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银杏内酯治疗脑缺血作用机制的研究进展 
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摘  要：脑缺血是严重威胁人类生命健康的疾病之一，其发病机制十分复杂，包括炎症反应、细胞凋亡、氧化应激、兴奋性

神经毒性等。最近研究表明银杏内酯对脑部缺血损伤及组织再生修复有着一定治疗作用，对银杏内酯类化合物治疗脑缺血的

作用机制及潜在靶点进行综述，并对临床常用药物进行了比较，以期阐明银杏内酯及其制剂治疗脑缺血的作用机制。 
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Research progress in pharmacological mechanism of ginkgolides against cerebral 
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Abstract: Cerebral ischemia is a severe disease which threats people’s health worldwide. The pathogenesis of cerebral ischemia is very 
complex, such as inflammatory reaction, apoptosis, oxidative stress, excitatory neurotoxicity, etc. Previous studies suggested that 
ginkgolides had a remarkable protective effect against the different types of brain injury including ischemia and tissue regeneration and 
repair. This review summarizes the targets of ginkgolides for cerebral ischemia treatments and the potential mechanisms. Compared 
with the commonly used drugs in clinic, we expect to clarify the mechanism of ginkgolides and their preparations in the treatment of 
cerebral ischemia. 
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脑缺血（cerebral ischemia）是全世界人民致死、

致残的主要原因之一，并且随着年龄增长呈上升趋

势[1-2]，在我国和许多工业化国家致死率居高不下。

近年来随着病理生理学的发展，在治疗缺血性脑卒

中类疾病取得了长足的进步，但还缺乏有效的治疗

手段，如重组组织型纤维蛋白酶原激活剂（rtPA）是

目前唯一被美国 FDA 批准使用的溶栓药物[3]。脑缺

血患者即便得到及时而有效的抢救，迅速恢复供血，

再灌注时会造成大脑神经的二次损伤[4-5]，其发病机

制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、兴奋性氨基酸毒性、自由基损伤、

钙超载、炎症反应、神经细胞凋亡等多个环节[6-7]。 

银杏内酯（ginkgolide）包括属于二萜内酯类的

银杏内酯 A、B、C、J、K、L、M（ginkgolide A、

B、C、J、K、L、M）和属于倍半萜内酯的白果内

酯（bilobalide）。近年来大量文献报道银杏内酯具有

抗氧化、抗炎、抗血小板聚集、抗细胞凋亡及死亡、

扩张血管、保护中枢神经和缺血组织等药理作用，

其中以银杏内酯 A、B、C、K 及白果内酯效果较为

明显，尤其在治疗缺血性脑卒中方面具有独特的优

势。本文对银杏内酯类化合物治疗脑缺血的作用机

制及潜在靶点进行综述。 
1 抗自由基和氧化应激损伤 

在脑缺血/再灌注的情况下机体的氧化和抗氧 
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化平衡被破坏，自由基（free radicals，FRs）异常

积累，造成脂质过氧化，核酸、蛋白质、酶和脂质

等结构和功能被破坏，导致神经元的损伤和脑细胞

死亡。在恢复供血过程中，由于抗氧化酶相对不足，

高浓度的活性氧（reactive oxygen species，ROS）进

一步对中枢神经系统造成损伤。总之，细胞氧化应

激被认为是缺血性脑卒中导致组织和细胞损伤最重

要的原因之一[8-9]。因此清除 ROS 成为学者研究的

重点，但是 ROS 的来源在缺血再灌注过程中尚不明

确，临床的实验结果也不尽人意[4,10]。Ma 等[11]通过

实验证明银杏内酯K（GK）可以保护过氧化氢（H2O2）

诱导的 PC12 细胞过氧化损伤，包括维持细胞功能、

降低 ROS 水平、抑制乳酸脱氢酶（LDH）的释放，

从而在一定程度上缓解损伤。Priyanka 等[12]报道白

果内酯（BB）通过其抗氧化作用扭转缺氧所导致的

氧化应激、炎症及线粒体损伤。 
2  抗炎作用 

炎症是缺血性脑卒中重要的损伤机制之一[13-14]，

卒中发生后促炎-抗炎平衡被打破[15]，坏死细胞及

碎片、ROS 和其他多种因素均可刺激炎症的产生，

并通过上调趋化因子的表达趋化炎症细胞进入脑缺

血组织，造成脑微血管阻塞和免疫细胞的浸润[16]。

另一方面，卒中导致的血管通透性增加又加速了炎

症细胞向血管内膜浸润，促进了炎症反应[17]。因

此，抗炎在脑缺血的治疗中具有重要作用[15]。刘

雪青等[18]采用高糖刺激的人脐静脉血管内皮细胞

模型研究表明，银杏内酯 A（GA）可通过调节白

细胞介素 4、6、13（IL-4、6、13）等因子的释放，

降低炎症反应，通过调节 STAT3 介导信号通路产

生抗炎作用。Liu 等 [19]通过氧化低密度脂蛋白

（ox-LDL）诱导血管内皮细胞炎症反应，证明银杏

内酯 B（GB）通过抑制 JAM-A、Cx43 等连接蛋白

表达，阻断 PI3K/Akt 信号通路的转导，改善内皮

细胞状态，抑制炎症反应。 
3  神经保护及缺血预处理作用 

脑缺血发生后，神经元的损伤和功能丧失可激

活神经保护机制，机体通过释放保护因子、活化胶

质细胞、动员白细胞到缺血组织等方式发挥神经保

护作用。例如，γ-氨基丁酸（GABA）、促红细胞生

成素（EPO）、IL-1α/β 等因子可以与同源受体相互

作用，活化细胞生存网络、抑制有害细胞信号转导，

改善缺血半暗带神经元的损伤[20-22]。Kiewert 等[23]

研究 BB 对大鼠海马神经元的保护作用，表明 BB

可直接阻断 GABAA受体，同 GABAA受体拮抗剂具

有协同作用。缺血预适应（ischaemic preconditioning，
IP）是一种强有力的自适应防御机制，短暂的缺血

损伤可诱导抑制代谢、激活细胞防御机制、神经元

兴奋/抑制的平衡转化、减少炎症后遗症等，药物可

通过无损伤的预适应刺激大脑，开启防御系统[24]。

大量动物实验已经证明，这种缺血预适应在脑缺血

发生后可有效减少大脑的急性损伤，缓解症状。Wu
等[25]分别通过 IP 和 GB 预刺激 ICR 小鼠原代皮质

神经元，证实 GB 和 IP 均可通过提高 PI3K 信号通

路上的 HIF-1、EPO 和磷酸化 Bad 的表达，抑制缺

糖/缺氧导致的细胞凋亡，从而发挥神经元保护作

用。然而，由于 IP 和药物不可控的副作用而难以应

用于临床[26-27]，因此，以银杏内酯为代表的毒副作

用较低的中药或天然药物，将来有望被开发成安全、

有效的治疗心脑血管疾病药物[25,28-29]。 
4  抗细胞凋亡作用 

脑缺血的病理状态下，许多基因和蛋白可以通

过线粒体通路调节细胞凋亡的进程，如 Bax/Bcl-2、
Caspase-3、Caspase-8、Caspase-9 等，线粒体膜通

透性的改变可以诱导细胞色素 C 的释放，最终活化

Caspase-3 凋亡蛋白，导致细胞凋亡和 DNA Ladder
的形成[11,30]。Caspase-3 在死亡受体途径和线粒体凋

亡途径中扮演重要的角色，Botao 等[31]发现 GB 可

显著缓解高原脑水肿大鼠脑水肿症状、抑制

Caspase-3 和多聚腺嘌呤二核苷酸核糖聚合酶-1
（PARP-1）表达，提示 GB 的保护作用可能与抑制

Caspase 依赖的凋亡通路有关。线粒体膜电位

（mitochondrial membrane potential，MMP）和细胞

色素C以及相关凋亡基因也是学者们研究的重点之

一。Ma 等[11]采用过氧化氢（H2O2）致 PC12 细胞

氧化损伤模型，经过 GK 干预后发现细胞凋亡率、

细胞色素C 释放Caspase-3和Caspase-9的表达显著

降低，而 MMP 的表达则明显升高。 
5  恢复缺血区供血 

脑缺血发生后，常表现为血流动力学异常、脑

微循环障碍、血液黏度增高及血栓形成[32]。血小板

活化因子（patelet-activating factor，PAF）作为促炎

信号诱导炎症的发生、发展，当脑缺血/再灌注发生

后，PAF 迅速合成，进而转化为促炎因子和神经毒

性介质[33]。近年来大量文献报道称 PAF 受体拮抗剂

具有良好治疗脑缺血的作用[34-36]，GB 是天然产物

中最强的 PAF 受体拮抗剂之一[37-38]。Pei 等[39]进一
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步证明 GB 作为 PAF 受体拮抗剂在治疗心肌缺血/

再灌注中也具有良好的效果。马舒伟等[40]采用小鼠

双侧颈总动脉结扎致急性不完全脑缺血模型，发现

GK 可作为 PAF 受体拮抗剂降低小鼠脑指数、脑含

水量、组织坏死率及神经损伤率。因此，阻断 PAF
与受体结合可能是其治疗脑缺血的主要机制之一。

血管内皮生长因子（VEGF）可促进血管生成及神

经再生，正常情况下 VEGF 的量难以对抗缺血所

引起的损伤。Shah 等[41]分别给予永久性大脑中动

脉栓塞（pMCAO）模型小鼠 GA、GB 及 BB，发

现上述 3 种成分均能有效减少小鼠脑梗死体积，而

BB 组小鼠脑组织中 VEGF 量明显高于假手术组。

王军等[42]也通过实验证实 GB 对缺氧缺血性脑损伤

（HIBD）新生大鼠脑组织 VEGF mRNA 的表达有上

调作用，提示银杏内酯治疗脑缺血的机制可能与增

加 VEGF 的量，改善损伤区微环境和促进脑组织修

复有关。 
6  抑制兴奋性毒性与能量代谢 

兴奋性氨基酸（EAAs）是中枢神经系统的兴奋

性神经递质，其中谷氨酸是最常见且作用最强的兴

奋性神经递质，广泛分布于中枢神经系统。当脑缺

血发生时，大量谷氨酸被释放到细胞外液，导致神

经细胞退行性病变和钙离子超载[43-44]，加剧脑组织

的损伤。Lang等[45]通过脑中动脉阻断法复制MCAO
模型，给予银杏内酯后发现缺血核心和半暗带区域

兴奋性谷氨酸的量明显减少，进一步研究表明银杏

内酯可减少谷氨酸的释放，而不是通过抑制谷氨酰

胺酶发挥作用。有报道称银杏内酯抑制兴奋性氨基

酸产生是通过减少细胞外能量代谢，而发挥抗脑缺

血的作用。缺血、缺氧使脑组织能量耗竭，细胞膜

Na+, K+-ATP 酶泵功能异常，同时 Ca2+发生超载，

促进细胞色素 C、细胞凋亡诱导因子（AIF）、
Caspase3 的释放，引起细胞凋亡[32]。马舒伟等[46]

报道 GK 可明显改善 MCAO 模型大鼠神经缺损症

状，显著降低脑梗死面积及含水量，并且能够提高

超氧化物歧化酶（SOD）活性、降低丙二醛（MDA）

水平，以及抑制 Ca2+超载。此外，研究[47]发现严重

的脑缺血分为两 2 个阶段，第 1 阶段持续 1～2 min，
细胞外 K+的浓度逐渐升高，其他离子变化不明显，

第 2 阶段伴随着快速去极化，离子梯度丧失，释放

谷氨酸和其他神经递质；相反，短暂性缺血可能导

致脑组织预适应，预防以后的缺血发作[48]，因此，

在早期适量增加谷氨酸可以激发脑组织的预适应机

制，是银杏内酯预防脑缺血的机制之一。 
7  调节星形胶质细胞作用 

星形胶质细胞是脑中量最丰富的细胞类型[49]，

对维持大脑组织结构、调节神经可塑性以及在病理

条件下对维持机体中枢神经系统的稳定具有重要作

用[50]。在脑缺血条件下，星形胶质细胞具有抗氧化

保护、营养神经和清除谷氨酸的功能[51]，但星形胶

质细胞的过度胶质化可形成物理屏障，干扰髓鞘和

轴索的再生[48]。因此，调节星形胶质细胞状态也是

治疗脑缺血的重要靶标之一。张敬各等[52]通过光化

学诱导法复制局灶性脑缺血模型，观察缺血后不同

时间GB对脑组织星形胶质细胞形态学改变，以及半

暗区及对侧皮层神经胶质纤维酸性蛋白（GFAP）的

表达情况，结果发现GB既可维持星形胶质细胞一定

程度的活化状态，又可防止其过度胶质化，有利于

星形胶质细胞在脑缺血时保护神经元，促进损伤神

经元修复。 
8  结语与展望 

缺血性脑卒中发生后涉及炎症、氧化应激、

血栓形成、细胞凋亡、兴奋性毒性等多个方面（图

1）[8,16,20,24,30,33,43-44,53-56]，每个环节又相互影响，机

制十分复杂，也给患者的治疗及恢复带了极大的困

难，本文对银杏内酯类化合物治疗脑缺血的机制进

行了综述，初步明确了脑缺血发生机制及银杏内酯

类化合物作用的靶点，为深入研究银杏内酯类药物

治疗脑缺血/再灌注奠定了基础。 
脑缺血的根本机制和最终结局都是脑组织缺

血、缺氧，临床常用药物均有着不同的疗效及靶点，

但不良反应、再灌注后的氧化损伤、价格昂贵等因

素仍然成为限制药物发挥疗效的主要原因，对梗死

区域造成的终身损伤依然无法逆转，银杏内酯类药

物在治疗脑缺血及挽救缺血半暗带的过程中存在着

多靶点、疗效显著等优势，具有良好的开发前景，

因此以下几个方面将成为研究重点：（1）银杏提取

物中含有少量银杏酸，是导致不良反应的主要原因，

能否通过精密提取、吸附、配伍等方法降低银杏酸

的量从而优化银杏提取物制剂，减轻毒副作用；（2）
GC、GJ、GK、GL、GM 在国内外的研究报道较少，

GA、GB、GK 及 BB 单独使用均有良好的抗脑缺血

作用，然而银杏内酯、银杏二萜内酯及提取物等上

市制剂在上述各靶点作用比较并不明确，是否具有

协同作用也不得而知；（ 3）目前研究多围绕

PI3K/AKT/Bad、核因子-κB（NF-κB）等信号通路 
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图 1  银杏内酯治疗脑缺血相关机制及作用靶点网络图 
Fig. 1  Mechanism and targets of ginkgolides for cerebral ischemia treatment 

进行，一些潜在作用靶点如受到损伤后肝肾分泌的

胰岛素样生长因子（IGF-1）、三叶因子 3（TFF3）
等因子以及前列腺素受体研究鲜有报道，也有望成

为未来的工作重点。 
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