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摘 要 银杏苦内醋是银杏叶提取物的主要有效成分之一
,

由于其独特的结构及作用受到医药界

关注
。

银杏苦内酷对血小板活化因子 (P A F )高度专属 的拮抗作用是其各种药理
、

临床作用的基础
。

关键词 银杏苦内醋 B N
一
5 2 0 2 1 P A F 药理作用

国际上银杏叶制剂主要是用于脑血管疾

病
,

随着基础研究工作的不断深入
,

新的药理

作用不断发现
,

临床用途也将不断扩大
。

银杏苦内醋 (gl n k go lide )是银杏叶提取

物的有效成分之一
。

现 已分离出银杏苦内酷

A (BN
一

5 2 0 2 0 )
、

B (BN
一

5 2 0 2 1 )
、

〔二(B N
-

5 2 0 2 2 )
、

M (BN
一

5 2 0 2 3 )
,

并进行了结构鉴定
,

后又分离到银杏苦 内醋 J(B N
一

5 20 24 )
。

对其

药理作用进行广泛研究
,

发现银杏苦内醋
,

尤

其是 B N
一

5 2 0 2 1 为一血小板活化 因子(P A F )

强拮抗剂
。

随着研究的不断深入
.

其作用也越

来越为人们所认识
,

为银杏叶提取物的临床

应用提供了强有 力的依据
,

并 为研究银杏 内

醋类药物提供基础
。

现主要就 B N
一

5 2 0 21 及

其同系物的药理作用作一简要介绍
。

1 对血栓形成的影响
BN

一

5 2 0 21 及其同系物为 PA F 诱导的 人

和 兔血小板 聚集与分泌的特 异抑 制 剂
,

对

PA F 诱导 的血小板 的聚集抑制作用与浓度

成正比
,

对由 A D P
、

花生四烯酸
.

、

胶原和肾上

腺素诱导的血小板聚集无作用
。

B N
一

5 2 0 21

对血小板聚集的抑制作用不受洗涤的影响
,

表明此拮抗剂与血小板的结合较强
,

然而抑

制作 用可通过增加 PA F 浓度而抵消
。

很明

显
,

B N
一

5 2 0 21 是通过结合到血小板
_ _

L而起作

用
,

很可能为竞争性抑制剂
〔‘〕。

给人和兔 口服 B N
一

5 2 0 2 1 (齐,
1量分别为 1

和 15 m g / k g )后出现相似的抑制作用
,

6 h 后

受试体的血小板对 PA F 的反应比对照组低
,

表明内酷的吸收快
,

持续时间长
〔2 , 。

BN
一

5 2 0 2 1 对 PA F 诱导的在体豚鼠血栓

形成也有抑制作用
,

它不仅预防 PA F 诱导的

血栓形成
,

也加速血栓溶解
。

B N
一

5 2 0 21 也抑

制由抗原和 电刺激引起的血栓形成
,

还能干

扰纤维蛋白与血小板的相互作用
〔3〕 。

然而
,

利

用人血体外实验或猴半体内实验没有发现纤

维蛋 白溶解作用或抗凝血作用
。

给雄性大鼠

口服 (1 0 或 1 5 m g / d
·

k g
,

共 s d )和静注 (2

和 1 0 m g / k g )BN
一

5 2 0 2 1 可使凝血块减少
,

揭

示此物可能为凝血因子 (规 )的抑制剂
。

但该

作用在另外一些物种上 (如猴 )不出现
。

2 对肺和气管过敏反应的作用

给豚 鼠静注或 口服 B N
一

5 2 0 2 1 (0
.

5 ~ 2

和 5 一 15 m g / k g )可剂量依赖性地拮抗 PAF

诱导 的心 血管损伤和 支气管收 缩
,

静注 2

m g / k g 可完全 预防 P A F 诱发的血 压下降
、

心率降低和支气管收缩
,

明显抑制 PA F 诱导

的呼吸道血管通透性增加及伴随的兔肺血管

收缩及灌流肺高压和水肿
,

其效果是通过对

人和动物器官中 P A F 与其受体结合的高效

抑制而实现的
〔4 , 。

BN
一

5 2 0 2 1 显著减少哮喘动

物 气道内
“

活化
”

状态的低密度嗜酸性粒细

胞
,

可能是一种有用的抗哮喘药物
〔5

,
6〕。

B N
一

5 2 0 21 能拮抗 P A F 诱导的豚 鼠呼吸

,

A d d r e s s : F e n g H a n lin
,
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道过敏反应
,

效果比其它 PA F 拮抗剂强
,

也

具有剂量依赖性地预防 PA F 诱导 的血小板

及 白细胞减少和血栓素的增 加 (静注 2 m g /

kg 可保持 此参 数 在 正 常范 围 之 内 )
,

BN
-

5 2 0 2 1 的拮抗活性持续时间长
,

40 m in 仍可

抑制支气管收 缩
,

强 度为 B N
一

5 2 0 21 > B N
-

5 2 0 2 0 > B N
一

5 2 0 2 2 > B N
一

5 2 0 2 4 〔4〕
。

研究了 B N
一

5 2 0 2 1 对 PA F 诱导的分离

兔肺的血管收缩和支气管收缩的作用
,

刺激

前 6 0 5 加 内醋 B
,

结果与加 SR I
一

6 3 0 7 2 (由

母核衍生的另一 PA F 拮抗剂 )一样
,

可完全

拮抗 PA F 的有害效果
,

但当与 PA F 一起加

入时
,

仅 BN
一

5 2 0 21 可预 防离体肺的血管和

支气管收缩
,

说明 BN
一

5 2 0 21 与肺 P A F 受体

的亲合力 比 S R I
一

6 3 0 7 2 高
,

刺激后 40
5
治

疗性地加入 B N
一

5 2 0 2 1 也可明 显逆转 PA F

的作用
。

然而刺激后 90
5
再加 B N

一

5 2 0 2 1 则

无作用
。

结果表明在未能触发引起细胞效应

的生化过程前
, BN

一

5 2 0 2 1 可逆转 P A F 的作

用〔, 〕 。

预先在血小板孵化液中加 BN
一sz o Zx

,

则 PA F 和血小板混合液的缩气管作用减弱

(P < 0
.

0 1 )〔
8〕 。

iv (0
.

1 一 2 m g / k g )或 p o (1 0 一 1 5 m g /

k g )BN
一

5 2 0 21 能明显对抗豚 鼠的同种或异

种被动过敏反应
〔, 〕。 PA F 拮抗剂 (2 一 4 m g /

k g
,

iv )能对抗过敏豚 鼠的持续性的支气管狭

窄
,

然而
,

它对活动性休克的效果不定
。

B N
一

5 2 0 2 1 和 其 同 系 物 (主要是 B N
-

5 20 20 )对免疫性支气管狭窄的保护作用与抗

原引起变化的血 p H 值
、

P O
Z

和 T X B
Z

水平的

恢复有关
。

有趣的是
,

在 被动过敏反应中
,

BN
一

5 2 0 2 1 可适度对抗抗原诱导产生的血小

板减少症
,

但若伴有血细胞减少症时则无效
。

BN
一

5 2 0 2 1 能拮抗豚鼠因 iv 鼠伤寒沙门氏菌

内毒素引起的低血压反应
,

并抵消因吸入内

毒素气溶胶引起的肺血小板聚 集
〔10j

。

B N
-

5 2 0 2 1 还能拮抗豚 鼠或兔因接触抗原 (气溶

胶 )所致的嗜酸细胞浸润
,

减少应答晚期炎症

细胞 (嗜酸性细胞和中性细胞 )进入气道
。

另有文献表明
,

BN
一

5 2 0 21 能降低低氧性

《中草药》1 9 9 7 年第 28 卷第 12 期

肺动脉高压
,

有可能成为防治低氧性肺动脉

高压的新药
〔“〕。

3 对移植排斥反应的影响

对 鼠心脏的同种移植接受者单独使用

B N
一

5 2 0 2 1 或与硫哇嗦吟 (A
:
)合用

,

有显著

延缓移植的排斥反应
。

在延长移植存活方面
,

将 A
Z

和 PA F 拮抗剂结合使用比常规的免疫

抑制剂联合用药 (A
:

+ 强 的松龙 )更有效
〔‘, 〕。

BN
一

5 2 0 21 延长移植存活的有益作用 可能不

受血小板依赖机制的调节
,

因为 PA F 拮抗剂

并不能对抗鼠同种移植时经放射标记的血小

板沉积作用
。

移植排斥反应的一个主要原因就是出现

在移植器官中的动脉粥样硬化
,

B N
一

52 0 21 能

对抗发 生于主动脉的动脉粥样硬化损伤
〔‘3〕 。

这样一种机制也可解释 BN
一

5 2 0 21 延长器官

存活的效用
。

4 对肾生理和免疫紊乱的作用

PA F 可诱导人或鼠的肾小球膜细胞分

离
,

以及兔和 鼠肾中释放血栓素和前列腺素
。

这种释放会受到 B N
一

5 2 0 21 及其它银杏苦 内

醋的抑制
。

这种效果与肾小球膜细胞形状的

改变有关
,

与使用血管紧张肤 l 所得结果相

同〔‘4〕 。

BN
一

5 2 0 21 减轻了兔肾中毒模型的蛋 白

尿和组织病理学损伤
。

对 鼠注射抗
一

G B M 抗

体后
,

也可以观察到类似的保护作用
〔‘5〕。

给

予 B N
一

52 0 2 1 (5 m g / k g
,

ip )可预防甚至治愈

性地降低阿霉素导致的 鼠致死率和蛋白尿
。

此种保护作用与药物诱导的肾小球超微结构

改变的显著回复有关
。

对鼠人工致病后给予

BN
一

5 20 2 1 (1 m g / k g
,

预 防或 治疗 6 h 后 )可

预防因注射甘油导致的急性肾衰
;
经治疗后

,

肾小球浸润
、

肌醉酸清除有改善
,

另外
,

BN
-

5 2 0 2 1 ‘捕 和 3 0 m g / k g )可对抗 自发性过敏

鼠的由环抱素 (C i(4 os p or in )诱发的肾功能损

伤
〔1 6〕。

5 抗休克作用

BN
一

5 2 0 21 对 PA F 诱导的鼠脑实质渗出

物有保护作用
,

还能抑制 P A F 引起的心动过
·

7 5 3
.



速反应
,

并降低后腿部血流量的增加
。

BN
-

5 2 0 21 能阻断由高剂量脂质诱导的肠系膜动

脉血管收缩
,

而对低剂量 PA F 引起的肠系膜

血流量增加只能部分地受到抑制
。

在上述模

型 中
,

BN
一

5 2 0 2 0 效果不如 B N
一 5 2 0 2 1 ,

至于

B N
一

5 2 0 2 2 和 B N
一5 2 0 2 4 则没有多少保护作

用〔! 7〕。

在内毒素休克中
,

B N
一

5 2 0 21 不论是预防

或治疗都有显著的保护作用
。

对小鼠预防服

药 (5一 1 5 m g / k g
, s e ; 2 0一 3 0 m g / k g , p o

在注

射沙氏肠炎菌内毒素 16 m g /k g 前 30 m in 服

用 )可明显观察到一种抑制致死率的效量依

赖关 系
〔‘8〕。

‘

B N
一

5 2 0 2 0 和 B N
一 5 2 0 2 2 在 2 0

m g / k g (在注射内毒素前 3 Q m in
, p o )不能产

生任何保护作用
。

但它们与 BN
一

5 2 0 21 一起

使用能产生协同作用
,

因为 3 种银杏苦内酷

的混合物在相同的剂量时可导致 58 写的保

护效果
,

比在 7 m g /k g 剂量时单独使用 B N
-

5 2 0 2 1 的效果 (1 3 % )要好
。

而且
,

与消炎痛 (1

m g /k g , s c )合用也观察到协同的作用
。

在休

克晚期 (9 0 m in )
,

给予治疗剂量 (6 0 m g / k g
,

iv )的 BN
一5 2 0 21 能够恢复动脉血压

,

注射后

可立即使血压回复其基础水平
。

注射 PA F 或

人 Ig G 凝集剂时也能观察到相同的治疗效

果
〔, 9〕。

6 对中枢神经系统的作用

使用 BN
一

5 2 0 21 及其相关银杏苦内醋所

获的结果证实 PA F 参与了恐慌紊乱的发生
,

对小鼠给予银杏苦 内醋不能改变其行为模式

(t e tr ab e n a z in e
试验

,

电击休克
〔“。〕)

,

也不能

诱导肌松作用
。

相反
,

在小鼠绝望试验中
,

即

使是极小剂量的 BN
一

5 2 0 2 1 (2 m g / k g
,

p o )也

能明显恢复动物的静止状态
。

丙咪嚓也可获

得类似的结果
。

活性作用为 BN
一

5 2 0 21 > BN
-

5 2 0 2 2 > B N
一

5 2 0 2 4
,

这与其作用 p A F 受体的

活性作用是一致的
。

BN
一

5 2 0 2 1 的保护作用

可因使用丁氧胺而消失
,

相反
,

可因使用磷酸

二醋酶抑制剂异丁 甲基黄嗓吟 (I BM x )而加

强
。

PA F 使克隆的神经元细胞系 N G l o s一 1 5

.

7 5 4
.

的生长和形态学分化停止
,

这种效果具有浓

度和时间依赖关系
。

当 PA F 的剂量增加到引

起最大分化的水平时就出现了细胞毒性
,

这

样一种效果可能涉及到 PA F 对鼠垂体前叶

组织中的催乳激素和生长激素的刺激作用
。

而 B N
一

5 2 0 2 1 可抑制这种现象
〔2 , 〕。

银杏苦内醋 1 0 m g / k g 给大鼠 p o 6 d
,

能

升高纹状体多巴胺 (D A )含量和 D A 与二轻

苯 乙酸 (D O P A C )和高香草酸 (H V A )比值
,

降低 边缘 系 统 H V A 含 量
,

但 升高 D A /

D O P A C
,

D A /H V A 比值
,

提示银杏苦内醋对

大鼠纹状体和边缘系统 D A 代谢有一定抑制

作用
〔2 2〕。

7 对缺血性疾病的作用

银杏叶提取物 (G B E )改善脑的代谢
,

保

护脑免受各种形式缺血引起的低氧损害
,

这

种保护 可能 主 要是 由于 银杏苦 内醋 的作

用
〔231

。

给沙土鼠预防服用 B N
一

5 2 0 21 或其它
.

银杏苦内酷 (10 m g /k g
,

Po )可明显对抗因双

侧颈动脉结扎而引起的脑缺血
。

银杏苦内酷

可显著降低根据 M c G ra w 等定义的中风指

症评价的致死率
。

用呼吸控制率 (呼吸链三阶

段 与一阶段 比率
:
R C R )评价的线粒体呼吸

也有显著改善
。

几种苦内醋作用效果为 B N
-

5 2 0 2 1 > B N
一

5 2 0 2 0 > B N
一

5 2 0 2 2 > BN
-

5 2 0 2 4 〔州
。

而当松开结扎的颈动脉后 l h
,

给

予治疗剂量的银杏苦内酷
,

主要是 BN
一

5 2 0 2 1

(B N
一

5 2 0 2 0 效果稍差 )能明显改善保护上述

的 两种 中风 指症和 R C R
,

但 B N
一

5 2 0 2 2 和

B N
一

5 2 0 2 4 却未发现有此作用
〔2 ‘〕 。

BN
一

52 02 1 能恢复 件肾上腺能的结合
,

正如在其它组织
,

包括肺和小脑 中发现的那

样
。

其它模型 已表明
,

用心得安和丁氧胺治疗

会降低银杏苦内醋发挥保护作用
。

在心缺血的模型中
,

当 Zuc ke
r
鼠的左冠

状动脉被结扎后再灌充时
,

银杏苦内醋能对

抗缺血心脏的心律不齐
〔25j

。

PA F 也可能与缺

血期的胃
、

肠粘膜损害有关
,

B N
一

5 2 0 21 能减

轻水肿及细胞浸润
。

和脑缺血观察到的结果

相 同
,

在很大程度上能防止肠缺血时的脂质



过氧化作用
。

8 对胰组织丙二醛 (MD A )
,

SO D 和 C a Z+
的

影响

观察 B N
一

5 2 0 21 对牛磺胆酸钠诱导的急

型胰腺炎 (A P )大鼠的治疗作用及其对胰腺

组织 MD A
、

S O D 和 C a “+
的影响

,

结果表明
:

B N
一

5 2 0 2 1 显著降低 A P 大鼠死亡率
,

延长平

均存活时间
,

降低血清淀粉酶活性
、

减轻胰组

织病理损伤
;
显著降低胰组织 C a “ 十

含量和

M D A 含量
,

提高 S O D 活性
,

提示 B N
一

5 2 0 2 1

对 A P 大鼠有一定治疗作用
,

此与其抑制钙

超载
,

清除自由基有关
〔

26)
。

银杏为我国特产植物
,

近年来受国际市

场影响
,

我国银杏叶制剂市场发展也较为迅

速
,

但对银杏叶有关方面 的基础研究工作还

远不如国外
,

尤其是对银杏苦内醋方面的研

究工作
。

银杏苦内醋结构非常复杂
,

人工合成

困难较大
。

据报道
,

美国哈佛大学曾经成功合

成了银杏苦内醋 B
,

全合成工艺相当复杂
,

成

本也相当高
,

估计 目前也仅限于实验室研究
。

我 国拥有丰富的银杏资源
,

目前国内也有单

位 已成功提取纯化得到银杏苦内酷单体
,

且

进行了工业化试产
。

由于银杏苦内醋具有广

泛 的药理作用
,

因此
,

我国应充分利用这一资

源
,

对银杏苦内醋的药用价值作全面 系统的

研究工作
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安徽省高校科技函授部总部中医函授面向全国招生

省教委办学许可证 。1 9 2 0 0 5 号

为给广大中医爱好者开辟 自学成才
、

自谋职业之路
,

以解决晋升
、

开业和应聘的需要
,

本专业

继续面向全国常年招生
。

本部建校十年
,

已有丰富的教学经验和完善的师资队伍
。

开放十二门中西

医课程
。

各科均由专家教授全面辅导教学
。

选用《全国高等中医院校函授教材》
,

与高等教育中医自

学考试紧密配合
,

确保大专水平
。

凡初中以上文化程度者均可报名
,

汇款 5 元至
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高函办公室
,,
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