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  【摘要】 银杏叶提取物注射液临床应用广泛,先后被

用于脑血管、心血管及周围循环障碍等疾病的临床治疗,

受到多个指南及专家共识的推荐。本共识围绕临床应用

中关键问题进行编写,将循证医学的文献证据与多学科的

专家临床经验有机结合起来,对银杏叶提取物注射液在缺

血性卒中、痴呆、冠心病、突发性耳聋、耳鸣、眩晕、视网膜病

变、动脉硬化闭塞症及糖尿病周围神经病变中的应用提出

建议,为临床医师用药提供指导。
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银杏(GinkgobilobaL.)是冰川时期存活在地

球上的孑遗植物,素有“活化石”之称。中国是银杏

的发源地,其资源占世界总量的70%左右。目前,
中国食品药品监督管理局已经批准了数十种银杏

叶提取物剂型,包括银杏叶片、胶囊、颗粒、软胶囊、
分散片、丸、酊、滴剂、口服液、银杏叶提取物注射液

等,临床应用广泛,先后被用于脑血管、心血管及周

围循环障碍等疾病的临床治疗。对比部分同类银

杏叶提取物剂型,银杏叶提取物注射液有效成分明

确,应用时间较长,应用范围较广,积累了一定的研

究数据和应用经验,并受到《中国脑血管病防治指

南》[1]、《中 国 痴 呆 与 认 知 障 碍 诊 治 指 南》[2]、
《World Federation of Societies of Biological
Psychiatry(WFSBP)GuidelinesfortheBiological
Treatment of Alzheimers disease and other
dementias》[3]、《MIMS心血管疾病用药指南2018/

2019》[4]、《Clinical Practice Guideline:Sudden

HearingLoss》[5]、《前庭疾病国际分类方向下眩晕

疾病的临床诊疗思维及治疗原则》[6]、《良性阵发性

位置性眩晕诊断和治疗指南(2017)》[7]、《眩晕急诊

诊断与治疗专家共识》[8]、《突发性耳聋诊断和治疗

指南》[9]、《临床路径释义耳鼻咽喉分册》[10]、《国家

药物处方集》等多个专家指南及共识的推荐,具有

较好的疗效。
为了使临床医师能够更充分地了解和安全使

用银杏叶提取物注射液,北京脑血管病防治协会组

织多学科相关专家起草编撰《银杏叶提取物注射液

临床应用专家共识》。本共识以“银杏叶提取物”及
“ginkgobilobaextract、extractofginkgobiloba”
为关键词检索公开发表的临床及基础研究学术论

文6500余篇,基于上述文献证据,围绕银杏叶提

取物注射液临床应用中的关键问题,制作第1轮专

家研讨问卷,基于文献证据与问卷调查结果形成专

家共识初稿;然后以专家研讨等方式对共识初稿进

行修订,形成修订稿;在此基础上进行第2轮专家

研讨完善共识;最后,组织专家论证会,形成本共识

终稿。工作组后续将基于新证据,定期更新和完善

本共识。
一、银杏叶提取物注射液有效成分及作用机制

银杏叶的现代应用研究与开发始于德国,德国

威玛舒培博士药厂于1965年研发出一种银杏叶提

取物,将其用于预防和治疗阿尔茨海默病(AD)、末
梢血管阻塞等疾病,并于1972年申请了专利;另一

家植物药龙头企业———法国意迪那公司生产的银

杏叶提取物则于1993年获得欧洲专利,以两企业

原料开发的注射剂在中国按照化学药品注册,通用

名为“银杏叶提取物注射液”,商品名分别为“金纳

多”和“悦康通”。
(一)银杏叶提取物注射液有效成分

银杏叶提取物注射液是由银杏树干燥叶中提

取的活性物质制备的注射用制剂,主要有效成分为

银杏黄酮类化合物和银杏内酯类化合物。

1.银杏黄酮类化合物:银杏黄酮类化合物是
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天然的强抗氧化剂,能够抑制细胞膜脂质发生过氧

化,其作用机制主要表现为清除自由基和活性氧、
螯合金属离子、保护和还原体内的抗氧化剂等[11]。
银杏黄酮类化合物特殊的酚羟基结构,可以提供用

于活性自由基结合的氢原子,且酚羟基数目越多,
抗氧化能力越强。酚羟基中氧原子的负电荷能分

散到苯环、碳碳双键的共轭体系中,使得羟基的 H-
O键易断裂,具有供氢的作用。在多酚类抗氧化

作用机制中,当苯环上含有两个邻羟基时,酚羟基

的氧自由基可与邻位的羟基形成分子内氢键,因此

酚羟基与自由基反应后可生成稳定性较高的半醌

式自由基,从而中断自由基链反应,半醌式自由基

与第二自由基继续反应,生成稳定的醌结构。有报

道指出,银杏黄酮类B环中3',4'的羟基活性最强,
在黄酮清除自由基的反应中具有重要作用[11]。

2.银杏内酯类化合物:另一有效成分银杏内

酯类化合物,是血小板活化因子(PAF)受体拮抗

剂,能够抗血小板聚集、抗炎。银杏内酯类成分的

化学结构比较特殊,分子骨架小、结构非常紧密,分
子中碳骨架高度官能团化,整个分子呈扭曲的笼形

结构[12]。构效关系研究证明,银杏内酯类化合物

结构特征与抗PAF活性有重要关系,皆由一个螺

4∶4壬烷、一个四氢呋喃和3个γ-内酯组成6个

五元环,并接一个叔丁基及1~3个羟基的特殊笼

型分子结构的二萜化合物。四氢呋喃是抗PAF所

必需的醚环,羟基经保护所形成的非极性基可显著

增加抑制活性,且羟基位置对其抑制PAF作用亦

有较大影响[13]。
(二)银杏叶提取物注射液作用机制

银杏叶提取物注射液作用机制主要表现在抗

氧化、清除自由基、改善凝血功能、改善血流动力

学、抗炎、改善心肌及脑缺血再灌注损伤等方面的

作用。

1.抗氧化、清除自由基作用:动物实验表明,
银杏叶提取物注射液能够明显减少大鼠体内脂质

过氧化产生的 NAPDH-Fe3+ 离子,同时显著提高

大鼠体内超氧化物歧化酶(SOD)活性,拮抗自由

基作用,抑制脂质过氧化表现[14-15]。与此同时,银
杏叶提取物注射液还可通过参与调节脂蛋白-胆固

醇的代谢,帮助纠正体内自由基代谢紊乱,通过增

加抗 氧 化 酶 活 性 发 挥 抗 氧 化、清 除 自 由 基 的

作用[16]。

2.改善凝血功能作用:有研究采用双光子活

体成像技术,对小鼠脑血管闭塞-溶栓过程进行实

时监测表明银杏叶提取物注射液可显著抑制血栓

形成、减缓血栓导致的凝血瀑布现象,持续给药可

促进血栓部位血管修复。

3.改善血流动力学作用:研究显示,银杏叶提

取物注射液可选择性地作用于脑组织血管,通过抑

制血小板聚集、减少血管阻力、降低血液黏稠度、增
加脑组织供血供氧促进脑组织血管血液流动性增

加,帮助改善脑组织微循环,从而有效保障脑组织

的养分供给[17]。

4.抗炎作用:动物实验表明,银杏叶提取物注

射液低、中、高剂量均可显著降低大鼠血清超敏C
反应蛋白(hs-CRP)浓度,提示可发挥一定的炎症

抑制作用[15]。此外,银杏叶提取物注射液还可在

一定程度上抑制脂多糖对胶质细胞的刺激,减少肿

瘤坏死因子和白介素-1b的产生,降低炎性因子活

性水平[18]。

5.改善心肌、脑缺血再灌注损伤作用:动物模

型实验显示,银杏叶提取物注射液可通过提高

SOD活性,降低体内脂质过氧化物丙二醛含量,减
轻缺血脑组织的水肿,改善缺血脑组织的毛细血管

通透性,从而有效降低脑缺血大鼠的脑卒中面

积[19]。还有研究表明,银杏叶提取物注射液能有

效改善大鼠心肌缺血状态,降低大鼠心律不齐及心

电图紊乱等表现,显著提高实验大鼠缺血再灌注心

脏的冠状动脉流量、主动脉流量、左心室舒张压以

及左心室舒张最大速率,从而发挥对缺血再灌注心

肌的保护作用[20-21]。
(三)应用共识

银杏叶提取物的主要化学活性成分为银杏黄

酮类化合物和银杏内酯类化合物,对抗氧化、清除

自由基、改善凝血功能、血流动力学、抗炎、改善心

肌及脑缺血再灌注损伤等多个方面具有调控作用;
在改善脑部血液循环方面,银杏叶提取物注射液能

促进脑血液流动、加快血栓的清除及受损血管的

修复。
二、银杏叶提取物注射液的安全性研究

1.研究证据:银杏叶提取物注射液由于高质

量的原料和生产工艺,临床使用安全。有荟萃分析

采用银杏叶提取物注射液、悦康通、金纳多等检索

词系统检索中国生物医学文献数据库、中国知网、
万方 数 据 库、维 普 数 据 库、PubMed、EMBASE、

ClinicalTrials.gov、CochraneLibrary等多个数据

库,纳入607篇文献共计716个银杏叶提取物注射

液组,研究结果证实银杏叶提取物注射液的不良反
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应发生率低,其纳入的个案报道均无药物相关死亡

病例,经停药或对症治疗均缓解或恢复正常[22]。
长期毒性实验研究结果显示,使用临床用药剂量

2000倍的1000mg·kg-1·d-1剂量干预小白鼠

8周,试验组外观体征、行为活动、体重增长均无明

显异常变化;试验组小鼠血液学检测、血液生化检

测结果及组织病理学检查均未见明显异常,提示银

杏叶提取物注射液用于临床治疗安全。2015年,
由首都医科大学附属北京天坛医院牵头、全国31
家医院参加进行了一项银杏叶提取物注射液上市

后大样本、单臂、非随机、开放、多中心安全性再评

价临床试验,该项观察完成2980例有效病例,受
试者均为该药说明书所述脑部及周围血流循环障

碍患者,用药后针对安全性指标进行评价;结果显

示,整个研究中观察到的不良事件均为轻度,不良

事件均已缓解或消失/复常。

2.应用共识:长期毒性实验研究结果证实,银
杏叶提取物注射液不良反应发生率低,不良事件均

为轻度,其经停药或对症治疗均缓解或恢复正常,
用于临床治疗安全。

三、银杏叶提取物注射液在缺血性卒中的临床

应用建议

1.研究证据:韩国一项针对232例急性缺血

性卒中患者的回顾性研究表明,应用银杏叶提取物

注射液可在90d内获得临床疗效,且前3个月内

症状性颅内出血率无增加[23]。Zeng等[24]发表的

一篇 Meta分析结果显示,银杏叶提取物注射液能

够治疗急性缺血性卒中后神经功能缺损。顾香和

邢铁艳[25]在急性缺血性卒中患者中使用银杏叶提

取物注射液治疗,治疗后在血液流变学方面,治疗

组患者全血高切、低切黏度、纤维蛋白原、红细胞比

容及红细胞聚集指数均明显低于对照组;在炎性因

子方面,治疗组患者hs-CRP、同型半胱氨酸及白介

素-6水平均低于对照组;且治疗组患者美国国立

卫生研究院卒中量表(NIHSS)得分均低于对照

组,提示银杏叶提取物注射液治疗卒中具有改善血

液流变学、降低血栓再发风险和保护脑组织的效

果。姜丹和马连星[26]观察银杏叶提取物注射液结

合早期康复治疗急性缺血性卒中的临床疗效,将

60例缺血性卒中患者随机分为银杏叶提取物注射

液组和对照组(低分子右旋糖酐),观察两组患者治

疗前后血脂、血液流变学及神经功能缺损的变化;
结果显示,银杏叶提取物注射液结合早期康复能改

善血脂及血液流变学,减轻急性缺血性脑卒中患者

的神经功能缺损,提高临床疗效。

2.应用共识:推荐银杏叶提取物注射液用于

缺血性卒中急性期(一般指发病后2周内,轻型1
周内,重型1个月内)。

四、银杏叶提取物注射液在痴呆诊疗中的临床

应用建议

1.研究证据:Tan等[27]进行了一项荟萃分析,
根据国际诊断标准研究了银杏叶提取物注射液对

2561例AD患者的影响,结果显示,银杏叶提取物

注射液治疗可改善认知障碍。Weinmann等[28]对

3000例AD患者进行了一项历时5年的随机双盲

临床研究,结果显示,银杏叶提取物注射液具有减

轻并延缓痴呆发生的作用。黄建申等[29]的研究将

80例AD患者随机分为对照组和观察组各40例,
在口服盐酸多奈哌齐的基础上观察组患者加用银

杏叶提取物注射液,两组均连续治疗3个月,两组

患者简易精神状态量表(MMSE)、画钟试验积分

(CDT)及日常生活功能量表(ADL)积分均得到改

善,其中观察组改善的幅度明显高于对照组,银杏

叶提取物注射液可改善AD患者认知功能,其作用

机制可能与介导环磷酸腺苷-蛋白激酶 A-环磷酸

腺苷反应元件结合蛋白(cAMP-PKA-CREB)信号

通路有关。于广娜[30]对35例血管性痴呆(VD)患
者采用银杏叶提取物注射液及常用痴呆治疗口服

药(盐酸多奈哌齐片)治疗3个月后,观察治疗前后

ADL、血管性痴呆辩证量表(DSVD)和 MMSE评

分,检测治疗前后血清内皮素(ET)、一氧化氮

(NO)、超氧化物歧化酶(SOD)和丙二醛(MDA)水
平,采用经颅多普勒仪检测治疗前后大脑前动脉

(ACA)和大脑中动脉(MCA)平均血流速度和搏

动指数;结果显示,使用银杏叶提取物注射液的观

察组患者认知功能疗效总有效率为77.14%,明显

高于对照组(51.43%),且观察组 ADL改善总有

效率、MMSE评分均明显高于对照组,提示银杏叶

提取物注射液能改善血管内皮功能、清除氧自由

基、改善大脑的血液流动性、促进脑部血液循环,这
有利于神经组织的新陈代谢,从而促进VD好转。

2.应用共识:对于AD或VD患者,建议使用

银杏叶提取物注射液治疗,可改善认知功能障碍、
改善脑微循环、保护脑组织、改善神经系统功能。

五、银杏叶提取物注射液在冠心病等心血管疾

病中的临床应用建议

1.研究证据:有研究系统评价银杏叶提取物

注射液治疗冠心病心绞痛的疗效与安全性,共纳入
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6项冠状动脉粥样硬化性心脏病的随机对照临床

试验(RCT)研究,共计577例患者;结果显示,采
用银杏叶提取物注射液治疗组心绞痛症状改善总

有效率优于对照组,心电图改善有效率亦优于对照

组,提示银杏叶提取物注射液治疗冠心病心绞痛症

状效果明显,对心电图改善亦有一定效果[31]。万

冬宇[32]以130例急性冠状动脉综合征患者为研究

对象,对照组给予基础治疗,观察组在对照组基础

上使用银杏叶提取物注射液治疗,观察治疗后炎性

因子指标的变化情况;结果显示,银杏叶提取物注

射液能降低炎性因子水平、减轻动脉硬化炎性反

应,进一步抑制动脉粥样硬化进展,延缓急性冠状

动脉综合征的演变。

2.应用共识:银杏叶提取物注射液能改善心

肌功能、降低炎性因子水平、减轻动脉硬化炎性反

应,根据研究推荐银杏叶提取物注射液用于冠心病

的治疗。
六、银杏叶提取物注射液在突发性耳聋、耳鸣、

眩晕等疾病中的临床应用建议

1.研究证据:(1)突发性耳聋、耳鸣:罗婷和刘

名玉[33]观察到对于突发性耳聋伴耳鸣患者,耳鸣

治疗仪配合银杏叶提取物注射液药物治疗组总有

效率高于仅应用耳鸣治疗仪治疗的对照组,红细胞

变形指数高于对照组,红细胞聚集指数、血浆黏度

水平均较对照组低,结果提示突发性耳聋伴耳鸣患

者采用耳鸣治疗仪配合银杏叶提取物注射液等药

物治疗可改善患者耳鸣、耳聋症状,提高其临床疗

效,改善血液流变学指标,促进体内微循环。另有

研究观察银杏叶提取物注射液联合甲钴胺治疗2
型糖尿病耳聋耳鸣的临床效果,结果显示,耳聋、耳
鸣疗效以及消极情绪评分方面,联合用药组均明显

优于未应用银杏叶提取物注射液治疗的对照组,提
示选择银杏叶提取物注射液对2型糖尿病耳聋耳

鸣疾病患者进行治疗,可促进患者内耳血管扩张、
改善患者血液循环、显著提高血管携氧量、改善听

力[34]。杜莉和李涛[35]对1994—2006年在国内生

物医学期刊上发表的有关银杏叶提取物注射液治

疗突发性耳聋的临床研究文献进行检索,筛选出

19篇文献进行归纳分析,结果显示,与对照组(传
统的低分子右旋糖酐、能量合剂等治疗)比较,银杏

叶提取物注射液治疗突发性耳聋更有效,认为临床

上可优先考虑选择银杏叶提取物注射液治疗突发

性耳聋。(2)眩晕:有研究者观察银杏叶提取物注

射液治疗椎基底动脉缺血性眩晕的临床疗效,结果

显示,银杏叶提取物注射液治疗后临床症状及脑血

流速度均有明显改善;该研究证实银杏叶提取物注

射液可扩张脑血管、改善血流供应、增加脑血流量、
降低脑血管阻力,并能改善脑缺血、缺氧,减轻脑水

肿和脑供血不足造成的脑功能障碍,治疗椎基底动

脉缺血性眩晕疗效明显[36]。杨青云[37]对53例椎-
基底动脉供血不足眩晕患者给予银杏叶提取物注

射液治疗,结果显示,银杏叶提取物注射液治疗组

患者双侧椎动脉(VA)及基底动脉(BA)血流速度

较对照组改善明显,提示银杏叶提取物注射液治疗

眩晕可有效改善椎-基底动脉系统血流速度,效果

确切。(3)梅尼埃病:高明[38]观察银杏叶提取物注

射液治疗梅尼埃病的疗效,结果显示,银杏叶提取

物注射液治疗组总有效率为93%、对照组为74%,
经统计学检验两组有效率的差异有统计学意义,证
实银杏叶提取物注射液对梅尼埃病有较好的疗效。

2.应用共识:在《突发性耳聋诊断和治疗指

南》中推荐:银杏叶提取物注射液用于突发性耳聋

急性发作期(3周以内),建议采用糖皮质激素联合

银杏叶提取物治疗,可改善患者耳聋、耳鸣症状;突
发性聋可能会出现听神经继发性损伤,急性期及急

性期后可给予营养神经药物和抗氧化剂(如银杏叶

提取物)治疗;推荐银杏叶提取物注射液用于眩晕、
梅尼埃病、耳聋耳鸣疾病治疗。

七、银杏叶提取物注射液在视网膜病变中的临

床应用建议

1.研究证据:关红等[39]研究银杏叶提取物注

射液对糖尿病视网膜病变的治疗效果,治疗组采用

银杏叶提取物注射液及降糖药物常规治疗,研究结

果显示,治疗组患者眼底微血管瘤数目明显减少、
出血及渗出明显吸收、视力明显改善,提示银杏叶

提取物注射液可改善眼底微循环,促进微血管瘤及

出血斑的吸收,对于治疗早期糖尿病性视网膜病变

有良好的效果,可减弱或延缓糖尿病性视网膜病变

的进展。谢威义[40]对100例非动脉炎性前部缺血

性视神经病变患者给予银杏叶提取物注射液治疗,
结果显示,银杏叶提取物注射液治疗非动脉炎性前

部缺血性视神经病变可使疗效得到显著提升,促进

患者视力改善。

2.应用共识:推荐银杏叶提取物注射液用于

糖尿病性视网膜病变的临床治疗,改善患者的视

力,可减弱或延缓糖尿病性视网膜病变的发展。
八、银杏叶提取物注射液在动脉硬化闭塞症及

糖尿病周围神经病变中的临床应用建议
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1.研究证据:有研究显示,糖尿病下肢血管病

变患者在积极控制血糖的基础上,给予银杏叶提取

物注射液治疗,治疗组间歇性跛行及肢体麻木、疼
痛减轻或消失,彩色多普勒检查显示下肢动脉管腔

增宽、峰值流速降低、频谱宽度变窄,与治疗前比较

差异有统计学意义。胡培良[41]对64例血栓闭塞

性脉管炎患者进行病例对照研究,结果显示,银杏

叶提取物注射液治疗后血清一氧化氮含量较治疗

前显著升高,血清内皮素含量较治疗前显著降低,
能促进血管舒张、抑制血栓形成。白桦等[42]对糖

尿病周围神经病变患者采用静脉滴注银杏叶提取

物注射液,对患者正中神经和腓神经的运动神经传

导速度以及感觉神经传导速度进行测量,结果显

示,银杏叶提取物注射液较对照组临床效果更

显著。

2.应用共识:推荐银杏叶提取物注射液用于

周围血液循环障碍、下肢动脉闭塞症的治疗。此

外,在控制患者血糖的前提下,使用银杏叶提取物

注射液治疗糖尿病周围神经病变可缓解患者的临

床症状。
九、总结

本共识围绕临床应用中关键问题进行编写,将
循证医学的文献证据与多学科的专家临床经验有

机结合起来,使本共识更贴近临床实际应用。目前

关于银杏叶提取物注射液较高级别证据主要来源

于国外文献研究,未来国内将开展多中心随机对照

研究进一步指导临床用药,本共识将定期更新和

完善。
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