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摘要： 银杏内酯 Ｂ 是银杏内酯中药效活性最显著的拮抗血小板活化因子受体， 广泛应用于心脑血管、 神经系统疾病等

的防治。 近年来越来越多研究表明， 该成分具有抗肿瘤活性， 可抑制卵巢癌、 乳腺癌、 结直肠癌、 膀胱癌、 前列腺癌

等多种恶性肿瘤的增殖。 本文旨将银杏内酯 Ｂ 近几年来抗肿瘤作用机制的研究进展进行综述， 以期为该成分开发利用

提供参考。
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　 　 银杏内酯 Ｂ 是从银杏叶中分离出的二萜类化合物， 质

量分数达 １􀆰 ２％ 以上， 是目前有效活性内酯中活性最显著的

成分［１］ ， 具有抗血小板聚集、 抗炎、 抗氧化、 抗休克、 清

除自由基等多种药理活性［２⁃４］ ， 具有保护脑缺血损伤、 扩张

冠脉血管、 增强心肌收缩力、 治疗老年痴呆等作用［５⁃９］ ， 近

年来研究发现它还可抗肿瘤［１０］ ， 逐渐受到国内外学者的

关注。
银杏内酯 Ｂ 对许多肿瘤细胞内、 外都具有调节作用，

通过 ＮＦ⁃κＢ、 ＭＡＰＫ、 ＰＩ３Ｋ⁃ＡＫＴ、 ＥＲＫ、 ｍＴＯＲ 等途径抑制

细胞增殖， 促进细胞凋亡。 该成分被誉为天然的血小板活

化因子受体 （ＰＡＦＲ） 拮抗剂， 是治疗肿瘤细胞的关键调

节因子， 可与细胞受体和蛋白质结合， 调控相关基因， 改

变细胞周期， 抑制致癌物质及相关通路， 阻止肿瘤细胞生

长和转移， 影响自噬来发挥抗肿瘤作用。
本文综述了银杏内酯 Ｂ 的 ＰＡＦＲ 构效关系， 着重阐述

该成分抗肿瘤活性及潜在作用机制， 以期为进一步相关研

究提供理论基础。
１　 银杏内酯 Ｂ ＰＡＦＲ 构效关系

银杏内酯 Ｂ 分子由 １ 个螺壬烷 （Ａ 环与 Ｂ 环）、 １ 个四

氢呋喃环 （Ｄ 环）、 ３ 个内酯环 （Ｃ 环、 Ｅ 环与 Ｆ 环） 组成

的刚性笼状十二碳骨架结构， 侧链连接 １ 个叔丁基团， 是

一类稀有的天然化合物， 构效关系见图 １。 银杏内酯 Ｂ 独

特的结构使其难溶于水， 不易被生物体利用， 发挥其应有

药效， 由此国内外学者对其 Ｃ１ ⁃ＯＨ 位、 Ｃ３ ⁃ＯＨ 位、 Ｃ７ ⁃ＯＨ
位、 Ｃ１０ ⁃ＯＨ 位、 Ｃ 环、 Ｆ 环及其他环系进行醚化、 酯化、
卤化、 重氮化、 氨基化、 糖基化等， 发现对 Ｃ１、 Ｃ１０位引入

大的芳香类基团、 叔丁基基团时能得到活性更优的 ＰＡＦＲ
拮抗剂， 其中引入吡啶环后衍生物拮抗性是银杏内酯 Ｂ 的

１０􀆰 ５ 倍， 同时 Ｃ 环、 Ｄ 环、 Ｆ 环对活性也有很大影响， 这

些衍生物的合成改变了银杏内酯 Ｂ 的结构， 提高了该成分

水溶性， 有利于生物体吸收和发挥药效， 并增加其拮抗

ＰＡＦＲ 活性［１１⁃１２］ 。

图 １　 银杏内酯 Ｂ ＰＡＦＲ 拮抗作用的构效关系

２　 银杏内酯 Ｂ 抗肿瘤机理

２􀆰 １　 卵巢癌　 卵巢癌是全球女性第五大癌症， 也是妇科死

亡率最高的疾病， 分为 Ｉ 型、 Ⅱ型肿瘤［１３］ ， 前者发病模式

包含 ＫＲＡＳ （ Ｖ⁃Ｋｉ⁃ｒａｓ２ Ｋｉｒｓｔｅｎ ｒａｔｓａｒｃｏｍａ ｖｉｒａｌ ｏｎｃｏｇｅｎｅ
ｈｏｍｏｌｏｇ）、 ＢＲＡＦ 等基因突变， 以及罕见 ＴＰ５３ （ Ｔｕｍｏｒ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｐ５３） 突变、 ＰＴＥＮ （ ｇｅｎｅ ｏｆ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ａｎｄ ｔｅｎｓｉｏｎ
ｈｏｍｏｌｏｇｙ ｄｅｌｅｔｅｄ ｏｎ ｃｈｒｏｍｓｏｍｅ ｔｅｎ ） 和 ＰＩＫ３ＣＡ

（ ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ⁃４， ５⁃ｂｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅ ３⁃ｋｉｎａｓｅ， ｃａｔａｌｙｔｉｃ
ｓｕｂｕｎｉｔ ａｌｐｈａ） 信号通路异常、 ＲＡＳ 基因突变等。 而后者发

病机理包含 ＴＰ５３ 突变、 癌症基因 ＣＣＮＥ１ 扩增等［１４⁃１６］ 。
姜伟等［１７］在体内外实验中发现， 银杏内酯 Ｂ 可抑制卵

巢癌细胞的增殖和裸鼠瘤的增长， 抑瘤率达到 ４８％ ， 与顺

铂 （ＣＤＤＰ） 联合应用可达 ７８􀆰 ２％ ， 可作为治疗卵巢癌的

辅助药物， 其机制可能是通过抑制血小板活化因子

（ＰＡＦ）、 血小板活化因子受体 （ＰＡＦＲ） 表达来抑制酪氨

酸激酶 Ｓｒｃ 和 ｐ３８ 丝裂原活蛋白激酶 （ ｐ３８ＭＡＰＫ）， 使

ｐ３８ＭＡＰＫ 无法激活下游转录因子［１８］ ， 其中包括与细胞侵

袭密切有关的环磷酸腺苷 （ ｃＡＭＰ） 应答原件结合蛋白

（ ｃＡＭＰ⁃ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｌｅｍｅｎｔ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＣＲＥＢ ）， 导 致

ＣＲＥＢ 不 能 结 合 到 基 质 金 属 蛋 白 酶 ２ ／ ９ （ Ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ ２ ／ Ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ ９， ＭＭＰ２ ／
ＭＭＰ９） 基因上游的启动子位置， ＭＭＰ２、 ＭＭＰ９ ｍＭＲＡ 无

法表达， 从而抑制卵巢癌细胞迁移。 除此之外， 银杏内酯

Ｂ 还上调了 ２５ 个具有抗肿瘤作用的蛋白 （如 ｐ５３）， 下调

了 ２２ 个与肿瘤迁移有关的蛋白 （如 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ）。
Ｊｉａｎｇ 等［１９］发现， ２５～１００ μｍｏｌ ／ Ｌ 银杏内酯 Ｂ 处理人卵

巢癌细胞 ＳＫＯＶ３、 ＣＡＯＶ３ 后， 均能以剂量依赖的方式显著

抑制细胞增殖 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 在 １００ μｍｏｌ ／ Ｌ 银杏内酯 Ｂ 处理

卵巢癌细胞时， 对卵巢癌细胞 ＳＫＯＶ３ 抑瘤率为 ５７􀆰 ３％ ， 对

卵巢癌细胞 ＣＡＯＶ３ 抑瘤率为 ６３􀆰 １％ ； ５０ μｍｏｌ ／ Ｌ 银杏内酯

Ｂ 与 １ μｇ ／ ｍＬＣＤＤＰ 联合应用时， 卵巢癌 ＳＫＯＶ３ 细胞增殖

下降到 ６４􀆰 ６％ ， 卵巢癌 ＣＡＯＶ３ 细胞增殖下降到 ６７􀆰 ５％ ， 细

胞凋亡增加。 十二烷基硫酸钠聚丙烯酰胺电泳 （ ＳＤＳ⁃
ＰＡＧＥ） 分析总蛋白发现， ｐ２１ 蛋白、 ｐ２７ 蛋白、 裂解的半

胱氨酸蛋白酶⁃３ （ｃａｓｐａｓｅ⁃３）、 半胱氨酸蛋白酶⁃８ （ｃａｓｐａｓｅ⁃
８） 升高， 细胞周期蛋白 （ｃｙｃｌｉｎ ＤＩ） 降低。 由此可知， 银

杏内酯 Ｂ 可能通过上调 ｐ２１、 ｐ２７、 ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 ｃａｓｐａｓｅ⁃８、
下调 ｃｙｃｌｉｎ ＤＩ 来抑制卵巢癌细胞的增殖， 促进细胞凋亡。

Ｙｕ 等［２０］报道， ＰＡＦＲ 是一种新的有希望治疗肿瘤的靶

点， 顺铂 （ＣＤＤＰ） 治疗卵巢癌使 ＮＦ⁃κＢ ／ ｐ６５ 和缺氧诱导

因子 （ＨＩＦ⁃１α） 在细胞核内积累， 导致 ＰＡＦＲ 上调。 银杏

内酯 Ｂ 抑 制 了 ＰＡＦＲ， ＰＩ３Ｋ 和 细 胞 外 调 节 蛋 白 激 酶

（ＥＲＫ） 通路， 从而增强了卵巢癌细胞对 ＣＤＤＰ 的敏感， 通

过 ＰＡＦＲ 拮抗剂银杏内酯 Ｂ、 ＣＤＤＰ 共同治疗来显著降低肿

瘤生长。
Ｙｅ 等［２１］调查显示， 长期使用银杏叶制剂后血浆中可

检测到质量浓度高达 ８􀆰 ５ ｎｇ ／ ｍＬ 的银杏内酯 Ａ、 １􀆰 ０ ｎｇ ／ ｍＬ
的银杏内酯 Ｂ， 卵巢癌发生风险较未使用银杏叶制剂的女

性有所降低。 体外研究表明， 含 １０、 ５０、 １００ μｍｏｌ ／ Ｌ 银杏

内酯的标准银杏提取物对卵巢癌细胞 ＯＶＣＡ４２９ 具有显著抑

制作用 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， ５０、 １００ μｍｏｌ ／ Ｌ 银杏内酯 Ａ 及 １０、
５０、 １００ μｍｏｌ ／ Ｌ 银杏内酯 Ｂ 对人卵巢癌细胞 ＯＶＣＡ４２９ 增殖

表现出极显著影响 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 相比对照组降低了约 ６０％ ，
与标准银杏叶提取物的作用相当， 在其他非黏液性卵巢癌

细胞系 （如 ＯＶＣＡ４２０、 ＯＶＣＡ４３３） 中也观察到了类似的抗
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增殖作用， 银杏内酯 Ａ、 银杏内酯 Ｂ 对卵巢癌细胞增殖的

抑制率约为 ３０％ ～ ４０％ 。 分析银杏内酯对浆液型卵巢癌细

胞 ＯＶＣＡ４２９ 的细胞周期和 ＤＮＡ 分布的影响发现， 银杏内

酯 Ｂ （１００ μｍｏｌ ／ Ｌ） 处理 ＯＶＣＡ４２９ 细胞 ２４ ｈ 后， Ｇ０ ／ Ｇ１ 期

ＤＮＡ 水平从 ４７􀆰 ９％ 增加到 ５１􀆰 ５％ ， 而 Ｓ 期降至 ３５􀆰 ８％ ；
１００ μｍｏｌ ／ Ｌ 银杏内酯 Ｂ 处理 ＯＶＣＡ４２９ 细胞 ４８ ｈ 后， Ｇ０ ／ Ｇ１

期 ＤＮＡ 水平从 ４７􀆰 ９％ 增加到 ６５􀆰 １％ ， 而 Ｓ 期降至 ２４％ ； 银

杏内酯 Ａ 处理 ＯＶＣＡ４２９ 细胞 ４８ ｈ 后， Ｇ０ ／ Ｇ１ 期 ＤＮＡ 水平

从 ５０􀆰 ７％ 显著增加到 ８６􀆰 １％ ， 而 Ｓ 期从 ３６􀆰 ５％ 减少到

１０􀆰 ３％ 。 由此推测， 银杏内酯 Ａ、 银杏内酯 Ｂ 抑制卵巢癌

细胞增殖可能与细胞周期中的 Ｇ１ 至 Ｓ 期阻滞有关。
２􀆰 ２　 乳腺癌　 银杏内酯 Ｂ 能高度抑制人乳腺癌的增殖［２２］ 。
Ｃｈａｎ 等［２３］发现， ５～ ８０ μｍｏｌ ／ Ｌ 银杏内酯 Ｂ 处理人乳腺癌

ＭＣＦ⁃７ 细胞 ２４ ｈ 后， 以剂量依赖性的方式对其增殖具有明

显抑制作用。 其机制可能是银杏内酯 Ｂ 诱导乳腺癌细胞

ＭＣＦ⁃７ 中活性氧的产生， 使细胞质基质中游离的 Ｃａ２＋、 一

氧化氮 （ＮＯ） 水平增加， 线粒体膜电位 （ＭＭＰ） 降低，
ｃａｓｐａｓｅ⁃９、 ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 蛋白表达激活， ｐ５３ 基因、 ｐ２１ 基因

ｍＲＮＡ 表达提高， 从而促进乳腺癌细胞的凋亡。
Ｐａｐａｄｏｐｏｕｌｏｓ 等［２４］体内外实验发现， 银杏内酯 Ｂ 通过

控制 外 周 型 苯 二 氮 卓 受 体 （ Ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｅｎｚｏｄｉａｚｅｐｉｎｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＰＢＲ） 表达来控制肿瘤生长。 在高度侵袭性、 富

含 ＰＢＲ 的人乳腺癌细胞系 ＭＤＡ⁃２３１ 中， 银杏内酯 Ｂ 以时

间和剂量依赖性方式降低 ＰＢＲ 表达和细胞增殖； 在体内模

型中， 进一步验证了该成分显著抑制裸鼠体内 ＭＤＡ⁃２３１ 细

胞移植物的细胞核中 ＰＢＲ 表达和生长 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。
２􀆰 ３　 结直肠癌　 结直肠癌 （Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ， ＣＲＣ） 是一

种受染色体异常和基因突变的胃肠道恶性肿瘤， 死亡率居

高。 杨彬等［２５］ 用不同质量浓度 （１、 ５、 ２５ ｍｇ ／ ｍＬ） 银杏

内酯 Ｂ 处理人 ＣＲＣ 细胞系 ＨＣＴ１１６ ７２ ｈ， 发现该成分以剂

量依赖性的方式显著提高人 ＣＲＣ 细胞系 ＨＣＴ１１６ 的增殖抑制

率 （Ｐ＜０􀆰 ０１）、 细胞凋亡率 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 前者在２５ ｍｇ ／ ｍＬ下
的细胞凋亡率为 ４７􀆰 ８％ ， 与对照组相比有显著性差异 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）， 其机理可能是降低抗凋亡蛋白 Ｂｃｌ⁃２ 基因表达， 升

高促凋亡蛋白 Ｂａｘ 活性， 抑制线粒体融合蛋白 １ （Ｍｆｎ１）
表达， 从而促进结直肠癌细胞的凋亡及裸鼠瘤的增长。

Ｓｕｎ 等［２６］报道， 银杏内酯 Ｂ 通过对 ＰＡＦ 的抑制作用可

显著抑制结肠炎， 并减少了氮氧甲烷 （ＡＯＭ） ／葡聚糖硫

酸钠 （ＤＳＳ） 诱导的 ＣＡＣ 中的肿瘤数量和负荷， 可能与银

杏内酯上调血清血小板活化因子乙酰水解酶 （ ＰＡＦ⁃ＡＨ）
活性， 降低肿瘤坏死因子 α （ＴＮＦ⁃α）、 白细胞介素 （ ＩＬ⁃
１β、 ＩＬ⁃６） 表达， 降低肿瘤细胞中血管内皮生长因子

（ＶＥＧＦ）、 微血管密度 （ＭＶＤ） 表达有关， 因此， ＰＡＦＲ 拮

抗剂可能是新颖的 ＣＡＣ 治疗策略。
２􀆰 ４　 膀胱癌　 膀胱癌始于膀胱移行上皮， 会在膀胱外积聚

并扩散到附近淋巴结或其它部位， 这一侵袭特征揭示了其

侵袭性调控的基本机制。 锌指转录因子 （ＺＥＢ１） 基因的表

达量与肿瘤的侵袭与转移有密切地关系， 银杏内酯 Ｂ 可剂

量依赖性地降低膀胱癌细胞 ＺＥＢ１ 基因的表达， 从而抑制

膀胱 癌 细 胞 的 侵 袭。 Ｚｈｉ 等［２７］ 用 不 同 浓 度 （ ０􀆰 ５、 １、
２ ｎｍｏｌ ／ Ｌ） 银杏内酯 Ｂ 处理人膀胱癌细胞系 ２４ ｈ， 发现该

成分剂量依赖性地降低膀胱癌细胞中 ＺＥＢ１ 蛋白， 但不降

低 ｍＲＮＡ 水平， 在翻译水平上调节 ＺＥＢ１， 其机制可能是银

杏内酯 Ｂ 通过产生大量 ｍｉＲ⁃２２３⁃３ｐ 来与 ＺＥＢ１ ｍＲＮＡ 的 ３′⁃
ＵＴＲ 结合， 阻止翻译 ＺＥＢ１ 蛋白， 降低膀胱癌细胞扩散，
从而抑制膀胱癌细胞的增殖。

Ｋｉｓｐｅｒｔ 等［２８］发现， 香烟烟雾提取物 （ＣＳＥ） 暴露于膀

胱癌细胞后可使 ＰＡＦ 积累， ＰＡＦＲ 过表达， 促进细胞的跨

内皮迁移， 增加膀胱癌细胞与膀胱内皮细胞的粘附， 促进

膀胱癌细胞转移， 而银杏内酯 Ｂ 可以消除这种作用。 因此，
ＰＡＦ⁃ＰＡＦＲ 相互作用的靶向性可以作为一个有益的治疗靶

点， 用于抑制膀胱癌细胞的侵袭。
２􀆰 ５　 肝癌　 Ｃｈａｎ 等［２９］用不同浓度的的银杏内酯 Ｂ 处理乙

醇诱导的人肝癌细胞 ＨｅｐＧ２， 发现低剂量 （５～ ２５ μｍｏｌ ／ Ｌ）
银杏内酯 Ｂ 可抑制乙醇诱导肝癌细胞的凋亡， 而高剂量

（５０～１００ μｍｏｌ ／ Ｌ） 下以剂量依赖性方式增强了乙醇诱导肝

癌细胞凋亡， 其机制可能是高剂量银杏内酯 Ｂ 通过增强活

性氧 （Ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ， ＲＯＳ） 产生、 激活氨基末端

激酶 （ＪＮＫ） 和 ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 信号、 ＤＮＡ 片段化去促进肝癌细

胞凋亡。 因此， 银杏内酯 Ｂ 具有抑制肝癌细胞增殖和促进

肝癌细胞凋亡的能力。
Ｇｈｏｓｈ 等［３０］用载有银杏内酯 Ｂ 的聚合物纳米胶囊处理

二乙基亚硝胺 （ＤＥＮ） 诱导的大鼠肝癌， 发现未涂层的 ＧＢ
聚合物纳米胶囊具有一定的预防肝癌细胞的能力， 可能是

纳米胶囊表面正电位使更高的 ＧＢ 在肝细胞内蓄积， 尤其

是在电子致密的细胞器线粒体中积累。 另外， 银杏内酯 Ｂ
调控活性氧、 ｐ５３、 细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂 ｐ２１、
ＮＦ⁃κＢ、 诱导型一氧化氮合酶、 环氧化酶⁃２ （ ＣＯＸ⁃２）、
ＶＥＧＦ 表达来保护线粒体免受二乙基亚硝胺引起的氧化损

伤， 从而预防肝癌细胞 （Ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ， ＨＣＣ），
反映出抗癌潜力。
２􀆰 ６　 胰腺癌　 胰腺癌是一种致死性极强的疾病， 其特征是

间质浓密， 血管形成不足， 很难被许多药物和免疫系统穿

透， 存活率极低。 Ｌｏｕ 等［３１］ 报道， ５００ μｍｏｌ ／ Ｌ 以下银杏内

酯 Ｂ 对胰腺癌细胞无明显的细胞毒性， 而与吉西他滨联用

时可增强了细胞对后者的敏感性， 抑制细胞的增殖， 从而

促进其凋亡， 其机制可能是银杏内酯 Ｂ 可抑制 ＰＡＦＲ 表达，
显著降低 ＮＦ⁃κＢ ／ ｐ６５ 磷酸化， 抑制了 ＮＦ⁃κＢ 活性， 增加了

胰腺癌细胞系 ＢｘＰＣ⁃３、 ＣＡＰＡＮ１ 对吉西他滨的敏感性， 促

进胰腺癌细胞凋亡。
２􀆰 ７　 前列腺癌　 前列腺癌 （ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ， ＰＣＡ） 是导致

癌症死亡的第二大主要原因， 也是男性中最常见的癌症。
Ｙａｏ 等［３２］指出， ＰＡＦＲ 可促进肿瘤发生、 血管生成、 转移，
有望作为抑制前列腺癌的新靶标。 用银杏内酯 Ｂ 处理前列

腺癌细胞 ＰＣ３、 ＬＮＣａＰ 后， 可提高其对电离辐射的敏感性，
增强杀伤作用， 减轻肿瘤负担， 其机制可能是该成分通过
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阻断 ＰＣ３、 ＬＮＣａＰ 细胞内 ＰＡＦＲ ／ Ｂｅｃｌｉｎ １ 复合物的形成来激

活丝氨酸磷酸化功能， 使放射后 ＰＡＦＲ 表达增加， 从而起

到增敏作用。
Ｊｉ 等［３３］研究表明， ＰＡＦＲ 能激活 ＥＲＫ １ ／ ２ 通路， 进而

增加 ＭＭＰ⁃３ 的表达， 降低钙粘附蛋白 Ｅ （Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ） 的

表达， 最终促进前列腺癌细胞的生长、 侵袭和转移。 因此，
ＰＡＦＲ 可能成为前列腺癌治疗的潜在靶点， 为治疗前列腺

癌提供新策略。
２􀆰 ８　 肺癌 　 非小细胞肺癌 （ Ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ，
ＮＳＣＬＣ） 是肺癌的一大类， 其风险和转移是由多种异常的

分子改变引起的， 包括 ＫＲＡＳ、 ＰＩ３Ｋ、 Ａｋｔ 或 Ｒａｆ 癌蛋白的

突变激活及抑癌基因 （ＰＴＥＮ 和 ＴＰ５３） 的失活［３４］ 。 研究表

明， ＰＡＦＲ 是 Ｇ 蛋白偶联受体 （ＧＰＣＲ） 之一， ＰＡＲ 激活

ＰＡＦ ／ ＰＡＦＲ 信号轴， 启动 ＰＡＦＲ 与信号转绿激活因子

（ＳＴＡＴ３） 之间的前反馈回路， 促进人非小细胞肺癌细胞恶

性转移， 可通过上调 Ｇ 蛋白依赖的酪氨酸激酶 Ｓｒｃ 或 ＪＡＫ ２
激酶的活性来增强白细胞介素⁃６ （ ＩＬ⁃６） 表达， 从而激活

ＳＴＡＴ３， 刺激上皮间充质转化 （ＥＭＴ）， 驱动 ＮＳＣＬＣ 的恶

性进程［３５］ 。 而且， 特异性 ＰＡＦＲ 拮抗剂可能是抑制 ＮＳＣＬＣ
侵袭的新靶点。

Ｃｏｙｎｅ 等［３６］报道， ５０ μｍｏｌ ／ Ｌ 银杏内酯 Ｂ 对肺腺癌细

胞 （Ａ５４９） 的最大杀伤力仅为 ５􀆰 ３％ 。 而与地塞米松联合

配伍后最大抑瘤率达到 ５８􀆰 ６％ 。
赵林等［３７］发现， 银杏注射液可有效缓解肺癌患者的血

液高凝状态 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 并且与其他临床药物相比不容易

出现出血等不良反应。 其中 ＧＢ 作为 ＰＡＦＲ 拮抗剂发挥了

主要作用。
２􀆰 ９ 　 抗食管鳞状细胞癌 　 食管鳞状细胞癌 （Ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ
ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ， ＥＳＣＣ） 是世界上最常见的恶性肿

瘤之一， 在我国发病率较高， 其致病机理尚不清晰。 Ｃｈｅｎ
等［３８］研究显示， ＰＡＦＲ 作为一种 Ｇ 蛋白偶联受体在 ＥＳＣＣ
细胞中表达量增加， 促进体内外 ＥＳＣＣ 的恶性发展， 而

ＰＡＦＲ 的耗竭则抑制了这些效应， 其机制可能是 ＰＡＦＲ 通过

上调 ＦＡＫ （Ｆｏｃａｌ Ａｄｈｅｓｉｏｎ Ｋｉｎａｓｅ） 激酶活性， 激活 ＰＩ３Ｋ ／
ＡＫＴ （Ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３⁃ｋｉｎａｓｅ ／ ＡＫＴ）、 ＡＫＴ 触发核因子

ＮＦ⁃κＢ 转录来激活 ＰＡＦＲ 表达， ＰＡＦＲ 和 ＡＫＴ 之间的这种

相互正向调节促进了 ＥＳＣＣ 细胞侵袭性。 因此， 天然 ＰＡＦＲ
拮抗剂银杏内酯 Ｂ 有望成为治疗食管鳞状细胞癌的靶向抑

制剂。
２􀆰 １０　 黑色素瘤　 黑色素瘤生长、 血管生成、 转移的进展

受到炎症性肿瘤微环境的强烈促进， 这是由于炎症细胞、
基质细胞分泌大量细胞因子和趋化因子所致。 ＰＡＦ 及其

ＰＡＦＲ 被证明是肿瘤细胞与内皮细胞粘附、 血管生成、 肿

瘤生长和转移的重要调节因子， 在转移性黑色素瘤细胞中

它刺激环磷酸腺苷反应元件结合蛋白 （ＣＲＥＢ） 的磷酸化，
并激活转录因子 １ （ ＡＴＦ⁃１）， 导致基质金属蛋白酶 ２
（ＭＭＰ⁃２） 和膜型 １⁃ＭＭＰ 的过度表达， 促进黑色瘤细胞侵

袭。 同时， 凝血酶通过其受体蛋白酶激活受体⁃１ （Ｐｒｏｔｅａｓｅ

ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃１， ＰＡＲ⁃１） 的活性来调节肿瘤细胞与血小

板和内皮细胞的粘附， 促进肿瘤血管生成及肿瘤生长和转

移［３９⁃４０］ ， 故 ＰＡＦＲ 抑制剂有望成为抑制黑色瘤侵袭的特异

抑制剂。 银杏内酯 Ｂ 被誉为高效 ＰＡＦＲ 拮抗剂， 但该成分

治疗黑色瘤细胞的作用需作进一步研究。
２􀆰 １１　 胚囊细胞增殖　 Ｈｓｕｕｗ 等［４１］ 报道， 银杏内酯 Ｂ 可通

过激活 ＪＮＫ （ｃ⁃Ｊｕｎ Ｎ⁃ｔｅｒｍｉｎａｌ ｋｉｎａｓｅ）、 ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 ｐ２１⁃活化

蛋白激酶 ２ （ｐ２１⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ２， ＰＡＫ ２） 来对小

鼠胚胎干细胞和囊胚的增殖起到一定抑制作用， 并能诱导

小鼠胚胎干细胞凋亡。
３　 总结与展望

银杏内酯 Ｂ 具有较强的抗肿瘤活性， 不仅能有效抑制

肿瘤细胞增殖， 抑制其侵袭， 诱导其凋亡， 还可有效提高

化疗药物的有效性， 降低耐药发生， 增强放疗敏感性。 多

项研究发现， 该成分能抑制卵巢癌、 乳腺癌、 肺癌、 结直

肠癌、 膀胱癌、 前列腺癌等多种肿瘤细胞的生长和增殖，
相关靶点和通路较丰富， 其机制主要涵盖干扰细胞周期，
诱导 细 胞 凋 亡， 调 控 ＧＰＣＲ、 ＣＯＸ⁃２、 ＮＦ⁃κＢ， ＭＡＰＫ，
ＰＩ３Ｋ⁃ＡＫＴ、 ＥＲＫ、 ｍＴＯＲ 等信号通路， 影响活性氧、 Ｐ５３、
Ｂｃｌ⁃２、 ｃｙｃｌｉｎ ＤＩ、 细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂 Ｐ２１， 诱

导型一氧化氮合酶和 ＶＥＧＦ 表达等方面。 越来越多的证据

显示， ＰＡＦＲ 在多种肿瘤细胞转移中起着重要作用［４２⁃４６］ ，
其过表达可诱导血管生长因子， 激活 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ、 ＳＴＡＴ３、
ｍＴＯＲ、 ＮＦ⁃κＢ 等相关通路， 上调 ＭＭＰ２、 ＭＭＰ９ 表达及

Ｓｒｃ、 ＪＡＫ２ 激酶、 ＦＡＫ 激酶等活性， 从而促进了卵巢癌、
非小细胞癌、 食管癌、 肝癌、 黑色瘤等肿瘤的恶性发展，
对其拮抗作用， 包括清除自由基、 抗氧化作用可能是银杏

内酯 Ｂ 防治肿瘤的关键， 但其具体作用机制还需要继续研

究探索。
银杏内酯 Ｂ 的经典功能是抗血小板聚集， 被誉为天然

的血小板活化因子受体拮抗剂， 主要用于保护脑缺血损伤

及神经系统的保护， 广泛应用于治疗阿尔茨海默病、 哮喘、
帕金森综合症等， 但对其非经典功能抗肿瘤作用鲜有报道。
本文对近些年有关银杏内酯 Ｂ 抗肿瘤作用的文献加以综述，
希望有更多研究人员将目光转向该领域， 深度研究该成分

相关机制， 从而扩大其临床应用范围。
截至 ２０１３ 年 ５ 月， 国家食品药品监督管理总局

（ＳＦＤＡ） 已经批准了 １７３ 个银杏叶制剂的生产批文， 国内

相关生产厂家达到一百多家［４７］ 。 我国是全球最大的银杏制

品生产国和消费国， 已经有多种银杏叶制剂、 银杏内酯提

取物、 银杏内酯 Ｂ 注射液上市， 已成为治疗心脑血管疾病

的优选天然药物， 并且银杏类药品、 保健品已有 ４０ 多种，
其安全性、 有效性已得到广泛认可。 临床上， 银杏类药物

大多为复方制剂， 随着有效药用成分的明确， 银杏内酯 Ａ、
Ｂ、 Ｃ 等单一有效成分新药或混合制剂成为近十年来相继开

发的目标， 我国自主研发的银杏内酯 Ｂ 注射液在治疗脑缺

血方面的作用已得到临床初步证明， 有望成为相关药物的

新选择。
７６５１
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随着研究的不断深入， 近几年来也有许多关于银杏内

酯制剂在糖尿病、 肝脏疾病、 肾病、 肿瘤等近 ２０ 种疾病方

面的报道［４８⁃５１］ ， 在已鉴定的 １２ 种天然内酯类化合物中， 对

抗肿瘤活性研究主要集中在银杏内酯 Ｂ 单体， 应从丰富内

酯单体及多组分多靶点协同作用的角度作进一步研究。 目

前， 对银杏内酯 Ｂ 抗肿瘤作用的研究仅处于基础研究阶段，
将该成分及其衍生物开发为抗肿瘤药物还需要开展大量的

基础研究和应用研究， 具有广阔的前景。
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