
= = arug=bvaluation=oesearch= =第 QN卷=第 T期= = OMNU年 T月=

= = = = =

•=NOMP=•=

白果内酯对脑缺血损伤保护作用的研究进展=

唐永鑫，李慧琴G=
成都百裕制药股份有限公司，四川=成都= = SNMMMM=

摘= =要：白果内酯是从银杏叶中提取到的倍半萜内酯，是银杏类制剂抗脑缺血作用的重要活性成分之一。白果内酯对脑缺血

损伤保护的作用具有一定的量效关系和时效关系，作用机制主要包括：改善缺血后脑组织的能量代谢，抗炎症免疫损伤，抗

兴奋性氨基酸神经毒性，抑制神经细胞的凋亡、促进神经元的增殖分化，并能减轻脑水肿的发生和脑部循环障碍，能全面针

对脑缺血损伤的各种病理过程。简述白果内酯对脑缺血损伤保护的药效作用及其作用机制的研究进展。=
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=
银杏叶作为中药在我国具有悠久的药用历史，

传统中医理论认为其具有“活血化瘀，通络止痛，

敛肺平喘”的功效，长期应用于心脑血管疾病的防

治，衰老的延缓，免疫力的增强和抗癌等。白果内

酯是从银杏叶提取而得的唯一倍半萜内酯，虽然在

银杏叶中含量极低，却是银杏叶提取物的核心药效

成分之一，可部分解释银杏叶提取物的神经保护功

能xNz。据 OMNM年《中国卫生年鉴》的统计数据：脑

卒中已经成为我国国民第一位的疾病死亡原因，其

中缺血性脑卒中的患病率、发病率最高，分别占全

部脑卒中的 TTKUB和 SVKSBxOz。目前缺血性脑卒中

急性期治疗的重点是血管再通和脑缺血损伤保护。

随着静脉溶栓联合支架取栓等脑血管介入治疗手

段的发展，血管再通治疗已取得了长足的进步，然

而脑缺血损伤保护仍未取得突破性进展。越来越多

的研究证实白果内酯具有突出的神经血管保护作

用xPz，日渐成为脑缺血损伤保护的研究热点。本文

在查阅国内外研究文献的基础上，就近年来白果内

酯对脑缺血损伤保护作用及其作用机制作一综述。=
N= =保护脑缺血损伤的药效学研究=

目前国内外对白果内酯抗脑缺血损伤的研究

主要为临床前的药理试验研究，多个研究团队采用

线栓法制备大鼠脑缺血（máddäe= cerebr~ä= ~rteró=
occäusáon，jCAl）和缺血L再灌注（máddäe=cerebr~ä=
~rteróoccäusáonLreéerfusáon，jCAlLo）模型来观察

白果内酯对脑缺血损伤的保护作用，试验结果充分=
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显示白果内酯能明显改善脑缺血和缺血再灌注后

动物神经功能缺损症状，减少脑梗死范围，减轻脑

组织形态学改变xQJRz。=
为了探明白果内酯抗脑缺血的量效关系，häeán

教授的研究团队设计了多个剂量组（NM、P、N、MKP=
mgLkg），结果显示 áé白果内酯 NM、P=mgLkg具有显

著的抗脑缺血作用，且 NM= mgLkg 的作用优于 P=
mgLkg；而白果内酯 N=mgLkg仅有作用趋势无统计学

差异，MKP=mgLkg时没有观察到白果内酯抗脑缺血的

作用，证明白果内酯抗脑缺血作用呈量效关系xQz。

该结果与 gá~ng等xRz研究结论一致。häeán教授等还

研究了给药时间与白果内酯抗脑缺血关系，结果显

示造模前 N= h、造模后 N= h和 P= h分别 áé白果内酯

NM=mgLkg都表现出抗脑缺血的作用，但以造模前 N=h
和造模后 N= h 作用较为明显xQz。这些研究说明白果

内酯不仅可以用于脑缺血缺氧的预防，还具有良好

的治疗价值，早期使用疗效更为明显。=
O= =对脑缺血损伤保护的机制=

正因为白果内酯抗脑缺血作用明确，存在一定

的量效关系和时效关系，具有潜在的临床价值，近

年来越来越多的研究团队对白果内酯抗脑缺血损

伤的作用机制进行了深入、多方面的探究，目前已

研究明确的机制如下。=
OKN= =改善能量代谢=

脑细胞在脑缺血后产生损伤级联反应，其中能

量代谢障碍被认为是缺血后细胞损伤的始动环节，

是脑缺血损伤的主要病理机制之一xSz。增加脑组织

中能量物质量及其利用率，提高脑组织的能量代

谢，具有重要的治疗意义xTJUz。白果内酯虽然不能直

接提高缺血区脑组织中的葡萄糖含量xQI= Vz，仅对正

常氧含量状态下葡萄糖的转运起促进作用xNMz，但能

显著抑制缺血区脑组织中的三磷酸腺苷（Aqm）下

降，延迟组织缺血缺氧后糖酵解的激活，抑制缺氧

后组织中的乳酸堆积量增加xVJNMz。=
白果内酯对细胞内 Aqm 水平的保护作用与白

果内酯保护线粒体的活性和功能密切相关。

g~nssens 等xNNz证实白果内酯能剂量（O～U= mgLkg）
相关地增加缺氧条件下大鼠线粒体呼吸控制率

（reséár~toró= controä= r~táo，oCo），也能降低线粒体

第 P状态和第 Q状态下复合体 f和复合体 fff氧消耗

的敏感性，同时还能增加复合体 f 的活性。

Ch~ndr~sek~r~n 等 xNOz以神经生长因子鉴别的大鼠

mCNO 细胞为研究对象，结果表明，在培养介质中

加入白果内酯 NRKP、PMKS=μmoäLi，而不是银杏内酯

_=NNKU、OPKS=μmoäLi，能将细胞色素 C氧化酶的线

粒体 akA（mtakA）编码的 Clu= fff亚单位提高

了两倍。此外，白果内酯能显著抑制钙离子超载诱

发的线粒体肿胀xVz，保护缺血状态下线粒体的形态

和功能的完整，延迟缺血损伤的进程。因此，白果

内酯能使线粒体在缺血的低氧状态下仍维持呼吸

链的功能，只要存在一些氧气，就能保存线粒体，

重新生成 Aqm。这些发现均支持了白果内酯调节脑

能量代谢和神经保护功能的观点。=
OKO= =抗炎=

脑缺血L再灌注的炎症损伤是一个复杂的病理

过程，研究资料显示，首先是缺血缺氧诱导炎性细

胞因子产生，然后诱导黏附分子和趋化因子的表

达，进而促使炎性细胞浸润到缺血组织，炎性细胞

及其产生的细胞因子又相互诱导激活，而再灌注带

来大量的炎性介质和炎性细胞进一步加重炎症反

应xNPJNQz。过度表达的各种细胞因子和炎性细胞不但

能加重微循环障碍，还参与炎症损伤，启动细胞凋

亡等，因此有效控制炎症反应可降低缺血所造成的

脑组织损伤xNRJNSz。炎性细胞因子过度表达是脑缺血

后炎症免疫反应的始动因素。陈琴等xNTz研究显示白

果内酯能显著减少 jCAlLo 大鼠脑组织中白介素JS
（fiJS）、fiJ1β 以及核因子JκB（kcJκB）的含量。

mráó~nk~等xNUz通过离体试验也证明白果内酯能明显

降低缺氧状态下组织中升高的肿瘤坏死因子 Jα
（qkcJα）、fiJS、fiJ1β 和干扰素Jγ（fckJγ）等炎性

细胞因子水平。体内和体外试验中均观察到缺血缺

氧导致缺血暗影区的脑组织中 qkcJα、fiJ1β 和丙

二醛（jaA）的含量显著升高，超氧化物歧化酶

（pla）水平明显下降，而白果内酯能反向调节上

述炎性细胞因子的紊乱；进一步研究表明，白果内

酯抗炎作用与下调éJgkhNLO和éJéPU=jAmh的表达

有关，丝裂原活化蛋白激酶（jAmh）信号转导通

路是白果内酯抗炎的重要信号通路之一xRz。=
kl 作为重要的信号分子，在炎症免疫应答中

起着关键的作用。Cheung 等xNVz研究结果显示白果

内酯处理的 qemJN 巨噬细胞中诱导性酶（áklp）
蛋白质量和 mokA的水平降低，kl生成减少，但

白果内酯处理的人体内皮细胞（ersbC）内一氧

化氮合酶（eklp）蛋白质和 mokA 的表达，kl
生成均无明显改变。这些结果表明，白果内酯对

áklp 表达具有选择性的抑制作用，不会影响以
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eklp为媒介的 kl的正常生成。=
小胶质细胞是中枢神经系统的巨噬细胞，是大

脑第一道也是最重要的免疫防线，在各种脑损伤的

炎症反应中起到关键的作用。whou 等xOMz报道了白

果内酯对 _sO 小胶质细胞的氧糖剥夺和复氧

（oxógen¥gäucose= deéráv~táon= ~nd= reoxógen~táon，
ldaLo）体外模型的影响。研究显示在 ldaLo 的

条件下，_sO小胶质细胞释放大量的 fiJ1β、fiJS、
fiJU、fiJNM和 qkcJα，而白果内酯能减少相关炎性

介质的释放。同时白果内酯降低了 ldaLo 诱导下

qioO、qioQ、jóaUU、_~k和 ofmP的水平，反向

调节 ldaLo 诱导下裂解 c~sé~seJPLc~sé~seJP、
_~xL_cäJO 和裂解 mAomJNLmAomJN 的比值，进而下

调 _sO小胶质细胞的 éJqAhN、éJIkBα、éJIKKβ 的

表达和抑制 kcJκB p6R 从细胞质进入细胞核。

qiosLjóaUULkcJκB 的信号转导通路也与白果内酯

抗炎作用密切相关。这些研究成果均表明白果内酯

能通过抗炎途径发挥抗脑缺血和神经保护的作用。=
OKP= =抗兴奋性氨基酸毒性=

兴奋性氨基酸（excát~toró= ~máno=~cád，bAA）
是中枢神经系统的兴奋性递质，主要为谷氨酸

（däu）和天门冬氨酸（Apm），其中 däu在脑内含量

最丰富，主要分布于皮层与海马。在脑缺血性损伤

时，神经元与星形胶质细胞摄取 däu能力下降，使

得 däu合成与分解、摄取与释放的动态过程遭到破

坏，däu 在细胞间隙的含量剧增，进而过度激活其

受体，引起钙超载、一氧化氮生成增多、自由基激

活一系列反应，对中枢神经系统有明显的毒性作用

即兴奋性神经毒性作用xONJOOz。häeán 教授采用微量

渗析方法观察白果内酯对 jCAl 模型大鼠 däu 的

影响，证实白果内酯延迟缺血后纹状体和海马区域

的细胞外 däu的释放，显著降低 däu的释放峰值，

同时体外试验还证实白果内酯能使缺血诱导的 däu
释放总量减少 SRBxQz。其他研究结果表明白果内酯

不但具有降低缺血区 däu含量的作用xOPI= Vz，还有减

少 Apm释放的作用xOPz。=
kJ甲基JaJ门冬氨酸（kjaA）是 bAA的一类

离子型受体，是介导兴奋性神经毒性的主要受体。

当缺血损伤时 kjaA 受体被 däu 激活后，会使细

胞膜对 h＋
、k~＋以及 C~O＋的通透性增加，主要是增

加细胞内 C~O＋水平，导致膜磷脂降解、结构破坏、

自由基生成、细胞骨架分解等，从而加剧兴奋性毒

性作用xOQz。gochen= häeán 研究表明白果内酯能减少

kjaA 受体诱导的大鼠海马组织切片的细胞内胆

碱溢出，说明白果内酯具有抑制 kjaA 受体介导

的磷脂酶 AO活化和磷脂膜降解的作用xORz。通过观

察 kjaA 受体和各种配体结合后细胞内胆碱和氯

离子的溢出，进一步明确了白果内酯抑制 kjaA
受体所介导的神经细胞磷脂膜降解的作用xOSJOTz。=

因此，白果内酯从干预缺血区 bAA 的释放和

影响 kjaA 受体两方面发挥抗兴奋性神经毒性作

用。Ch~ndr~sek~r~n 等xNOz报道在体外试验中白果内

酯剂量相关性地抑制däu兴奋性毒性诱导的小脑颗

粒神经元的细胞死亡，半数抑制浓度（fCRM）为 R=
μg/mL。大连医科大学脑疾病研究所研究证实白果

内酯可提高 däu损伤的海马神经元细胞的存活率、

降低细胞凋亡率、减少细胞中 iae 的漏出，具有

剂量相关性xOUz。因而白果内酯抗兴奋性神经毒性的

作用是其抗脑缺血和神经保护的明确机制之一。=
OKQ= =抑制神经细胞调亡=

脑缺血后的几个小时内，能量代谢障碍、炎症

免疫效应、兴奋性氨基酸毒性和自由基损伤等最终

都会诱导梗死区周围或缺血半暗带的神经元细胞

死亡或凋亡xOVz。白果内酯不但能增加氰化物处理的

鸡胚胎前脑细胞的细胞存活率，还能抑制血清剥夺

或十字孢碱（st~uroséoráne，pqp）处理诱导的鸡胚

胎神经细胞和大鼠海马神经元的细胞凋亡xPMJPNz。白

果内酯在黄嘌呤L黄嘌呤氧化酶（自由基生成系统）

诱导的 mCNO 细胞凋亡试验中也表现出显著的抑制

作用xPOz。进一步研究表明，白果内酯是通过调控细

胞内升高的 cJmóc、éRP 和 _~x 的水平和半胱天冬

酶JP（c~sé~seJP）的活性发挥抗细胞凋亡的作用xOz。

phá 等xPPz证实白果内酯能剂量相关地提高磷脂酰肌

醇JP激酶（éhoséh~tádóäánosátoä=PJkán~se，mfPh）的

活性和磷酸化的 Akt水平（perQTP和 qhrPMU），并

通过 mfPhLAkt信号转导通路抑制 Aβ1JQO、eOlO和
血清剥夺诱导的人类 peJpvRv 神经母细胞瘤细胞

和原代海马神经元细胞的凋亡。=
最新研究表明，白果内酯还通过促进神经元自

噬并抑制神经元调亡。白果内酯 T=mgLkg能够升高

小鼠缺血半影区脑组织 iCP 荧光表达并抑制

Cäe~ved= c~sé~seJP 荧光表达，其中 iCP与 Cäe~ved=
c~sé~seJP荧光都与神经元细胞有部分共标；白果内

酯能够降低小鼠缺血半影区脑组织凋亡相关蛋白

_~x、Cäe~ved=c~sé~seJP、自噬底物蛋白 éJSO蛋白的

表达，提升 _cäJO、iCPJⅡ和 _ecäánJN的蛋白表达；
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自噬抑制剂 PjA 能够部分取消白果内酯对 _~x、
Cäe~ved= c~sé~seJP蛋白表达的抑制作用；流式细胞

术结果显示白果内酯能够减少处于早期凋亡和晚

期凋亡及坏死的细胞数目，而 PjA 部分取消白果

内酯对细胞凋亡的抑制作用xPQz。=
OKR= =对神经细胞分化、增殖及营养作用=

除了能抑制神经元细胞凋亡，白果内酯还能促

进神经元细胞分化增殖。试验表明，白果内酯能增

加磷酸化环磷酸腺苷反应元件结合蛋白（éJCob_）
和脑源性神经营养因子的水平，从而剂量相关地促

进海马神经元的神经形成和突触形成xPRz。iáu 等xPSz

体外细胞试验也发现白果内酯能剂量相关性和时

间相关地诱导 mNV胚胎癌细胞（embróonác=c~ránon~=
ceääs，bCCs）向神经元细胞分化。白果内酯能使非

活化的 dphJ3β 磷酸化增加，进一步诱导细胞核的

βJ联蛋白积聚，同时上调 tnt配体 tntN和 tntT~
的表达。白果内酯诱导神经元细胞分化的作用可被

Wnt/βJ联蛋白的信号转导通路的抑制剂 uAsVPV所
抑制。因此，白果内酯促进神经元细胞分化的作用

与 Wnt/βJ联蛋白的信号转导通路相关。胡刚教授的

团队xPTz也研究证明了白果内酯能够促进成体神经

干细胞存活、自我更新、增殖和向神经元的分化，

并且其对分化的积极作用与其对神经干细胞 gkh=
jAmh通路的抑制作用相关。=

胶质细胞是数量最多、体积最大的神经细胞，

占神经细胞的 VRB以上，近些年来是神经保护机制

靶点的研究热点。胶质源性神经营养因子（gäá~ä=ceää=
äáneJderáved= neurotroéhác= f~ctor，dakc）是新近发

现的一种神经营养因子I具有广泛的应用前景。中国

科学院上海药物研究所上世纪 VM 年代即开始白果

内酯对胶质细胞的作用研究，wheng等xPUz用白果内

酯 RM=μmoäLi处理大鼠星形胶质细胞 NO=h后 dakc
和血管内皮生长因子（v~scuä~r= endotheäá~ä= growth=
f~ctor，sbdc）mokA的细胞内表达显著增加，OQ=
h 后在星形胶质细胞细胞质内检测到 dakc 和

sbdc蛋白。有研究表明xPNz，白果内酯 NMM=μmoäLi
能抑制血清剥夺或 pqp 处理诱导的星形胶质细胞

的细胞凋亡。因此，白果内酯不但能抑制神经元和

神经胶质细胞的凋亡，还能促进神经元的增殖分

化，能促进神经胶质细胞分泌神经营养因子，这些

研究成果都证明了白果内酯的神经保护作用。=
OKS= =抗脑水肿=

脑水肿是缺血性脑卒中最危险的并发症之一xPVz。

jdòán~ráshváäá 等xQMz观察到白果内酯能减轻氧糖剥

夺（oxógen¥gäucose= deéráv~táon，lda）培养条件

下海马组织切片的水肿程度；降低 jCAl 模型大

鼠缺血侧脑组织的含水量；但对水中毒（短时间内

大量饮水）所致脑水肿无效。通过体内外试验证实，

白果内酯能有效地缓解缺血性脑水肿。纪雪飞等xQNz

研究表明：白果内酯 T、NQ、OU=mgLkg可剂量相关

性改善大脑中动脉缺血再灌注损伤大鼠神经功能

缺失症状，降低脑梗死面积；降低脑指数及缺血侧

脑组织中伊文思蓝的含量；减轻毛细血管周围星形

胶质细胞终足的水肿，减少内皮细胞间紧密连接的

松解，维持正常的细胞形态和结构；增加紧密连接

蛋白 occäudán、cä~udánJR 的表达，降低 sbdc、
éJmfPh、éJAkt 的表达。白果内酯对血管源性脑水

肿具有显著的防治作用，其机制可能与影响

sbdcJmfPhJAktJeklp调节通路，保护血脑屏障的

基础结构等有关。秦海明等xQOz研究还发现：白果内

酯通过抑制神经细胞中AnmV=mokA和蛋白质的合

成减少脑水肿。由于皮质中胶质细胞数量远大于神

经元细胞，抑制 AnmV合成的作用就更加明显。由

此来看，白果内酯抗脑水肿的作用是其抗脑缺血作

用的具体表现之一。=
OKT= =对脑部循环系统的作用=

UTB的中风患者是因为血栓或其它栓子突然阻

塞脑部血管而导致的缺血性中风，早期恢复血供和

防止血栓再形成能是治疗中的关键问题xQPz。重庆医

科大学徐露等xQQz体外血小板聚集试验表明，银杏总

内酯 R=mgLkg（白果内酯 QUB＋二萜内酯 RNB）、银

杏二萜内酯 R= mgLkg（银杏内酯 A_C组合物）、银

杏内酯 _=R=mgLkg抗血小板聚集作用别为 QPKTSB、
PRKPMB、PMKUNB，说明白果内酯能与银杏二萜内酯

在抗血小板活化因子（éä~teäet= ~ctáv~táng= f~ctor，
mAc）作用上具有协同增效的效果。j~erò 等xQRz揭

示了白果内酯抗 mAc协同作用的机制，结果表明白

果内酯能剂量相关性地下调 mAc 受体 mokA 的表

达，而不影响 mAc的代谢蛋白（mAc乙酰水解酶），

从而整体上下调 mAc 的信号转导作用。在大鼠

jCAlLo 模型中还观察到白果内酯能在血流重新

恢复时增加脑血流量（cerebr~ä=bäood=fäow，C_c），
而银杏内酯并无此作用xQSz。新生血管对缺血区的血

供恢复具有一定作用，血管内皮生长因子（v~scuä~r=
endotheäá~ä=growth= f~ctor，sbdc）由周细胞（神经

祖细胞）、血管内皮细胞分泌，对血管内皮细胞的
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生成、修复至关重要。中国科学院上海药物研究所

及国外研究团队研究发现：白果内酯能促进周细

胞、血管内皮细胞分泌并生成 sbdc，促进血管内

皮细胞分化、生成并形成管状xPUz。刘秀萍等xQTz通过

jCAlLo 大鼠研究表明 __ 不但可促进 sbdc 表

达，还能通过促进 sbdc受体的表达进一步增强缺

血区血管生成。=
P= =结语=

白果内酯作为银杏内酯中唯一一个倍半萜类

内酯，能改善缺血后脑组织的能量代谢，具有抗炎

症免疫和兴奋性氨基酸神经毒性作用，能抑制神经

细胞的凋亡、促进神经元的增殖分化，并能减轻脑

水肿的发生和脑部循环障碍。目前研究已表明，白

果内酯保护脑缺血损伤的作用具有作用机制明确，

作用靶点全面的特点。笔者认为，结构和作用机制

明确是天然药物区别于传统中药的要点。结构和作

用机制明确不但能保证药物的疗效，还能降低药物

的使用风险，是现代中药发展的方向之一。从这一

点来看，白果内酯是具有脑保护作用的天然药物。

众所周知，脑缺血损伤是一个级联损伤的过程，其

中包含了多种病理过程。然而，回顾以往脑保护的

药物研究，不难发现大多失败的药物仅仅只作用于

单一靶点，从某一个病理机制入手，往往难以取得

满意的临床效果，这也是脑缺血损伤保护研究相对

滞后的原因之一。笔者认为，只有全面针对这些病

理过程，进行多靶点治疗，全方位保护，才能达到

脑保护的目的。从多靶点脑保护的角度，白果内酯

也是一个极其具有潜力的脑保护化合物。根据我国

最新的脑卒中流行病学数据，我国仍是全球脑卒中

负担大国xOz。因此，白果内酯作为潜在的脑保护药

将有巨大的市场前景和社会效益。=
然而，白果内酯抗脑缺血的临床研究还未有报

道，但含有白果内酯的银杏叶制剂在临床上已取得

了一定的成果。一项纳入 OR 个银杏叶提取物治疗

急性脑梗死随机对照试验的 jet~J分析显示xQUz，银

杏叶提取物治疗急性脑梗死的疗效和神经功能缺

损评分均优于对照组，证明临床上银杏叶提取物具

有提高治疗急性脑梗死有效率、改善神经功能缺损

的作用；该 jet~J分析对不良反应的研究表明，银

杏叶提取物的不良反应主要是潮红、头痛、头晕、

上腹部不适等，均自行好转或对症处理后好转，无

严重不良反应报道。在众多银杏叶制剂中，银杏内

酯注射液中白果内酯和银杏内酯的含量占比分别

为 QUB和 RNB，相对传统的银杏叶制剂，有效成分

更纯，含量更高，杂质更少。在一项多中心评价银

杏内酯注射液治疗缺血性脑卒中药物经济学的研

究中发现xQVz，经银杏内酯注射液治疗患者较未接受

其治疗患者临床效果更佳，成本效果比更优，证明

了银杏内酯注射液具有安全有效、远期经济收益良

好的特点。这些临床研究从一个侧面填补了白果内

酯脑保护临床研究的空白。因此，有理由相信白果

内酯是银杏叶制剂中脑保护的主要物质基础，期待

具有更高证据的临床研究进一步证实，以便造福更

多的缺血性脑卒中患者。=
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