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银杏叶提取物制剂研究概况

谢燕，张钧寿。

(中国药科大学药学院药剂学教研室，江苏南京210009)

银杏叶提取物(Ginkgo biloba L．extract，GbE)是从银

杏科银杏属植物银杏的干燥叶中提取纯化而成的一种淡黄

色粉状物质，具有改善心脑血管循环、保护肝脏、改善记忆、

抗炎、抗过敏、提高机体免疫功能等作用，由于其疗效显著、

副作用低，现已成为欧美及世界各地治疗老年疾病的畅销产

品。而我国拥有全世界70％的银杏资源，对于开发利用银杏

叶提取物的各种制剂具有得天独厚的优势。本文对银杏叶提

取物的活性成分、制剂研究、体内药动学研究状况作一综述。

1 GbE的活性成分

银杏叶提取物的化学成分较为复杂，已发现有160多种

化学成分，但黄酮类化合物、萜类内酯、聚异戊烯醇类被认为

是主要活性成分，银杏酚酸(简称银杏酸)为主要毒性成分。

其中黄酮类化合物主要以黄酮苷的形式存在，具有清除自由

基的作用；萜类化合物为强效血小板活化因子(PAF)拮抗

剂，两者是银杏叶提取物中的重要有效成分。GbE中银杏黄

酮和银杏内酯的量受银杏树成长环境、树龄、采集时间[13等

因素的影响较大，目前尚无统一的质量标准，国际上公认的

银杏叶制剂质控标准是Swache公司1991年的专利[2
J

EGb761标准，即总黄酮>24％，总内酯>6％(其中银杏内

酯2．5％～4．5％，白果内酯2．0％～4．0％)，同时限定银杏

酸水平在5 ptg／mL以下。

2 GbE的制剂研究

随着制剂新技术与中药现代化的相互渗透，银杏叶制剂

已从传统的口服液、颗粒剂，经历了片剂、胶囊剂、注射剂等

普通制剂的发展历程，目前已进入了缓控释、靶向制剂的新

阶段。

2．1 GbE普通制剂：GbE的普通制剂种类繁多，由于生产

工艺简单，成本低廉，深受广大患者欢迎，但在生产、贮存过

程中仍出现很多问题，因此，有学者在剂型设计和工艺改进

方面做了大量工作，并取得一定进展。

王鑫波对银杏叶口服液的提取工艺进行了优化，制得口

服液澄明度较好嘲。钱学群叫研究了银杏叶经提取、浓缩、干

燥、填充等制备胶囊的工艺和质量方法，所得胶囊口服后在

胃内溶解快，一般3～10 min即能释放药物，易吸收、奏效

快，且可掩盖药物的苦味。还有报道[51将银杏叶提取物溶解

在聚乙二醇400中制成软胶囊，具有崩解后有效成分迅速溶

出，起效快等特点。

危华玲口垮F对银杏叶片所存在的崩解问题，在处方中引

入适量的高效崩解剂低取代羟丙基纤维素(L—HPC)，并在此

基础上优化处方组成，改善了银杏叶片的崩解和成型，同时

易于包衣。由于银杏叶提取物易受潮吸湿，通常将素片包糖

衣，但在储存过程中发现其糖衣片仍然具有强吸湿性，并且

容易裂片，产生色斑。刘振涛[71通过崩解、耐温湿试验，比较

薄膜包衣及糖衣对银杏叶片理化性质的影响，结果肯定了采

用薄膜包衣的优点，并用正交试验确定了薄膜包衣的最佳工

艺。Oschmann[81研制GbE泡腾片时，减少处方中酸的用量，

并加入生理可接受的表面活性剂，得到的水溶液澄清且pH

为6～8，克服了银杏叶提取物在水溶液中的稳定性问题。

GbE注射剂产品主要有金纳多注射液(德国)、舒血宁

注射液(北京第四制药厂)等，刘洁等[9]自制的GbE注射剂

与金纳多注射液相比，均能明显改善急性脑梗塞患者肢体运

动功能(P<0．05)，显著降低血浆血栓素B：水平(P<

0．05)，明显提高6一K一前列腺素F，。水平(P<0．05)，可见两

者疗效相仿。为提高中药注射剂的安全性和有效性，巴卫松

等[1 0]将银杏叶提取物再提取制备高纯度ObE注射液，可定

量成分达到国家医药管理局对中药注射剂的要求(>50％)，

与金纳多注射液相比，所含银杏黄酮成倍提高，萜内酯的量

也有所提高，并通过动物实验表明，高纯度银杏黄酮注射液

和“金纳多”均能提高记忆力，改善家兔血液流变学，保护缺

血再灌注组织，且同剂量下该注射液作用优于“金纳多”。游

松等[11]以芦丁为内标，采用HPLC法分析银杏黄酮苷，建立

了银杏叶药材、中间体及注射剂中间体的指纹图谱，为银杏

叶提取物注射剂的质量控制奠定了基础。

2．2 GbE新型制剂：近年来，为了提高病人服药顺应性，降

低不良反应，适应不同患者的需要，出现了许多银杏叶提取

物的新型制剂，主要有缓释片、缓释胶囊、舌下片、口腔崩解
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片、咀嚼片、分散片、速释滴丸。

GbE普通片剂服用剂量大，难以持续维持有效血药浓

度，而缓控释制剂能降低服药剂量，减少血药浓度波动。吕红

等[123研制了可持续12 h起效的银杏叶缓释片，并与普通片

进行了体外释药动力学的比较，普通片为一级释放，缓释片

在2～12 h为零级释放，且缓释片释放50％的时间为普通片

的2倍，可在较长时间维持有效治疗浓度，较普通片更为安

全、有效。银杏总内酯为银杏叶提取物的主要活性成分，刘清

飞等[133自制了银杏总内酯控释小丸，以期维持平稳的血药

浓度，初步研究结果表明，稳定性良好。有报道[1“，将GbE制

成颗粒后，包一层半渗透膜，体外实验表明能满足地h缓释

的要求，且稳定性较未包衣颗粒大大提高。

上官新晨等[151以阿拉伯胶和p环糊精为囊材，通过喷

雾干燥的方法将GbE微囊化，以解决银杏黄酮难溶于水及

强烈苦昧的问题。GbE微囊化后，可提高体内、体外的稳定

性，保持有效成分抗氧化活性，并使其缓慢释放。由于微囊化

技术具有提高药物生物相容性、缓控释的特点，可以考虑将

其应用于GbE非肠道的缓控释和靶向给药系统。

为掩盖GbE的苦味，叶兵等[16]以明胶、甘露醇和阿司帕

坦为矫味剂，研制了银杏叶口腔崩解片，该制剂口感好，无沙

砾感，在口腔内能迅速崩解，便于病人在无水及不能吞咽情况

下服用，提高病人顺应性；也有将GbE制成咀嚼片，利于口腔

粘膜及消化道迅速吸收，以防治心、脑血管疾病；在处方中加

入5％～30％片质量的崩解剂将GbE制成分散片，可口服或

加水分散后吞服、也可咀嚼或含吮服用，其中的水难溶性成分

和易溶性成分均可迅速被分散，从而被机体迅速吸收。

速释制剂具有使GbE活性成分迅速吸收、起效快、方便

使用的特点，尤其适用于急救状况，具有一定的应用前景。针

对银杏叶口服固体制剂普遍存在的溶出速率慢等缺点，葛月

宾等研制了GbE速释滴丸，所得制剂丸重差异小，所含成分

量均匀，由于活性成分能以分子状态存在于聚乙二醇(PEG)

载体材料中，PEG可阻止已分散的药物再聚集粗化，因此能

明显提高有效成分的溶出，改善其吸收。

2．3制剂新技术的应用与展望：根据银杏叶提取物主要活

，性成分的理化性质，采用制剂新技术以提高其有效成分的生

物利用度，增加药物吸收，从而使得制剂疗效显著。

溶解度是影响药物在体内有效吸收的主要因素之一，蒋

永红等选择几种非离子表面活性剂进行银杏叶提取物的增

溶实验，结果表明聚山梨酯一80增溶作用最强，使银杏叶提

取物在水溶液中的溶解度提高10倍，可用于口服液和注射

液的制备。杨怡静等[193认为，GbE本身是一种水溶性较好的

物质，但由于溶解过程中，溶解孔道易被提取物中非有效部

位所形成的胶稠状物堵塞，使得片剂溶出速度慢，于是采用

固体分散体技术提高溶出，并制得GbE—PEG一6000固体分散

体，有效提高了片剂的溶出。由此可见，运用制剂技术提高

GbE在水溶液中的有效分散可望促进活性成分的吸收，也

可尝试包合技术提高溶解度。

GbE的活性成分黄酮类化合物的脂水分配系数(HLB)

小，不能顺利的通过细胞膜被机体吸收，卵磷脂为体内细胞

膜的基本组成物质，与细胞膜的亲合力强，以它作载体可以

适当增大脂水分配系数而使黄酮类化合物容易透过细胞的

脂质膜，从而改善吸收。王坚苗等[183考察了相同总黄酮剂量

的杏灵颗粒、银杏酮酯卵磷脂复合物、银杏卵磷脂混合物对

脑缺血损伤的保护作用，结果为卵磷脂复合物作用最强。欧

洲也有报道，将GbE与大豆卵磷脂溶在恰当的溶剂中，再挥

干溶剂并称所得复合物的活性远大于ObE，可制成片剂、胶

囊、乳剂、凝胶剂等。

由于HLB较高的表面活性剂既能增加银杏叶提取物在

水中的溶解性，又能降低肠黏膜类脂质的屏蔽作用而增加吸

收，有研究人员口9]用FILB>12的表面活性剂和半固体骨架

载体(聚氧乙烯山梨醇酐单硬脂酸脂或泊洛沙姆)制成了一

种银杏叶提取物半固体骨架制剂，以该半固体骨架为内容物

的胶囊体外溶出是市售胶囊的3倍，具有服用剂量低、吸收

快和生物利用度高的特点。何仲贵等C20]研制了银杏叶提取

物的自微乳化给药系统，由于活性成分可存在于细小的油滴

内，快速分布于整个胃肠道中，依靠细小油滴的巨大表面积

大大提高水不溶性成分的溶出，从而提高生物利用度，压制

成软胶囊后疗效得到显著提高。

银杏叶提取物化学成分复杂，既含有水溶性较好的黄酮

醇苷类成分，又含有脂溶性较好的萜类内酯，而脂质体具有可

同时包裹亲脂性、水溶性成分，并可携带药物进入体内后定向

分布的特点，有学者从事了GbE脂质体的研究，国外已有口

服银杏叶提取物脂质体上市，用于保护老年人的心脑血管。

Yamamoto等[2”将银杏叶提取物用二肉豆蔻酰磷脂酰胆碱和

聚山梨酯一20以超声法包裹制成混合脂质体，具有较强抗肿

瘤细胞B一16黑素瘤的活性，而未包裹的提取物抗肿瘤活性很

低；由于制备过程中没有用到任何毒性有机溶剂，使得脂质体

给药系统的安全性提高，且对正常组织无细胞毒性。

已确定的GbE活性成分中，由于理化性质不同，从而导

致吸收机制差异较大，目前制剂研究中主要存在的问题是促

进GbE有效成分的吸收，已有学者采取增加溶解度、改变与

细胞膜的相容性、将有效成分包裹穿透生物膜等制剂新技术

克服上述问题，取得初步成效，相信随着制剂新技术的不断

应用会使GbE制剂的安全性、有效性达到一个更高的层次。

3 GbE的药动学研究

3．1 银杏黄酮的药动学研究：目前还没有文献报道研究银

杏提取物中银杏黄酮的吸收，但对银杏黄酮中各单体，尤其

是槲皮素及其苷研究较多，基本认为银杏黄酮需在体内水解

成苷元后才能被机体吸收而产生疗效。Murota认为，尽管槲

皮素苷在大肠经水解后易于被吸收，但小肠仍然为槲皮素苷

吸收的有效部位，因为小肠可水解苷并且其葡萄糖转运系统

也能参与苷的吸收。有报道称，槲皮素吸收后主要分布于肠

道，其次是肺和血浆，其血浆蛋白结合率较高。但槲皮素在体

内的分布还相当复杂，需进一步深入研究。银杏黄酮可被肠

道内细菌以及肠道黏膜上皮细胞内存在的一些酶类转化为

各种代谢产物，然后由肠道吸收、转化或排出。Breinholta[2幻
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认为，细胞色素1A2(CYPlA2)为参与黄酮生物转化的主要

代谢酶，主要作用位点有3’一，4’一和B环上，3’一位羟基化后，

山柰酚便代谢成槲皮素。O7Leary[231发现，多药耐药蛋白与

槲皮素的结合物在从HepG2肝细胞泵出过程中起着重要作

用；银杏黄酮还可在血液中与血浆蛋白等结合，从而转化为

可被机体排出的物质。黄酮类化合物在体内排泄途径主要为

肾脏排泄和胆汁排泄。Wang[24]给健康受试者口服银杏叶片

后，收集尿样，水解处理后用HPLC检测槲皮素和山柰酚的

浓度，并与未水解的尿样相比，得出结论，槲皮素和山柰酚在

体内主要以葡萄糖苷酸的形式从尿液中排泄，且山柰酚比槲

皮素的排泄速度快。

3．2银杏内酯的药动学研究：Fourtillan对健康人口服银杏

叶提取物后，收集血样和尿样测定药动学参数，禁食后银杏

内酯A、B的消除半衰期分别为4．50、10．57 h，平均滞留时

间(MRT)分别为5．86、11．25 h，与不禁食给药相比，AUC

不变，但T⋯增加，杨赴云等[25]通过GC—MS测定银杏内酯

血药浓度，对银杏内酯A、B在健康人体内药物代谢动力学

进行了研究，得出银杏内酯A、B在人体内￡垅分别为3．73、

4．25 h，AUC值分别为68 305．10、19 714．69 ng／(mid·

mL)，且代谢均符合二室模型。

4结语

对于应用前景广阔的银杏叶提取物，弄清楚的成分只有

不到50％，而对其体内药动学过程以及作用机制则更无确

切的诊断，这大大制约了银杏叶提取物制剂的研究进展。从

目前市场需求状况来看，不管在医药领域还是美容、保健食

品领域，银杏叶提取物的市场前景都很广阔，但由于其有效

成分的结构特点，不易穿透胃肠黏膜被机体吸收，使得大多

银杏叶提取物制剂生物利用度低。因此，有必要深入探讨银

杏叶提取物的各活性成分及其体内过程，以期在此基础上运

用制剂新技术提高其生物利用度。
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