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银杏叶提取物对中枢神经系统保护作用研究进展
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%%%%%%%%银杏叶 Folium%Ginkgo为银杏（Ginkgo%biloba%L）的干燥
叶，入药始于明代。 银杏叶中含有黄酮类、萜内醋类以及少量
的多酚类、生物碱、长链醇、酮类及微量元素等化学成分[1]。 银
杏内酯含量的多少是评价银杏叶提取物（EGb761）质量的关
键[2]。 EGb761能改善脑血液循环紊乱状态（如动脉血流不足
引起的痴呆），并被用作拮抗各种失调的药物，广泛用于治疗
神经紊乱如阿尔茨海默氏病及各种常见的老年性疾病如眩
晕、抑郁、短时期的记忆减退、听力下降、注意力不集中和失
眠等。 本文对近年来 EGb761对中枢神经系统的保护作用综
述如下：
1%%%%改善神经调节作用

饮食中添加 EGb761， 通过高密度寡核苷酸的排列来说
明鼠海马回和皮质的转录活性，结果海马回和皮质的基因表
达在三维折叠上发生改变。在皮质，编码乙溴醋胺酪氨酸 /苏
氨酸磷酯酶和微管的 mRNAs明显增加； 与大脑功能相关的
化学物质， 如氨基 -3-羟基 -5-甲基 -4-异唑丙酸(AMPA)、
Ca2+和氯化物通道、催乳素(Prolactin，PRL)和生长激素(GH)
都出现上调现象。 在海马回，仅甲状腺载运蛋白的 mRNA上
调。 表明 EGb761有显著的调节神经作用[3]。 给鼠饲喂 茁-淀
粉样蛋白(茁-amyloid，Aβ)造成记忆缺损模型，大脑皮质和海
马回乙酰胆碱转移酶 (AChE)%活性和生长激素释放抑制激素
水平下降[4]，褪黑激素不能逆转这种变化，而银杏叶提取物能
部分恢复海马回记忆和乙酰胆碱酶活性，但不能恢复生长激
素释放抑制激素水平。 可见银杏叶提取物通过影响胆碱能系
统来保护大脑免受 Aβ的损伤。
2%%%%保护中枢神经系统局灶性脑缺血的作用

鼠饲喂 EGb761： 低剂量组 50mg/（kg%·d）， 高剂量组
100mg/（kg%·d），7d后硅包埋于颈内动脉造成可逆性大脑中
动脉梗死模型，24h内观察其梗死体积。 结果表明 EGb761能
缩小卒中梗死体积及大脑半球梗死百分比值，且呈剂量依赖
性，但较高剂量的 EGb761有潜在的增加 ICH的危险[5]。沙鼠
前脑瞬间缺血 5min后，用 EGb761连续灌注 7d，结果发现在
海马趾 Cal神经元细胞、 色素氧化酶 COX%III%mRNA水平明
显下降，EGb761[（25、50和 100mg/（kg%·d）]能保护鼠免受缺
血诱导的 Cal神经细胞的死亡和 COX%III%mRNA减少的影响
[6]。 可见，EGb761具抗缺血诱导的神经细胞死亡和降低线粒
体基因表达的作用。
3%%%%增强识别功能

EGb761急性处理及慢性处理均能促进鼠的嗅觉识别功
能，且识别持续的时间延长，具有改善幼、老龄鼠嗅觉短期记
忆的功效[7]。 EGb761(3mg/mL)能使雏鸡的长期记忆得以改
善；但同剂量的 EGb761对强训练雏鸡的长期记忆有削弱作
用，表明训练后饲喂 EGb761可增强仅有短期记忆能力的鸡

的长期记忆功能， 而对有正常记忆的鸡则起负作用 [8]。
EGb761能对抗东莨菪碱所致的鼠消极逃避反应能力下降，
可增加鼠的迁移时间和拒绝迁移反应， 且呈剂量依赖性，能
提高认知能力，减弱乙酰胆碱酯酶特有的活性。 可以看出银
杏叶提取物具抗胆碱酯酶和抗痴呆的作用，在临床上可作治
疗痴呆的良药[9]。
4%%%%改善视觉障碍

眼睛在进行正常生理活动过程中，要不断地克服波动的
眼内压(IOP)的阻力，来调整视神经的血流速度。EGb761能改
善中枢和周围血液流量，使血管痉挛复位，降低血液黏度，抑
制 PAF活性，减少细胞凋亡，阻止兴奋性中毒[10]，而且它不影
响 IOP，有利于青光眼的治疗[11]。 EGb761对亚硒酸盐诱导的
鼠白内障模型有极好的抗氧化作用，可清除活性氧和氮自由
基，抑制蛋白质的氧化修饰作用，保护正常细胞免受阿脲和
光介导的胁迫及核 DNA单链突变[12]，并能阻止化学诱导的
细胞凋亡。 EGb761的抗氧化、抗菌、抗细胞凋亡和保护细胞
的作用赋予了它独特的抗白内障的功效，值得进一步研究。
5%%%%抑制细胞凋亡

过氧化氢和硫酸亚铁可诱导鼠小脑粒细胞发生细胞凋
亡，使细胞膜流动性下降，膜蛋白质的构象改变。 用 EGb761
预处理粒细胞能有效地使过氧化氢和硫酸亚铁诱导的氧化
作用减弱，保护小脑粒细胞，从而避免细胞凋亡[13]。 用 A茁处
理细胞会诱发自由基的生成、 葡萄糖摄入和细胞凋亡，
EGb761可抑制 A茁诱导的细胞调亡，但不能解除 A茁造成的
神经毒性，且呈剂量依赖性[14]。 EGb761通过阻止 A茁诱发的
可溶性、可扩散性毒害神经的配基，提示 EGb761具有抑制细
胞凋亡的作用。
6%%%%调节胞内 Ca2+信号

EGb761可抑制磷酸核苷二酯酶（PDE4）活性，引起内皮
细胞胞内 Ca2+水平改变。通过在培养的人脐静脉内皮细胞内
测试静止 Ca2+和主动脉诱导 Ca2+水平上调的变化来检测
EGb761的活性， 结果表明 EGb761可增加细胞内 cAMP与
双丁酰环磷腺苷(db-cAMP)的作用，EGb761主要通过抑制内
源 Ca2+库中 Ca2+的释放。 EGb761可增加肝的鲜重、磷脂浓
度和细胞色素 P-450（CYP）含量，增强肝脏谷胱甘肽 S-转移
酶的活性， 并能诱导肝脏 CYP2B1/2、CYP3Al 和 CYP3A2%
mRNA水平， 表明 EGb761具有通过增强细胞色素 P-450表
达来阻止 Ca2+通道阻滞剂的作用[15]。 EGb761可促进主动脉
内皮细胞 Ca2+的水平[16]。
7%%%%抗氧化作用

银杏最重要的功效在于能重新恢复被自由基破坏的细
胞膜， 银杏的功能类似于人体内部最强大的抗氧化物 -超氧
化歧化酶(SOD)，其所含的抗氧化物杨梅黄酮，能抑制自由基
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对细胞的损害。 EGb761在清除自由基方面的效率比维生素
E 还要高， 能防止高脂肪的细胞膜被氧化。 EGb761
(100mg/kg)能抑制博来霉素(180mg/kg)对鼠的损伤，降低博
来霉素所致血清升高的 琢-肿瘤坏死因子(TNF)水平、肺匀浆
脂质过氧化物水平和胶原蛋白含量，其生化和药理参数明显
得以改善，EGb761能有效地阻止博来霉素诱导的肺纤维化
[17]。 NO供体硝普钠能引起海马回细胞活性氧(ROS)堆积，导
致细胞大量死亡，EGb761能有效地阻止硝普钠激活的蛋白
激酶 C(PKC)活性[18]。 由此可见，饮食摄入银杏叶提取物有利
于防止大脑正常衰老。
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%%%%%%%%格列齐特为第 2代磺酰脲类口服降血糖药物，主要作用
于胰岛 茁细胞，能显著地使血糖正常化,恢复胰岛素生理性
的分泌模式，并通过对胰岛敏感组织的作用，解决胰岛素抵
抗的问题,它具有降低血糖及改善凝血功能的双重作用，可改
善糖尿病的代谢及改善或延缓糖尿病血管并发症的发生,且
不良反应少[1]，被广泛应用于临床。缓释剂型是格列齐特的一
种新剂型，本品采用独特的缓释技术，利用高黏度高分子材
料羟丙甲纤维素系列控释材料制备亲水性骨架片，吸水膨胀
形成凝胶。 通过加入不同黏度的羟丙甲纤维素用量，调节药
物释放速度，使格列齐特在体内缓慢释放，维持有效血药浓
度，从而减少了用药的次数，同时又可降低毒副作用，其具有
用药剂量低、生物利用度高、日服 1次、依从性高等优点。
1%%%%临床疗效研究

胰岛素抵抗(IR)和胰岛 茁细胞分泌功能衰竭是 2型糖尿
病(T2DM)发病的主要原因，而长期的高血糖又加重原有的
胰岛素抵抗及进一步恶化 茁细胞功能。格列齐特是第二代磺

脲类药物也是目前最常见的口服降糖药，其主要的作用是刺
激 茁细胞的胰岛素分泌， 格列齐特缓释片可以提高疗效、减
少药物副作用、增强患者依从性，是降糖药的发展方向。 目前
临床对格列齐特缓释片的疗效和安全性已有初步研究。 格列
齐特缓释片临床试验协作组和顾明君等 [2，3] 采用多中心、随
机、双盲、双模拟、平行对照试验，对深圳中联制药有限公司
研制的格列齐特缓释片进行了为期 12周的有效性及安全性
观察，结果表明格列齐特缓释片和普通片 2组药物均能有效
降低患者空腹血糖(FBG)、餐后 2h血糖(2hBG)和糖化血红蛋
白(HbA1c)，2组临床疗效差别无统计学意义。 研究表明磺脲
类药物对胰岛 茁细胞的刺激效应不仅取决于尚存的 茁细胞
和药物剂量，在一定程度上还受血糖浓度的影响。 磺脲类药
物在一定浓度范围内，不同的血糖水平其刺激胰岛素分泌的
强度可有差别。 现有的资料显示格列齐特缓释剂在药理剂量
时，每日口服 1次维持 24h较低的血药浓度，由于它们刺激
胰岛素的分泌，部分还与进餐引起的血糖升高有关，因而可
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