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·综  述· 

银杏叶提取物主要活性成分药动学研究进展 
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摘  要：银杏叶提取物是目前临床使用最为广泛的中药提取物之一，具有扩张血管、调血脂、拮抗血小板活化因子、保护缺

血损伤、抗炎及抗肿瘤等多种药理作用。通过综述国内外文献，总结银杏叶提取物主要活性成分的药动学特性，分析引起其

生物利用度低的可能原因，从生物药剂学等角度探讨提高银杏叶提取物主要活性成分生物利用度的方法，旨在为银杏叶提取

物相关制剂的二次开发提供参考。 
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银杏叶是目前临床使用较广泛的中药材之一，

银杏叶提取物制剂已成为全球植物药制剂的重要品

种，在心脑血管疾病的治疗中发挥着重要作用。近

10 年来，有关银杏叶提取物的化学成分、药理作用

和药动学研究取得较大进展。 
银杏叶提取物成分复杂，目前已发现的有 160 多

种，研究证实其主要有效成分为银杏黄酮类和银杏萜

内酯类化合物。目前国际上银杏叶提取物是以德国

Schwabe 药厂专利工艺生产的 EGB761 为标准[1]，质

量控制指标为银杏黄酮高于 24%，银杏萜内酯高于

6%，《中国药典》2010 年版也采用该标准。银杏黄

酮类化合物为低相对分子质量化合物，衍生于其母

体黄酮，主要是由槲皮素、山柰酚和异鼠李素等黄

酮苷元及其与葡萄糖等单糖以氧糖苷键连接而成的

糖苷组成，银杏叶含黄酮类化合物 30 种以上，其中

双黄酮 6 种，黄酮苷元 7 种，黄酮苷 17 种，主要表

现为清除自由基、抗脂质过氧化等作用[2]。银杏萜

内酯化合物主要包括二萜类和倍半萜类，其中，二

萜类主要包括银杏内酯 A、B、C、M、J 等，倍半

萜主要为白果内酯。银杏萜内酯分子结构复杂，具

有独特的二十碳骨架结构，嵌有 1 个叔丁基和 6 个

五元环，包括 1 个 [4, 4] 壬烷，1 个四氢呋喃环和

3 个内酯环，是一类罕见的天然化合物，迄今尚未

发现存在于其他植物中，为银杏这一物种特有的成

分[3]。银杏萜内酯对受体有强大的特异性抑制活性，

目前被认为是最具有临床应用前景的天然受体拮抗 
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剂，其中以银杏内酯 B 的活性最强[4]。本文总结了

银杏叶提取物主要活性成分的体内药动学特性，分

析银杏叶提取物主要活性成分生物利用度低的可能

原因，并从化合物结构改造及生物药剂学等角度探

讨提高其生物利用度的可能策略，为银杏叶提取物

相关制剂的进一步开发提供参考。 
1  银杏叶提取物中主要活性成分的药动学研究现状 
1.1  银杏黄酮药动学研究现状 

银杏黄酮类化合物主要是以苷元的形式被吸

收，在血浆、尿液中几乎检测不到银杏黄酮的苷或

苷元形式[5]，其主要存在形式为苷元的葡萄糖醛酸

结合物或硫酸结合物。同时，也有文献报道血浆或

尿液经过水解后能检测到银杏黄酮苷元[6]，不同的

结论可能是由分析仪器及方法的灵敏度引起，但同

时也揭示出银杏黄酮类成分的生物利用度较低。研

究显示，iv 银杏叶黄酮后，在大鼠体内槲皮素的药

动学符合二房室模型，半衰期为（0.13±0.05）h，而

山柰素和异鼠李素的药动学符合非房室模型[7-8]，这

与 Zhao 等[9]在犬体内测得的数据一致；po 银杏叶

黄酮后，经葡萄糖醛酸苷水解酶水解，血浆中槲皮

素、异鼠李素和山柰酚的半衰期分别为（3.53±1.88）、
（6.94±4.05）、（3.97±2.30）h，该 3 种成分药动学

过程显示出明显的双峰现象，双吸收峰的产生与黄

酮糖苷类成分特殊的吸收机制有关。 
目前关于银杏总黄酮的吸收研究主要集中于单

体成分，尤其是槲皮素及其苷的研究较多。诸多研

究显示，银杏黄酮类活性成分在大鼠体内的肠吸收

特征呈现一级吸收动力学，吸收速率常数基本保持

不变，吸收机制为被动扩散，没有饱和现象发生，

在小肠中的吸收部位以肠中上段较好，在十二指肠

和空肠的吸收优于回肠和结肠[10-11]。Li 等[12]采用

Caco-2 细胞模型，发现银杏黄酮醇苷元（槲皮素、

山柰酚、异鼠李素等）有较高的 Papp 值（＞7.2×
10−6），膜透过性好，但其糖苷有较低的 Papp值（＜2×
10−7），渗透性较差。 

细胞色素 P450（CYP450）酶系是肝细胞药物

代谢的主要酶系，具有广泛的生物学意义，CYP450
酶系统主要有 CYP1A2、CYP2A6、CYP2B6、
CYP2C、CYP2D6、CYP2E1 和 CYP3A 等。银杏黄

酮类成分在体内主要以 II 相代谢产物存在，其主要

代谢途径为葡醛酸结合反应，介导其 II 相代谢的主

要酶为 UGT1A9，在银杏黄酮的 3 种苷元中槲皮素

的代谢能力最强[13]。银杏黄酮苷类在体内代谢主要

有 2 个部位：一是肝脏，在肝脏 CYP450 作用下发

生一系列反应，生成水溶性更高的代谢物排出体外；

二是肠道，在肠道菌群的作用下，将其水解为苷元。

与银杏萜内酯类成分激活 CYP3A 酶作用相反，银

杏黄酮类成分对CYP3A酶的活性呈现出抑制作用，

这是以后的实验过程和临床用药中需要严格注意的

问题。槲皮素和山柰酚可以引起大鼠和人肝微粒体

CYP1A1、CYP1A2、CYP3A4 等活性降低[14]。 
1.2  银杏萜内酯药动学研究现状 

银杏萜内酯是较强的血小板活化因子拮抗剂，

对免疫系统有调节作用，对中枢神经系统、缺血损

伤有保护作用并有抗休克、抗过敏及抗炎作用。现

有文献中有关银杏萜内酯的体内生物利用度研究较

少。早期研究显示，静脉注射银杏内酯 A、B 后的

代谢均符合二房室模型，其中在大耳白兔中 t1/2 分

别为 1.50、0.96 h，而人体中 t1/2 分别为 3.73、4.25 h，
AUC 分别为 68 305.10 和 19 714.69 ng·min/mL[15]。

Xie 等[16]运用 LC-MS/MS 对银杏萜内酯中银杏内酯

及白果内酯的药动学参数同时进行测定，并首次报

道银杏内酯 C 的药动学数据，研究表明，iv 给药后，

银杏内酯 A、B、C 及白果内酯的 AUC 分别为 228.2、
140.7、110.3、33.25 μg·h/L，t1/2 分别 0.97、1.02、
0.67、1.13 h。由于银杏内酯 B 为银杏总内酯活性最

强的成分，考虑到其他成分对其影响，将银杏内酯

B 与银杏内酯提取物大鼠体内药动学进行比较，结

果显示，银杏内酯提取物中共存成分对银杏内酯 B
的药动学过程并没有显著影响，po 给药后，银杏内

酯 B 的 AUC 为（2 701±655）μg·h/L，t1/2为（2.3±
2.0）h[17-18]。 

银杏萜内酯有着中等膜透过性，白果内酯，银

杏内酯 A、B、C 的 Papp值分别为 5.9×10−7、5.0×
10−7、3.3×10−7、2.1×10−7[12]。经 Caco-2 细胞模型

研究发现，银杏萜内酯以被动扩散的方式被细胞摄

取和转运，药物的摄取与时间呈正相关，与温度呈

负相关；P-gp 抑制剂可以增加白果内酯的细胞摄

取，而对银杏内酯 A、B、C 的细胞摄取则无影响，

推测摄取转运过程中银杏内酯可能不是 P-gp 的底

物；由于银杏萜内酯在碱性生理条件下水解，内酯

环易开环转变成稳定的羧化物，故银杏萜内酯的吸

收具有 pH 值依赖性，在弱酸性条件的肠上端能够

提高其转运能力[19-20]。 
在银杏萜内酯的 I 相代谢过程中，不同内酯对

CYP450 酶类的影响表现为组织特异性，不同的化
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合物对其影响不尽相同，综合国内外文献研究来看，

有关银杏萜内酯代谢过程对 CYP450 酶系的影响研

究相对较多。银杏内酯 A 能诱导 CYP3A23 的表达，

银杏内酯 A、B 对 CYP3A4 均有转录无诱导作用；

白果内酯能诱导 CYP3A4 及 CYP2B1 的表达[21-24]。

银杏萜内酯对 CYP450 酶系统的作用可能是其药理

活性的基础。相比较于 I 相代谢，与银杏黄酮相似，

体外研究显示银杏萜内酯的代谢也以 II 相代谢为

主[25]，银杏内酯 A 和白果内酯对大鼠中的 II 相代

谢酶（UGT）谷胱甘酞-S-转移酶和硫辛酰胺脱氢酶

有显著的诱导作用，而银杏内酯 B、C 在相同剂量

下对其无明显作用[26]。 
2  银杏叶提取物主要活性成分生物利用度及其影

响因素 
2.1  影响银杏黄酮生物利用度的主要因素 

药物的口服生物利用度与其在胃肠道的口服吸

收途径有着密切关系。银杏黄酮类成分口服吸收存

在双峰现象，除了由苷类水解为苷元吸收之外，还

有研究认为是由肠肝循环引起的，一定程度上也降

低其生物利用度。部分黄酮苷类成分在消化道上部

迅速被吸收，而部分在消化道下部经肠道菌群代谢

后再吸收，不同糖苷在不同部位的吸收可能是造成

双吸收峰现象的主要原因。Hollman 等[27]研究显示

结合不同糖基的槲皮素苷吸收程度及达峰时间均不

同，槲皮苷的吸收部位主要在小肠，芦丁则主要在

回肠去糖基后被吸收。 
近年来，在细胞分子水平上研究影响药物吸收

的因素越来越受到关注，其中胃肠细胞的药物溢出

泵即外排转运蛋白对药物吸收的影响日益受到人们

的重视。药物生物利用度低，过去多认为是由于吸

收差造成的，但后来发现很多吸收完全的药物生物

利用度仍然很低，研究表明肠细胞在吸收药物的同

时，肠细胞上的某些蛋白也不断地将已吸收的药物

或药物的代谢物外泌回肠腔。银杏黄酮苷元在肠细

胞中与葡糖醛酸或硫酸结合为 II 相代谢产物，这些

代谢物通常是外排转运蛋白 P-gp 与多药耐药相关

蛋白 2（MRP2）、乳腺癌耐药蛋白（BCRP）等的底

物，易被外排回肠腔，从而降低其生物利用度，且

其肠代谢产物的硫酸盐化作用和外排转运蛋白活动

能组成连接屏障来共同阻抗黄酮苷元进入门静脉及

循环，降低其吸收[12]。此外，银杏黄酮中，虽然苷

元具有较好的膜通透性，但其苷的透膜作用仍受到

一定的限制，使其吸收降低。 

银杏黄酮在肠和/或肝中极易发生的 4 种反应

为：氧化、葡萄苷酸化、硫酸盐化及甲基化反应[28-32]。

银杏黄酮的生物利用度低，还受到肠内存在广泛的

II 相代谢的影响，其中包括受到肠内细菌产生的酶

的代谢。介导银杏黄酮 II 相代谢的主要酶为

UGT1A9，人体小肠中存在多种 UGT，UGT 对药物

的首过代谢和生物利用度发挥着重要作用，UGT 不

仅通过代谢直接降低药物的生物利用度，还可能通

过减少药物肝肠循环的效率降低生物利用度。在葡

糖醛酸结合物的肝肠循环中，小肠重吸收的必要步

骤是小肠菌群分泌的 β-葡萄糖苷酶水解苷生成苷

元，小肠黏膜中的 UGT 则通过催化苷元的结合反

应减少重吸收。 
2.2  影响银杏萜内酯生物利用度的主要因素 

一般来讲药物的相对分子质量低于 350，具有

一定的水溶性，适于胞间扩散，同时又要具有一定

的脂溶性易于被动跨膜吸收。银杏内酯基本骨架虽

属非极性萜类，但因结构中有多个羟基取代，极性

得到加强，不溶于石油醚和苯，易溶于醋酸乙酯、

丙酮及低级醇类，略溶于水，较差的水溶性成为银

杏萜内酯体内药动学过程的主要限制步骤。 
代谢方面银杏萜内酯类一方面显示出代谢稳定

性；另一方面在吸收过程中也受到转运蛋白介导的

外排作用，如银杏内酯 A、B 为 MRP2 介导的肠上

皮外排系统特异性底物[12]。 
此外，由于银杏萜内酯特殊的“C20 笼型”结

构，其内酯环结构在酸性或中性溶液中稳定，遇强

碱则内酯环打开而溶解。这种不稳定性特质，奠定

了银杏萜内酯的药动学过程会受到各种环境条件的

影响而进一步影响其生物利用度。 
3  提高银杏叶主要活性成分体内生物利用度的可

能策略 
根据银杏叶主要活性成分的理化性质及药动学

特征，结合已有的文献报道，可从通过改变给药剂

型、改变制剂工艺、添加外排转运蛋白抑制剂、制

成衍生物等来增加药物吸收，提高其生物利用度，

进而提高制剂的疗效。 
3.1  改变给药剂型 

在众多生物利用度的影响因素中，药物剂型最

为重要也最为复杂。由于各种剂型的载药形式、释

放方式和速度不同，药物溶出速率、跨膜转运形式

也可能不同，进而会导致其生物利用度与疗效存在

差异。目前改善药物体内吸收的常见剂型有缓控释
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制剂、固体分散体、自乳化释药系统等。将银杏总

内酯制成控释小丸，稳定性良好，生物利用度显著

提高[33]；将银杏叶总黄酮制成自微乳化口腔速溶膜，

结合了自微乳化给药系统和口腔速溶膜的双重优

点[34]，提高了体外释放度；将银杏叶提取物制成固

体分散体，槲皮素、山柰酚和异鼠李素在大鼠体内

的生物利用度显著增加[35]；自乳化释药系统的运

用，与传统的片剂相比，银杏内酯 A 自乳化的相对

生物利用度为 154%，有了很大程度的提高[36]。此外，

研究通过制成缓释片、缓释胶囊、舌下片、口腔崩

解片、分散片、速释滴丸、半固体骨架制剂等剂型

来提高银杏制剂的生物利用度亦显示出显著效果。 
3.2  改变制剂工艺 

制剂工艺涉及范围广泛，现代制剂技术有固体

分散技术、包合技术、纳米乳与亚纳米乳技术、脂

质体技术等。银杏黄酮苷元难溶或不溶于水，而银

杏萜内酯略溶于水，采用适当工艺提高其水溶性，

对提高其生物利用度起到关键性作用。将银杏叶提

取物或提取物有效成分采用羟丙基-β-环糊精包合、

包裹在聚乙二醇修饰的固体脂质纳米粒中、制成银

杏磷脂复合物分子盐及采用磷脂复合物与固体分散

技术相结合等工艺，均在体内体现出吸收优势，提

高生物利用度，增强其药理活性[37-40]。 
3.3  添加外排转运蛋白抑制剂 

在目前的外排转运器中，P-gp、MRP、BCRP
最受关注，这些转运器对药物体内过程产生直接作

用，尤其 P-gp 底物众多，严重影响着药物的口服吸

收。在服用药物的同时服用外排转运器抑制剂来提

高药物生物利用度的方法已有很多研究报道，而且

临床应用广泛。银杏叶提取物在体内的药动学过程

中受到外排蛋白的影响，生物利用度降低。Wang
等[41]以转染 P-gp 基因的 Bcap37/MDR1 细胞为模

型，考察了 P-gp 对银杏叶提取物中主要活性成分槲

皮素、山柰酚和异鼠李素吸收的影响。结果显示，

当加入 P-gp 抑制剂维拉帕米后，以上 3 种黄酮的转

运明显增加。王磊等[42]研究环孢素 A 对银杏内酯 B
大鼠体内药动学的影响，大鼠静脉给予 P-gp 抑制剂

CyA 可以显著提高银杏内酯 B 的血药浓度，减少肾

脏对银杏内酯 B 的排泄且能增加其在脑中的分布。 
3.4  制成衍生物 

银杏萜内酯的水溶性较差，影响了其吸收，通

过结构改造，提高银杏萜内酯的水溶性，有可能使

其生物利用度提高。汪电雷等[43]分别研究了 10-O- 

(二甲氨基乙基)-银杏内酯 B 甲磺酸盐（XQ-1H）iv
及 ig 给药后在 Beagle 犬体内的药动学和口服生物

利用度。结果显示，ig XQ-1H 后，生物利用度提高，

而且在体内消除较慢。与银杏内酯 B 比较，XQ-1H
的药理活性和生物利用度均有所提高，而且具有良

好的水溶性，可见，XQ-1H 具有良好的开发前景。 
4  结语 

银杏叶提取物主要成分银杏黄酮及银杏萜内酯

的药动学特征主要受物质本身理化性质及机体胃肠

道环境（溶解度差、膜透过性低、外排转运器的参

与、广泛代谢等）的限制，其口服生物利用度较低。

银杏叶提取物的体内药动学研究尚显薄弱，尤其是

药动学方面需在现有的研究基础上对其吸收、分布、

代谢及排泄等各个环节进行深入细致的研究，寻找

活性代谢物，揭示其发挥药效的作用机制及物质基

础。这对阐明银杏叶提取物药理作用实质及加深对

作用机制的认识、指导临床合理用药、优选用药方

案、指导剂型改革和新药研究设计具有重要意义。 
口服药物在肝肠中的代谢是个非常复杂的过

程，一种物质可能同时经历了小肠和肝脏中的 I 相
代谢、II 相代谢及外排转运器等的协同作用，如何

从这些复杂的影响因素中找到主要原因并采取应对

策略，对提高药物的口服生物利用度和剂型的设计

具有重要意义。目前关于银杏提取物代谢产物的研

究还较少，而中药有效成分进入体内后常被肠道菌

群或者肝脏代谢酶所代谢，真正的药效成分往往是

其活性代谢物，因此今后应对银杏提取物在体内的

代谢物的结构、代谢途径及药理作用进行更深入的

研究以阐明银杏提取物发挥疗效的真正物质基础。 
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