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摘  要：银杏 Ginkgo biloba 为银杏科银杏属落叶乔木，是世界范围内应用最广泛的天然药物之一。银杏含多种活性成分，

具有抗氧化、抗凋亡、改善脑血流、神经保护、抑制血小板活性等多种药理作用，用于心脑血管疾病、阿尔茨海默症、动脉

粥样硬化、癌症、哮喘、非酒精性脂肪肝、糖尿病并发症等疾病的治疗。就银杏药理作用研究的新进展进行综述，以期为新

药研发人员和临床医生提供更多的银杏药理资料，进而为新药研究提供依据。 
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Advances in pharmacological research of Ginkgo biloba 
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Abstract: Ginkgo biloba L. is one of the most widely used natural medicines. Ginkgo biloba contains a variety of active components. 
Ginkgo biloba has many pharmacological effects, especially anti-oxidation, anti-apoptosis, improvement of cerebral blood flow, 
neuroprotection, inhibition of platelet activity and so on. Ginkgo biloba can be used in the treatment of cardiovascular and 
cerebrovascular diseases, Alzheimer’s disease, atherosclerosis, cancer, asthma, nonalcoholic fatty liver disease, diabetes 
complications, and other diseases. In this review, the recent progress in the research of pharmacology of Ginkgo biloba was reviewed 
in order to provide more information on the pharmacological action of Ginkgo biloba and the basis for new drug research. 
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银杏 Ginkgo biloba L.为银杏科、银杏属落叶乔

木，别名白果、公孙树、鸭脚树、蒲扇。银杏是现

存种子植物中最古老的孑遗植物，被称为“活化石”，

全株植物各部位都有不同的药用价值。20 世纪 60
年代，德国科学家发现银杏叶中含有治疗心脑血管

疾病的药效成分，国际标准银杏叶提取物是按照德

国 Schwabe 专利工艺生产的 EGb 761，其成分包括

黄酮 24.0%、萜内酯 6.0%、原花青素类 7.0%、儿茶

素类 2.0%。2015 版《中国药典》记载银杏叶功效

为“活血化瘀，通络止痛，敛肺平喘，化浊降脂。

用于瘀血阻络，胸痹心痛，中风偏瘫，肺虚咳喘，

高脂血症”。银杏的种仁俗称白果，可入药，其活性

成分为白果酸、黄酮类、萜类等[1]。如今，银杏的

花粉[2]和外种皮[3-4]也成为重要的医药、卫生和保健

品的原料。银杏所含化学成分具有多种药理活性，

包括抗菌、杀虫、调节血脂、镇咳平喘、抗衰老、

抗氧化、抗凋亡、改善脑血流、神经保护、抑制血

小板活性等。本文对银杏活性成分在心脑血管疾病、

癌症、动脉粥样硬化、哮喘、非酒精性脂肪肝、糖

尿病并发症等疾病治疗领域的最新研究进展进行综

述，以期为新药研发人员和临床医生提供更多的银

杏药理资料，进而为新药研究提供依据。 
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1  心血管疾病 
Wang 等[5]预 ig 给予 200 mg/kg 银杏叶提取物 4

周后，sc 异丙肾上腺素建立心肌梗死模型，代谢组

学分析其对内源性代谢紊乱的保护作用。结果显示，

心肌梗死诱发炎症、结构损伤、氧化应激等一系列

代谢异常，银杏叶提取物可以逆转脂肪酸、磷酸甘

油酯、甘油酯、鞘脂、氨基酸及能量代谢物的异常

变化，作用机制与提取物中内酯类及黄酮类成分的

抗炎、抗氧化及调血脂等药理作用密切相关。 
银杏内酯抗心肌缺血、心肌梗死作用与血小板

活化因子受体（PAFR）密切相关，银杏内酯 B 是

血小板活化因子（platelet-activating factor，PAF）
的拮抗剂[6]。阻断 PAFR 信号可能抑制炎症或缺血

性损伤，PAF[7]和血小板活化因子乙酰水解酶

（PAF-AH）[8]均已被证实参与心肌缺血再灌注损伤，

调节 PAF 通路可预防或减轻心肌梗死。Maerz 等[9]

测定了给予白果内酯后大鼠心肌细胞与心肌梗死模

型中 PAFR 和 PAF-AH 的表达水平，结果显示，缺

氧心肌的 PAFR 基因表达显著增加，白果内酯下调

PAFR 基因表达，作用呈浓度、剂量相关性。 
银杏叶提取物 EGb 761 已广泛应用于心肌缺血

再灌注损伤的治疗，Zhang 等[10]阐明 EGb 761 通过

抑制活性氧（ROS）生成，提高超氧化物歧化酶

（SOD）活性，调节 ATM 通路和细胞凋亡来保护缺

氧 /复氧损伤的微血管内皮细胞（H/R-injuried 
MVECs）。Ran 等[11]的研究结果提示，EGb 761 通

过减少氧自由基的生成，增加心肌细胞的抗氧化能

力，发挥对家兔心肌缺血再灌注损伤的保护作用。 
银杏酮酯（Ginkgo biloba extract，GBE50）是

我国自主研制的第四代银杏叶提取物制剂，总黄酮

醇苷＞24%、萜类内酯＞6%、银杏酸＜1×10−6。

GBE50 可降低大鼠缺血再灌注后心肌 IL-6 水平，

升高 IL-4 水平，提示其可能通过抑制炎性细胞因

子、促进抗炎因子的表达，对心肌缺血再灌注后的

炎症反应发挥调控作用[12]。 
Qiao 等[13]利用心肌缺血再灌注大鼠模型，发现

给予银杏提取物 GBE（400 mg/kg）后心肌细胞凋

亡显著缓解，GBE 通过多途径抑制缺血再灌注诱导

的心肌细胞凋亡，主要包括下调 Bax、Cyt-c 和

Caspase-3，上调 Bcl-2。Bcl-2 家族蛋白的过表达抑

制 Cyt-c 从线粒体释放并阻断 Caspase-3 活化[13]。 
细胞内游离钙超载通常被认为是缺血时导致心

肌不可逆损伤的共同通路，心肌细胞膜涉及钙跨膜转

运的机制主要有 3 个：Na+-Ca2+交换（Na+-Ca2+ 
Exchanger，NCX）、依赖ATP 的钙泵及 L-型钙通道[14]。

L-型钙通道是心肌细胞膜上最重要的膜蛋白之一，

属电压依赖性的离子通道。L-型钙电流触发是细胞

内钙释放的主要因素，当 L-型钙通道开放时，细胞

外Ca2+顺浓度梯度内流，使细胞内钙离子浓度增加。

L-型钙通道阻断剂可减少模拟缺血的钙离子浓度，

提示缺血时心肌细胞钙超载与经 L-型钙通道钙内

流增加有关。银杏酮酯 GBE50 可减轻心肌缺血区域

与非缺血区域电生理的异质性，维持缺血后豚鼠心

肌细胞电生理的稳定性[15]，逆转模拟缺血造成 L-
型钙电流的降低[16]，部分减轻由于缺血所造成的细

胞内钙的超载，降低细胞内游离钙离子浓度，保护

心脏免受缺血损伤。NCX 和钙泵是细胞内钙外排的

主要途径，Bersohn 等[17]对缺血兔心室肌细胞膜钙

转运功能的观察表明，缺血时钙泵功能无显著变化；

心肌梗死过程中舒张期细胞内钙超载与 NCX 密切

相关，GBE50 可通过衰减 NCX 的异常表达来改善

收缩功能、减轻缺血后心肌细胞内钙超载介导的心

肌损伤[18]。 
综上所述，银杏类活性成分可通过抑制血小板

活化、抗氧化、抗凋亡以及减轻钙超载等多种途径

发挥对心肌缺血的保护作用，减轻心肌损伤。 
2  脑血管疾病 
2.1  记忆和认知功能障碍 

银杏叶提取物能够在各种实验动物模型中发挥

改善记忆及认知功能障碍的作用。银杏叶提取物长

期用药改善中年大鼠短期记忆，可能与减少额前皮

质的自由基产生、增加神经元的存活有关[19]；银杏

叶提取物 EGb 761 可改善间歇低氧引起的记忆障碍

和氧化应激，通过多种机制参与抗氧化作用[20]；白

果内酯可以使海马糖皮质激素受体表达增加，降低

焦虑水平，提高学习和记忆能力[21]。 
银杏叶提取物对帕金森病的改善作用机制之一

是降低或抑制单胺氧化酶的活性，单胺氧化酶代谢

多巴胺，诱导形成自由基，从而破坏黑质纹状体神

经元。另一个机制是，EGb 761 可以抵抗 6-羟基多

巴胺、神经毒素 1-甲基-4-苯基-1, 2, 3, 6 四氢吡啶

（MPTP）、MPP+等可以导致帕金森症状的物质，起

到神经的保护作用[22]。 
阿尔茨海默症（AD）是一种起病隐匿、进行性

发展的神经退行性疾病，发病机制主要是 β-淀粉样

蛋白（Aβ）沉积、神经原纤维缠结、星形胶质细胞
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增生、小胶质细胞为主的炎症反应等导致神经元的

功能障碍和损失[23]，目前临床上仍缺乏能够有效预

防和治疗的药物。各种临床试验证实，EGb 761 具

有改善 AD 的作用，EGb 761 是一个潜在的认知增

强剂[24-26]。Aβ 在 AD 的发病中起关键作用，同时也

是主要的潜在治疗靶点，Aβ 在脑实质和脑毛细血管

积累和沉淀，导致血脑屏障（BBB）的破坏，脑中

的清除率降低是引起AD中Aβ沉积的主要原因[27]。

BBB 中晚期糖基化终产物受体（RAGE）[28]和低密

度脂蛋白受体相关蛋白（LRP-1）[29]与 Aβ 清除密

切相关，RAGE 是使 Aβ 从全身循环通过 BBB 进入

脑内，而 LRP-1 是将 Aβ 转运出大脑。Yan 等[30]研

究发现 EGb 761 明显改善慢性缺氧和低血糖状态下

模拟的脑缺血损伤，显著逆转 RAGE 表达上调和

LRP-1 表达下调，有利于 Aβ 的清除。Wan 等[31]发

现 EGb 761 可以降低 BBB 的通透性，增加紧密连

接支架蛋白如 ZO-1 和 occludin、claudin-5 的水平。 
Aβ 的沉积，也可诱导神经元氧化应激、炎症和

细胞凋亡，在AD的神经元变性中起着重要的作用[32]。

EGb 761 可以减弱 Aβ1-42 低聚物诱导的细胞损伤、

细胞凋亡和细胞内活性氧（ROS）的产生[33]；也可

以减弱 Aβ25-35 诱导的 AD 大鼠学习和记忆障碍，

减轻大鼠额叶皮质和海马 CA1 区神经元的损伤和

凋亡[34]。银杏叶提取物可以下调长 AD 模型鼠促炎

细胞因子和诱导型一氧化氮合酶（iNOS）表达，并

上调抗炎细胞因子和精氨酸酶-1（Arg-1），抑制大

脑的炎症激活[35]。此外，EGb 761 还激活小胶质细

胞自噬，降低 Aβ 诱导小胶质细胞分泌的 TNF-α 和

IL-1β，激活 Caspase-1[36]。白果内酯显著增强海马

神经元增殖和突触发生[37]，减少 Aβ 沉积，降低 tau
蛋白过度磷酸化，减少谷氨酸释放，从而降低兴奋

性毒性[38]。银杏叶提取物通过参与 GSK3β 调节的

抗氧化作用抑制锌诱导的 tau 蛋白磷酸化，因此，

银杏叶提取物可作为神经系统 tau 蛋白病的候选药

物[39]。银杏叶提取物也可与其他药物联合治疗 AD，

如 EGb 761 和高压氧 HBO[40]、银杏黄酮（GF）和

云芝多糖（CVP）组合[41]。 
AD 患者中有很大一部分是因为高血糖、高血

脂等代谢疾病引起的血管性痴呆，银杏叶提取物一

方面可以进一步调节血脂、抗动脉粥样硬化，另一

方面可以预防和缓解 AD，具有神经保护作用。故

银杏对伴有相应基础疾病的阿尔茨海默患者十分有

益，能收到只服一种药同时治疗多种疾病的效果，

从而提高患者的顺应性。 
2.2  脑缺血 

脑缺血发病机制十分复杂，涉及缺血中心区和

周围缺血半暗带区的去极化、脑组织能量代谢、兴

奋性神经毒性、氧化应激、自由基损伤、钙超载、

炎症反应、神经细胞凋亡等一些列病理反应[42]。银

杏中多种成分能够从不同途径发挥脑保护作用。 
银杏内酯 B 可通过抑制脑缺血-再灌注过程中

炎症介质因子的释放，降低脑缺血-再灌注所致的脑

损伤[43]，降低缺血区肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、血

清白介素-6（IL-6）及血清白介素-1β（IL-1β）的水

平和 E 选择素、细胞间黏附分子 1（ICAM-1）的表

达。银杏内酯 A 通过抑制 NF-κB 信号通路，下调

p53、Caspase-3 的表达，对缺血/再灌注小鼠脑损伤

发挥明显保护作用[44]。兰新新等[45]发现银杏内酯注

射液显著抑制缺血再灌注损伤引起的大鼠缺血半影

区内质网应激和自噬。 
许多研究证实星形胶质细胞在脑缺血的病理生

理过程中具有重要作用，星形胶质细胞能够产生缺血

-再灌注损伤的营养因子[46]，维持细胞外离子环境[47]

并参与谷氨酸代谢[48]，除此之外，星形胶质细胞还

参与大脑的内源性防御机制[46]。Jahanshahi 等[49]选

取成年雄性 Wistar 大鼠，使用东莨菪碱模拟星形胶

质细胞受损，东莨菪碱能降低海马结构所有区域的

星形胶质细胞数量，银杏叶提取物的预处理和治疗

均可以对海马结构中所有领域的星形胶质细胞起保

护作用，逆转星形胶质细胞数量的减少。EGb 761 预

处理可上调血红素氧合酶-1（HO-1）表达，使脑缺血

梗死体积减小、降低神经功能缺损评分（NDS）[50]。

Shah 等[51]发现 HO-1 基因敲除小鼠使用 EGb 761 治

疗，基本上失去了神经保护作用，表明银杏叶提取

物及其活性成分通过 HO-1 发挥缺血保护作用。 
脑出血后神经细胞凋亡在神经功能恶化中起重

要作用，Pan 等[52]发现银杏叶提取物处理的脑缺血

小鼠减少 TUNEL 阳性细胞、丰富微血管网络、降

低 GSK3β 活性、增加 p-GSK3β（Ser9）、RSK1 的

表达和 Bcl-2/Bax 比值，上调血管内皮生长因子

（VEGF）、下调 CC3 的表达，银杏叶提取物可以通

过调节RSK1/GSK3β通路在脑出血中减少神经元凋

亡、促进血管生成。 
预给予白果内酯的脑缺血保护作用与抑制抗炎

因子 NO、TNF-α、IL-1β 产生和下调 p-JNK1/2 和

p38 MAPK 活性下调抑制有关[53]。此外，Jiang 等[53]
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清楚地表明，进行白果内酯预处理后，显著减少脑

水肿。白果内酯对同侧半球具有抗脑水肿作用而对

异侧半球没有影响，阳性药物尼莫地平却没有这种

效果，提示白果内酯是一种潜在的抗脑水肿药物。

Goldie等[54]认为白果内酯抗脑水肿的机制可能与其

抗炎活性有关。 
银杏中原花青素不仅能改善神经动脉局灶性脑

缺血后的功能闭塞，也可明显降低梗死面积和死亡

率，增加超氧化物歧化酶（SOD）活性，降低丙二

醛（MDA）和一氧化氮（NO）水平，表明其保护

作用机制与抗氧化应激作用相关[55]。 
大量研究表明，银杏类活性成分可多环节、多

靶点地防治脑血管疾病，清除自由基、抗氧化、改

善脑血流、抗凋亡、影响神经介质释放等。国内外

临床上使用银杏制剂改善脑循环及周围血管循环障

碍等方面取得了显著疗效[56-58]，但分子机制研究还

不够深入，尤其是在改善记忆与认知功能方面，银

杏制剂具有成为 AD 治疗药物的潜力，应加强其临

床应用研究。 
3  动脉粥样硬化 

动脉粥样硬化是累及全身动脉系统的慢性血管

疾病，其发病机制十分复杂，由动脉粥样硬化引发

的心脑血管疾病已严重威胁人类健康[59]。国内外大

量研究发现银杏叶提取物能通过保护血管内皮细

胞、抗炎症、抗氧化应激、抑制血小板活化与聚集、

调节脂代谢等多种机制发挥抗动脉粥样硬化作用[60]。

临床试验[61]和动物实验[62-63]均表明银杏叶能有效

降低动脉粥样硬化的血脂浓度，并且能够显著改善

血管内皮功能。屈玉春等 [64]观察银杏叶提取物

（GBE）对高胆固醇饲料喂养大鼠 NF-κB 表达的影

响，发现 GBE 组的胆固醇（TC）、三酰甘油（TG）、

低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）水平和 NF-κB 表达

阳性率均低于高脂组，高脂组的血管内皮细胞存在

明显的崩解现象，可见斑块形成，而 GBE 组损伤轻

微。GBE 可以通过调节血脂、抑制 NF-κB 表达，

减轻动脉粥样斑块局部的炎症反应、保护血管内皮

细胞而发挥防治动脉粥样硬化的作用。Cx43 蛋白是

心肌细胞主要的细胞缝隙连接蛋白，其表达异常与

动脉样硬化疾病过程有联系，银杏叶提取物可以通过

降低 Cx43 蛋白的表达抑制动脉粥样硬化的发展[65]。

血糖水平升高、慢性激活血管炎症和增加内皮细胞

粘附，是动脉粥样硬化的早期标志。银杏叶提取物

可通过抑制 IL-6 降低高糖诱导的内皮细胞黏附[66]。

动脉粥样硬化大鼠血清中炎症因子水平增高、动脉

壁清道夫受体 A 表达增强，且清道夫受体 A 表达与

炎症因子水平密切相关，朱贵月等[67]认为银杏叶片

可降低炎症因子水平、抑制清道夫受体 A 表达。 
银杏对动脉粥样硬化具有良好的防治效果，其

多靶点协同作用机制已经得到了初步的阐明，动脉

粥样硬化的发病机制复杂，涉及脂质紊乱、氧化应

激、炎症反应和内皮细胞的损伤等，针对银杏和动

脉粥样硬化的研究有待进一步深入。近年来以代谢

组学为代表的系统生物学研究蓬勃发展，为深入了

解疾病的发病原因，药物治疗作用机制提供了全新

视角，通过对机体内源性代谢产物的分析如进行脂

质代谢组学的研究，能够使人们更加深入的理解脂

代谢在病程中的变化，为揭示银杏抗动脉粥样硬化

的药理作用提供新的线索。 
4  癌症 

目前，银杏制剂已被用于多种癌症的辅助治疗，

临床上银杏叶提取物可以与索拉非尼联合用药治疗

癌症[68]。银杏叶提取物治疗使肝癌组织学特征得到

显著改善[69]；能够通过抑制乳腺癌细胞芳香酶发挥

抗肿瘤作用[70]；通过抑制 KSR1 介导的 ERK1/2 信

号通路逆转胃癌细胞化学耐药，增强化疗敏感性，

其机制可能与其抗氧化活性相关[71]。此外有报道，

银杏叶提取物山柰素有效抑制胰腺癌细胞增殖和诱

导癌细胞凋亡[72]。 
银杏黄酮是一种良好的 STAT3 抑制剂[73]，能够

通过抑制 STAT3 信号通路、阻断细胞核内 p-STAT3
的迁移抑制前列腺癌 DU-145 细胞生长。此外，银

杏黄酮选择性抑制经 STAT3 活化刺激增长的前列

腺肿瘤细胞。银杏黄酮能够抑制人前列腺癌 PC-3
细胞活性[74]，同时能够显著提高 PC-3 的细胞周期

sub-G1 DNA 水平。 
外周型苯二氮卓类受体（PBR），参与多种细胞

功能，包括细胞增殖和凋亡。PBR 在恶性肿瘤和癌

细胞的某些类型中过度表达，与致瘤性的增强和细

胞增殖率相关。银杏叶提取物 EGb 761 降低 PBR 
mRNA 水平并抑制乳腺增生、抑制胶质瘤和肝癌细

胞株，证实其预防或治疗癌症的侵袭与转移，与减

少 PBR 的过度表达有关[75]。 
研究表明，银杏外种皮提取物（GBEE）具有抗

肿瘤和增强免疫功能的作用[76]。实验研究表明，GBEE
具有耐药性延迟效应[77]、诱导细胞凋亡[78]、抗肿瘤细

胞侵袭转移及毒副作用小[79]等特点。陈颖等[80]研究
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银杏外种皮提取物（GBEE）联合化疗药物顺铂

（DDP）对 S180 荷瘤小鼠抗肿瘤的增效减毒作用，

其机制涉及上调 IL-3、IL-18 和 IFN-γ 的表达。沈婷

婷等[81]认为 GBEE 对 Lewis 肺癌转移模型小鼠的抗

肿瘤和抗转移作用机制可能与其增加肿瘤转移抑制

基因 nm23-H1 表达、抑制肿瘤细胞黏附分子 CD44
表达并降低血清 ColIV 和 HA 水平有关。Han 等则

认为GBEE发挥抗肿瘤和抗转移作用依赖于肿瘤血

管生成的抑制作用，这可能与阻碍 Wnt/β-catenin- 
VEGF 信号通路有关[79]。 

银杏酚酸 GA 对正常细胞没有毒性[82]，可通过

抑制细胞分裂、延缓细胞周期进程、诱导细胞凋亡

等途径抑制肿瘤细胞增殖。GA 也可以通过抑制脂

肪合成通路驱动抑制胰腺癌的发展[83]通过诱导激

活 AMPK 信号通路和抑制关键酶（如乙酰辅酶 A
羧化酶）抑制癌细胞的脂肪的从头合成，抑制肿瘤

的生长。 
银杏的药用价值已经从心脑血管系统疾病的应

用扩展到抗癌领域，众多前期研究已证明银杏制剂

具有抑癌作用，作用机制与抗氧化、抗凋亡、增强

免疫作用、抑制癌细胞分裂以及相关基因调节有关。

由于癌症的发生机制复杂，影响因素众多，临床急

需更有效的治疗或辅助治疗手段，以银杏为代表的

天然药物具有广泛的潜在应用价值，对其作用机制

的深入研究将有助于抗肿瘤天然药物的开发。 
5  哮喘 

《本草纲目》曾记载银杏叶可“敛肺气、平喘咳、

止带浊”，《中药志》中也记载银杏果实具有平喘止

咳、祛痰、利尿以及治疗某些疑难杂症等功效。在

小鼠哮喘模型中，银杏叶提取物除没有减轻平滑肌

厚度以外，减轻了其他所有肺组织的病理学改变[84]。

Chu[85]对 BALB/c 小鼠使用卵白蛋白致敏前预给银

杏内酯 B（40 mg/kg），银杏内酯 B 有效抑制辅助性

T-helper 2 cytokines如 IL-5和 IL-13在支气管肺泡灌

洗液（BALF）中的增加；与对照组比较，银杏内

酯 B 嗜酸性粒细胞数明显下降；组织学研究表明，

银杏内酯 B 大大抑制肺组织 OVA 诱导的嗜酸性粒

细胞增加和气道杯状细胞的黏液分泌增多；银杏内

酯 B 治疗哮喘的机制与抑制 MAPK 通路有关。 
翁晓静等[86]采用卵白蛋白致敏的方法建立小

鼠的哮喘模型，结果发现，银杏总黄酮（FG）可明

显减少哮喘小鼠的白细胞总数和嗜酸性粒细胞数

目，FG 治疗组嗜酸性粒细胞凋亡明显增多，通过

诱导凋亡减少 BALF 的嗜酸性粒细胞数目，可能是

FG 拮抗哮喘炎症的一个重要机制。 
银杏叶提取物也可作为一种糖皮质激素补充用

药治疗哮喘[87]，其药理作用与糖皮质激素具有一定

的互补性，但作用效果相对缓慢。T 淋巴细胞（主

要是 Th2 细胞）的活化、增殖和分泌大量的细胞因

子（如 IL-4、IL-5 等）在哮喘的发生、发展中起着

重要作用。在此过程中，细胞信号转导通路的作用

十分重要，其中尤以蛋白激酶 C（Protein Kinase C，
PKC）信号转导通路的作用最引人注目[88]。PKC 是

一个具有广泛生物学活性的酶，PKC 家族的重要成

员 PKCα 活性的变化在 T 淋巴细胞活化、增殖和分

泌细胞因子的过程中起着重要作用。银杏叶制剂影

响气道炎性细胞 PKCα的活性进而降低气道 IL-5等
细胞因子的浓度，可明显降低气道嗜酸性粒细胞、

淋巴细胞等炎性细胞在气道的浸润，对哮喘气道炎

症具有明显的改善作用[87]。 
气道重塑又称气道重建或气道重构，是慢性哮

喘反复发作的重要病理生理基础，它与哮喘肺功能

损害及气道高反应性密切相关。细胞外基质 ECM
的降解和沉积失衡是导致气道壁结构异常、肺实质

破坏及间质增生的重要原因，ECM 主要由基质金属

蛋白酶（MMPs）来降解。MMP-9 是 NF-κB 的靶因

子，NF-κB 增加可直接导致 MMP-9 表达的升高，

MMP-9 在支气管哮喘患者的气道炎症和组织重塑

中发挥重要作用[89]。NF-κB 是一种多功能核转录因

子，具有广泛的生物学活性，不仅参与哮喘的炎症

反应，还参与哮喘气道的重塑过程。血小板活化因

子 PAF 是 NF-κB 特异激活因子，PAF 通过早期激活

NF-κB 来导致各种炎症反应，银杏叶提取物是 PAF
的特异性抑制剂，通过抑制 PAF 引起慢性哮喘小鼠

NF-κB 活化减少，并进一步降低 MMP-9 表达 [90]。 
使用银杏叶治疗哮喘在我国有着悠久历史，多

年来随着银杏药理研究的深入，银杏越来越广泛地

应用在哮喘防治中，其作用机制为抑制哮喘有关的

炎症介质和调节免疫功能，还可以影响 MAPK、

NF-κB 等信号通路来防治哮喘。哮喘还是一种多基

因遗传疾病，基因与哮喘的关系仍未完全阐明，银

杏是否会影响相关基因的表达，还需进一步的研究

阐明。 
6  非酒精性脂肪肝 

非酒精性脂肪肝是指除酒精外其他明确的损肝

因素所致的肝细胞内脂肪过度沉积为主要特征的临



  Drug Evaluation Research  第 40 卷 第 6 期  2017 年 6 月 

      

• 736 • 

床病理综合征，与胰岛素抵抗和遗传易感性密切相

关的获得性代谢应激性肝损伤。非酒精性脂肪肝涉

及脂质蓄积、细胞凋亡、炎症反应等多种病理过程。

Jeong 等[91]研究表明，银杏内酯 A 通过引起线粒体

氧化应激抑制细胞的脂肪生成和脂肪积累，诱导脂

肪细胞凋亡，抑制细胞炎症。银杏黄酮可减少 NF-κB 
p65 及 TNF-5、TG 的产生，林秋香、梁志清等[92]

认为其机制可能与 NF-κB 上游炎症通路有关。银杏

叶提取物中水溶性多糖减轻胰岛素抵抗，保护肝功

能，增强抗氧化防御系统，降低脂质过氧化[93]。复

方银杏提取物能有效地预防和纠正血脂异常，治疗

非酒精性脂肪肝、改善肝功能和肝细胞脂肪变性，

减少炎症的程度，增加总脂酶活性，降低游离脂肪

酸，增加 TG 的分解，降低 TG 的合成[93]。 
7  镇痛 

神经病理性疼痛是由神经系统损伤引起的慢性

疼痛，被认为是传统镇痛药治疗最困难的疼痛类型

之一。Zhu 等[94]探讨 EGb 761 减弱慢性压迫性损伤

（CCI）引起的神经性疼痛，CCI 小鼠 ip 给予银杏叶

（10、20、40、80 mg/kg），结果表明，EGb 761 可

以衰减热痛觉过敏和机械性异常疼痛，作用呈剂量

相关性，此外，银杏叶片治疗显著降低促炎细胞因

子、增强 μ 阿片受体（MOR）在坐骨神经的表达。

最近，研究人员发现，增加活性氧（ROS）的产生

有助于神经病理性疼痛时夸张的痛觉的发展。银杏

叶提取物治疗能清除活性氧和抑制受损背根神经节

DRG 中 JNK 的活性，这可能是 EGb 761 治疗 CCI
神经病理性疼痛的潜在机制[95]。 

银杏叶有潜力发展为治疗神经病理性疼痛的一

种新的镇痛药，阿片系统可能参与 EGb 761 衰减热

痛觉过敏和机械性痛觉过敏的过程。 
8  糖尿病并发症 

近年来研究表明，银杏叶提取物可应用于糖尿

病并发症的治疗，研究人员对其内在分子机制及信

号通路进行了初步研究。临床试验表明六味地黄丸

和银杏叶片对 2 型糖尿病微血管并发症具有治疗效

果[96]。EGb 761 能显著减轻因波动性高血糖引起的

内皮细胞 DNA 氧化，保护内皮细胞[97]。EGb 761
通过直接清除自由基纠正糖尿病心脏功能障碍[98]。

银杏叶提取物在糖尿病患者的外周血中能提高

SOD 活性和降低的内皮细胞凋亡率，并呈剂量相关

性[99]。银杏叶提取物能预防糖尿病肾病大鼠肾间质

纤维化[100-101]，抑制 Akt/mTOR 信号通路，在糖尿

病肾皮质降低 E-cadherin 和 α-SMA 的表达，降低

Akt、mTOR 和 p70S6K 的磷酸化。 
糖尿病眼病是糖尿病的一种并发症，分为很多

种，如糖尿病视网膜病变、白内障等，其中，视网

膜病变是糖尿病最严重的并发症之一，也是糖尿病

患者最常见的致盲原因。研究报告显示[102-103]，银

杏叶提取物在高血糖患者视网膜中发挥一定治疗作

用。银杏叶提取物的抗氧化、改善血流量、脑保护

作用使它成为一个预防糖尿病视网膜病变的潜在药

物[104]。银杏叶提取物通过抗炎预防视网膜病变，其

分子机制可能是银杏内酯 B 下调 PAF 的表达[105]。

银杏内酯 B 作为 PAF 受体竞争性拮抗剂，抑制 PAF
表达防止白细胞-内皮交互作用及其下游炎症反应，

从而降低视网膜内皮细胞损伤。银杏叶提取物也能

显著降低缺氧条件下 HIF-1α 和 VEGF 在视网膜色

素上皮细胞的表达[106]。 
糖尿病中最常见的继发性糖尿病并发症是白内

障，晶状体蛋白质变性而发生混浊，无痛渐进性视

力丧失。糖尿病性白内障通常是后天性的持续性高

血糖增加葡萄糖水平对眼睛晶状体产生影响，与胰

岛素水平无关。过量的葡萄糖通过多元醇通路代谢，

在晶状体内可将葡萄糖还原为山梨醇，导致晶状体

内山梨醇的积累，渗透膨胀，随后晶状体纤维退化

形成糖状白内障。醛糖还原酶（AR）是多元醇通路

的限速酶，在高血糖状态时活力显著增加。AR 已

成为糖尿病性白内障治疗的主要靶标，AR 抑制剂

（ARI）可降低山梨醇的异常升高，预防或延迟糖尿

病性白内障病变的进展[107]。虽然一些化合物具有

AR 抑制作用，但这些化合物具有较差的药动学性

质或严重的副作用，如索比尼尔的过敏反应，折那

司他的肾毒性，因此需要开发新的更安全有效的药

物，提高糖尿病患者的治疗效益[108]。Elimam 等[108]

研究表明，银杏叶提取物可以有效抑制 AR，有望

成为糖尿病性白内障甚至是 AR 失控的其他眼部疾

病的治疗药物。 
目前银杏叶提取物可以通过抗氧化应激、抑制

PAF 以及抑制多元醇通路等作用寻找到新的糖尿病

并发症潜在治疗靶点，为糖尿病并发症的治疗带来

新的希望。 
9  结语 

银杏由于具有多成分作用于机体多靶点的特

点，具有较好的临床应用价值和前景。临床应用领

域逐步加大，从最先的心脑血管疾病、哮喘到癌症、
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非酒精性脂肪肝、镇痛、糖尿病并发症等。由于银

杏类药物的广阔临床应用前景，研究人员进行了大

量的基础性研究，初步阐明了银杏类药物的作用机

制，如扩张血管、增加血流量，血小板拮抗作用，

抗氧化、清除自由基，影响神经介质，抗炎症反应，

抗凋亡等。当前在药物研发领域，绿色天然资源的

植物药受到越来越多的关注，作为银杏的原产国，

中国无论在银杏的栽培面积方面还是在银杏产量方

面，均居世界首位．随着各种新兴生物学技术和方

法的发展与应用，对银杏药理作用的认识也会不断

深入，银杏资源将会人类的健康与发展做出更大的

贡献。 
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