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银杏叶有效成分抗脑缺血再灌注损伤作用的机制研究进展

刘馨雨１，２　郑咏秋２　刘建勋２

（１北京中医药大学，北京，１０００２９；２中国中医科学院西苑医院基础医学研究所，北京，１０００９１）

摘要　银杏叶的有效成分具有扩张血管、改善微循环、清除自由基、缓解平滑肌痉挛、抗过敏、抗菌等药理作用，有关银杏叶中的
有效物质对脑缺血再灌注损伤的相关研究也日益增多，具有保护作用的主要物质基础为黄酮类及内酯类成分。本文针对国内

外相关文献资料进行分析、整理和归纳，综述了银杏叶有效成分对脑缺血再灌注损伤的药理作用及机制，以及治疗脑中风的前

景。
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　　脑缺血再灌注损伤是一个复杂的病理生理过程，
可引起包括细胞坏死和细胞凋亡的细胞死亡，早期主

要为坏死，晚期多为凋亡。而细胞坏死表现为级联反

应，涵盖多个环节，如能量障碍、细胞酸中毒、兴奋性氨

基酸释放增加、细胞内 Ｃａ２＋失稳态、自由基生成、凋亡
基因激活等，成瀑布样效应；凋亡的发生则稍微滞后。

这些环节互相联系、重叠，形成恶性循环，最终导致细

胞死亡。针对脑缺血问题，许多药物及其有效物质都

发挥了不可或缺的作用。

银杏科植物银杏的叶子当中含有多种化学成

分［１］，如黄酮类化合物、内酯类化合物、聚戊烯醇类、银

杏多糖、酸性成分、氨基酸及微量元素、莽草酸、原花色

素类等，这些成分都不同程度的对治疗疾病起到了一

定的作用。近年来，在治疗冠心病、高脂血症等方面，

银杏都发挥了很好的疗效。经研究证实，银杏的有效

成分可以扩张血管、改善微循环、清除自由基、缓解平

滑肌痉挛、抗过敏、抗菌等，而银杏中的有效物质对脑

缺血再灌注损伤的相关研究也日益增多，据知有的有

效成分作为新药正在研究中。我们根据近几年的有关

报道，在作用机制方面作一简要综述。

１　抑制神经细胞凋亡
脑缺血造成了脑部基因的变化，可出现多种基因

表达差异，大多与细胞凋亡有关。这些基因如即早基

因、热休克蛋白、淀粉样前体蛋白、生长因子等，都在一

定程度上被诱导。１）属于即早基因的原癌基因 ｃ－ｆｏｓ
会在脑缺血后出现快速、短暂的表达［２］。为观察银杏

黄酮对脑缺血短暂发作后ｃ－ｆｏｓ基因及细胞凋亡的影
响，孙琳等人［３］采用改良的 Ｌｏｎｇａ法建立大鼠大脑中
动脉（ＭＣＡＯ）模型，分别进行凋亡检测和形态学观察。
结果显示，银杏黄酮可减轻神经细胞缺血变性，再灌注

后，无明显细胞损伤和腔穴形成；灌注前后，大脑皮层

和纹状体区均出现较强的 ｃ－ｆｏｓｍＲＮＡ杂交信号；对
侧皮层的免疫阳性细胞数目明显增加；仅在灌注６ｈ时
可见少数ＴＵＮＥＬ阳性细胞。以上现象说明，应用银杏
黄酮预处理后，增强并延长了ｃ－ｆｏｓｍＲＮＡ的诱导，细
胞凋亡数目却减少，故 ｃ－ｆｏｓｍＲＮＡ对于细胞凋亡的
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发生并不是充分的条件，银杏黄酮对缺血脑组织的神

经保护机制可能与稳定内源性神经保护系统、缓和应

激蛋白和即早基因从翻译到蛋白合成阶段失调及阻断

脑缺血性级联反应有关。２）热休克蛋白则是在多种应
激原的作用下生成的分子量为 ７２００ＫＤ的蛋白大家
族，目前研究较多的是 Ｈｓｐ７０。海马 ＣＡ１区神经细胞
能表达大量的 Ｈｓｐ７０ｍＲＮＡ，而脑缺血再灌注后 ＣＡ１
区神经细胞Ｈｓｐ７０表达受到严重抑制。为探讨银杏叶
提取物（ＥＧｂ）对脑缺血再灌注大鼠 Ｈｓｐ７０表达的影
响，王桂斌、孙琳等人［３－４］都采用免疫组化的方法来检

测热休克蛋白的表达程度。实验结果均发现给予ＥＧｂ
后，脑梗死体积减小，凋亡细胞减少，Ｈｓｐ７０表达增加。
其作用机制可能为：稳定蛋白构象，调节应激激酶的产

生，并通过抑制核转录因子 ＮＦ－кＢ活性及肿瘤坏死
因子α的产生而阻止凋亡。故Ｅｇｂ可通过诱导Ｈｓｐ７０
表达来减少脑细胞凋亡而起到保护作用。

在细胞凋亡中，某些蛋白起着非常重要的作用。

１）Ｃａｓｐａｓｅ属于ＩＬ－１β转化酶家族。正常情况下，胞
质中的Ｃａｓｐａｓｅ以无活性的酶原形式存在，细胞凋亡信
号的出现可导致Ｃａｓｐａｓｅ的活化。Ｃａｓｐａｓｅ的活化可能
是由多个胞质蛋白酶所介导的，细胞色素 Ｃ、Ａｐａｆ－１
和Ｂｃ１－２对其活化起重要调节作用。Ｃａｓｐａｓｅ的底物
包括聚二磷酸腺苷 －核糖多聚酶（ＰＡＲＰ）、ＤＮＡ依赖
性蛋白激酶催化亚基ＤＮＡ－ＰＫＣＳ、类固醇调节元件结
合蛋白等。这些底物多数为细胞的功能蛋白质，参与

ＤＮＡ修复、ｍＲＮＡ裂解、固醇合成和细胞骨架重建等，
Ｃａｓｐａｓｅ的活化能使上述生理机能破坏，可能导致脑缺
血损伤的发生［５］。葛建彬等人［６］采用小鼠 ＭＣＡＯ模
型观察银杏内酯Ａ对脑梗死范围、脑含水量及神经症
状的影响，应用 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测缺血大脑皮层
ＩｋＢα、ｐＩｋＢα及Ｃａｓｐａｓｅ－３蛋白水平的表达。结果表
明，小鼠脑缺血再灌后，ＩｋＢα蛋白水平明显降低，银杏
内酯Ａ能明显升高 ＩｋＢα的蛋白水平，降低 ｐＩｋＢα和
Ｃａｓｐａｓｅ－３的蛋白水平，对缺血再灌注小鼠脑损伤有
明显保护作用。该作用可能与其抑制 ＮＦ－кＢ信号通
路，下调Ｃａｓｐａｓｅ－３的表达有关。而银杏叶提取物对
脑缺血再灌注损伤的保护作用机制也可能是通过上调

Ｂｃｌ－２蛋白，下调 Ｂａｘ蛋白，减少 Ｃａｓｐａｓｅ－３、Ｃａｓｐａｓｅ
－９活性实现的，且大剂量 Ｅｇｂ比小剂量 Ｅｇｂ效果更
好［７－９］。２）ＰＥＡ－１５是一种抗凋亡蛋白，可以调节细
胞增殖和凋亡。研究显示，ＰＥＡ－１５的磷酸化会影响
其抗凋亡功能，ＰＥＡ－１５磷酸化作用的降低可引起凋
亡细胞死亡。实验证明，Ｅｇｂ可维持脑缺血损伤中
ＰＥＡ－１５磷酸化水平，从而发挥神经保护作用［１０］。

此外，还有研究显示，Ｅｇｂ可通过激活 Ａｋｔ信号通
路，抑制因缺血所造成的 Ａｋｔ下游效应器二氧膦基 －
ｐ７０Ｓ６激酶和二氧膦基 －Ｓ６的下降，减少 Ａｋｔ磷酸化
水平，从而抑制细胞凋亡［１１－１２］。Ｅｇｂ也可通过抑制
ＴＬＲ４／ＮＦ－кＢ通路从而抑制依赖性炎症反应，继而进
一步减轻缺血后的神经细胞凋亡水平［１３］。

２　抗自由基及脂质过氧化损伤
在脑缺血再灌注期间会产生大量的自由基，可作

用于多价不饱和脂肪酸，发生脂质过氧化；诱导大分子

物质，如ＤＮＡ、ＲＮＡ、多糖和氨基酸交联，使其失去原来
的活性或使其功能降低；促使多糖分子聚合和降解。

氧自由基通过信号转导途径损伤脑组织：以线粒体为

靶点，攻击线粒体，促使细胞色素 Ｃ释放到胞质中，激
活ｃａｓｐａｓｅ－３和ｃａｓｐａｓｅ－９，引起凋亡；攻击ＤＮＡ修复
酶－无嘌呤／无嘧啶核酸内切酶，致使脑缺血损伤；上
调ＮＦ－кＢ，使环氧化酶２、一氧化氮合酶、细胞因子等
表达增高。自由基还可广泛攻击富含不饱和脂肪酸的

神经膜与血管，引发脂质过氧化瀑布效应。此外，还能

导致ＥＡＡ释放增加，促使脑缺血后神经元凋亡的发
生［１４－１５］。近几年有关银杏提取物的实验研究均表明

其有效物质可以抵抗自由基和过氧化损伤。林宇等

人［１６］利用大鼠进行抗氧化实验，测定超氧化物歧化酶

（ＳＯＤ）、丙二醛（ＭＤＡ）和一氧化氮（ＮＯ）含量。结果
显示，给予银杏内酯Ｂ后，ＭＤＡ含量降低，ＳＯＤ活力增
强，ＮＯ含量明显增加，说明银杏内酯 Ｂ能增强大鼠的
抗氧化能力，具有抗缺血缺氧、保护脑细胞的机能。而

王远、Ｍａ等人［１７－１８］的实验亦证明银杏叶总黄酮、银杏

内酯Ｋ等成分对脑缺血再灌注神经元损伤有保护作
用，实验也得到了与林宇同样的结果。

ＮＯ是一氧化氮合酶催化下生成的起维持和调节
血管张力的一种自由基，广泛分布于神经组织。早期

起保护作用，可作用于血管平滑肌，活化鸟氨酸环化酶

产生 ＧＭＰ，使得钙依赖性钾通道开放，产生舒张血管
作用，抑制黏附分子发挥抗血小板凝聚和白细胞黏附

功能，使脑血流得以维持和改善；也可通过巯基亚硝酸

化及Ｎ－甲基 Ｄ－天冬氨酸受体变构作用，限制 ＥＡＡ
的细胞毒性作用；并且在一定条件下能消除－ＯＨ，中断
自由基的链式反应。但是缺血时间过长，则会损伤神经

元，会增强炎症损伤、促进氧化应激等［１９－２０］。研究发

现，银杏所含有的化学成分对脑缺血再灌注损伤的作用

可能与ＮＯ有关。如银杏中所含有的黄酮磷脂复合物在
缺血再灌注后可明显减低脑组织中ＮＯ的含量，通过抑
制病理性ＮＯ的产生而达到抗脑缺血损伤的效果［２１］；银

杏内酯Ｂ也可减少ＮＯ含量，保护脑组织［２２］。
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此外，在抗氧化损伤方面，近年来发现了一种由促

氧化酶原分解代谢所生成的限速酶—血红素氧化酶

（ＨＯ）。ＨＯ可产生等摩尔量的 ＣＯ、铁和胆绿素，其
中，胆绿素可在胆绿素还原酶的作用下，迅速转变为胆

红素。ＨＯ存在形式有两种：ＨＯ－１和 ＨＯ－２。ＨＯ－
２在脑中的分布十分丰富，可以调节细胞的正常生理
功能；而各种有害刺激（如氧化应激反应）可以诱导

ＨＯ－１的表达。ＨＯ－１被认为是一种有保护作用的
基因；ＨＯ－２结构中部分基因的缺失可加重脑缺血损
伤程度［２３］。Ｓａｌｅｅｍ等［２４］的研究利用原代培养的皮层

神经元去观测 Ｅｇｂ７６１对脑缺血细胞的保护作用，
ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ法测定 ＨＯ－１、ＨＯ－２的表达，结果发现
Ｅｇｂ７６１可显著增强ＨＯ－１的表达，而 ＨＯ－２水平则
无显著改变，说明Ｅｇｂ７６１的神经保护作用可能是通过
诱导 ＨＯ－１而发挥的。在此基础上，Ｎａｄａ等人［２５］又

进一步的利用实验证明了，Ｅｇｂ７６１的预处理可以上调
因叔丁基过氧化物（ｔ－ＢｕＯＯＨ）所诱发的核转录因子
Ｎｒｆ２、ＨＯ－１、ＣＲＭＰ２、ＧＡＰＤＨ、β肌动蛋白和组织蛋白
Ｈ３的下降，并发现ＨＯ－１和ＣＲＭＰ２的表达与Ｅｇｂ７６１
发挥神经保护作用有关。

３　促进ＡＴＰ合成
脑缺血再灌注后线粒体ｍＲＮＡ的表达紊乱可造成

细胞能量产生进行性降低，ＡＴＰ合成障碍，导致神经细
胞死亡。线粒体 ＡＴＰ敏感性钾通道是存在于许多组
织细胞线粒体内膜上的一种可调节线粒体代谢活动的

钾离子通道，在脑细胞中起保护作用。针对银杏有效

物质对脑保护作用的机制是否与钾离子通道有关，王

俊杰、李茯梅等人［２６－２７］采用 Ｌｏｎｇａ法建造大鼠局灶性
脑缺血再灌注损伤模型，以改良的 Ｂｅｄｅｒｓｏｎ法对大鼠
进行神经缺陷评分，并进行脑梗死体积和 ＳＯＤ、ＭＤＡ
的测定，结果发现，给予银杏内酯或 Ｅｇｂ７６１的组别神
经缺陷评分与对照组无明显差异，可缩小脑梗死体积，

ＭＤＡ含量降低，ＳＯＤ活性升高。说明采用阻断剂５－
羟基癸酸后，银杏内酯或Ｅｇｂ７６１对脑缺血再灌注损伤
的保护作用减弱，提示银杏内酯抗大鼠脑缺血再灌注

损伤作用可能与线粒体 ＡＴＰ敏感性钾通道开放有关。
而 Ｓｃｈｗａｒｚｋｏｐｆ等人［２８］采用微透析技术进行相关研

究，亦发现Ｅｇｂ可改善脑缺血后线粒体的功能。
４　抑制Ｃａ２＋内流

脑缺血再灌注中 Ｃａ２＋超载是各种因素综合作用
的结果，也是造成脑缺血损伤过程中各种因素作用的

共同通路。Ｃａ２＋在脑缺血再灌注损伤的作用主要有几
个方面［２９］：１）线粒体功能障碍：大量Ｃａ２＋涌入细胞，触
发线粒体摄取Ｃａ２＋，使 Ｃａ２＋聚集在线粒体内，进而抑

制ＡＴＰ合成，使能量生成障碍。Ｃａ２＋活化线粒体上的
磷脂酶，引起线粒体膜损伤，并在线粒体内形成磷酸钙

沉淀，改变了线粒体膜的通透性，Ｃａ２＋外流，又使细胞
造成不可逆损伤。２）酶的活化：Ｃａ２＋激活 Ｃａ２＋依赖性
磷脂酶（主要是磷脂酶Ｃ和磷脂酶Ａ２），促进膜磷脂分
解。在膜磷脂分解过程中产生的游离脂防酸，前列腺

素，白三烯，溶血磷脂等，均对细胞产生毒害；Ｃａ２＋还可
活化钙依赖蛋白酶，使胞内无害的黄嘌呤脱氢酶转变

成黄嘌呤氧化酶，生成大量氧自由基；Ｃａ２＋可活化一氧
化氮合酶。Ｋｏｈ［３０］观察 Ｅｇｂ７６１对脑缺血再灌注损伤
的作用，采用ＭＣＡＯ模型，取缺血２４ｈ后的大脑皮层
组织，用蛋白质组学法测定，结果发现，Ｅｇｂ７６１可通过
降低海马钙结合蛋白含量而发挥保护作用。而最近的

研究发现，Ｅｇｂ的神经保护作用是通过维持小清蛋白
水平，继而有效地控制住细胞内 Ｃａ２＋含量，从而减少
神经细胞死亡［３１］。

５　降低兴奋性氨基酸毒性
兴奋性氨基酸（ＥＡＡ）主要存在于神经元突触末

端，包括谷氨酸（Ｇｌｕ）、天冬氨酸（Ａｓｐ）和甘氨酸
（Ｇｌｙ），其中，Ｇｌｕ和 Ａｓｐ在脑内含量最高。脑缺血时，
Ｇｌｕ的大量释放与 Ｃａ２＋内流、Ｎａ＋ －谷氨酸转运体调
节、神经细胞水肿和受体调节有关。而ＥＡＡ毒性则是
指ＥＡＡ受体活化而引起的神经元死亡，是脑缺血性损
伤的重要触发物和介导物。ＥＡＡ可活化胞内信号转
导通路，触发缺血后致炎基因表达。在海马 ＣＡ１区的
神经细胞分布着大量的ＥＡＡ受体，而抑制性氨基酸受
体分布很小，这就为缺血后的兴奋性毒性提供了基

础［３２］。在探讨Ｅｇｂ对脑缺血病治疗机制的研究中，王
何等人［３３］采用高效液相色谱法，来观察 Ｅｇｂ对脑缺血
再灌注时ＥＡＡ的释放是否有影响。模型的建立选用
的是改良的 Ｎａｇａｓａｗａ线栓法。经测定发现，Ｅｇｂ可明
显降低海马细胞外液ＥＡＡ的含量，对脑缺血组织有保
护作用。脑缺血再灌注后，ＥＡＡ释放增多并作用于
ＥＡＡ受体，造成神经细胞内外离子平衡紊乱，而 Ｅｇｂ
对ＥＡＡ的阻滞作用使脑细胞受损程度减轻；Ｅｇｂ可能
透过血脑屏障，作用于神经元和胶质细胞表面，提高摄

取ＥＡＡ的能力，避免了细胞内Ｃａ２＋超载引起的ＮＯ增
多所致的有害反应；脑缺血时，突触膜上Ｇｌｕ受体最大
结合位数明显减少，因此推测 Ｅｇｂ可能通过增加 Ｇｌｕ
受体结合位数，来对抗Ｇｌｕ的神经毒性作用［３３］。

６　抗炎性细胞因子损害
炎性反应是缺血再灌注损伤的重要机制之一。最

近的研究表明，许多炎性介质和细胞因子在缺血再灌

注的炎性机制中起重要作用。脑缺血再灌注后，在中
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性粒细胞浸润和脑水肿形成中，趋化因子起重要作用。

趋化细胞因子在正常细胞中不表达，然而，当受到多种

炎性因子刺激后，与特异性受体结合，激活 Ｇ蛋白，启
动细胞内激酶级联反应。不仅具有强大的促黏附、促

趋化作用，而且是单核细胞、中性粒细胞、淋巴细胞的

活化信号［２９］。目前已发现２０余种趋化细胞因子，它
们在脑缺血中的作用尚不完全清楚。为研究银杏内酯

Ｂ对大鼠脑缺血损伤后炎症的影响，刘永刚等人［３４］在

造模后分别用放免、酶免法测定大脑缺血区肿瘤坏死

因子α（ＴＮＦ－α）、血清白介素６，１β（ＩＬ－６，ＩＬ－１β）
的含量和Ｅ选择素、细胞间黏附分子１（ＩＣＡＭ－１）表
达。结果发现银杏内酯 Ｂ能降低脑内 ＴＮＦ－α，及血
清ＩＬ－６，ＩＬ－１β含量和 Ｅ选择素和 ＩＣＡＭ－１的表
达。故银杏内酯Ｂ可通过抑制脑缺血再灌注过程中炎
症介质释放，降低脑缺血再灌注所致的脑损伤。

７　抗血小板功能异常
再灌注过程中，凝血成分和纤溶成分都会对脑组

织造成进一步的损伤［３５］，而血小板是主要功能单位，

血小板功能异常在缺血性脑血管病的再灌注中占据着

重要地位。１）血小板黏附性增强：当脑动脉内膜受损
且内皮下组织暴露或动脉粥样硬化斑块破裂时，血小

板黏附性可增高。脑缺血再灌注时，氧自由基等使黏

附分子上调，致使血小板黏附性进一步增强，使得血小

板、白细胞黏附于血管内皮细胞阻塞微血管，导致血管

闭塞引发“无复流”现象。聚集的细胞又释放氧自由

基，如此下去，造成恶性循环［３６－３７］。２）血小板活化因
子（ＰＡＦ）：ＰＡＦ是目前为止发现的最强血小板凝集剂。
ＰＡＦ能够引起神经元中线粒体 Ｃａ２＋ －Ｍｇ２＋ －ＡＴＰ酶
活性降低，使神经元发生不可逆损伤；可聚集激活血小

板；还可聚集多种炎症因子，加重脑缺血再灌注损

伤［３８］。３）血小板衍化生长因子（ＰＤＧＦ）：ＰＤＧＦ是一种
重要的粗有丝分裂和化学诱导剂，能够导致有丝分裂

和趋化活性。ＰＤＧＦ能够促进细胞移行和血小板活化；
能够与生长调节素协同，使 Ｇ０期进入 Ｇ１期；可激活
磷脂酶Ｃ，促进前列腺素的释放等。体外实验也证实，
即使微血管结构无血小板衍化生长因子受体，ＰＤＧＦ也
可通过活化内皮细胞周围的结缔组织细胞间接刺激血

管发生［３９］。有部分实验结果证明，银杏内酯 Ｂ可以通
过抑制ＰＩ３Ｋ通路而减少血小板释放ＣＤ４０Ｌ，从而有效
的阻碍血小板聚集，减轻炎症损伤程度，起到保护作

用［４０］。

总之，脑缺血再灌注损伤是一个复杂的病理生理

过程，各个作用机制是相互影响、相互联系的。虽然银

杏的有效成分已基本确定，但对其机制的探究还应该

更加深入。银杏及其相关制剂可以调节血液循环、增

加脑血流、改善脑缺氧和新陈代谢、拮抗血小板活化因

子和清除氧自由基的作用。其有效成分的作用途径、

作用靶点及作用过程中细胞信号的变化规律等仍需要

进一步的研究，并且有效成分起作用的具体机制还未

探索清楚。相信对银杏的研究成果可以为今后广泛地

应用于临床上以及研发中药新药提供帮助。

参考文献

［１］夏晓晖，张宇，郗砚彬，等．银杏叶化学成分研究进展［Ｊ］．中国实验

方剂学杂志，２００９，１５（９）：１００－１０４．

［２］ＬｉｕＨ．Ｇ．，ＨｕａＺ，ＺｈａｎｇＹ，ｅｔａｌ．ＥｆｆｅｃｔｏｆＳｅｖｏｆｌｕｒａｎｅｐｏｓｔｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ

ｏｎｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｂｒａｉｎｔｉｓｓｕｅｏｆｔｈｅｍｉｄｄｌｅｃｅｒｅｂｒａｌａｒｔｅｒｙｏｃｃｌｕｓｉｏｎ

ｒａｔｍｏｄｅｌ［Ｊ］．ＭｏｌｅｃｕｌａｒＢｉｏｌｏｇｙＲｅｐｏｒｔｓ，２０１２，３９（１２）：１０５０５－１０５１３．

［３］孙琳，刘爱芬，李义召，等．银杏叶制剂对脑缺血再灌注后热休克蛋

白、Ｃ－ＦＯＳ表达的影响［Ｊ］．中国病理生理杂志，２００５，２１（１２）：２４２７

－２４３０．

［４］王桂斌，刘运海．银杏叶提取物对大鼠脑缺血再灌注损伤热休克蛋

白７０表达的影响［Ｊ］．中华老年心脑血管病杂志，２００７，９（２）：１３２－

１３３．

［５］ＶａｉｂｈａｖＫ，ＳｈｒｉｖａｓｔａｖａＰ，ＫｈａｎＡ，ｅｔａｌ．Ａｚａｄｉｒａｃｈｔａｉｎｄｉｃａｍｉｔｉｇａｔｅｓｂｅ

ｈａｖｉｏｒａｌｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｓ，ｏｘｉｄａｔｉｖｅｄａｍａｇｅ，ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓａｎｄａｐｏｐ

ｔｏｓｉｓｉｎｆｏｃａｌｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉａ－ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｍｏｄｅｌｏｆｒａｔｓ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｌｏｇｉ

ｃａｌＳｃｉｅｎｃｅｓ，２０１３，３４（８）：１３２１－１３３０．

［６］葛建彬，顾锦华，李梅，等．银杏内酯Ａ对小鼠脑缺血／再灌注损伤的

保护作用及其抑制ＮＦ－κＢ信号通路下调ｐ５３、Ｃａｓｐａｓｅ－３表达的机

制［Ｊ］．中国药理学通报，２０１２，２８（８）：１１０５－１１１０．

［７］王军，尚凤伟，朱登纳，等．银杏内酯 Ｂ对缺氧缺血性脑损伤新生大

鼠脑组织Ｃａｓｐａｓｅ－３及 ＶＥＧＦｍＲＮＡ表达的影响［Ｊ］．郑州大学学

报：医学版，２０１３，４８（２）：１７５－１７８．

［８］ＫｏｈＰ．Ｏ．Ｇｉｎｇｋｏｂｉｌｏｂａｅｘｔｒａｃｔ（ＥＧｂ７６１）ｐｒｅｖｅｎｔｓｉｎｃｒｅａｓｅｏｆＢａｄ－

Ｂｃｌ－ＸＬｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｆｏｌｌｏｗｉｎｇｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉａ［Ｊ］．ＴｈｅＡｍｅｒｉｃａｎＪｏｕｒ

ｎａｌｏｆＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，２００９，３７（５）：８６７－８７６．

［９］赵冬雪，张鸿．银杏叶提取物对缺血再灌注大鼠脑梗死体积及半胱

氨酸蛋白酶表达的影响［Ｊ］．临床神经病学杂志，２００８，２１（５）：３５８－

３６１．

［１０］ＫｏｈＰ．Ｏ．Ｇｉｎｇｋｏｂｉｌｏｂａｅｘｔｒａｃｔ（ＥＧｂ７６１）ａｔｔｅｎｕａｔｅｓｔｈｅｆｏｃａｌｃｅｒｅ

ｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉｃｉｎｊｕｒｙ－ｉｎｄｕｃｅｄｄｅｃｒｅａｓｅｉｎａｓｔｒｏｃｙｔｉｃｐｈｏｓｐｈｏｐｒｏｔｅｉｎ

ＰＥＡ－１５ｌｅｖｅｌｓ［Ｊ］．ＴｈｅＡｍｅｒｉｃａｎＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０１１，
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炎症反应的影响［Ｃ］．２０１０年广东省药师周大会论文集，２０１０：３２６

－３３０．

［３５］常葆凌．缺血性卒中再灌注损伤的临床认识［Ｊ］．中国中医药咨讯，
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ｐｒｅｃｕｒｓｏｒｃｅｌｌｓ：ｒｏｌｅｏｆＨｅｓ１［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌＮｅｕｒｏｓｃｉ，２０１０，４３（１）：１２７

!

１３５．
［１５］ＣｈｅｎＪ，ＢｕｃｈａｎａｎＪＢ，ＳｐａｒｋｍａｎＮＬ，ｅｔａｌ．Ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｄｉｓ

ｒｕｐｔｉｏｎｉｎｗｏｒｋｉｎｇｍｅｍｏｒｙｉｎａｇｅｄｍｉｃｅａｆｔｅｒａｃｕｔｅｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｐｅ
ｒｉｐｈｅｒａｌｉｎｎａｔｅｉｍｍｕｎｅｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］．ＢｒａｉｎＢｅｈａｖＩｍｍｕｎ．，２００８，２２（３）：
３０１

!

３１１．

［１６］ＨａｒｅｌＳ，ＴｕＥＹ，ＷｅｉｓｂｅｒｇＳ，ｅｔａｌ．ＺＦＸｃｏｎｔｒｏｌｓｔｈｅｓｅｌｆ－ｒｅｎｅｗａｌｏｆｈｕ
ｍａｎｅｍｂｒｙｏｎｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１２，７（８）：ｅ４２３０２．

［１７］ＦａｎｇＪ，ＹｕＺ，ＬｉａｎＭ，ｅｔａｌ．Ｋｎｏｃｋｄｏｗｎｏｆｚｉｎｃｆｉｎｇｅｒｐｒｏｔｅｉｎ，Ｘ－ｌｉｎｋｅｄ
（ＺＦＸ）ｉｎｈｉｂｉｔｓｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｉｎｄｕｃｅｓａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｈｕｍａｎｌａｒｙｎｇｅ
ａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌＢｉｏｃｈｅｍ，２０１２，３６０（１－２）：
３０１

!

３０７．
［１８］ＪｉａｎｇＨ，ＺｈａｎｇＬ，ＬｉｕＪ，ｅｔａｌ．ＫｎｏｃｋｄｏｗｎｏｆｚｉｎｃｆｉｎｇｅｒｐｒｏｔｅｉｎＸ－

ｌｉｎｋｅｄｉｎｈｉｂｉｔｓｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｉｎｄｕｃｅｓａｐｏｐｔｏｓｉｓｂｙ
ａｃｔｉｖａｔｉｎｇｃａｓｐａｓｅ－３ａｎｄｃａｓｐａｓｅ－９［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＧｅｎｅＴｈｅｒ，２０１２，１９
（１０）：６８４

!

６８９．
［１９］ＷｕＳ，ＬａｏＸＹ，ＳｕｎＴＴ，ｅｔａｌ．ｏｃｋｄｏｗｎｏｆＺＦＸｉｎｈｉｂｉｔｓｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｃｅｌｌ

ｇｒｏｗｔｈｉｎｖｉｔｒｏａｎｄｉｎｖｉｖｏｖｉａｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｔｈｅＥＲＫ－ＭＡＰＫｐａｔｈｗａｙ
［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＬｅｔｔ，２０１３，３３７（２）：２９３－３００．

（２０１３－０９－１２收稿）

·６４１１· ＷＯＲＬＤＣＨＩＮＥＳＥＭＥＤＩＣＩＮＥ　Ｏｃｔｏｂｅｒ．２０１３，Ｖｏｌ．８，Ｎｏ．１０
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