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银杏 ＧｉｎｋｇｏｂｉｌｏｂａＬ．属裸子植物银杏门唯一现存
物种，被誉为植物界的“活化石”，原产于我国，现广泛种

植于全世界。银杏始载于《神农本草经》，但对银杏（白

果）、银杏叶药用价值的记载始于宋代。元代医家李杲在

《食物本草》中最早记载了银杏的毒性和解毒方法，“小

儿食之，发惊，多食，立死”“连饮冷白酒几盏，吐出则

生”。后世历代医家多认为银杏有毒或小毒犤１犦。现代的植

物化学研究已从银杏叶中发现１６０多种化合物，主要为银
杏黄酮类、银杏内酯类和银杏酚酸（ＧＡ）类成分犤２－３犦。近年

来的研究显示，银杏叶中药制剂对冠心病、心绞痛、大脑

退行性病变及心血管疾病引起的脑功能障碍、老年痴呆

等疗效确切，银杏黄酮类和银杏内酯类是其临床疗效的

物质基础。其中，ＧＡ类成分一直被认为是引起临床不良
反应的主要物质，有致敏性和致突变毒性，故 ＧＡ类的
限量是评价银杏叶制剂质量的指标之一，但同时ＧＡ类
成分也具有抗菌、抗炎、抗肿瘤等生物活性犤４犦。现就近年

来对 ＧＡ的研究进行综述，为其全面、合理地开发和利
用提供参考，也提醒审慎思考银杏制剂临床使用中出现

不良事件的原因。

１ 毒性

１．１ 致敏、致突变毒性

１９９８年，ＨＡＵＳＥＮ犤５犦研究了银杏酸类对豚鼠的过敏
反应，结果表明，纯酚酸物质可引起过敏，但银杏叶提取

物未引起豚鼠过敏。ＢＥＲＧ等犤６犦对雄性中国仓鼠肺成纤

维细胞的黄嘌呤磷酸核糖转移酶（ＨＰＲＴ）的分析结果显
示，３个主要的ＧＡ（１３∶０，１５∶１，１７∶１）无诱变的致突变
性效力。

１．２ 肝毒性

ＬＩＵ等犤７犦通过大鼠原代肝细胞和 ＨｅｐＧ２细胞系模
型研究Ⅰ相代谢酶对ＧＡ（１５∶１）毒性的影响，结果发现
ＧＡ（１５∶１）对被ＣＹＰ１Ａ和ＣＹＰ３Ａ代谢后的代谢产物具
有更强的细胞毒性。ＪＩＡＮＧ等犤８犦以代谢组学方法结合生

化测定研究，结果表明，ＧＡ（１５∶１）可影响模型小鼠
肝脏的氧化应激和嘌呤代谢水平，且具有剂量依赖性。

ＹＡＯ等犤９犦的研究结果显示，参与ＧＡ（１７∶１）的药物代谢
酶为ＣＹＰ１Ａ２，ＣＹＰ３Ａ４，ＵＧＴ１Ａ６，ＵＧＴ１Ａ９，ＵＧＴ２Ｂ１５；从

银杏提取物中银杏酚酸类物质的毒性和药理活性研究进展

李 颜，郭 澄△

（上海市第六人民医院药剂科，上海 ２００２３３）
摘要：目的 进一步研究和开发银杏酚酸类物质。方法 查阅相关文献，对银杏提取物中酚酸类物质的毒性及药理活性进行分析及综合评价。

结果 银杏提取物中酚酸类物质对模型动物具有一定的致敏作用及肝毒性。体外实验表明，其还具有一定的抗肿瘤、抗炎杀菌、神经保

护、抗寄生虫、抗氧化等药理活性。结论 现有银杏提取物中酚酸类物质的毒性和药理活性研究多为体外实验，全面、合理地开发和利

用银杏酚酸类物质还需进一步的体内实验和临床研究。
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ＭＭＴ实验结果看，ＧＡ（１７∶１）对 ＨｅｐＧ２细胞的毒性作
用呈时间和浓度依赖性，但对原代肝细胞的毒性低于

ＨｅｐＧ２细胞，同时也表明 ＣＹＰ１Ａ－和 ＣＹＰ３Ａ介导的代
谢增加了ＧＡ（１７∶１）的毒性。
１．３ 其他

德国学者分别在 ２００１年和 ２００２年研究了银杏提
取物的神经毒性作用，结果显示，ＧＡ浓度依赖性地诱导
鸡胚胎体外培养的神经细胞死亡，表现为染色质浓缩、

核缩和蛋白质合成抑制剂放线菌酮损失减少，提示细胞

死亡，可能的原因是激活蛋白磷酸酶 ｔｙｐｅ－２Ｃ犤１０－１１犦。
ＨＥＣＫＥＲ等犤１２犦研究了 ＧＡ对人角质形成细胞系 ＨａＣａＴ
和恒河猴肾小管上皮细胞系 ＬＬＣ－ＭＫ２的影响，结果
显示，ＧＡ可能抑制溶酶体酶的形成，诱导乳酸脱氢酶的
释放，从而引起 ＨａＣａＴ细胞凋亡。ＢＥＲＧ等犤６犦采用雄性

中国仓鼠肺成纤维细胞（Ｖ７９）评价 ３个主要 ＧＡ成分
（１３∶０，１５∶１，１７∶１）的细胞毒性，结果显示，２４ｈ内在
高于 ５０ｍｍｏｌ／Ｌ浓度条件下孵化时，细胞毒性与浓度
呈依赖关系。ＹＡＯ等犤１３犦研究了 ＧＡ（１５∶１）对 ＭＤＣＫ细
胞的致坏死作用及可能的机制，发现 ＧＡ（１５∶１）诱导细
胞周期停滞在 Ｇ０／Ｇ１和 Ｇ２／Ｍ期，影响 ＤＮＡ合成和细
胞有丝分裂，最终诱发肾毒性。ＲＹＣＫＥＷＡＥＲＴ等犤１４犦通

过体外实验和计算方法对ＧＡ的毒性机制进行研究，结
果显示，ＧＡ能调节 ＳＩＲＴ活性，其特异性抑制谱和细胞
毒与非特异性抑制剂（ＳＩＲＴ１和 ＳＩＲＴ２）相当，且不同于
ＳＩＲＴ１特异性抑制剂 ＥＸ－５２７，非特异性 ＳＩＲＴ抑制被
认为是其体外细胞毒性的新机制。

２ 药理活性

２．１ 抗肿瘤

不同学者对ＧＡ在抑制肿瘤方面进行了体外研究，
包括肺癌、结肠癌、肝癌、胃癌和肾癌。研究结果发现，

ＧＡ可通过调节不同的信号通路影响肿瘤细胞的增殖、
侵袭和迁移。

上皮间质转化（ＥＭＴ）是肿瘤细胞转移的关键环节。
ＢＡＥＫ等犤１５犦研究发现，ＧＡ（１５∶１）可抑制 Ａ５４９和Ｈ１２９９
肺癌细胞的增殖、侵袭和迁移。其抑制了ＥＭＴ相关基因
犤牵连蛋白、波形蛋白、Ｎ－钙黏蛋白牗Ｎ－ｃａｄｈｅｒｉｎ牘，基
质金属蛋白酶牗ＭＭＰ牘－９，ＭＭＰ－２，Ｔｗｉｓｔ，Ｓｎａｉｌ犦的表
达，并抑制了转化生长因子 －β牗ＴＧＦ－β牘诱导的 ＥＭＴ，
但不影响 Ａ５４９和 Ｈ１２９９细胞中各种上皮标记蛋白
（Ｏｃｃｌｕｄｉｎ和 Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ）的表达。这些研究表明，ＧＡ
（１５∶１）通过抑制 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路来抑制肺
癌的侵袭和迁移，并为控制肿瘤细胞的转移、扩散提供

潜在的治疗性化合物来源。信号转导和转录激活因子３
（ＳＴＡＴ３）是致癌转录因子，可调节涉及多种血液恶性肿
瘤包括多发性骨髓的进展。ＢＡＥＫ等犤１６犦的研究显示，ＧＡ

（１７∶１）表现出减弱 ＳＴＡＴ３激活的作用，表明其在癌症
中有潜在的治疗作用。ＱＩＡＯ等犤１７犦的研究结果表明，ＧＡ
可减少ＳＷ４８０结肠癌细胞增殖，并抑制迁移，且呈浓度
依赖性。进一步研究发现，ＧＡ通过诱导腺苷酸激活蛋白
激酶牗ＡＭＰＫ牘激活和抑制侵袭相关蛋白的表达来实现。
ＬＩＵ等犤１８犦研究发现，ＧＡ对结肠癌细胞的增殖、迁徙和入
侵有抑制作用，ＧＡ可引起肿瘤细胞Ｇ０／Ｇ１期阻滞并引发
内源性细胞凋亡和 ＲＯＳ调节的自噬，认为 ＧＡ可作为
治疗结肠癌的潜在药物。ＬＩ等犤１９犦的研究结果显示，ＧＡ
可抑制侵袭相关分子（ＭＭＰ－２和 ＭＭＰ－９）的表达，同
时抑制ＨｅｐＧ２细胞ＥＭＴ，进一步深入研究发现，其作用
机制为下调 ＨＧＦ／ｃ－Ｍｅｔ信号通路。ＬＯＲＥＮＴＥ等犤２０犦的

研究结果显示，ＧＡ作为一种 ＳＵＭＯ蛋白修饰抑制剂，
通过增加 ＴＲＩＢ３的表达和减少 ＳＵＭＯ１复合物的形成
诱导自噬介导的肿瘤细胞死亡，从而达到抑制肿瘤细胞

的作用。ＬＩＡＮＧ等犤２１犦研究发现，ＧＡ可通过诱导细胞凋
亡和抑制活性氧簇牗ＲＯＳ牘调控的ＳＴＡＴ３／ＪＡＫ２信号转导
抑制胃癌细胞的生长。ＺＨＵ等犤２２犦研究发现，在体内外ＧＡ
均可通过影响肾细胞癌 牗ＲＣＣ牘细胞（７８６－Ｏ和
Ａ４９８）Ｇ１期阻滞其活性和增殖。ＧＡ还可减少ＲＣＣ细胞
的侵袭和迁移。表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）是 ＧＡ的重
要靶蛋白，ＧＡ可显著抑制肾癌的ＥＧＦＲ的信号传导，从
而发挥其抗肾癌的作用。

２．２ 抗炎杀菌

肠出血性大肠杆菌（ＥＨＥＣ）感染是世界性难题，目
前尚无有效治疗方法。生物膜的形成与ＥＨＥＣ感染密切
相关，也是抗药性的机制。ＬＥＥ等犤２３犦研究发现，５μｇ／ｍＬ的
ＧＡ（１５∶１，１７∶１）及 １００μｇ／ｍＬ的银杏叶提取物在聚
苯乙烯和玻璃表面，以及尼龙膜上均能抑制ＥＨＥＣ生物
膜的形成；转录分析结果表明，ＧＡ（１５∶１）抑制了ＥＨＥＣ
中的 ｃｕｒｌｉ基因和 ｐｒｏｈａｇｅ基因表达；此外，还发现 ＧＡ
和银杏叶提取物可抑制 ３种金黄色葡萄球菌菌株生物
膜的形成。该研究结果表明，植物次生代谢产物 ＧＡ是
生物膜抑制剂的重要资源。ＨＵＡ等犤２４犦使用绿色荧光蛋

白（ＧＦＰ）标记的细胞株研究了ＧＡ（１５∶１）的抗菌活性及
其潜在作用机制，推测ＧＡ（１５∶１）是通过抑制解淀粉芽
孢杆菌的蛋白质活性达到抗菌作用；同时发现，革兰阴

性细菌细胞壁中某些成分可拦截ＧＡ（１５∶１）大量渗透，
这也是其对革兰阴性菌无明显抗菌作用的主要原因

之一。ＬＩ等 犤２５犦研究了 ＧＡ对氧化低密度脂蛋白（ｏｘ－
ＬＤＬ）引起的人脐静脉血管内皮细胞牗ＨＵＶＥＣ牘氧化的缓
和作用，并明确了其分子机制，结果表明，ＧＡ的抗炎特
征是通过抑制 ＮＦ－κＢ通路减低诱导型一氧化氮
牗ｉＮＯＳ牘和环氧合酶 ２牗ＣＯＸ－２牘并激发细胞因子实现
的。ＧＥＲＳＴＭＥＩＥＲ等犤２６犦研究了 ＧＡ对脂质介质（ＬＭｓ）生
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物合成的影响，结果发现，ＧＡ在基于 ｍＰＧＥＳ的药效虚
拟筛选和细菌刺激人Ｍ１和Ｍ２样巨噬细胞的实验中表
现为促炎性 ＬＭｓ生物合成酶的有效多靶点抑制剂，该
结果有助于解释 ＧＡ复杂的药理作用和毒理学特征。
ＺＨＡＮＧ等 犤２７犦研究了 ＧＡ抗 ｏｘ－ＬＤＬ诱导的人微血管
内皮细胞（ＨＭＥＣ－１）和人外周单个核细胞（ｎＰＢＭＣｓ）
的氧化和炎性反应，结果表明，ＧＡ可提高ｏｘ－ＬＤＬ处理
后的细胞活性，且显著降低细胞内的ＲＯＳ和促炎性细胞
因子，进一步发现ＧＡ通过ＮＦ－κＢ途径发挥抗炎作用。
２．３ 神经保护

银杏叶标准提取物 ＥＧｂ７６１被用于治疗阿尔茨海
默病所致记忆力下降、精神分裂症、痴呆症等神经和精

神方面的疾病。ＧＡ对记忆力的影响目前仍未知。ＭＡＮ
ＧＯ等犤２８犦通过电生理分析了ＧＡ对海马长时程增强和突
触传递的影响，发现ＧＡ对Ａβ引起的神经递质损伤释放
和突触可塑性具有神经保护作用。α－突触核蛋白（α－
ｓｙｎ）集聚而成的胞浆内涵体（Ｌｅｗｙｂｏｄｉｅｓ）的积聚是帕金
森病的主要病理特征，也能引起多巴胺能神经元变

性。ＶＩＪＡＹＡＫＵＭＡＲＡＮ等犤２９犦在ＳＨ－ＳＹ５Ｙ神经母细胞瘤
细胞和大鼠原代皮层神经细胞上观察了 ＧＡ对 α－ｓｙｎ
聚集体清除率的影响，结果显示，ＧＡ能促进 α－ｓｙｎ聚
集体的自噬性清除，提示可能在疾病治疗中具有潜在作用。

２．４ 抗寄生虫

隐孢子虫是一种原生动物寄生虫，能引起免疫缺陷

性腹泻和免疫功能低下性危及生命的腹泻。ＷＵ等犤３０犦通

过体外细胞研究发现，ＧＡ类物质对人腺癌（ＨＣＴ－８）细
胞株中隐孢子虫活性有一定的抑制作用，５．０μｇ／ｍＬ的
ＧＡ作用４８ｈ后培养基中隐孢子虫的数量明显减少，提
示 ＧＡ可作为治疗隐孢子虫疾病的潜在候选药物。
ＣＨＩＤＩＥＢＥＲＥ等犤３１犦研究了 ＧＡ（１５∶１）在 ＨＣＴ－８细胞
株中抗隐孢子虫的活性，以ＮＴＺ（Ｎｉｔａｚｏｘａｎｉｄｅ）作阳性对
照药物，研究发现，ＧＡ单体碳链的长度是影响抗隐孢子
虫活性的重要因素，推测较长的烷基链有更高的膜渗透

性，从而使药物运输更有效。

２．５ 治疗糖尿病

ＹＯＯＮ等犤３２犦利用 Ｃ２Ｃ１２肌肉细胞和３Ｔ３－Ｌ１前脂
肪细胞筛选了 ６５８种天然化合物对破坏胰岛素信号通
路的蛋白酪氨酸磷酸酶（ＰＴＰ）的影响，结果显示，ＧＡ作
为 ＰＴＰＮ９和 ＤＵＳＰ９的双重靶向抑制剂，可通过激活
ＡＭＰＫ信号传导增加３Ｔ２Ｌ１和 Ｃ２Ｃ１２细胞的葡萄糖摄
取，提示ＧＡ可作为治疗２型糖尿病的候选药物。
２．６ 抗氧化

泛素化作用于老化／氧化应激中下游环节。ＣＨＨＵＮＣＨＨＡ
等犤３３犦研究发现，ＧＡ可全面抑制晶状体上皮细胞中的异
常类泛素化而减轻氧化应激，并明确了其作用机制是通

过改变Ｓｐ１／Ｐｒｄｘ６的失调来实现的。
２．７ 其他

甘氨酸受体（ＧｌｙＲｓ）属五聚体环受体操作通道的超
家族，参与许多生理功能，包括运动、视觉和疼痛。

ＭＡＬＥＥＶＡ等犤３４犦通过 ＣＨＯ－Ｋ１和 Ｎ２ａ细胞研究了银
杏酚酸对甘氨酸受体的作用，结果显示，ＧＡ是 α１ＧｌｙＲｓ
的新型选择性增强剂犤３４犦。ＬＩＵ等犤３５犦研究发现，作为泛素

化的抑制剂，ＧＡ在间充质干细胞分化（ＭＳＣｓ）中有一定
活性，在经过ＧＡ预处理的小鼠骨髓基质细胞分化中能
增强成脂前基因的表达，且在成脂培养基中培养后分化

为脂肪细胞的效率更高；但在脂肪细胞形成后期添加

ＧＡ时，脂肪细胞的成熟明显受到抑制，同时多个脂肪生
成基因的表达显著下调，提示了ＧＡ在细胞治疗方面的
潜能。ＢＯＲＥＮＳＴＥＩＮ等犤３６犦研究了ＧＡ在体外通过抑制融
合蛋白和病毒蛋白抑制单纯疱疹病毒１型（ＨＳＶ－１）的
合成，显示出对ＧＡ非包膜腺病毒也有抑制作用；同时，
在感染后给予 ＧＡ同样可抑制 ＨＳＶ－１和 ＣＭＶ的复
制，表明ＧＡ具有靶向蛋白质和ＤＮＡ合成的二级机制。
鉴于 ＧＡ对病毒感染的有效作用，即使在感染开始后，
也可用于急性感染（如感染新型冠状病毒、埃博拉病毒、

寨卡病毒、甲型流感病毒、麻疹病毒）和用于一些病毒的

积极治疗（如ＨＳＶ－１、ＨＳＶ－２、水痘带状疱疹病毒）。
３ 思考

银杏制剂临床使用的安全性是药学工作者关注的

重点。ＧＡ具有致敏性和致突变毒性，ＧＡ的限量也是评
价银杏制剂质量的关键指标之一。１９９７年，德国卫生部
规定银杏叶制剂中ＧＡ含量应低于５μｇ／ｇ；《中国药典》
自 ２０１０年版起规定银杏叶提取物中总酚酸不得超过
１０μｇ／ｇ。ＧＡ是一组混合物，包括５种成分，即银杏新酸
（１３∶０）、银杏酸（１５∶１）、十七烷二烯银杏酸（１７∶２）、氢化
银杏酸（１５∶０）和十七烷二烯银杏酸（１７∶１）。其中，银杏
新酸（１３∶０）、银杏酸（１５∶１）和十七烷二烯银杏酸
（１７∶１）占总酚酸的９０％犤３犦。但对ＧＡ的毒性研究仍集中在
体外的细胞毒性研究，对制剂中ＧＡ引起人体的毒性损
伤尚未见报道。银杏制剂临床需长期服用，ＧＡ的体内代
谢情况及是否有蓄积性毒性的研究报道也缺乏。此外，

对ＧＡ药理活性研究是目前研究的热点，特别是其抗肿瘤
作用的研究。研究结果提示，ＧＡ可作为潜在的抗肿瘤药
物，同样是体外细胞药理学的研究结果，全面、合理地开

发和利用ＧＡ类制剂需做进一步的体内和临床研究。
ＧＡ的研究文献分析，结合回顾性的临床试验分析犤３７犦

提示，对银杏提取物制剂致临床不良事件原因的思考除

制剂所含成分外，还需考虑患者联合用药时发生的药物

相互作用。银杏内酯 Ａ和 Ｂ能促进肝代谢酶 ＣＹＰ３Ａ４
转录和蛋白表达，并增加其对底物的代谢能力，黄酮类
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成分（槲皮素和山柰酚）可抑制ＣＹＰ３Ａ４活性，尤其是抑
制体内硝苯地平的代谢，且随着黄酮摄入的增加，其程

度进一步加强，导致不良反应（头痛、头晕、心率加快、虹

膜出血）的发生犤３８犦。也有学者发现，银杏对 ＣＹＰ２Ｃ１９有
明显的诱导作用，可提高奥美拉唑代谢物的血药浓度，

但未见其引发不良事件的报道犤３９犦。由于银杏类制剂并

非 ＣＹＰ家族的强诱导或强抑制类制剂，根据已有文献
和临床观察，对硝苯地平等药物合用引发的不良反应需

重点关注犤３８犦。
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