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白果内酯药理作用及其分子机制的研究进展 
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【摘要】中草药银杏是银杏科银杏属的落叶乔木，常用于治疗耳鸣眩晕、高脂血症及糖尿病周围神经病

变等病症。白果内酯是从银杏的叶和果实中提取的一种天然活性成分。研究报道，白果内酯具有抗炎、治疗

肥胖、神经保护与肝脏保护等多种药理作用。本文对白果内酯的药理作用及其分子机制进行综述，以期为白

果内酯的深入研究与开发利用提供理论依据。 
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Progress on the pharmacological effects of bilobalide and its molecular mechanism 
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【Abstract】Herbal medicine Ginkgo biloba is a deciduous tree belonging to the Ginkgoaceae family and is 
commonly used to treat tinnitus, vertigo, hyperlipidemia, and peripheral neuropathy in diabetes. Bilobalide is a 
natural active component extracted from the leaves and fruits of Ginkgo biloba. Studies have reported that ginkgolide 
has anti-inflammatory, anti-obesity, neuroprotective, and liver-protective pharmacological effects. This article 
summarizes the pharmacological actions and molecular mechanisms of bilobalide, with the aim of providing 
theoretical basis for further research and development of bilobalide. 
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前言 
银杏是我国传统中药材，隶属于银杏科银杏属，

又名白果、公孙树、鸭脚子、鸭掌树等，《中药志》

记载银杏具有活血化瘀、通络止痛、敛肺平喘及化

浊降脂等功效。白果内酯是从银杏叶中提取的倍半

萜内酯化合物[1]，分子式为 C15H18O8，分子量为 326.3，
外观为白色片状结晶。近年来，随着对天然药物研

究的不断深入，白果内酯的抗炎、治疗肥胖、神经保

护及肝脏保护等药理作用受到国内外学者们的广泛

关注[2]。本文将对近年来白果内酯的药理作用及其

分子机制进行综述，为白果内酯的深入研究及进一

步开发利用提供理论依据。 

1 白果内酯的抗炎作用及其分子机制 
炎症（Inflammation）是机体受到损伤因子的刺

激下所发生的一种以防御反应为主的基本病理过程。

炎症反应过度与持续时间过长均会导致组织器官的

结构和功能受损，从而对机体造成伤害。有研究报

道，白果内酯具有良好的抗炎效果且对人体的副作

用较小。 
Ma T[3]等人通过酶联免疫吸附测定（ELISA）实

验、蛋白免疫印记（Western blot）实验、噻唑蓝（MTT）
法等生物学方法研究白果内酯对骨关节炎（OA）发

展的影响及其作用机制。结果发现，白果内酯可显

著抑制白细胞介素-1β（IL-1β）诱导的 ATDC5 软骨
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细胞中诱导型一氧化氮合酶（iNOS）、环氧化酶-2
（COX-2）和基质金属蛋白酶 13（MMP13）的产生。

在 分 子 水 平 上 ， 白 果 内 酯 可 通 过 激 活

AMPK/SIRT1/mTOR 信号通路诱导软骨细胞自噬，

增加自噬相关 Atg 基因的表达，上调 LC3 蛋白的表

达，降低 p62 蛋白的表达。在活生物体内，白果内

酯在前交叉韧带横断（ACLT）诱导的创伤后 OA
（PTOA）大鼠模型中表现出良好的抗炎和抗细胞外

基 质 （ ECM ） 降 解 作 用 。 白 果 内 酯 可 通 过

AMPK/SIRT1/mTOR通路抑制软骨中 iNOS和COX-
2 蛋白的表达，并降低血清中 ECM 降解生物标志物

的水平，进而缓解 PTOA 大鼠的关节疼痛。 
Qin YR[4]等人通过 ELISA 实验、Western blot 实

验及实时定量聚合酶链式反应（RT-qPCR）实验等

生物学方法研究白果内酯对小鼠小胶质细胞（BV-2）
神经炎症的影响及其作用机制。结果发现，经白果

内酯（100、200 nM）处理后，小胶质细胞中白细胞

介素-6（IL-6）、肿瘤坏死因子（TNF-α）及 IL-1β 的

表达水平显著降低，同时，白果内酯可显著抑制

iNOS 及 COX-2 的产生，降低 p65 蛋白的表达。此

外，白果内酯还上调 lincRNA-p21 基因与 beclin-1 蛋

白的表达，下调 p62 蛋白与 p-STAT3 蛋白的表达。

当敲除 lincRNA-p21基因后，上述结果均发生逆转。

以上结果表明，白果内酯可通过上调 lincRNA-p21、
抑制 STAT3 信号通路抑制神经炎症并促进自噬的

发生。 
2 白果内酯的治疗肥胖作用及其分子机制 
肥胖是一种常见的慢性代谢性疾病，主要特征

是体内脂肪过度积聚与脂肪组织异常分布。过度肥

胖不仅会导致机体面临心血管系统、呼吸系统及消

化系统等多系统疾病，还会对患者的心里健康产生

负面影响，影响患者的整体生活质量。有研究报道，

白果内酯对肥胖具有良好的治疗效果。 
Bu S[5]等人通过流式细胞术、TUNEL 染色实验、

线粒体膜电位检测实验、Western blot 实验及 RT-
qPCR 实验等生物学方法研究白果内酯对 3T3-L1 成

熟脂肪细胞凋亡过程的影响及其作用机制。结果发

现，经白果内酯（25、50 及 100 μM）处理后，脂肪

细胞早期凋亡率明显上升，细胞内活性氧（ROS）水

平显著增强，线粒体膜电位显著下降。在分子水平，

白果内酯可上调 3T3-L1 细胞中促凋亡蛋白（Bax）、
半胱天冬酶-3（caspase-3）及半胱天冬酶-9（caspase-

9）蛋白的表达，同时下调抗凋亡蛋白（Bcl-2）的表

达，说明白果内酯可诱导 3T3-L1 成熟脂肪细胞发生

Caspase-3 依赖性的细胞凋亡。 
Priyanka A[6]等人通过 MTT 法、流式细胞术及

ELISA 实验等生物学方法研究白果内酯对缺氧脂肪

细胞（3T3-L1）的影响及其作用机制。结果发现，经

白果内酯（10、20 及 50 μM）处理后，3T3-L1 细胞

活力显著提高，细胞内 ROS 水平显著降低，线粒体

膜电位显著上升，缺氧标志物（HIF-1α）的表达水平

及乳酸与甘油的释放量显著下降。在分子水平，白

果内酯可下调细胞内 TNF-α、IL-6、IL-1β 及干扰素

-γ（IFN-γ）的表达，说明白果内酯可通过减轻氧化

应激降低炎症因子的表达，进而改善线粒体功能，

保护 3T3-L1 细胞免受缺氧诱导的改变。 
3 白果内酯的神经保护作用及其分子机制 
神经退行性疾病（neurodegenerative diseases，

NDs）是由神经元与其髓鞘的丧失所致，常常伴随着

炎症反应的发生。当神经系统发生退行性变化时，

会引发免疫应答机制，促进炎症细胞分化，进而形

成神经炎症的恶性循环状态。有研究报道，白果内

酯可作为潜在的神经保护剂发挥抑制炎症反应，保

护神经系统的作用。 
陈阳阳[7]等人通过细胞毒性测定、ELISA 与乳

酸脱氢酶（LDH）检测法等生物学方法研究白果内

酯对神经系统的影响及其作用机制。结果发现，经

白果内酯（50 μg/mL）处理后，小鼠巨噬细胞

（RAW264.7）与小鼠小胶质（BV2）细胞中 TNF-α、
IFN-γ 的表达水平显著下降。同时白果内酯可下调巨

噬细胞（BMDMs）中 TNF-α、IFN-γ、IL-6 及白细胞

介素-23（IL-23）等炎症因子的表达，促进 BDNF 与

GDNF 等营养因子的释放，降低 PC12 细胞中 LDH
的含量，使 PC12 细胞突触变长、细胞数量增加。说

明白果内酯可通过降低巨噬细胞与小胶质细胞中炎

症因子的表达，诱导其分泌多种神经营养因子，改

善中枢神经系统微环境，减少神经元损伤。 
黄茸茸[8]等人通过 CCK-8 法、ELISA 实验与

Western blot 实验等生物学方法研究白果内酯对

HT22 神经元细胞损伤的影响及其作用机制。结果发

现，经白果内酯（12、24 μmol/L）处理后，Aβ25-35 诱

导的 HT22 细胞存活率显著上升，细胞内 ROS 水平

显著下降。在分子水平上，白果内酯可下调 Aβ25-35

诱导的 HT22 细胞中 IL-1β、IL-6 及 TNF-α 等炎症因
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子的分泌，以及炎症小体相关蛋白（NLRP-1）、凋

亡相关斑点样蛋白（ASC）及半胱天冬酶-1（caspase-
1）蛋白的表达水平，说明白果内酯可通过抑制 ROS
的生成及神经元 NLRP-1 炎症小体的激活，进而减

轻 Aβ25-35 诱导的神经元损伤。 
Xiang[9]等人通过 ELISA 实验、RT-qPCR 实验

及 Western blot 实验等生物学方法研究白果内酯对

中枢神经系统中星形胶质细胞的影响及其作用机制。

结果发现，经白果内酯（1、5 及 10 μM）处理后，

星形胶质细胞裂解物中 TNF-α、IL-6 及 IL-1β 的表

达水平显著下降。在分子水平上，白果内酯可上调

星形胶质细胞中 Aβ 降解酶（NEP、IDE 及 MMP2）
蛋白的表达，下调星形胶质细胞-APP/PS1 神经元裂

解物中突出蛋白（PSD-95、Synapsin-1 等）的表达，

说明白果内酯可通过抑制星形胶质细胞中炎症因子

的表达和促进 Aβ 降解酶表达，缓解神经元的缺陷。 
4 白果内酯的肝脏保护作用及其分子机制 
肝损伤是指因多种因素致使肝脏细胞受损，进

而影响肝脏正常生理功能的病理状态。病毒感染、

药物和化学物质、自身免疫性因素以及遗传代谢性

疾病均为造成肝损伤的常见原因。近年来，大量研

究表明白果内酯具有良好的肝脏保护作用。 
吴建棋[10]等人通过血清生化指标检测实验、

ELISA 实验及免疫组化染色实验等生物学方法研究

白果内酯对脓毒症小鼠肝损伤的影响及其作用机制。

结果发现，白果内酯可下调脓毒症小鼠血清中的谷

丙转氨酶（ALT）与谷草转氨酶（AST）表达，以及

小鼠肝脏组织中 TNF-α、IL-6 及 IL-1β 等促炎因子

的表达，上调 IL-10 等抗炎因子的表达，并降低脓毒

症小鼠肝脏中性粒细胞浸润。在分子水平上，白果

内酯可下调 p-P65、p-STAT3、p-JNK、p-ERK 及 p-
P38 蛋白的表达，说明白果内酯可通过抑制

MAPK/NF-κB 通路的活化减轻脓毒症诱发的肝损伤。 
姚宁[11]等人通过血清生化指标实验、组织病理

学观察法与 Western blot 实验等生物学方法研究白

果内酯对非酒精性脂肪肝（NAFLD）模型小鼠肝损

伤的影响及其作用机制。结果发现，白果内酯可下

调NAFLD模型小鼠血清及肝脏组织中ALT、AST、
MDA、总胆固醇（TC）及甘油三酯（TG）含量，缓

解 NAFLD 模型小鼠肝脏的脂肪变性程度和炎症细

胞浸润程度。在分子水平，白果内酯可上调 NAFLD
小鼠肝脏中核因子 E2 相关因子（Nrf-2）与血红素加

氧酶 1（HO-1）蛋白的表达，下调高迁移率族蛋白

B1（HMGB1）、p-P65 与核因子 κB 抑制因子 α（IκBα）
蛋白的表达，说明白果内酯可通过调控 Nrf-2/HO-
1/HMGB1/NF-κB 通路改善模型小鼠的脂质水平、氧

化应激水平与炎症水平，进而缓解 NAFLD 小鼠的

肝损伤。 
5 白果内酯的抗癌作用及其分子机制 
癌症（Cancer）是机体细胞失去正常调控后过度

增殖而引起的疾病。癌细胞可以侵袭周围组织，并

可经体内循环系统与淋巴系统转移到身体的其他部

位，严重威胁人类的健康和生命。有研究报道，白果

内酯对癌细胞增殖具有良好的抑制作用。 
Liu J[12]等人通过 MTT 法、DAPI 染色及流式细

胞术等生物学方法研究白果内酯对胃癌 AGS 细胞

的影响及其作用机制。结果发现，经白果内酯（25、
30 μM）处理后，AGS 细胞活力显著下降，细胞内

ROS 水平显著增加，AGS 细胞出现细胞皱缩、细胞

核破碎以及核染色质聚集等现象，同时 AGS 细胞在

G2/M 期的细胞数量逐渐增多。在分子水平上，白果

内酯可下调 AGS 细胞内 p-PI3K1/2、p-AKT 等蛋白

的表达，上调AKT、p38及 p-JNK1/2等蛋白的表达。

在小鼠实验中发现，白果内酯可有效的缓解 MNU 诱

导胃癌大鼠的胃黏膜损伤，下调癌症诱导基因 TNF-
α、NF-κB、前列腺素 E-2（PGE-2）及 IL-6 等蛋白

的表达。 
6 白果内酯的抗抑郁作用及其分子机制 
抑郁症是一种常见的中枢神经系统慢性疾病，

具有患病率高、治疗率低、自杀率高、复发率高等特

点，对患者的身心健康造成严重危害。有研究报道，

白果内酯对抑郁症具有良好的缓解作用。 
杨程英 [13]通过行为学实验、ELISA 实验、

Western blot 实验及 mRNA 定量分析等生物学方法

研究白果内酯对慢性不可预测轻度应激（CUMS）小
鼠抑郁样行为的影响及其作用机制。结果发现，经

白果内酯（20 mg/kg）处理后，小鼠蔗糖偏好指数显

著上升，悬尾实验静止不动时间与强迫游泳实验静

止不动时间显著缩短，同时白果内酯可下调 TNF-α
与 IL-6 等炎症因子的分泌。在分子水平上，经白果

内酯处理后，模型小鼠 BDNF 蛋白表达水平以及

AKT mRNA 与 β-cateninm RNA 表达水平显著上升，

相反 GSK-3β mRNA 含量显著下降，说明白果内酯

可通过增强CUMS小鼠大脑中BNDF的表达促进下
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游 AKT/GSK-3β/β-catenin 信号通路的活化，进而有

效缓解抑郁症。 
7 结语及展望 
白果内酯作为传统中药银杏中的一种天然活性

成分，具有抗炎、治疗肥胖、神经保护及肝脏保护等

多种药理活性，具有广泛的开发利用价值，但其具

体的药理分子作用机制和临床效果尚不明确，需要

在分子、细胞及动物水平上开展更系统、更深入的

研究，并进一步开展临床实验，以对其有效性、安全

性、适用性等进行一系列全面评估，为白果内酯的

药理作用研究以及进一步开发利用提供理论依据。 
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