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银杏叶提取物对脑缺血再灌注损伤的保护作用

周庆萍1，陆建锋2，王会平2，夏强2综述
(1．贵州六盘水师范学院生物与地理科学系，贵州水城553004；

2．浙江大学医学院生理系，浙江杭州310058)

[摘要] 银杏叶提取物(Ginkgo biloba extract，GBE)是近代植物药中被研究开发，用于防治缺血

性脑血管病的热点药物之一。研究发现，GBE对脑缺血再灌注损伤具有保护效应，其作用机制涉

及抗氧化、清除自由基、抑制兴奋性氨基酸的释放、抗炎及抑制神经细胞凋亡等多个方面。文中就

银杏叶提取物在对抗脑缺血再灌注损伤中的作用及机制作一综述。
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Ginkgo biloba extract protects brain from ischemia／reperfusion injuries
ZHOU Qing．pin91，LU Jian．fen92，WANG Hui-pin92，XIA Qian92(1．Department of Geographic and

Biologic Sciences，Liupanshui Normal College，Shuicheng 553004，China；2．Department of Physiology，
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[Abstract] Ginkgo biloba extract(GBE)is one of the hot spots of drugs extracted from plants

recently；it protects brain from ischemia／reperfusion injuries．The mechanism of protective effects

includes antioxidation，free radicals clearance，inhibiting the release of excitatory amino acid，anti-

inflammation，inhibiting neural apoptosis and other biological effects．
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injuries；Neural protection

[J Zhejiang Univ(Medical Sci)，2010，39(4)：442硝7．]

银杏(Ginkgo biloba L)叶作为中药材在我

国已有5000年的历史。银杏叶提取物(Ginkgo

biloba extract，GBE)是从银杏的干燥叶子中分

离纯化的化合物。目前，GBE已广泛用于防治

呼吸系统和心脑血管系统等疾病。近年来，国

内外学者在多种实验模型上深入研究了GBE

对缺血再灌注脑损伤的保护作用，对其药理作

用及机制有了进一步认识。本文着重对近年来

银杏叶提取物在脑缺血再灌注损伤中的保护作

用研究进展作一综述。

1 GBE的药用有效成分

到目前为止，国内外学者已从GBE中分离

出160多种化学成分，主要有银杏黄酮苷类
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(flavonoid)、萜烯内酯类(terpenoid)、有机酸

类、银杏酚酸等。临床应用的GBE主要药理成

分为黄酮苷类和萜烯内酯类。GBE含黄酮类

化合物35种，其中双黄酮6种，银杏黄酮苷元

7种，黄酮苷17种；萜烯内酯类化合物主要包

括白果内酯(bilobalide)和5种银杏内酯

(ginkolides A、B、C、M、J)。已经证实银杏黄酮

有较强的抗氧化作用，银杏内酯具有特异性拮

抗血小板活化因子(PAF)的作用，其中银杏内

酯B的抗PAF的作用最强。目前国际上常用

的标准银杏叶提取物是由法国Ipsen和德国

Dr．Willmar Schware联合提取的多种有效成分

复合物，即EGB761，其主要成分包括黄酮类

24％，萜烯内酯类6％，原花青素类7．0％，儿茶

素类2．0％L1]。l临床上银杏叶片剂(银杏叶提

取物的片剂)主要用于心脑血管疾病的治疗，

目前公认的银杏叶片剂的有效成分是黄酮苷类

和萜类内酯忙】。临床证明GBE金纳多注射液

治疗缺血性脑血管病，起效快，疗程短，作用明

显，且疗效确切，无毒副反应，可降低血液黏稠

度，有效改善血液流变学指标，改善血液循环，

有效地阻止缺血后神经细胞死亡，对神经细胞

有保护作用，值得临床广泛应用”J。王万华

等Ho将60例急性缺血性脑血管病患者随机分

为治疗组和对照组，治疗组用GBE制剂舒血宁

注射液治疗15 d后神经功能明显改善，头颅CT

见缺血灶明显减少或消失，治疗后未见出血征

象，临床疗效显著，有神经保护作用，可有效改善

血液流变学指标。花根才等垆。用舒血宁注射液

治疗缺血性脑血管病，临床有效率达90％。

2 GBE对脑缺血再灌注损伤的保护作用

脑血管病是严重危害人类健康的常见和多

发病，在全球已成为第一致残和第三致死的原

因，而缺血性脑血管病的发病率约占脑血管病

的75％。脑缺血后再灌注既可挽救濒临死亡

的细胞，又可加重缺血细胞的损伤，甚至导致细

胞的死亡，此称为脑缺血再灌注损伤。再灌注

损伤可使脑组织神经细胞坏死或凋亡加重，水

肿明显，梗死面积扩大，并继发血管内皮组织细

胞损伤及植物神经功能障碍№J。脑缺血再灌

注损伤是一个十分复杂的病理生理过程，大量

研究表明，造成脑缺血再灌注损伤的原因涉及

酸中毒、谷氨酸兴奋毒性作用、钙超载、氧化应

激、炎症反应和神经元凋亡等。近年来的研究

发现，GBE可作用于上述多个环节发挥其对抗

脑缺血再灌注损伤作用。

2．1对抗酸中毒正常脑组织中细胞能量代

谢以有氧呼吸为主，一般情况下不能检测出乳

酸(Lac或LA)。脑缺血后氧供急速下降，ATP

迅速耗竭，细胞膜通透性增加，细胞内、外离子

失衡。同时，无氧糖酵解加强。大量产生LA，引

起组织酸中毒，进一步导致渗透性水肿。研究

发现，大鼠急性脑缺血90 min后梗死区出现

LA峰，并随着时间的延长而持续上升"J。

LA含量的异常增高，一方面抑制了线粒体

的呼吸功能，导致细胞内ATP耗竭，脑能量供

给减少；另二方面促使细胞内钙超载和自由基

生成，严重损害神经元、神经胶质细胞以及毛细

血管内皮细胞，导致广泛的脑损伤。研究表明，

用GBE预处理可以明显降低急性脑缺血90

rain后大鼠脑组织LA含量的增加幅度⋯，提示

GBE对脑缺血具有预防及治疗作用。此外，阻

断沙鼠右侧颈总动脉和大脑中动脉60 rain以

模拟局灶性脑缺血，发现皮质区LA增高60％，

丙酮酸减少75％，W丙酮酸比值增加为缺血
前的5倍旧o；纹状体中葡萄糖、丙酮酸、LA分别

减少90％、80％、40％，W丙酮酸比值亦为缺
血前的5倍旧J。预防性给予GBE之后，皮质区

丙酮酸水平得以恢复旧J，且有效地阻止了纹状

体葡萄糖和丙酮酸水平的下降pJ。因此，调节

缺血后神经细胞的能餐代谢，抑制LA中毒可

能是GBE发挥神经保护作用的原因之一。

2．2 拮抗兴奋毒性和钙超载 谷氨酸

(glutalnate，Glu)是哺乳动物脑内含量最高的兴

奋性氨基酸(EAA)。正常情况下，Glu参与多

种生理功能，如协调运动、认知、学习记忆等，但

过量的Glu对神经元有损伤作用，即EAA的

“兴奋毒性”。脑缺血后，EAA、PAF等毒性物

质可造成脑缺血组织损伤加重。研究表明，在

体外培养的神经元细胞中加入GBE可以剂量

依赖性地对抗谷氨酸诱导的兴奋毒性作用¨0|，

并且在亚低温状态下GBE干预的效果更显

著¨1I。此外，研究还发现，GBE具有极强的抗
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PAF诱导的血小板聚集作用。GBE中的萜内

酯是特异性PAF受体拮抗剂，通过与特异性

PAF受体结合发挥其生物活性，可调节EAA释

放，阻断PAF强化的EAA介导的兴奋性突触

传递，从而发挥神经保护作用¨2|。钙离子广泛

存在于人体的各种组织，并参与许多重要的生

理活动。缺血性脑损伤激活N．甲基一D．天冬氨

酸(NMDA)和Ot．氨基-3．羟基．5一甲基4-异戊丙

酸(AMPA)受体，导致Ca2+内流，膜电位的去

极化，使电压依赖性ca2+通道开放，以及钠钙

离子的交换使Ca2+的内流进一步加速。钙超

载及其所触发的一系列有害代谢是导致神经细

胞死亡的“最后共同通路”。廖红¨驯等采用双

侧颈总动脉合并迷走神经结扎法造成小鼠不完

全脑缺血时发现，缺血再灌注小鼠脑组织线粒

体膜蛋白结合ca2+明显升高，而GBE显著抑

制缺血再灌后海马、皮层及下丘脑等各脑区线

粒体膜蛋白结合ca2+升高，改善线粒体功能，

拮抗海马神经元损伤。胡波¨41等证明GBE通

过快速抑制Glu诱导大鼠海马神经元内游离钙

浓度升高，保护受损神经元。

2．3清除自由基抗氧化是神经保护的一个

重要靶点。脑缺血后，大量自由基(ROS，NO

等)产生，神经细胞处于氧化应激状态。一些

重要的抗氧化酶如超氧化物歧化酶(SOD)清除

自由基的能力下降，自由基的主要降解产物丙

二醛(MDA)增多。研究发现，GBE对氧自由基

有很强的清除作用，EGB761具有俘获氧自由

基的作用¨5|，银杏黄酮类中的槲皮素能有效抑

制氧自由基的活性。采用双侧颈总动脉结扎法

造成大鼠不完全性脑缺血模型，发现GBE静脉

注射给药可以降低不完全性脑缺血所造成的脑

梗死体积，提高SOD活性，并可明显降低MDA

的含量【1引，表明GBE具有抗脂质过氧化的作

用。另有研究发现，脑缺血再灌注模型组大鼠脑

组织NO、一氧化氮合酶(NOS)、MDA含量高于

GBE处理组，同时GBE处理组大鼠脑组织中

SOD、GSH．PXll 7J的活性高于模型组，并呈剂鼍依

赖性显著提高¨}19J。提示GBE对大鼠脑缺血再

灌注损伤具有保护作用，其作用机制可能与降低

NO的含量，提高SOD的活性，减少脂质过氧化

有关。

2．4抗炎症反应 大量研究结果表明急性脑

缺血性损伤与炎症机制有密切联系，脑缺血再

灌注后脑组织局部过渡的炎症反应是造成再灌

注损伤的主要原因之一。炎症反应是级联反应

导致细胞损伤的重要病理环节，能导致继发性

神经元损伤。炎症反应的中心事件是中性粒细

胞的浸润、聚集。脑缺血时，由表达在白细胞与

血管内皮细胞上的粘附分子介导，活化两者的

粘附，利于白细胞穿出血管内皮层，游出至缺血

脑组织中引起急性炎症反应。脑缺血再灌注损

伤时，细胞问粘附分子一1(ICAM—1)及其mRNA

表达明显上调，提示ICAM．1介导了白细胞与

血管内皮细胞的粘附，GBE除能明显下调

ICAM一1及其mRNA的表达外，还可降低脑组

织髓过氧化物酶(MPO)活性，抑制白细胞介素-

1B(IL．1B)及mRNA的过度表达，明显减弱中

性粒细胞浸润，阻止中性粒细胞和单核细胞募

集和移位进入缺血损伤部位，减轻脑缺血后炎

性病理损害{20刎。P一选择素是中性粒细胞聚集

的起始因素，李浩等人的研究∽o结果显示，经

GBE预处理的大鼠脑组织P．选择素的表达及

MPO活性较缺血再灌注组明显降低，脑梗死体

积减小，且GBE高剂量组的上述作用更显著，表

明GBE可通过脑组织的炎性反应减轻脑缺血再

灌注损伤。

2．5减少脑细胞凋亡神经元凋亡是脑缺血

再灌注损伤过程中神经元死亡的重要形式，如

能及时恢复血流或采用药物干预，则可能被挽

救，否则会转为不可逆损伤，使梗死灶扩大。研

究发现，大鼠局灶件脑缺血再灌注24 h后，缺

血侧脑组织可见较多凋亡细胞，主要分布在缺

血半暗带内。给予GBE治疗后脑梗死面积减

小，神经功能缺损减轻，缺血边缘区神经细胞凋

亡数目明显减少，坏死程度减轻ⅢJ。神经元凋

亡是一种受基因调控的自主性程序性细胞死亡

过程。半胱氨酸蛋白酶基因家族(Caspase)参

与细胞凋亡的信号转导，其中Caspase-3是凋亡

过程中最莺要的蛋白酶，是多种死亡受体介导

凋亡途径的共同下游效应部分，是细胞凋亡蛋

白酶级联反应的必经之路。脑缺血后，神经元

Caspase-3 mRNA及蛋白表达增加、酶活性增

强ⅢJ。细胞凋亡还受抗凋亡蛋白(Bcl-2)、促
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凋亡蛋白(Bax)等多种相关凋亡基因调控。大

鼠大脑中动脉栓塞3 h、栓寨3 h再灌注24 h及

48 h时，bcl-2、bax表达增强，细胞凋亡逐步加

重，损伤加重。GBE干预后，bcl-2表达增强，

bax表达减弱，细胞凋亡明显减少ⅢJ，提示

EGB761可明显抑制大鼠脑组织缺血再灌注后

细胞凋亡的发生。Survivin是近来新发现的一

种凋亡抑制基因，在正常成人组织中不表达，而

在颅脑损伤后高表达。有研究发现GBE可促

进抗凋亡因子Survivin的表达而减少新生大鼠

缺氧缺血性脑损伤(HIBD)后的细胞凋亡，发挥

神经保护作用旧川。细胞色素氧化酶是线粒体

呼吸链电子传递的终末复合物，是线粒体氧化

能力的关键调节部位，细胞色素氧化酶与细胞

凋亡密切相关，Domor6kova I等人的研究还发

现，EGB761预处理能抑制全脑缺血5 min复灌

7 d后沙鼠海马CAl区细胞色素氧化酶mRNA

的表达下降，减少神经元凋亡，挽救大部分海马

椎体细胞ⅢJ。以上研究表明，GBE可通过增强

bcl-2表达，减弱bax表达、促进抗凋亡因子

Survivin表达或增加细胞色素氧化酶mRNA表

达减轻脑缺血再灌注诱导的脑神经元凋亡。

此外，GBE还可通过降低反复脑缺血再灌

注小鼠的血液粘度，促进血液循环，改善其血液

流变性惮J，提高大鼠局灶脑缺血半暗带区脑源

性神经营养因子(BDNF)的表达水平，促进神

经元的修复及重塑等mJ，减少脑缺血再灌模型

大鼠海马区神经元的丢失，影响海马区神经元

的超微结构，促进其大脑循环代谢，增强记忆

力p1|，提高其认知功能【32。31等机制发挥其脑缺

血再灌注损伤的保护作用。

3展望

缺血性脑血管病是一种常见病和多发病，

是目前严重危害人类健康与生命的主要疾病之

一，因具高发病率、高死亡率、高致残率和高复

发率等特点而引起国内外医学界的广泛关注与

高度重视。目前，中医治疗缺血性脑血管病的

常用药物有银杏叶、丹参、红花、葛根、川芎等，

西医治疗缺血性脑血管病的常用药物有尼莫地

平、阿司匹林(APC)等。中药的优点是急性期

和恢复期均可应用，不会引起“盗血”现象，不

会使脑水肿进一步加重，不会使血压进一步降

低而影响脑灌注，因而安全度大是中药的最大

优势；缺点是药物有效成分的纯度不如西药高，

效果不如西药理想，起效不如西药快。西药的

优点是药效成分较纯，疗效比较好，起效也比较

快；缺点是在脑梗死的急性期，特别是72 h内，

有引起“盗血”的可能性，会导致症状加重，较

长时间的应用引起的毒副反应不容忽视，如阿

司匹林会引起胃肠道出血和过敏，尼莫地平可

引起锥体外系并发症、抑郁症和低血压等。

GBE的主要药理作用是抗血小板聚集和抗

血栓形成，其具有高效的抗血小板活化因子的作

用，经大量药理学实验证明，PAF是迄今最强的

致血小板聚集和形成血栓的内源性活性物质，因

此，GBE是治疗缺血性脑血管病的一种比较理

想的药物。GBE的药理作用和临床应用非常广

泛，尤其对心、脑血管系统疾病的疗效越来越受

到重视，但其所含化学组分复杂，其药理作用的

发挥可能是某种有效成分的单独效用表达，也可

能是几种活性组分的整合功能体现。贺丹Ⅲ1等

证实GBE与碱性成纤维细胞生长因子(bFG)等

联合治疗实验性脑梗死疗效优于二种药物的单

一用药，两药合用具有脑保护的协同作用。

我国的银杏资源丰富，占世界总资源

70％。加强对GBE的进一步研究，尤其是单体

成分的作用及各成分间的可能相互作用的研

究，将有力促进银杏制剂的更合理和更广泛的

应用，为开发治疗缺血缺氧性脑损伤和老年痴

呆的特异性新药提供理论依据。随着研究的深

入，GBE将为人类作出更大贡献。
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