
类 PAF和白三烯类拮抗剂。

另外 ,在紫苏子中还发现了另一类具有抑制白三烯和组

胺的多元酚类抗过敏物质 (另文报道 ) ,即白三烯类拮抗剂和

抗组胺剂。 这两大类成分复盖了三大介质 ,即白三烯、 PAF

及组胺。

过敏介质拮抗剂类药被认为在 5大类抗过敏药中是最

有开发价值的。 故此 ,我们确定对紫苏子中脂肪酸类和多元

酚类进行新药开发立项研究 ,现已取得了阶段性成果 ,希望

能预期研制开发出对Ⅰ 型和Ⅳ型变态反应均有效而无毒的

新型抗过敏药 ,用于治疗花粉症、特异性皮炎、过敏性湿疹、

鼻炎、支气管哮喘、休克、荨麻疹、枯草热及抗药物过敏。
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银杏制剂中烷基酚酸类成分研究进展
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摘　要: 系统介绍了银杏制剂中烷基酚酸类成分在化学结构、提取分离方法、检测方法和药理作用等方面的研究进
展 ,为建立该类物质在制剂中的限量标准以及在抗菌消炎等方面的临床应用提供了科学的依据。
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　　银杏 Ginkgo biloba L. 系侏罗纪的孑遗植物。鉴于该植

物在治疗心脑血管疾病及老年痴呆症等方面的独特疗效 ,进

入 80年代以来 ,银杏叶的开发研究热潮风靡全球 ,其提取物

已广泛应用于药品、保健品和化妆品 [1～ 3]。

银杏制剂质量的好坏直接影响到患者的安全和疗效 ,通

常主要从疗效和安全性的角度来考察和评价银杏制剂的质

量。 银杏制剂中含有的烷基酚酸等致敏物质毒性较大 ,应尽

量除去。 目前国际上公认的 EGb质量标准规定烷基酚酸类

物质含量不得高于 5μg /g [4 ]。国内不少制剂厂对该含量没有

控制 ,甚至高达 1 700μg /g以上 [5 ]都没能引起足够重视 ;且

目前有较大影响的有关银杏制剂质量的综述都未提及银杏

叶中有毒成分含量的测定方法、合理的限量标准及毒理学研

究。

已有研究表明 [6～ 10] ,银杏酚酸类对某些病种有一定的治

疗作用 ,因为运用辩证法的观点 ,对毒性成分来说 ,其本身就

是一种生理活性的体现。笔者对银杏制剂中烷基酚酸类成分
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的性质和作用等作一介绍。

1　化学成分

银杏外种皮、果肉及叶中均含有烷基酚和烷基酚酸类 ,

属漆树酸类化合物 ,这些成分与致过敏、致突变有关 ,文献报

道了烷基酚类过敏源问题。 该类化合物包括白果酸

( ginkgo lic acid)、氢化白果酸 ( hydr oginkgo lic acid)、氢化白

果亚酸 ( ginkgo linic acid )、 白果酚 ( g inkgol )和银杏酚

( bilobal)等 [11] ,常见结构如图 1所示。该类型化合物主要溶

于非极性溶剂 ,溶解性质比较接近脂肪酸 ,难溶于低级醇类 ,

不溶于水 ,可溶于碱性水溶液。

a, b-分别为烃基取代的苯酚和间苯二酚衍生物 , c-为烃基取

代的水杨酸衍生物

图 1　烷基酚酸类成分结构图

图 1的化合物代表了银杏的主要有毒物质 ,而且在银杏

果实中分布最多 ,是过多食用白果造成中毒的主要成分 ,也

是银杏叶在长期服用时的致敏性成分。除去白果中的烷基酚

酸类可采用 “炒”的方法 ,因烷基酚酸在较高温度下能挥发

掉 ,可防止食用时中毒。

2　分离检测方法

丙酮和乙醇的水溶液常用于萃取银杏中的有机成分 ,前

者可以较好地提取黄酮苷类及萜内酯类以及原翠雀苷类 ,而

后者可较容易地将致敏物质烷基酚酸类成分提取出

来 [12～ 14]。 EGb761的标准规定长碳链水杨酸类衍生物的含量

不得高于 5μg /g ,德国 Sch wabe药厂 1991年专利提出白果

酚不高于 10μg /g[4 ] ,该专利报道了银杏酸的去除及达到 10

μg /g以下的质量规格。具体方法为: 100 kg干叶粉加 750 kg

60% 丙酮于 57℃～ 59℃下强烈搅拌 30 min后离心过滤 ,

如此提取 2次 ,滤液减压浓缩到 30% ～ 40% ,丙酮含量 5%

以下 (干浸膏含银杏酸 13 g /kg ) ;加 2倍量水稀释 , 12℃ 冷

却 ,离心除去沉淀 ,滤液 (干浸膏含银杏酸 320μg /g )加 30%

量的硫酸铵 ,以丁酮 -丙酮 ( 6∶ 4～ 1∶ 1)液 -液萃取 ,萃取液

浓缩至 50% ～ 70% ,加水稀释到含干物质 10% 的溶液 ,以

其一半体积的正丁醇提取 ,正丁醇层减压浓缩至含干物质

50% ,再恒沸蒸馏 ,所得水液加水和乙醇至含干浸膏 10% ,

含乙醇量 30%。以其 1 /3体积的正己烷脱脂 ,水层减压浓缩

干燥 ,得含水量低于 5% 的 EGb 2. 7 kg ,其中黄酮苷 2% ～

26% ,银杏内酯 2% ～ 4. 5% ,白果内酯 2. 0% ～ 4. 0% ,烷基

酚酸 10μg /g 以下 (特别可达到 1μg /g 以下 ) ,原花青素

5%。

Hideji [15 ]将外种皮粗粉以甲醇提取 ,加适量水用氯仿萃

取 ,萃取物分别经硅胶柱 (氯仿 -甲醇 , 9∶ 1)和氧化铝柱 (苯 -

醋酸乙酯 , 1∶ 1)处理 ,硅胶柱处理后再经 ODS柱 洗脱得 3

种酸性成分 ,氧化铝柱处理后经 ODS柱精制得总银杏酚和

总白果酚。

赵成林 [16]对外种皮中酸性成分的提取进行了探讨 ,将

粉碎的银杏外种皮在室温下用乙醚提取回流 3次 ,提取液浓

缩回收溶剂 ,而后以 10% Na2CO3水溶液分 4次从乙醚中抽

提 ,水层用稀盐酸中和 ,再用乙醚从水层抽提 ,乙醚干燥蒸发

后得褐色油状物 ,即为银杏外种皮总酸性成分。经柱层析 ,甲

醇-醋酸洗脱 ,分离出 3种 6-链烯基十五碳水杨酸。

检测方法有用正己烷萃取或者超临界 CO2萃取后

HPLC分离 , UV 254 nm检测 ;或是用 HPLC检测 ,用作定

性分析。但液相色谱的灵敏度低 ,只能用作半定量分析。因此

有人用 GC-M S分析 ,但样品需经硅烷化处理 ,操作步骤较

繁琐 [17, 18]。 Gellerman报道 [19 ]用 GC分析其酯 ,用作含量测

定 ,这是一种较为简便易行的方法。陈仲良等发现用 TLC法

与对照品混合银杏酸比较能被用于银杏酸的限量分析 [5]。意

大利人采用超临界 CO2萃取 ,毛细管 GC-MS脱机分析 ,用

于分离和鉴别有毒酚性化合物 [20 ]。

3　毒理学研究

3. 1　白果: 元朝吴瑞在《日用本草》中记载: “多食壅气动风 ,

小儿多食昏霍 ,发惊引疳”。 明朝李时珍在《本草纲目》中指

出: “银杏……食多则收令太过 ,令人气壅胪胀昏顿”。这与近

代临床研究资料是一致的。婴儿连食 10枚左右核仁即可死

亡 ; 3～ 7岁儿童连食 10～ 50枚即可引起中毒 ,有的可发生

严重中毒甚至死亡 ;成人连食 20～ 300枚即可引起中毒。给

小鼠用药后 ,出现惊厥症状 ,继而延髓麻痹 ,呼吸、心跳停止

而死亡。白果的肉质外种皮中含有银杏毒 ,能引起皮炎 ,该毒

性物质还可从皮肤吸收 ,通过肠与肾排泻 ,引起胃肠炎和肾

炎 ,并有溶血作用 [11 ]。 其中毒机制目前尚不清楚 ,一般认为

与损害中枢神经系统有关。

3. 2　银杏叶: 银杏叶提取物的 LD50 ,静脉给药为 ( 1 202. 5±

141. 3 ) μg /g ,相当于生药 ( 7. 8± 0. 9) g /kg;灌胃给药为

( 17. 9± 1. 0) g /kg ,相当于生药 ( 116. 4± 6. 5) g /kg[17]。给狗

注射临床常用量 10～ 40倍的药物 1周 ,出现恶心、呕吐、腹

泻、食欲减退等现象 ,组织切片发现小肠粘膜分泌亢进 ,麻醉

狗、家兔的肠蠕动增强 ,注射给药局部血管变硬 [18 ]。

银杏叶制剂毒副作用较小 ,少数患者用药后有食欲减

退、恶心、腹胀、口干及头晕等反应 ,但对血象、肝、肾功能无

影响。

4　药理学研究

4. 1　抗菌消炎作用: 许丽丽报道 [6] ,银杏甲素 (氢化白果酸 )

20 mg /kg ip对二甲苯所致的小鼠耳廓肿胀 ,角叉菜胶所致

的大鼠足肿胀 ,乙酸所致的小鼠腹腔毛细管通透性增高等早

期的炎性渗出性水肿及毛细管通透性增加 ,对完全福氏佐剂

所致的免疫性炎症和棉球所致的肉芽组织增生均具有明显
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的抑制作用。 它与阳性对照药地塞米松作用相似。

杨世林等发现 [7]: 银杏叶水煎液对金葡菌、痢疾杆菌及

绿脓杆菌均有抑制作用 ,有效成分为接有不同侧链的漆树

酸 ,可用于烧伤、烫伤、放射病等的急救。

4. 2　抗过敏作用 [8]: 银杏甲素 (氢化白果酸 ) 20 mg /kg ip

对小鼠被动性皮肤过敏反应 ( PCA)、对大鼠颅骨骨膜肥大

细胞脱颗粒释放具有抑制作用 ;当浓度为 50, 100μg /mL时

对抗原 (卵白蛋白 )诱发的致敏豚鼠回肠最大收缩反应有抑

制作用 ,其抑制率为 52% (P < 0. 01)和 76% (P < 0. 01) ;

当剂量在 50μg /mL , P < 0. 01时对过敏介质组胺 ( HA) 和

慢反应物质 ( SPS-A) 所引起的豚鼠回肠收缩有拮抗作用。

4. 3　抑制真菌作用:徐立春研究表明 [9 ]: 0. 1%银杏甲素抑

制真菌生长有效率为 92% (P < 0. 01) , 0. 5% 克霉唑为

68% (P < 0. 05) ,还发现银杏甲素抑制新隐球菌 A使其不

生长 ;抑制猪小孢子菌、新隐球菌 C、新隐球菌 E、副克柔氏

念球菌、克柔氏念球菌等浅表和深部真菌均使其不生长 ;对

许兰氏毛藓菌、奥杜盎氏小孢子菌、紊状表皮藓菌、伪热带念

球菌、热带念球菌等亦有极明显的抑制作用。

楼凤昌等研究表明 [10 ]: 白果酸对赤霉菌、镰孢霉菌、轮

枝霉菌、根霉菌和疫霉菌均有不同程度的抑制作用 ,对赤霉

菌、根霉菌和疫霉菌的作用优于多灵菌 ;不同浓度的白果酸

对镰孢霉菌和轮枝霉菌的抑制率高于 80% ,而多灵菌对它

们无效。

4. 4　酶抑制作用 [7]: 研究表明 ,银杏中的漆树酸为甘油 -3-

磷酸脱氢酶的抑制剂。

4. 5　驱虫、杀虫作用: 白果外种皮中的酸性成分可替代农药

防治蚜虫、蛴螬、菜青虫、红蜘蛛、桑蟥、稻螟及其它咀嚼口器

的昆虫 ,可减少化学农药的污染。

5　结束语

综上所述 ,银杏提取物在作为药品使用特别是制成食品

时 ,为降低其毒副作用应尽快建立其限量标准 ,并通过严格

炮制和检验 ,否则不可批量上市。 应进一步对毒性成分进行

研究 ,并加强在杀虫、抗菌等方面的临床应用 ,以提高银杏的

综合利用价值。
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