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　　白果内酯是从银杏叶中提取而得的萜类内酯的有效部

位 ,是传统的银杏叶提取物的重要活性成分 ,对拮抗血小板

活化因子作用较弱 ,但对神经系统有保护作用 [ 1] 。近年研

究表明 ,白果内酯在促进神经生长 ,防止脑 、脊髓神经脱髓

鞘以及营养神经 、保护神经等方面发挥着重要作用 [ 2] 。

但 2005年版 《中华人民共和国药典 》(一部)以及国家

食品药品监督管理局 WS-096(Z-016)-2004(Z)中 ,仅

对银杏叶制剂中萜类内酯的总量有限制 ,而对白果内酯的

含量没有明确的要求 ,导致市场所售银杏叶制剂中白果内

酯含量参差不齐。而国际上一般将银杏叶提取物产品的生

产历程划分为 4个时代
[ 3] ,对第 4代明确要求严格标示白

果内酯及银杏内酯的含量。

有关研究表明 ,影响内酯类成分的主要因素有产地 、采

叶时间 、加工方式等 [ 4] 。因此 ,通过控制银杏叶产地 、采摘

时间及加工方式等可提高银杏叶制剂中白果内酯含量。本

文就白果内酯的作用机制 、质量控制标准及含量影响因素

作一综述。

1　白果内酯神经保护机制

1.1　白果内酯保护线粒体功能

Janssens等 [ 5]
认为 ,白果内酯可抑制缺氧引起的血管

内皮细胞中三磷酸腺苷 (adenosinetriphosphateoe, ATP)含

量的降低 ,这一作用可能与细胞呼吸功能增强有关 ,体外试

验发现 ,大鼠口服白果内酯增加了从肝分离出来的线粒体

的呼吸控制率 (respiratorgcontrolratio, RCR)。由此可推

断 ,由于局部缺血可发生氧化磷酸化(0XPH0S)的解偶联

作用 ,白果内酯能抵抗缺氧引起的 ATP降低 ,只要存在氧

气 ,就能保存线粒体 ,重新生成 ATP。从采用白果内酯处理

大鼠体内分离出来的线粒体 ,可以进一步观察到 ,这一类萜

可保护线粒体免于安米妥引起的(OXPHOS的)复合物 I的

抑制 ,以及抗霉素 A或粘噻唑引起的复合物 III的抑制。

1.2　白果内酯与细胞存活

Ahlemeyer等 [ 6]
发现 ,采用白果内酯 (1μM)、银杏内酯

B(10 μM)和银杏内酯 J(100 μM),可将因 24 h失血清凋

亡小鸡胚胎神经元上升现象降低到控制水平。白果内酯

(10 μM)还能将小鸡神经元星形孢菌素处理 12 h引起的

凋亡损伤降低到接近控制水平。在取自新生大鼠海马的神

经元和星形细胞的混合培养物中 ,总提取物(EGb761;100

mg/L)和白果内酯 (100 μM)使神经元免于因血清缺失而

引起的凋亡 ,白果内酯(100μM)和银杏内酯 B(100 μM)降

低了星形孢菌素引起的凋亡损伤。研究人员认为 , EGb76l

具有抗凋亡活性 ,白果内酯是其最有效的成分。

1.3　白果内酯和基因表达
Chandrasekaran等 [ 7]

以神经生长因子鉴别的大鼠 PC12

细胞的形态变体加以研究 ,结果表明 ,在培养介质中加入白

果内酯 (15.3或 30.6 μM)而不是银杏内酯 B(11.8或

23.6 μM),将细胞色素 C氧化酶的线粒体 DNA(mtDNA)

编码的 COXIII亚单位提高了 2倍。

有关 NO合成酶(NOS)异构体和 N0的产生 , Cheung等

人
[ 8]
研究表明 ,白果内酯(0.8 ～ 3 μM)抑制了诱导性酶在

人体 THP-1巨噬细胞中催化产生 NO,但不是通过内皮型

一氧化氮合酶在人体内皮细胞中产生 NO。

此外 ,白果内酯还能增加大鼠星形细胞中胶质细胞源

性的神经营养因子和血管内皮生长因子的表达
[ 9] 。

2　国内含量控制标准

2.1　国内含量控制标准

2005年版 《中华人民共和国药典 》(一部 ):本品 (银杏

叶片)含萜类内酯以银杏内酯 A、银杏内酯 B、银杏内酯 C

和白果内酯的总量计 ,不得少于 0.25% 。国家食品药品监

督管理局国家药品标准 WS-096(Z-016)-2004(Z):本

品(银杏叶胶囊)每粒含萜类内酯以白果内酯 、银杏内酯

A、银杏内酯 B、银杏内酯 C的含量之和计 ,不得少于 2.4

mg。

2.2　国外含量控制标准
国际上 ,一般将银杏叶提取物产品的生产历程划分为

4个时代:第 1代只标定银杏叶提取物的含量;第 2代除了

标定银杏叶提取物的含量以外 ,还标定了提取物中黄酮苷

的含量;第 3代则在第 2代的基础上又增加了内酯含量的

标定;第 4代明确指出要严格标示银杏内酯 A、银杏内酯

B、银杏内酯 C及白果内酯的含量。当前对银杏叶提取物

产品的质量要求为:含黄酮苷 22% ～ 24%或以上 ,含萜类

内酯 2.5% ～ 4.5%或以上 ,其中含白果内酯 2.0%～ 4.0%

或以上 ,含银杏酸 10 mg/kg以下。

3　市售银杏叶制剂白果内酯含量
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3.1　银杏叶口服制剂有效成分质量评价研究

赵荣生 、严宝霞等 [ 10]
受北京市药学会委托 ,为考察上

市后的产品质量 ,按国家药品标准 ,采用 HPLC方法对 4厂

家各 3个批次银杏叶口服制剂的含量进行测定 ,以银杏叶

制剂中银杏总黄酮醇苷和银杏萜类内酯的含量为评价指

标 ,结果显示:各厂家的银杏叶制剂中白果内酯及银杏内酯

A、B、C这 4种萜类内酯的含量都不一样 ,其中 D厂有 2个

批次未检出白果内酯。

3.2　市售银杏叶提取物制剂产品分析报告

中国科学院上海药物研究所采用 HPLC外标法对部分

市售银杏叶提取物制剂有效成分以及控制成分的含量进行

了定量分析 ,结果见表 1。

表 1　中科院上海药物研究所银杏叶提取物制剂产品分析报告

样品名称 (缩写)

TBN YXTB SXN XL STL YKL

样品批号 001226-1 20010103020 010219-1 20010308 20010308 20000901

样品剂型 片剂 片剂 片剂 颗粒剂 片剂 片剂

萜类内酯含量(mg/粒) 5.37 7.51 3.96 4.09 3.71 3.78

白果内酯(mg/粒) 2.07 2.59 0.632 1.70 1.03 1.87

银杏内酯 -A(mg/粒) 1.53 2.30 1.86 1.14 1.32 1.13

银杏内酯 -B(mg/粒) 0.81 1.08 0.90 0.52 0.55 0.19

银杏内酯 -C(mg/粒) 0.69 1.10 0.42 0.55 0.57 0.44

银杏内酯 -J(mg/粒) 0.27 0.44 0.15 0.18 0.24 0.15

3.3　百路达银杏叶胶囊产品分析报告
上海信谊百路达药业有限公司 采用 HPLC外标法对本

单位部分银杏叶提取物制剂有效成分以及控制成分的含量

进行了定量分析 ,结果见表 2。

表 2　上海信谊百路达药业百路达银杏叶胶囊产品分析报告

项目　　　
样品批号

0852001 0852007 0852014 0852019

样品剂型 胶囊 胶囊 胶囊 胶囊

萜类内酯含量(mg/粒) 5.72 5.93 5.88 5.86

　白果内酯(mg/粒) 2.59 2.56 2.84 2.75

　银杏内酯 -A(mg/粒) 1.34 1.46 1.15 1.15

　银杏内酯 -B(mg/粒) 1.08 1.14 1.28 1.05

　银杏内酯 -C(mg/粒) 0.48 0.52 0.42 0.63

　银杏内酯 -J(mg/粒) 0.23 0.25 0.19 0.28

4　影响白果内酯含量的主要因素

4.1　银杏叶生长环境

刘叔倩等
[ 11]
通过系统比较全国不同气候的银杏分布

区银杏叶中黄酮和萜内酯含量 , 发现不同气候区之间银杏

叶中这两类成分含量差异很大。空气和土壤温度对银杏生

长影响很大。银杏生长季节的有效起点温度为 6 ～ 10 ℃,

10 ℃以上才开始活跃 ,有效温度的积累值为生物有效积

温。积温和年均温度 ,可作为银杏对温度要求的指数 ,以衡

量银杏在某地区能否栽植的标准。年平均气温为 10 ℃是

银杏生长的低温界线 ,小于 10 ℃则生长不良甚至受冻而死

亡。长江流域年均气温在 10 ～ 22 ℃,而以年均气温 15 ～ 16

℃为最适宜地区。

4.2　银杏叶树株
一般认为银杏叶中黄酮和萜内酯的含量:幼龄树 >老

龄树。

4.3　采摘时间
银杏叶中黄酮类成分含量最高的月份 , 分别报道为:4

～ 5月 , 9 ～ 11月;萜类内酯成分含量最高的月份 , 分别报

道为:5月及 8 ～ 10月。所以各产地的银杏叶最佳采收条

件应在分析测定后。

4.4　加工方式

银杏叶中黄酮类和萜内酯类的提取分离方法有:有机

溶剂萃取法 , 、树脂法 、酶法 、超临界 CO2萃取法和高速逆流

色谱法等
[ 11] 。张立国等提出在乙醇 -水体系中加入 10%

对内酯有较高溶解度的溶剂 , 形成新的溶剂体系 EPW , 并

用氮气保护提取 , 使黄酮含量提高 22% , 内酯含量提高

33%。

5　结语

为保证银杏叶制剂中所含白果内酯的含量 ,确保产品
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的质量及疗效 ,上海信谊百路达药业充分考虑光照 、温度 、

土壤 、气候 、水质等综合因素 ,在生态岛屿———崇明岛建立

了 6 000多亩银杏种植基地;严格遵循 GAP标准;确定采摘

的最佳时间为每年的 8 ～ 9月 ,并根据采样检测确定最佳的

采摘日期;同时采用独有的二次低温大孔树脂吸附法提取

有效成分。

目前 ,百路达正在建立自己的标准指纹图谱 ,并将指纹

图谱引入到其产品银杏叶胶囊质量评价体系中 ,以提高该

产品在国际市场上的竞争力。
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第八届世界制药原料中国展上高端会议频频举行

　　由欧洲博闻咨询有限公司(CMPInformation)和

中国医药保健品进出口商会主办 ,上海博华国际展

览有限公司协办的第八届世界制药原料中国展

(CPhI＆ICSEChina2008)暨 2008世界制药机械 、

包装设备与材料中国展(P-MECChina2008),于

2008年 6月 24日至 26日在上海新国际博览中心

成功举办。本届展会以其空前的规模 、广泛的交

流 、高端的会议 、鲜明的亮点 、完善的服务 ,赢得了

来自世界各地的中外展商和观众的广泛赞誉 ,对中

国原料药行业和中国制药工业的发展起着持续而

又积极的推进作用。

本届展会同期举办了 62场涉及行业热点和发

展创新的学术研讨会和高端论坛 ,其中包括:1场欧

美贵宾采购团与中国供应商见面会 、5场欧美 cGMP

专业培训 、6场植物提取物专题论坛 、9场学术研讨

会 、18场技术交流会 、23场医药国际论坛 。各场会

议吸引了大量听众到场 ,场场爆满。会议内容紧贴

主题 ,见解精辟独到 , 听众提问踊跃 , 互动交流热

烈。

其中 ,由中国医药保健品进出口商会携手国家

食品药品监督管理局 、上海医药工业研究院 、中国

外商投资企业协会 、中国制药装备行业协会 、IMS市

场调研咨询(上海)有限公司 、安永会计师事务所等

多家机构 ,首次举办的 2008“中国与世界 ”医药论

坛 ,是众多高端会议的亮点。会议围绕全球医药市

场的发展趋势 、中国药品监管形势与政策趋向 、中

国制药企业境外上市路径 、GMP后时代国际制药机

械行业发展趋势及面临的挑战等行业内的热点话

题进行积极探讨 ,各路专家与参会者展开互动交

流 ,共商行业发展。

据悉 ,第九届世界制药原料中国展 (CPhI＆

ICSEChina2009)暨 2009世界制药机械 、包装设备

与材料中国展(P-MECChina2009)将于 2009年 6

月 23日至 25日在上海新国际博览中心召开。

(沪讯)

(收稿日期:2008-07-26)
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