｃａｔｅｃｈｉｎ Ｃ１５Ｈ１４Ｏ７ ３０６

Ｏｒｇａｎｉｃａｃｉｄｓ
６３ Ｖａｎｉｌｌｉｃａｃｉｄ Ｃ８Ｈ８Ｏ４ １６８
６４ （＋）Ｇｌｕｃａｒｉｃａｃｉｄ Ｃ６Ｈ１０Ｏ８ ２１０
６５ ｐＨｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｏｉｃａｃｉｄ Ｃ７Ｈ６Ｏ３ １３８
６６ Ｑｕｉｎｉｃａｃｉｄ Ｃ７Ｈ１２Ｏ６ １９２
６７ Ｓｈｉｋｉｍｉｃａｃｉｄ Ｃ７Ｈ１０Ｏ５ １７４
６８ ６Ｈｙｄｒｏｘｙｋｙｎｕｒｅｎｉｃａｃｉｄ Ｃ１０Ｈ７ＮＯ４ ２０５
６９ Ｐｒｏｔｏｃａｔｅｃｈｕｉｃａｃｉｄ Ｃ７Ｈ６Ｏ４ １５４
７０ Ｃａｆｆｅｉｃａｃｉｄ Ｃ９Ｈ８Ｏ４ １８０
７１ ｐＣｏｕｍａｒｉｃａｃｉｄ Ｃ９Ｈ８Ｏ３ １６４
７２ Ｆｅｒｕｌｉｃａｃｉｄ Ｃ１０Ｈ１０Ｏ４ １９４
７３ Ｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄ Ｃ１６Ｈ１８Ｏ９ ３５４

２１２　心律失常　心律失常可分为室早、室速和室颤等快
速性心律失常，以及窦停、房室传导阻滞和束支传导阻滞等

缓慢性心律失常。其会诱导循环系统产生障碍，如心输出量

下降、动脉血压降低，甚至心源性猝死［３５］。有研究使用乌头

碱和硅巴因２种药物诱导大鼠心律失常，随后静脉注射不同
剂量的ＧＢＥ５０（８、１６、３２ｍｇ·ｋｇ－１）进行治疗，同时使用盐酸
地尔硫 和奎尼丁作为对照阳性药。结果显示 ＧＢＥ５０在一
定的剂量范围内，能够显著性提高乌头碱和硅巴因致使大鼠

早搏（ＶＰ）、室速（ＶＴ）、室颤（ＶＦ）和心跳停搏（ＣＡ）的造模剂
量，产生抗心律失常作用［３６］。在细胞水平上，研究发现乌头

碱能使心肌细胞的钠通道开放周期延长，促进Ｎａ＋向细胞内
渗透［３７］，同时增加了ＩＣａ，Ｌ离子流

［３８］。导致细胞内钙超载，从

而引起延迟后除极（ＤＡＤ），同时Ｎａ＋增加导致细胞持续的去
极化，诱发触发活动（ＴＡ）的产生，致使心律失常的产生［３６］。

使用膜片钳技术记录大鼠心肌细胞膜通道电流的变化，发现

ＧＢＥ５０（２５ｍｇ·Ｌ－１）可减弱乌头碱模型组 ＩＮａ和 ＩＣａ，Ｌ的向内

电流，抑制钙超载现象，减少了 ＤＡＤ和 ＴＡ的发生率［３９］，综

上得知，ＧＢＥ５０可能通过抑制一系列异常的电活动从而发挥
抗心律失常作用。

２２　防治脑血管疾病
２２１　缺血性脑白质病变（ＷＭＬｓ）　ＷＭＬｓ是由大脑低灌
注及慢性缺血而诱发的脑小血管疾病，常见于神经系统疾

病患者及部分老年患者中［４０］。ＷＭＬｓ恶化后最终转化为卒
中和痴呆［４１］。缺血是ＷＭＬｓ的主要病因之一，中医学认为
“血瘀”是其关键病因［４２］。研究中，患者在使用阿司匹林、

胞磷胆碱钠胶囊等西药治疗的基础上，口服银杏酮酯滴丸

（１ｄ３次，每次４０ｍｇ），治疗３个月后，患者的临床评分如
中医证候评分、美国国立卫生研究院卒中量表（ＮＩＨＳＳ）评
分显著降低，蒙特利尔认知量表（ＭｏＣＡ）、简易智力状况检
查量表（ＭＭＳＥ）评分显著升高，提示患者的症状得到改善。
血清神经损伤标志物如 Ｓ１００β蛋白（Ｓ１００β）、β淀粉样蛋
白 １４０（Ａβ１４０）水平显著降低，脑源性神经生长因子

（ＢＤＮＦ）、髓鞘碱 性 蛋 白 （ＭＢＰ）、β淀 粉 样 蛋 白 １４２
（Ａβ１４２）水平显著升高。血清炎症因子 ｈｓＣＲＰ、ＴＮＦα和
ＩＬ６水平显著降低。氧化应激指标血清丙二醛（ＭＤＡ）水平
显著降低，抗氧化应激指标ＳＯＤ水平显著升高［４３］。银杏酮

酯滴丸与西药联用对缺血性 ＷＭＬｓ产生抗炎、抗氧化应激
等药理作用，可用于早期干预治疗。患者的脑功能得到了

改善，卒中和痴呆的发生率也有所降低，总体治疗有效率显

著提高。

２２２　高同型半胱氨酸血症（ＨＨｃｙ）　ＨＨｃｙ的患者体内产
生大量同型半胱氨酸（Ｈｃｙ），而 Ｈｃｙ是近国内外研究中发现
除高血压、糖尿病和高脂血症等另一诱导脑血管疾病发生的

危险因子［４４］，同时也提升了脑卒中的患病率［４５４６］。在临床

试验中，患者服用治疗药物叶酸和维生素 Ｂ的基础上，口服
银杏酮酯滴丸（一天３次，每次５粒）治疗３０ｄ后。机体中慢
性炎症因子ｈｓＣＲＰ、白细胞计数（ＷＢＣ）、细胞间黏附分子１
（ＩＣＡＭ１）及血管细胞间黏附分子１（ＶＣＡＭ１）的水平都显
著降低，同时抗氧化应激指标 ＳＯＤ水平显著升高。综合分
析，银杏酮酯滴丸联合用药治疗降低了 Ｈｃｙ浓度，同时抑制
了机体炎症和氧化应激反应，整体疗效优于常规治疗［４７］。

２２３　脑卒中　脑卒中是一种发病率和致死率极高的脑血
管疾病。其中缺血性脑卒中约占全部卒中的７０％［４８］。由大

脑内血液流变学异常引起，致使脑组织出现大面积缺血缺氧

性坏死，进而引发神经功能受损，对患者的生活造成严重影

响［４９５０］。研究发现，患者在接受常规治疗如抗血小板和抗凝

等的基础上，口服银杏酮酯分散片（１ｄ３次，每次０１５ｇ）治
疗１４ｄ后。患者神经功能缺损评分 ＮＩＨＳＳ显著降低、日常
生活活动能力（ＢＩ）评分显著升高。血清 ＩＬ６、白介素８（ＩＬ
８）、ＴＮＦα等炎症因子水平显著降低。血脂中ＴＧ、总胆固醇
（ＴＣ）和ＬＤＬ水平显著降低，ＨＤＬ水平显著升高，与常规治疗
组产生统计学差异［５１５３］。整体来看，银杏酮酯分散片联合治

疗，减少了患者的炎症损伤，改善机体血液流变学性能，降低

脑卒中的发病率及对患者神经功能的损害，改善患者日常生
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活能力及认知水平。

２２４　血管性痴呆（ｖａｓｃｕｌａｒｄｅｍｅｎｔｉａ，ＶＤ）　ＶＤ是一种学
习、记忆和认知能力逐渐下降的脑血管和神经认知性障碍疾

病。是由脑循环功能障碍导致脑部发生低灌注损伤而产生，

是最常见的痴呆形式之一［５４５５］。ＶＤ的发生多与脑血流灌
注、神经功能受损而引起的氧化应激反应等机制有关，同时

对脑部神经元功能造成了损害［５６］。经临床研究发现，患者

除使用西药多奈哌齐外，口服银杏酮酯滴丸（一天３次，每次
４０ｍｇ）治疗３个月。机体中氧化应激指标 ＭＤＡ、ＭＢＰ等水
平显著降低，抗氧化应激指标 ＳＯＤ、ＢＤＮＦ等水平显著升高。
通过对大脑动脉（ＭＣＡ）、大脑后动脉（ＰＣＡ）和基底动脉
（ＢＡ）等血流数据分析，口服银杏酮酯滴丸后患者脑部平均
血流速度加快，同时神经功能 ＮＩＨＳＳ评分降低，ＭＭＳＥ、日常
生活活动（ＡＤＬ）评分升高，上述指标与西药单用产生统计学
差异［５７５８］。由此得知，银杏酮酯滴丸与西药联用减轻了 ＶＤ
患者氧化应激反应程度，增加了脑血流灌注，改善了患者认

知功能障碍、降低了神经损伤，对 ＶＤ治疗效果优于单用
西药。

２３　防治高血压
高血压是指以体循环动脉压升高为主要病理特征，同时

常伴随有心、脑和肾功能损害。目前西药为治疗高血压的主

要手段，但不良反应较多，对肾功能损害较大。经研究发现，

患者使用如厄贝沙坦、苯磺酸左旋氨氯地平等常规降压药物

的基础上，同时口服银杏酮酯滴丸（每次４０ｍｇ，１ｄ３次）治
疗６个月，患者的舒张压、收缩压均有明显且平稳地降低。
同时血液ＴＧ、ＴＣ和 ＬＤＬ水平降低，ＨＤＬ水平升高。经肾功
能检测，患者体内尿微量蛋白和血清胱抑素水平降低，肾小

球滤过率升高，以上数据与西药单用组具有显著差异［５９６１］。

相较于单用西药来说，联用银杏酮酯滴丸发挥出更长期、有

效、平稳的降压效果，改善了机体血脂水平及肾功能，降低了

不良反应如头晕、头痛和水肿的发生率。

３　作用机制
３１　抗炎

正常机体中，促炎反应和抗炎反应之间处于一种动态平

衡，这种平衡对于维持体内系统的稳定是必要的。当平衡状

态被打破，炎性因子随之释放，继而诱发多种疾病［６２］。研究

发现，星形胶质细胞与小胶质细胞是神经炎症的主要效应

器［６３６４］。当小胶质细胞受到刺激活化，激活核转录因子κＢ
（ＮＦκＢ）、ｐ３８丝裂原活化蛋白激酶（ｐ３８ＭＡＰＫ）等信号通
路，诱导ＮＯＤ样受体蛋白３（ＮＬＲＰ３）炎症小体的热蛋白结构
域（ＰＹＤ）与凋亡相关微粒蛋白（ＡＳＣ）结合，产生活化的胱天
蛋白酶１（ｃａｓｐａｓｅ１），促进炎性细胞因子 ＩＬ１β、ＩＬ６和
ＴＮＦα释放，最终导致神经递质的改变以及一系列炎症疾病
的发生［６５６６］。通过脂多糖（ＬＰＳ）诱导小胶质细胞系（ＢＶ２）
小胶质细 胞 活 化，给 予 银 杏 总 黄 酮 （４０、８０、１２０和
１６０ｍｇ·ｍＬ－１）进行２４ｈ的干预。结果显示，银杏总黄酮可
调控ＮＦκＢ蛋白表达［９］，抑制海马小胶质细胞的激活从而减

弱ＮＬＲＰ３的活性，抑制 ＡＳＣ蛋白表达，使成熟的 ｃａｓｐａｓｅ１
及ＩＬ１β、ＩＬ６、ＴＮＦα等促炎因子的表达减少［６７６８］，在此通路

中发挥出显著的抗炎作用。

３２　抗氧化应激
氧化应激是细胞内活性氧与抗氧化之间的失衡所造成

的一种过激反应，当平衡被打破时引起代谢异常，最终导致

ＤＮＡ损伤和细胞凋亡。ＧＢＥ５０的主要抗氧化特性即清除细
胞内ＲＯＳ，降低 ＭＤＡ水平，增加抗氧化蛋白 ＳＯＤ和谷胱甘
肽过氧化物酶（ＧＳＨＰｘ）水平［５７］。β淀粉样蛋白（Ａβ）聚集
物是诱导氧化应激状态的关键物质之一，Ａβ２５３５诱导细胞线
粒体功能障碍，导致 ＲＯＳ释放量增加，进入氧化应激状态，
使细胞损伤［６９］。研究使用 ＧＢＥ５０（５、１０、２５、５０、１００和
２００μｇ·ｍＬ－１）对原代大鼠海马神经元细胞干预２４ｈ，使用
Ａβ２５３５进行氧化应激造模。结果显示，ＧＢＥ５０抑制细胞色素
Ｃ（ＣｙｔＣ）的释放，而ＣｙｔＣ是启动细胞凋亡级联反应的关键
蛋白。ＧＢＥ５０通过抑制ＣｙｔＣ的释放，从而抑制ｃａｓｐａｓｅ３的
活化，改善细胞活力，保护线粒体功能的完整性，并降低ＲＯＳ
的生成。解除细胞内氧化应激状态，逆转 Ａβ诱导产生细胞
内ＲＯＳ的作用。
３３　抗血小板聚集

血小板聚集往往会导致血液黏滞性、浓稠性、凝固性和

聚集性增加，诱导血液流变学异常。而血液黏稠度增高，血

流速度减慢将会加速血栓的形成［７１］，进而引发冠心病心绞

痛、急性脑卒中等一系列心脑血管疾病。研究发现，银杏内

酯Ａ、Ｂ、Ｋ作为ＰＡＦ的天然拮抗剂，通过竞争性结合 ＰＡＦ受
体，激活环磷酸腺苷（ｃＡＭＰ）信号通路，抑制细胞内 Ｃａ２＋的
释放，从而抑制 ＰＡＦ诱导家兔血小板聚集现象，发挥出抗血
小板聚集作用［７２］。同时银杏内酯Ｂ也可以通过抑制凝血酶
激活血小板ＡＴＰ释放，并降低血小板因子４（ＰＦ４）和 ＣＤ４０
配体（ＣＤ４０Ｌ）的表达，从而降低血小板聚集率［７３］。改善血

液流变学，缓解动脉粥样硬化，抑制血栓的形成。并且通过

增加脑部的血流量，降低外周血管阻力，改善脑内微循环，降

低血液高黏滞性及纤维蛋白水平［７４］，对改善血液流变学产

生重要作用。

３４　抗细胞凋亡
细胞凋亡会导致各种神经退行性疾病的发生。Ｃａｓｐａｓｅ

是细胞凋亡信号转导的常见途径，通过 Ｃａｓｐａｓｅ酶系可以对
细胞凋亡进行调控，其中 ｃａｓｐａｓｅ３被称为凋亡的执行者。
Ｂｃｌ２相关Ｘ蛋白（Ｂａｘ）是细胞线粒体凋亡通路中的促凋亡
成员，抑制其表达可增强细胞的抗凋亡作用。在研究中，使

用大鼠心肌缺血再灌注模型模拟细胞凋亡，同时在造模前

３０ｍｉｎ腹腔注射 ＧＢＥ５０（１００ｍｇ·ｋｇ－１）。结果显示，经
ＧＢＥ５０预处理，大鼠心肌细胞凋亡率明显降低，同时 Ｂａｘ和
ｃａｓｐａｓｅ３蛋白表达量明显降低［７５］。Ａβ是导致细胞凋亡的另
一因素，Ａβ１４０和Ａβ２５３５会加强ｃａｓｐａｓｅ３等凋亡微粒活性，同
时Ａβ２５３５诱导了促凋亡蛋白Ｂａｘ的表达，抑制了抗凋亡蛋白
Ｂ细胞淋巴瘤基因２（Ｂｃｌ２）的表达，破坏了机体细胞核和线
粒体 ＤＮＡ的完整性，致使脑内皮细胞的严重凋亡［７６］。
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ＧＢＥ５０在Ａβ致海马神经元细胞凋亡实验中，使海马神经元
细胞内抗凋亡蛋白Ｂｃｌ２的表达增强，促凋亡蛋白 Ｂａｘ的表
达减弱，且使两者表达产生差异。同时，抑制线粒体释放

ｃａｓｐａｓｅ３，减弱Ａβ２５３５对细胞活力的影响
［７７７８］。由此抑制细

胞凋亡，并改善细胞活力，保护神经元。

４　结语与展望
银杏资源丰富，分布广泛，为我国特有，其显著的药理活

性可用于治疗血管相关性疾病。从银杏叶中提取得到的

ＧＢＥ５０是我国自主研发药品，经临床实践，证明其单用或联
合用药对多种血管相关性疾病具有较好的临床疗效。

目前，相继有７３个化合物从 ＧＢＥ５０中被检测出，包括
银杏总黄酮（黄酮醇苷及其苷元、黄酮苷及其苷元、异黄酮

和双黄酮）、萜内酯（银杏内酯 Ａ、Ｂ、Ｃ和白果内酯）和少量
的黄烷醇、有机酸类化合物。银杏总黄酮和萜内酯是其主

要成分。随着化学成分及其结构的进一步明确，可充分利

用现有的网络药理学、现代分子生物学等技术手段，深入开

展并明确 ＧＢＥ５０多靶点、多系统、多环节的作用机制，为
ＧＢＥ５０在血管相关性疾病治疗中的安全合理应用提供科学
依据。
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