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摘要    银杏是传统的活血化瘀中药, 银杏制剂是现代科技开发的植物药中最为成功的案例

之一. 目前研究较多的银杏制剂是银杏酮酯, 其主要活性成分为银杏黄酮、银杏内酯等, 具有

较为广泛的心血管药理效应, 对多种心血管疾病具有较好的预防和治疗效果. 本文对中药银

杏制剂的主要活性成分、心血管药理效应及其机制、研究展望做一述评.  
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中药银杏(Ginkgo biloba L.)为银杏科银杏属多年

生落叶乔木, 属于中生代侏罗纪裸子植物, 最早出现

于 3.45 亿年前的石炭纪, 至 50 万年前, 发生了第四

纪冰川运动, 地球突然变冷, 绝大多数银杏类植物濒

于绝种, 在欧洲、北美和亚洲绝大部分地区灭绝, 只

有中国自然条件优越, 才奇迹般地保存下来. 所以银

杏又被科学家称为“活化石”、“植物界的熊猫”. 银杏

的叶、果(图 1)均具有较高的药用价值, 在我国从宋

代开始入药. 银杏载入中医本草文献始见于元代吴

瑞编著的《日用本草》, 明代李时珍的《本草纲目》

及清代以来多种本草药籍对银杏的传统功效均有记

述. 银杏味甘、苦、涩, 性平, 归心、肺经, 具有活血

化瘀、通络止痛、敛肺平喘、化浊降脂等传统功效.  

自 20 世纪 60 年代开始, 国外对银杏的化学成

分、药理活性及临床应用研究表明, 银杏药用价值最

大的部位是叶, 目前主要集中在银杏叶的开发和利

用上. 目前全球银杏 90%都产自中国, 德国和法国的

制药公司先后从我国购买银杏叶浸膏, 再生产成各

种制剂, 行销世界各地, 银杏制剂是现代科技开发的

植物药中最为成功的案例之一, 在心脑血管疾病临

床用药领域占有重要地位, 目前全球已有 130 多个国

家使用中药银杏制剂, 且其现已成为很多心脑血管

病患者的日常用药. 对近 10 年来国内外对于中药银

杏制剂的活性成分、心血管药理效应及其作用机制的

研究进展系统梳理, 可为进一步提高其研究水平、扩

大临床应用提供一定的实验科学依据.   

1  中药银杏制剂的主要活性成分 

中药银杏制剂的基础研究与临床应用在国际上

越来越受到重视, 因此对其所含化学活性成分的研

究也较为透彻. 其所含化学成分比较复杂, 包括黄酮



郭明等: 中药银杏制剂的心血管药理效应: 机制与展望 
 

544 

类、内酯类、聚戊烯醇类化合物, 此外, 还包含烷基

酚酸类、有机酸、甾类、微量元素等. 银杏黄酮类和

银杏内酯类是银杏制剂主要的活性成分. 银杏黄酮

类化合物主要包括黄酮、双黄酮、儿茶素等及其苷类, 

萜内酯化合物包括二萜内酯和倍半萜内酯等(图 2).  

1.1  银杏黄酮 

银杏黄酮类化合物主要有山奈酚、榭皮素、异鼠

李素、木犀草素、芹菜素、杨梅素及其苷类. 研究表

明, 其心血管药理作用主要涉及抗凝[1]、降压[2]、抗

氧化与清除自由基、改善血液循环[3]等方面.  

1.2  银杏内酯 

银杏内酯类化合物主要包括二萜内酯类和倍半

萜内酯类. 其中二萜内酯类即银杏内酯(ginkgolide)A, 

B ,  C ,  J ,  M,  K 及 L,  倍半萜内酯即白果内酯

(bilobalide). 银杏内酯分子具有独特的十二碳骨架结

构, 嵌有 1 个叔丁基和 6 个五元环, 包括 1 个螺壬烷、 

 

 

图 1  银杏树、叶及果实 

 

图 2  中药银杏制剂主要活性成分的化学结构式 
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1 个四氢呋喃环和 3 个内酯环. 当内酯结构中 R3 为

羟基或羟基数目增多时, 银杏内酯的活性减弱; 而当

R2 为羟基且 R3 为 H 时, 则活性显著增强, 其中以银

杏内酯 B 对血小板活化因子(platelet activating factor, 

PAF)产生的拮抗作用最强, 被称为天然的 PAF 拮抗

剂. 迄今对银杏内酯 B 的药理作用研究最为集中, 银

杏内酯的含量对银杏制剂的整体疗效和内在质量起

关键的作用 [4,5]. 回顾银杏内酯化学结构的发现, 不

得不提到两位著名的药物学家(图 3). Koji Nakanishi

教授于 1967 年首先发现了银杏内酯类化合物的化学

结构, 而哈佛大学的 E. J. Corey 教授领导的研究团队

于 1988 年首次成功实现了银杏内酯 B 的全合成[6], 

为其系统研究做出了巨大贡献. Koji Nakanishi 教授[7]

还于 2005 年专门撰文对银杏内酯研究工作做了系统

的回顾和展望. 银杏内酯的现代研究表明, 其心血管

药理作用主要有抗血小板聚集[8~10]、抗缺血再灌注损   

伤[11]、保护血管内皮细胞[12]、抗炎[13]、抗动脉粥样

硬化[14]及抗心律失常[15]等方面.  

2  中药银杏制剂的心血管药理作用及机制 

近 10 年来中药银杏制剂的研究重点主要是银杏

酮酯. 欧洲将银杏酮酯 EGb761(Ginkgo biloba extract 

30, GBE30)即银杏黄酮不得低于 24%, 银杏内酯不得

低于  6%作为银杏制剂的国际标准制品. 我国自主研

发、具有独立知识产权的类似 EGb761 的新型银杏 

 

 

图 3  银杏内酯化学结构发现及合成史上的两位著名 
药物学家 

制剂—银杏酮酯 GBE50[16], 其银杏总黄酮含量达

44%以上, 银杏内酯达 6%以上, 毒性成分银杏酸含

量控制在 5 μg/g 以下, 临床用于治疗冠心病、心绞痛

和脑动脉硬化、眩晕等心脑血管疾病, 具有较好的临

床效果, 但具体的作用机制尚不明确. 近 10 年来对

中药银杏制剂的基础研究发现, 其心血管药理作用

及机制可能与以下方面相关.  

2.1  抗心肌缺血和保护心肌 

L u 等人 [ 1 7 ]给缺血心肌再灌注大鼠 ( R a t t u s 

norvegicus)灌胃GBE50 15天, 结果发现, GBE50能明

显降低缺血心肌再灌注大鼠的心率、心电图 ST 段抬

高的程度、心肌髓过氧化酶(myeloperoxidase, MPO)

活性和白介素-8(interleukin-8, IL-8)、肿瘤坏死因子

(tumor necrosis factor-, TNF-)及白介素-1(IL-1)

的水平 ,  同时降低其血清乳酸脱氢酶 ( l a c t a t e 

dehydrogenase, LDH)、肌酸激酶(creatine kinase, CK)

及天冬氨酸转氨酶(aspartate transaminase, AST)的含

量, 增强心肌 Na+-K+-ATP 酶、Ca2+-Mg2+-ATP 酶和抗

氧化酶的活性, 结果提示 GBE50 能够通过降低缺血

再灌注大鼠体内的氧化应激水平, 增加免疫力及抗

氧化能力从而起到抗心肌缺血、保护心肌受损的作用. 

蒋琦和谢咪雪[18]研究显示, 用 GBE50 灌流大鼠离体 

缺血心脏, 与对照组相比, 左室收缩压、左室功能、 

左心室内压最大变化率和冠脉流量的百分恢复率均

显著增加; 冠脉流出液中超氧化物歧化酶(superoxide 

dismutase, SOD)含量百分率明显增加, 而 LDH 含量

百分率明显减少, 从而减轻氧自由基对心肌的损伤. 

魏云等人[19]研究显示, 银杏提取物(extract of Ginkgo 

biloba, EGb)可明显减少结扎左冠状动脉前降支的家

犬(Canis lupus familiaris)心肌梗死的范围, 明显降低

心肌梗死后乳酸脱氢酶和磷酸肌酸激酶活性, 抑制

垂体后叶素所致的大鼠心肌缺血心电图 ST 段升高, 

可不同程度地降低家兔(Leporidae)全血黏度及血浆

黏度. 结果提示EGb能显著地保护缺血损伤心肌, 其

机制可能与缩小急性心肌梗死范围及减轻梗死程度、

缓解急性心肌缺血、明显改善血液流变性指标有关. 

Schneider 等人[20]研究发现, EGb761 能明显改善糖尿

病心肌病大鼠心肌缺血再灌注后心肌细胞的亚显微

结构, 并改善铜锌超氧化物歧化酶(CuZnSOD)、锰超

氧化物歧化酶 ( Mn S O D )、诱导型一氧化氮合酶

(inducible nitric oxide synthase, iNOS)等抗氧化酶的 
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表达. 谢咪雪等人[21]在离体大鼠心肌缺血再灌注模

型上观察银杏酮酯(GBE50)对大鼠离体心肌缺血再

灌注损伤的血流动力学的影响 . 通过建立改良的

Langendorff 离体大鼠心脏灌注模型(平衡灌注 30 min, 

缺血 30 min, 再恢复常速灌注 40 min)造成心肌缺血

再灌注损伤. 用 3 组不同浓度的银杏酮酯(12.5, 25,  

50 mg/L)进行灌流, 观察停灌前、再灌 5 min、再灌

10 min、再灌 20 min、再灌 40 min 时的心率(heart rate, 

HR)、左心室收缩峰压平均值(mean left ventricular 

systolic pressure, mLVSP)、左心室等容收缩和舒张期

压力平均值(±dp/dtmax)的变化及冠脉流量、冠脉流出

液 SOD 和 LDH 的变化. 结果显示, 用银杏酮酯灌流

缺血心脏后, 与模型组比较, mLVSP 和 dp/dtmax 分别

增加, 平均冠脉流量增加, 冠脉流出液中 LDH 含量

明显减少, SOD 含量显著升高. 该研究提示, 银杏酮

酯对离体的缺血再灌注损伤心脏有保护作用, 其作

用可能与抗氧化机制有关. 刘爱华等人[22]研究发现, 

100 mg/L GBE50 可减少正常豚鼠(Cavia porcellus)心

室肌细胞 IK, 在模拟缺血条件下豚鼠心室肌细胞 IK

受到明显的抑制, GBE50可明显逆转缺血所致 IK的抑

制效应, 这可能是 GBE50 产生心肌保护作用的重要

机制之一. Qiao 等人[23]研究发现, GBE50(400 mg/kg)

可明显抑制由缺血再灌注损伤诱导的大鼠心肌组织

促心肌凋亡相关蛋白(Bax, cyt-c 和 caspase-3)的升高, 

起到抗心肌凋亡、保护心肌的效应.  

2.2  抗心律失常 

研究表明, GBE50 的抗心律失常机制主要与其

对钙、钾离子通道的阻滞作用密切相关的. 有研究发

现, 银杏酮酯可降低右心房自律性, 降低心房收缩力, 

延长左心房功能不应期, 降低左心房的静息后增强

效应的作用, 且作用呈一定剂量依赖性[24]. 王星禹等

人[25]研究发现, GBE50 可以抑制哇巴因和高钙诱发

豚 鼠 右 心 室 乳 头 肌 延 迟 后 除 极 (delayed after- 

depolarization, DAD)和触发活动 (triggered activity, 

TA), 这种作用可能与通过抑制细胞 Ca2+离子通道或

抑制 Ca2+离子从肌浆网中释放出来而减轻细胞内钙

超载有关, 由此可以推断, 银杏酮酯可能是通过对

DAD 和 TA 的这种抑制作用产生抗心律失常的效应. 

包怡敏等人 [26]采用大鼠离体心脏缺血再灌注模型 , 

观察 GBE50 对模型心律失常、心肌组织与冠脉流出

液 SOD 活性、丙二醛(malondialdehyde, MDA)含量以

及心肌组织 LDH 含量的影响, 研究发现, GBE50 能

够降低心室颤动的发生率, 部分缩短心室颤动的持

续时间 . GBE50 用药组心肌组织和冠脉流出液中

SOD 活性明显增高, 而心肌 MDA 和 LDH 含量显著

降低, 推测 GBE50 明显减少缺血再灌注引起的心律

失常及减轻心肌损伤的作用机制可能与抑制氧化应

激、减少自由基生成有关. Zhao 等人[27]采用全细胞膜

片钳技术, 观察GBE对hERG-HEK293重组细胞系的

人类 ether-a-go-go 相关基因 (human ether-a-go-go 

related gene, hERG)编码的钾离子通道的作用, 研究

发现, 低浓度的 GBE(0.005 mg/mL)能够增加 hERG

的电流, 但较高浓度的 GBE(0.05~0.25 mg/mL)却降

低 hERG 的电流. GBE 能够加速 hERG 通道的激活而

不改变其失活曲线, 且能够缩短动作电位时程, 阻滞

L 型钙通道电流, 降低豚鼠心室肌细胞钙离子浓度. 

该结果提示 GBE 能够预防缺血心肌心律失常发生的

机制可能与阻滞钾离子通道与 L 型钙通道相关.  

2.3  抑制心室重构 

心室重构是由于心肌细胞、非心肌细胞及细胞外

基质在基因表达改变的基础上所发生的变化, 使心

脏的结构、代谢和功能经历的模式重塑的过程, 是导

致心力衰竭的重要原因. 研究表明, 银杏酮酯对心室

重构具有明显的抑制作用. 李梅等人[28]将银杏酮酯

作用于腹主动脉不完全结扎所致的心室重构大鼠模

型, 研究发现, 100 mg/kg 银杏酮酯可使左心室指数、

全心指数明显降低, 并能降低等容舒张期室内压下

降的最大速率, 该指标为衡量左心室舒张期顺应性

和心肌僵硬度的重要指标之一, 在一定的程度上可

以改善压力超负荷大鼠的心室重构 . 姜华等人 [29]   

研究发现, GBE50可能通过抑制脂多糖激活的心肌细

胞核转录因子B(nuclear factor-B, NF-B)活化, 进

而减弱Toll样受体 4(Toll-like receptor-4, TLR-4)-(NF- 

κB)信号从而抑制心肌肾素血管紧张素系统 (renin 

angiotensin system, RAS)的激活 , 并明显降低血管 

紧张素原(angiotensinogen, ATG)、血管紧张素Ⅱ1 型

受体 (angiotensin Ⅱ  type 1 receptor, AT1R) 的表   

达 , 抑制型肌球蛋白重链 (-myosin heavy chain, 

-MHC)的表达和细胞蛋白含量的增加, 改善心肌细

胞肥大.  
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2.4  抗动脉粥样硬化 

血管内皮功能的损伤可导致动脉粥样硬化, 亦

是其发生和加重的重要基础. 缺氧能够使血管内皮

细胞产生大量的细胞活性氧(reactive oxygen species, 

ROS), 同时诱导其凋亡, 引起血管内皮功能障碍. 人

脐静脉内皮细胞缺氧前 4 h 给予 GBE50 干预后发现, 

GBE50(25 μg/mL)可显著降低细胞早期及晚期凋亡率

及内皮素(endothelin-1, ET-1)mRNA 水平, 部分降低

因缺氧导致的 ROS 水平及内皮型一氧化氮合成酶

(eNOS)蛋白表达的增高[30]. Tsai 等人[31]研究发现, 血

红素加氧酶(haem oxygenase-1, HO-1)对 EGb761 抗动

脉粥样硬化作用的发挥具有重要作用, 通过对胆固

醇的抑制吸收、增加排泄而降低泡沫细胞中的脂质聚

集, EGb761 增加胆固醇排泄的作用是通过下调 A 类

清道夫受体(scavenger receptor-A, SR-A)的表达, 同

时上调 ATP 结合盒转运蛋白 A1 的表达实现的. Chen

等人 [ 3 2 ]研究发现 ,  E G b 7 6 1 通过激活转录因子

NF2(Nrf2)途径增强 HO-1 的表达进而抑制细胞因子

导致的内皮细胞黏附, 从而起到抗动脉粥样硬化和

保护血管内皮的作用 .  血管平滑肌细胞 (vascular 

smooth muscle cell, VSMC)增殖是动脉粥样硬化形成

的重要原因[33]. 胡涛等人[34]研究发现, EGB 能阻断活

性氧对VSMC的促增殖作用, 并具有剂量依赖性, 与

EGB 的抗氧化活性和抗自由基活性密切相关, 可能

通过增强抗氧化酶的活性, 调节细胞内 ROS 水平, 

维持细胞内氧化还原平衡状态, 进而改变对氧化还

原敏感的增殖性和抑制性信号蛋白酶及转录因子活

性之间的平衡, 抑制 VSMC 增殖. Lim 等人[35]按 100

和 200 mg/kg EGb761 饲喂肥胖的胰岛素抵抗的大鼠

模型 6 周, 发现 EGb761 干预组能显著降低模型大鼠

血管平滑肌的增殖和迁移, 并能有效改善机体糖代

谢及循环中脂联素水平, 抑制动脉粥样硬化的发展. 

Jiao 等人[36]研究发现, GBE 能够抑制诸如 IL-1和
TNF-等促炎因子的分泌, 而上调抗炎因子的表达起

到抗炎、抗动脉粥样硬化的作用. Rodriguez 等人[37]

研究给冠脉搭桥术后的患者服用 EGb761 2 个月后, 

抑制了动脉微血栓的形成, 同时上调 SOD, 降低氧

化低密度脂蛋白(ox-low density lipoprotein, ox-LDL)

与低密度脂蛋白(LDL)比值(ox-LDL/LDL), 增加了血

管扩张物质 cAMP和 cGMP的浓度, 从而达到预防动

脉粥样硬化的作用. 缝隙连接蛋白-43(Cx-43)在动脉 

粥样硬化的形成过程中扮演的重要角色, 目前已成

为动脉粥样硬化干预的重要靶点之一 . 研究表明 , 

EGb761 能够明显降低高脂饲料致兔动脉粥样模型血

清总胆固醇、甘油三酯及低密度脂蛋白胆固醇水平, 

降低动脉粥样硬化斑块的面积, 下调 Cx-43 蛋白的表

达, 该研究提示 Cx-43 可能是 EGb761 抗动脉粥样硬

化的作用靶点之一[38].  

2.5  降低血压 

Mansour 等人[39]研究发现, EGb761 通过抑制血

管紧张素转化酶的活性, 降低对去甲肾上腺素血管

收缩的敏感性, 改善内皮功能, 达到降低血压的目的. 

Kubota 等人[40]研究发现, GBE 通过一氧化氮的合成

和释放增加细胞内皮细胞 Ca2+产生扩血管作用, 从

而达到降压的作用.  

2.6  其他 

如何防治某些药物带来的心脏毒性作用越来越

得到国内外学者的重视. 阿霉素是一种临床应用广

泛的蒽环类抗肿瘤药, 对很多肿瘤均有较好的疗效, 

但其具有严重的心脏毒性, 可导致心力衰竭, 这在很

大程度上限制了阿霉素大剂量的长期应用, 影响其

疗效. 临床研究表明, EGb761 能够明显降低化疗后

心电图及心肌酶谱异常的发生率, 降低化疗后左心

室舒张末期内径、左心室收缩末期内径、舒张早期与

晚期充盈速度比值及短轴缩短率, 显示了较好的保

护心功能的临床效果[41]. 实验研究表明, 在静脉注射

阿霉素(20 mg/kg)的前 10天及后 5天连续给大鼠灌胃

EGb761(100 mg/kg)可显著降低模型大鼠血清心肌酶

谱的异常, 降低丙二醛、TNF-、内皮素-1 及亚硝酸

盐/硝酸盐的水平, 抑制心肌组织间质水肿和炎性渗

出的发生, 对阿霉素致心力衰竭的心脏毒性具有较

好的抑制作用[42]. 有研究表明, EGb761 的这种抗大

鼠阿霉素性心力衰竭作用的机制可能与增强了促能

量代谢正平衡的 ghrelin 多肽的表达与生成有关[43].   

3  展望 

2013 年 8 月发布的《中国心血管病报告 2012》[44]

指出, 我国心血管病患病及死亡人数呈快速增长态

势, 据估计, 每年约有 350 万人死于心血管病, 占总

死亡原因的 41%. 虽然介入心脏病学发展迅猛，但药
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物疗法始终是治疗心血管疾病的基石. 从植物药中

寻求更加安全、有效的心血管治疗药物成为国内外的

研究热点之一. 由上可知, 中药银杏制剂具有多方面

的心血管药理效应, 在对心血管疾病的治疗中具有

多途径、多靶点的作用特点, 可根据其不同的药理特

点分别应用于多种心血管疾病的预防和治疗中, 具

有较好的临床应用价值和前景.  

虽然目前对中药银杏制剂的心血管效应研究愈

加深入, 但仍然存在以下一些问题有待进一步探索. 

(ⅰ) 其临床有效性尚缺乏大型的随机对照双盲试验

的验证. 未来应该严格按照循证医学的规则, 进行多

中心、大样本、随机、双盲、安慰剂对照的临床试验, 

为其临床应用提供科学化的高级别循证医学证据 , 

同时需要重视对其上市后疗效再评价的临床研究 ; 

(ⅱ) 加强对其心血管药理效应的作用机制及信号通

路研究. 如前所述, 虽然近年来围绕银杏酮酯的心血

管药理研究较多, 但多数仅是围绕对部分因子的干

预作用, 较少涉及具体的信号通路及明确作用靶点

方面, 且研究质量有待提高; (ⅲ) 重视对中药银杏制

剂的毒理学研究. “是药三分毒”, 一个成熟的药物应

该有其明确的毒副作用及预防方法, 这也是目前大

多数中成药制剂的缺陷所在. 银杏制剂所导致的肝

毒性、消化道及肾脏不良反应主要与其所含的银杏酸

(ginkgolic acid, GA)含量有关, 因此国外严格限定银

杏制剂中 GA水平必须控制在 5 μg/g 以下, 我国 2010

年版药典也限定银杏制剂中 GA 应在 10 μg/g 以下. 

国际市场中的“强力梯保宁片(Tebonin® forte)”及“金

纳多(Ginaton®)”中 GA 含量均小于等于 5 μg/g, 但国

内银杏制剂的质量参差不齐, 研究表明, 国内大多数

银杏制剂的 GA 含量多在 15~34 μg/g, 加强质量控制

及安全用药相关研究不容忽视 [45]; 另一方面, 随着

银杏制剂国内外使用人群的不断扩大, 还应该加强

其与西药, 特别是与如阿司匹林、华法林、他汀类等

临床常用的治疗心脑血管疾病的药物联用后的相互

作用效应, 是协同“增效”、“减毒”抑或其他? 国内已

有初步探索结果[46], 未来有待进一步明确; (ⅳ) 目前

的研究大多着眼于对银杏制剂的主要活性成分银杏

黄酮及内酯的研究, 而对含量较低的银杏提取物的

其他活性成分如烷基酚酸类、有机酸、甾类、微量元

素分析较少, 有学者曾提出“效阈浓度下中药多成分

的生物效应模式”[47]的概念, 即中药（或复方）产生

临床疗效可能与其进入体内的多种低或极低浓度的

有效成分共同作用密切相关，这一概念可能对其进一

步研究有一定的启发; (ⅴ) 提高中药银杏制剂的新

剂型研究水平, 目前银杏酮酯已有滴丸制剂, 临床初

步研究[48]表明, 其对冠心病心绞痛有较好的治疗作

用, 未来应加强对银杏酮酯滴丸类制剂的质量控制

及临床疗效评价研究; (ⅵ) 应加强中药银杏制剂的

新药研发及专利保护水平. 欧洲和中国是银杏叶制

剂研发和专利申请的最重要地区, 欧洲申请人起步

最早, 发展平稳, 专利的质量最高, 中国申请人起步

虽晚但发展迅速, 已具备一定的研发实力但专利质

量有待提高[49]. 应充分吸收和借鉴他人的专利技术

和研发水平, 切实提高中药银杏制剂的研发和专利

水平, 为降低全球心血管疾病的发生率与死亡率做

出贡献.  
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Ginkgo is one of the traditional Chinese medicine (TCM) herbs for activating blood circulation and ginkgo 
preparation is one of the most successful cases of botanical drugs developed by modern science and technology. 
Ginkgo biloba extract, which mainly contains ginkgo flavonis and ginkgolides, is popular in the research field, has a 
wide range of cardiovascular pharmacological effects for prevention and treatment of a variety of cardiovascular 
diseases. In this paper, we review the main active ingredients, the cardiovascular pharmacological effects and their 
mechanisms of ginkgo preparations. 
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