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银杏97’)8-" 9’#"9* :+;是我国

古 老 树 种 之 一 ， 作 为 株 罗 纪 的 孑

遗植物，基本保持了4+8亿年前的

生 态 特 征 ， 因 而 成 为 一 科 一 属 一

种 的 特 殊 植 物 。 其 种 子 作 为 “白

果”入药已有533多年的历史，但

直 至63世 纪<3年 代 发 现 了 银 杏 叶

提 取 物 对 心 脑 血 管 疾 病 有 良 好 的

疗 效 ， 银 杏 的 药 用 价 值 才 受 到 了

广泛的关注。银杏主要含有黄酮、

二 萜 内 酯 类 化 学 成 分 。 其 中 黄 酮

类 化 合 物 主 要 来 源 于 银 杏 叶 ， 含

量 较 高 ， 约 占6+8=>5=， 种 类 约

有83种 之 多 。 但 目 前 的 实 验 结 果

表 明 ， 此 类 化 合 物 不 大 可 能 是 银

杏关键性的有效成分。

63世 纪?3年 代 ， 研 究 发 现 银

杏内酯是血小板活化因子 （@AB）

的 强 拮 抗 剂 ， 对 于 心 脑 血 管 疾 病

具 有 显 著 的 疗 效 ， 引 起 国 际 上 银

杏 研 究 的 高 潮 ， 其 中 的 大 部 分 研

究 是 针 对 银 杏 内 酯 进 行 的 。 本 文

将 介 绍 近43年 银 杏 内 酯 类 成 分 的

提取分离与化学结构、含量测定、

药 理 活 性 、 体 内 药 代 动 力 学 、 植

物 组 织 培 养 以 及 生 物 合 成 等 方 面

的研究概况。

一、提取分离与化学结构

4C 银杏内酯的种 类 及 结 构 特

点

目 前 从 银 杏 中 分 离 得 到 的 二

萜 内 酯 有 8 个 ， 即 银 杏 内 酯

（(&1D(E’&)/）A、F、G、H、I （见

图4）。 银 杏 内 酯 具 有 独 特 的 二 十

碳 骨 架 结 构 ， 嵌 有 一 个 叔 丁 基 和

六 个 五 元 环 ， 包 括 一 个 螺 ［J，J］

壬 烷 ， 一 个 四 氢 呋 喃 环 和 三 个 内

酯环，是一类罕见的天然化合物，

至今尚未发现存在于其他植物中。

此 外 ， 银 杏 中 还 含 有 与 以 上 二 萜
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内 酯 结 构 相 关 的 倍 半 萜 化 合 物 白

果内酯 （+,&%+-&,./）（图!）。

银 杏 内 酯 的 结 构 非 常 复 杂 ，

早期对其结构的阐明是采用)01、

23等物理手段及大量的化学反应，

但 由 于 分 子 中 存 在 较 多 的 手 性 中

心 ， 对 于 某 些 基 团 的 绝 对 构 型 一

直 存 有 争 议 。 近 年 ， 游 松 及4//5
等 分 别 利 用 )67 差 谱 技 术 和

16789谱，确定了银杏内酯4和2
结构 中 的*:6;应 为!构 型 ， 此 结

论与<:射线单晶衍射及化学合成

所得的结果完全一致［*=!］。

!> 银杏内酯的提取分离方法

银 杏 内 酯 是 银 杏 的 主 要 活 性

成 分 ， 但 在 原 植 物 中 含 量 较 低 ，

且 杂 质 干 扰 严 重 ， 因 此 其 分 离 制

备 具 有 一 定 的 难 度 。 目 前 已 摸 索

出 一 系 列 经 济 、 简 便 的 方 法 提 取

银 杏 内 酯 或 制 备 富 含 内 酯 的 银 杏

叶制剂。

（*）溶剂法?#@。银杏叶醇提物经

石油醚脱脂后用乙酸乙酯萃取，萃

取 物 经)-;26# 溶 液 洗 涤 除 去 酚

性 成 分 后 ， 浓 缩 即 得 银 杏 内 酯 粗

结 晶 ， 经;AB2检 测 含 银 杏 内 酯

C*’(D，产率为"’ED。

（!）树脂吸附法?F@。银杏叶醇提

物依次经吸 附 树 脂 柱 处 理 ， 聚 酰

胺柱除鞣质，所得干浸膏经;AB2
测定含银杏内酯*"’ED。

（#）硅胶柱色谱法。$-G 4//5
等［(］对银杏叶提取物进行溶剂处理

后 ， 在 含 有E’(D)-6HI的 硅 胶 柱

上 进 行 中 压 柱 层 析 ， 可 大 量 制 备

高纯度的银杏内酯H、4、2、J及

白果内酯。

（F）超临界流体萃取法。2K,L
等 ［E］ 采 用 超 临 界 二 氧 化 碳 流 体 从

银 杏 叶 中 提 取 银 杏 内 酯 类 成 分 。

单 独 的 二 氧 化 碳 流 体 并 无 作 用 ，

只 有 当 加 入 乙 醇 作 为 改 性 剂 时 才

能 提 取 出 来 ， 而 且 提 取 能 力 随 着

改性剂的增多而加强。

二、含量测定

银 杏 内 酯 的 含 量 是 银 杏 叶 及

其 制 剂 质 量 控 制 的 关 键 指 标 。 但

是，由于银杏内酯在银杏叶中含量

较低，仅为万分之几甚至更低，紫

外吸收差，而且往往存在大量的酚

性强吸收干扰物质，迄今尚无真正

快速、简便的定量检测方法［M］。

*> 高效液相色谱法 （;AB2）

银 杏 内 酯 含 量 测 定 研 究 报 道

最多的是采用高效液相色谱法。

（*）高效液相色谱:紫外检测

（;AB2:N$）。紫外检测器是;AB2
最 常 用 的 检 测 器 ， 但 银 杏 内 酯 结

构 中 没 有 共 轭 ， 酯 的 特 征 紫 外 吸

收 峰 （!!"GO） 很 弱 ， "值 仅 为

*"#，同时由于大量黄酮等强吸收

酚 性 物 质 的 干 ， 定 量 分 析 比 较 困

难。A,/PP-［C］和$-G 4//5［Q］等利用氧

化 铝 柱 对 样 品 进 行 固 相 萃 取 以 除

去杂质，对测定方法有所改善。

（!）高效液相色谱:示差折光

检 测 （"#$%&’(）。 由 于N$检 测

器 的 使 用 受 到 限 制 ， 示 差 折 光 检

测 器 广 泛 用 于 银 杏 内 酯 的 含 量 测

定［*"=*!］。该方法灵敏度可达到*#R，

但仍不适用于微量分析，且基线稳

定性较差。姚渭溪等［*#］采用氧化铝

柱 层 析 和;AB2:1S联 用 的 纯 化 分

离 技 术 ， 缩 短 了 纯 化 时 间 ， 且 回

收率可达QQD。

（#）高效液相色谱:蒸发光散

射检测 （;AB2:7B83）。蒸发光散

射 检 测 器 属 通 用 型 检 测 器 ， 灵 敏

度 较 高 。 2-OT%G%U% 等 用 ;AB2 :
7B83法测定银杏叶及制剂中萜内

酯 的 含 量 ， 前 处 理 简 单 ， 一 次 分

析仅需!"O,G，且分辨率较好，可

用于定量分析［*F］。田南卉等 ［*(］采用

;AB2:7B83法测定了 银 杏 叶 提 取

物中银杏内酯H、4、2及白果内酯

的 含 量 ， 分 辨 率 、 灵 敏 度 及 稳 定

图 ! 银杏内酯 （"#$%"&’#()）

图 ! 白果内酯 （"#$%"&$#’(）
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性均符合定量分析的要求。

（!）高 效 液 相 色 谱"质 谱 检 测

（#$%& "’(）。’)*+ "),- 等 建 立 了

#$%&"’(联用技术，用于测 定 银

杏叶及其制剂中银杏内酯的含量。

银 杏 内 酯 的 .($"’( （热 喷 雾 质

谱）测定仅显示准分子离子 ［’/
0#!］

/ 峰 ， 无 随 后 碎 片 峰 出 现 ，

一次分析时间仅123*4。

25 气相色谱法 （6&）

&7)8,9:等 将 银 杏 内 酯 及 白 果

内酯衍生化后，用6&";<"’(联用

技术检测，银杏内酯=的回收率为

>?@［1A］。%)4B等［1C］建立了三甲基硅

醚 衍 生 化"6&"D<E的 方 法 ， 测 定

银杏叶及其制剂中银杏内酯=、F、

&的含量，采用内标法，色谱峰分

离良好，回收率为>G@H1?G@。

I5 薄层扫描法 （.%&(）

颜玉贞等［1J］采用硅胶板层析，

展 毕 用 醋 酐 蒸 气 熏 I?3*4， 再 于

1A?K加热I?3*4后用荧光扫描。银

杏 内 酯=、F、&及 白 果 内 酯 的 最

低 检 出 限 度 （!B）分 别 为 ?L12，

?L22，?L2G及?LIG，M(E为2@HILC@，

回收率>GLI@H>JLJ@。唐于平等采

用.%&(法测定银杏叶提取物中银

杏 内 酯=、F、&及 白 果 内 酯 的 含

量 。 样 品 经 硅 胶6D2G!板 展 开 后 ，

1G?K烘!?3*4， 双 波 长 扫 描 ，"(N
IC?43，"MNI??43，精密度M(E为

2@H!@，回收率为>>@左右［1>］。

!5 毛细管电泳法 （#$&;）

O97,+9建立了&;测定方法P2?］。

采用熔融硅胶毛细管柱，QR1JG43
检测，柱温I?K，以2G33S+ T %磷酸

盐 和>?33S+ T %十 二 烷 基 硫 酸 钠 为

缓冲液，1J3*4内可使银杏内酯=、

F及白果内酯较好分离。

G5 超临界流体色谱法 （(D&）

.7S3UVS4等采用(D&";%(E法

测 定 银 杏 叶 及 其 制 剂 中 银 杏 内 酯

的 含 量 。 该 法 用 去 活 性 氨 丙 基 硅

胶 高 效 液 相 色 谱 柱 ， 流 动 相 为 含

12@甲 醇 的&O2W 2J?):3W!?K， 流

速为ILG或!L?3+ T 3*4。进样前用硅

胶 固 相 萃 取 进 行 样 品 净 化 ， 在

1?3*4内有良好的基线分离 ［21］。

A5 核磁共振波谱法 （0’M）

银 杏 内 酯 结 构 中#X12的0’M
信 号 出 现 在AL?HALGGUU3之 间 ， 呈

现出尖锐的单峰，且G种银杏内酯

#X12信号相互不重叠，因此可以直

接通过积分值分别计算各种银杏内

酯的含量。该方法灵敏度较高。

C5 影响银杏叶中萜内 酯 含 量

的相关因素研究

R)4 F99Y等 记 录 了 银 杏 树 一

年 中 春 季 至 秋 季 不 同 时 间 点 银 杏

内酯=、F、&、Z及白果内酯的含

量 ， 结 果 表 明 春 季 时 银 杏 内 酯 含

量 最 低 ， 随 后 逐 渐 升 高 ， 夏 末 至

秋 初 时 达 到 最 高 点 ， 而 后 又 逐 渐

降 低 ［1?］。 虞 杏 英 等 ［22］发 现 不 同 地

区 产 银 杏 叶 同 一 生 长 期 银 杏 内 酯

的 含 量 可 相 差 一 倍 以 上 。 王 先 荣

等 ［2I］采用#$%&法测定了银杏叶中

银 杏 内 酯=、F、&及 白 果 内 酯 的

含 量 ， 结 果 表 明 总 萜 内 酯 的 含 量

在J月份最高，幼树叶的含量明显

高 于 老 树 ， 且 伴 随 树 龄 的 增 长 ，

总 萜 内 酯 含 量 逐 渐 下 降 。 刘 叔 倩

等分析了我国A个农业气候区2I份

银 杏 叶 中 萜 内 酯 的 含 量 ， 结 果 表

明 不 同 气 候 区 银 杏 叶 中 萜 内 酯 含

量 差 异 显 著 ， 以 贵 州 高 原 区 所 产

银杏叶中萜内酯含量最高［2!］。

三、药理活性

银 杏 内 酯 的 药 理 研 究 报 道 非

常 广 泛 ， 基 本 可 以 归 纳 为 以 下 几

个主要方面：

15 对血小板聚集的作用

血小板活化因子 [U+):9+9:)\:*"
]):*4B ^)\:S,，$=D） 是 由 血 小 板 和

多 种 炎 症 组 织 分 泌 产 生 的 一 种 内

源 性 磷 脂 ， 是 迄 今 发 现 的 最 有 效

的 血 小 板 聚 集 诱 导 剂 ， 它 与 许 多

疾 病 密 切 相 关 。1>J!年F,)_89:等
证明银杏内酯对$=D受体有强大的

特 异 性 抑 制 活 性 ， 目 前 被 认 为 是

最有临床应用前景的天然$=D受体

拮抗剂，其中以银杏内酯F的活性

最 强 。 这 种 抑 制 是 竞 争 性 的 ， 银

杏 内 酯=、F、&、 Z的 <&G?分 别 为

?LC!，?L2G，CL1和G!L?!’P2GH2A］。银杏

内酯作为$=D受体拮抗剂存在一定

的构效关系［2C］。银杏内酯=和F由于

1位和 T 或I位O#的存在，$=D拮抗

作用最强，&和Z在C位有O#取代，

抑制作用减弱。银杏内酯Z由于没

有1位O#，活性最低。此外，人工

合成的银杏内酯F的1X甲氧基及1X
乙 氧 基 衍 生 物 均 表 现 出 与 天 然 银

杏内酯相似的活性。银杏内酯F失

去 内 酯 环&后 ， 活 性 基 本 保 持 不

变 ， 但 失 去 叔 丁 基 则 活 性 大 为 降

低。由此看来，银杏内酯作为$=D
受 体 拮 抗 剂 的 主 要 活 性 中 心 可 能

是 ; 环 、 D 环 以 及 叔 丁 基 ［2J H2>］。

25 对中枢神经系统的保护作用

银杏内酯= [G?3B T YB）和银杏

内酯F（1??3B T YB）在大鼠大脑局部

缺 血 病 灶 模 型 中 ， 对 大 脑 都 有 保

世界科学技术—中医药现代化!综 述
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护作用， 但 银 杏 内 酯+和,无 保 护

作用；银杏内酯- （*!.%& / 0）和白

果 内 酯 （*"!.%& / 0）可 保 护 谷 氨 酸

盐引起的鼠海马神经元的损伤［#"］。

#1 对缺血损伤的保护作用

在 缺 血 组 织 中 ， 由 于 血 小 板

聚 集 使 组 织 血 流 量 减 少 ， 从 而 阻

碍 细 胞 机 能 的 恢 复 。 倘 若 脑 组 织

的 血 流 量 不 足 ， 则 可 导 致 多 发 性

脑缺血或中风。银杏内酯-能阻止

局部缺血引起的心律不齐，但对心

率 、 冠 脉 循 环 和 心 肌 功 能 均 无 作

用，从而提示银杏内酯-可抗心律

不齐而不干扰心脏的正常功能 ［#*］。

-%2%345等 6#!］ 发现银杏内酯可改 善

缺 血 再 灌 注 损 伤 肝 的 恢 复 ， 提 高

肝 缺 血 大 鼠 的 存 活 率 ， 显 著 降 低

肝缺血损伤。

71 抗休克作用

8%%29等 ［##］的研究表明，银杏

内酯-对肾血管收缩及抗原性休克

引 起 的 灌 注 液 中 组 胺 、 血 栓 烷-!

（:;-!）和慢反应物质<=>?>@<）水

平的增高有明显拮抗作用，也可减

少血栓素的释放，提高致命性内毒

素血症犬的存活率，降低酸中毒。

(1 其它作用

银杏内酯-可干扰不同形式的

豚鼠自动致敏反应［#7］，可显著降低

牛 磺 胆 酸 钠 诱 导 产 生 的 急 性 胰 腺

炎大鼠的死亡率，延长存活时间，

减轻胰组织的病理模型 ［#(］。此外，

银杏内酯-还可延长心脏异体移植

的存活寿命［#A］。

四、药代动力学研究

04等［#B］研究了家兔口服富含银

杏内酯- （*’7CDE / E）的银杏叶提

取物-4%F4GHI% !B / B后银杏内酯的

生物利用度。以J<K受体结合抑制

作 用 为 指 标 ， 测 定 血 浆 中 银 杏 总

内 酯 的 浓 度 。 结 果 表 明 口 服 给 药

量为7".I / HI时，血浆中银杏内酯

的浓度呈现出双峰现象，:.5L分别

为 !M 和 (M， +.5L 为 *N’N O*’CB （I /
.0，且生物利用度约为另一种银

杏 叶 提 取 物 !7 / A的 *’7"@*’N#倍 。

-4392和P%QM［#N］进一步 研 究 了 家 兔

口服银杏提取物RF3BA*的生物利

用 度 。 采 用F+ /8>法 测 定 血 浆 中

银杏内酯<、-和白果内酯的含量。

结果表明，口服给药量为#".I / HI
时，三种成分的+.5L分别为AN，7"
和 *(CGI / .&， S* /! 分 别 为 *’B， !’"
和!’!M。 且 认 为 口 服RF3BA*后 银

杏 内 酯 的 生 物 利 用 度 高 于 口 服

-4%F4GHI% !B / B。

五、组织培养法生产银杏内酯

TUM等报道银杏内酯（<、-、+）

在 茎 尖 和 由 胚 起 源 的 根 等 器 官 培

养物中可分别达到"’"ND和"’"#D，

而 在 愈 伤 组 织 和 悬 浮 细 胞 中 含 量

仅 分 别 为"’""!AD和"’""7BD， 且

转 接 后 含 量 更 低 ， 其 原 因 可 能 是

器 官 组 织 中 的 某 些 生 物 合 成 酶 在

细 胞 组 织 培 养 物 中 缺 乏 或 功 能 低

下 ［#C］。05U254G等 ［7"］采 用TJ0+@?V
法 测 定 了 由 不 同 银 杏 外 植 体 建 立

的 细 胞 培 养 体 系 中 银 杏 内 酯 及 白

果 内 酯 的 含 量 。 经 发 根 农 杆 菌

=7-1"8*&3(1’9: 1,’2" ;-()(6W 感 染

的银杏组织在8:培养基中培养AX
*!周，能产生冠樱碱（%Y4G9Z），但

未 能 生 成 毛 状 根 。 其 细 胞 悬 浮 培

养 物 中 总 内 酯 的 含 量 可 达"’"A(D

（干重），白果内酯为!"" （I / I （干

重）。由银杏的雌性配子体建立的

细 胞 悬 浮 培 养 体 系 中 总 内 酯 的 含

量 为"’"NBD（干 重 ）， 其 中 银 杏 内

酯-可达*A"（I / I（干重）。-5&[等采

用F+ /8>法 测 定 了N"个 银 杏 细 胞

培 养 体 系 中 银 杏 内 酯 和 白 果 内 酯

的含量。细胞系培养7年后进行测

定 ， 结 果 表 明 培 养 物 中 银 杏 总 内

酯 （<、-、+、,）的含量变化 范

围为#"GIX*’N （I / I （干重），白果

内酯在所有细胞系中均未检测到。

内酯的含量与培养条件 （培养基、

光照）以及外植体的种类等因素均

无 显 著 的 相 关 关 系 。 由 于 细 胞 培

养 物 中 内 酯 含 量 较 低 ， 作 者 认 为

通 过 植 物 细 胞 培 养 生 产 银 杏 内 酯

没 有 实 用 价 值 ［7*］。 戴 均 贵 等 ［7!］比

较 了 不 同 培 养 基 、 激 素 、 碳 源 和

氮 源 对 银 杏 愈 伤 组 织 生 长 及 银 杏

内酯-形成的影响，结果表明较好

的 条 件 是 ：8>、\+?或JA培 养 基 ，

!’".I / 0 !，7 @\， "’(.I / 0 )<<，

7D蔗糖，总氮量为A"..%& / 0，银

杏 内 酯 - 的 含 量 最 高 可 达 到

"’"!!#D（干重）。此外，添加前体

物 质 及 应 用 真 菌 诱 导 子 也 是 提 高

银杏内酯含量的有效手段 ［7#］。郑玉

果 等 ［77］采 用 固 体 培 养 的 方 法 进 行

银 杏 愈 伤 组 织 的 培 养 ， 考 察 了 外

植体、光照、8>培养基成分以及

激 素 等 因 素 对 愈 伤 组 织 诱 导 及 生

长的影响，并经生物法和TJ0+法

测得愈伤组织中银杏内酯<和-的

含量在*"X("!I / I之间。

六、银杏内酯的生物合成研究［!"］

早 在 *CB*年 ，)5H5G4ZM4等 用

<=
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［!"#$%］&’(饲喂银杏幼苗，证明

了 银 杏 内 酯 和 白 果 内 酯 经 异 戊 烯

基焦磷酸 （)**）聚合生成香叶基

香 叶 基 焦 磷 酸 （++**） 而 生 成 ，

符 合 生 源 的 异 戊 二 烯 法 则 ［$,］。

-./0等 采 用 酶 抑 制 剂 及 同 位 素 标

记 的 方 法 建 立 了 二 萜 烷 类 与 银 杏

内酯之间的生物合成关系，并提出

了银杏内酯的生物合成途径，认为

1.23456/7/85.9.、8.:;873/<5.=/9. 等

碳氢化合物是银杏内酯的重要生物

合成前体。进一步的研究表明银杏

内酯是在根部合成的，随后转移到

叶中储存，二者形成典型的源"池

模式［$>?$@］。!AA#年， BC:.46/99等

从 银 杏 仔 苗 的 根 部 成 功 提 取 到

D-(，并克隆出一条全长!,@#<4的

二萜合成酶基因，其体外表达产物

可 催 化++**生 成 1.23456/7/85.9.。

这是已证明的银杏内酯生物合成的

第一步反应［$E］。

七、小 结

银 杏 萜 内 酯 是 一 类 结 构 特 异

的天然有机化合物，是*(F受体的

强 拮 抗 剂 ， 具 有 多 种 显 著 的 药 理

活性，有着良好的临床应用前景。

银 杏 内 酯 的 测 定 有 G*H%、 +%、

IH%B、G*%J等多种方法，其中应

用最为普遍的当属G*H%法，但由

于 此 类 化 合 物 紫 外 吸 收 差 ， 且 往

往 有 多 种 干 扰 性 物 质 存 在 ， 目 前

尚 未 见 有 前 处 理 简 便 、 通 用 、 快

速 的 含 量 测 定 方 法 。 银 杏 内 酯 的

药理活性大多与其*(F拮抗作用有

关 。 其 结 构 与 药 效 的 相 关 关 系 研

究对于新的*(F拮抗剂的寻找以及

合成具有重要意义。

天 然 的 银 杏 萜 内 酯 目 前 仅 见

存 在 于 银 杏 树 中 ， 且 含 量 甚 低 ，

其全合成虽已完成，但工艺复杂，

产 率 低 。 以 上 因 素 已 成 为 银 杏 内

酯 深 入 研 究 及 开 发 的 重 要 障 碍 。

国 内 外 学 者 已 进 行 了 大 量 银 杏 细

胞 组 织 培 养 研 究 ， 使 培 养 物 中 银

杏 内 酯 的 含 量 大 幅 提 高 。 但 由 于

植 物 组 织 培 养 物 生 长 缓 慢 ， 且 培

养 物 中 内 酯 含 量 仍 相 对 较 低 ， 目

前 尚 未 取 得 突 破 性 进 展 。 生 物 合

成 研 究 是 研 究 植 物 次 生 代 谢 物 的

天然合成途径以及相关的催化酶。

银 杏 内 酯 生 物 合 成 研 究 的 阐 明 将

有 助 于 了 解 其 植 物 体 内 合 成 的 限

速 步 骤 、 关 键 酶 甚 至 控 制 基 因 ，

从 而 通 过 基 因 工 程 方 法 提 高 银 杏

内 酯 、 白 果 内 酯 等 次 生 代 谢 物 的

生物合成能力。
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