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柿叶提取物对小鼠缺氧耐受力的影响＊
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摘 要：目的：考察柿叶提取物对小鼠缺氧耐受力的影响，为柿叶在心脑血管疾病方面的应用提

供依据。方法：分别以 30 mg·kg-1、60 mg·kg-1、180 mg·kg-1 3个剂量的柿叶提取物给予小鼠连续灌胃
30天后，测定常压缺氧存活时间、亚硝酸盐中毒存活时间和急性脑缺血性缺氧喘气时间等指标。结果：
柿叶提取物 180 mg·kg-1剂量组能够明显延长常压缺氧存活时间；30 mg·kg-1剂量组能显著延长亚硝
酸盐中毒存活时间；与正常对照组比较，30 mg·kg-1、60 mg·kg-1、180 mg·kg-1 3个剂量均能显著提高急
性脑缺血性缺氧喘气时间（P约0.01）。结论：柿叶提取物具有提高缺氧耐受力的功效。

关键词：柿叶提取物 缺氧 耐受力

doi: 10.3969/j.issn.1674-3849.2012.05.014

柿叶为柿树科（Ebenaceae）植物柿树 [Diospyros
Kaki Linn (Thunb.)]的新鲜或者干燥叶，其入药始载
于明《滇南本草》“经霜叶敷臃疮”[1]。主要用于止血、
降脂、降压，治疗功能性子宫出血等各种内出血、冠

心病、高血压、缺血性脑中风等病症。现代研究发

现，柿叶含有黄酮类、萜类、香豆素、有机酸、挥发油

等化学成分 [2]。黄酮类物质是一类天然的抗氧化剂
和自由基清除剂，具有多种生物活性。本实验旨在

探索柿叶提取物的耐缺氧作用，从抗整体小鼠缺氧

作用方面探讨柿叶改善心脑血管的作用，为柿叶资

源的综合开发及其在心脑血管方面的临床应用提

供依据。

一、材料与方法

1. 实验材料
（1）受试物。
柿叶原药材购自广西省桂林市阳朔（批号：

YS0301），经广州中医药大学中药资源科学与工程

广州 510006）（

广州 510006）（
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研究中心詹若挺研究员鉴定系为柿树科植物柿树

Diospyros Kaki Linn (Thunb.)的干燥叶，由广州白云
山和记黄埔中药有限公司制备成柿叶提取物。制

法：取 5 kg 柿叶去杂质，洗净切碎，采用水提醇沉
法提取，减压干燥，回收乙醇，得到纯干膏约 0.18
kg（收率约为 3.6%）。
（2）实验动物。
SPF 级昆明种雄性小鼠，6~8 周龄，体重 20依

2g，由广东省医学实验动物中心提供，随机分组。生
产许可证号：SCXK（粤）2003-0002 号。动物实验室
为 SPF 级，室温 22依2益环境中，相对湿度 60%~
80%。实验动物使用许可证号：SYXK（粤）2003-
0011。颗粒饲料由广东省医学动物实验中心提供。
（3）主要仪器与试剂。
秒表、断头器等；亚硝酸钠（批号：20030214，分

析纯级，广州化学试剂厂），乙醚（批号：20021109，
分析纯级，广州化学试剂厂），乙醇 （批号：

20030127，分析纯级，广州化学试剂厂）。
2. 方 法

（1）动物分组与给药。
昆明种小鼠购进后，置于 SPF 级动物实验室

中，适应 3 天，自由进食和饮水。然后将昆明种小鼠
144 只，随机分为 3 组，分别用于常压耐缺氧实验、
亚硝酸钠中毒存活实验和急性脑缺血性缺氧实验，

每组 48 只小鼠再随机分为 4 组：正常对照组、柿叶
提取物低剂量组（30 mg·kg-1·d-1）、柿叶提取物中剂
量组（60 mg·kg-1·d-1）、柿叶提取物高剂量组（180
mg·kg-1·d-1）。每天按照 0.20 mL/10 g 灌胃给予受
试物，正常对照组给予同等容量的生理盐水。

（2）柿叶提取物对小鼠常压耐缺氧实验。
正常对照组、柿叶提取物低剂量组、柿叶提取

物中剂量组、柿叶提取物高剂量组 4 组动物经连续
灌胃 30 天，于末次灌胃后 1 h，将各组小鼠分别放
入盛有 15 g 钠石灰的 250 mL 磨口瓶内（每瓶 1
只），用凡士林封瓶口，盖严，使之不漏气，立即计

时，以小鼠呼吸停止为指标，观察记录小鼠因缺氧

死亡的时间。并观察动物的一般情况、呼吸频率及

深度、口唇粘膜及耳、尾皮肤的颜色等。

（3）柿叶提取物对小鼠亚硝酸钠中毒存活实验。
正常对照组、柿叶提取物低剂量组、柿叶提取

物中剂量组、柿叶提取物高剂量组 4 组动物经连续
灌胃 30 天，于末次灌胃后 1 h，各组动物按 220

mg·kg -1 剂量腹腔注射亚硝酸钠（注射量为 0.10
mL/10 g），立即计时，记录动物存活时间。并观察动
物的一般情况、呼吸频率及深度、口唇粘膜及耳、尾

皮肤的颜色等。

（4）柿叶提取物对小鼠急性脑缺血性缺氧实验。
正常对照组、柿叶提取物低剂量组、柿叶提取

物中剂量组、柿叶提取物高剂量组 4 组动物经连续
灌胃 30 天，于末次灌胃后 1 h，各组小鼠自颈部逐
只断头，立即按秒表记录小鼠断头后至张口喘气停

止时间。

3. 实验记录和统计
计量资料数据均用均数依标准差（x依s）表示，

两两均数比较采用 t 检验，数据在 SPSS13.0 进行统
计分析。

二、结 果

1. 小鼠形态学改变
置于常压缺氧环境下的小鼠呼吸深快，口唇粘

膜、皮肤、内脏血液呈青紫色或紫蓝色。而腹腔注射

亚硝酸钠的小鼠很快呼吸深快、口唇粘膜、皮肤、内

脏、血液呈棕色。

2. 柿叶提取物对小鼠常压耐缺氧存活时间的
影响

柿叶提取物中低剂量组对小鼠常压缺氧耐力

改善不明显，高剂量组小鼠常压耐缺氧存活时间明

显延长，差异有统计学意义（P约0.01）。说明该柿叶
提取物能提高小鼠的缺氧耐力（见表 1）。

3. 柿叶提取物对小鼠亚硝酸钠中毒缺氧存活
时间的影响

柿叶提取物低剂量组与对照组比较，亚硝酸钠

中毒缺氧的存活时间明显延长，差异显著（P约
0.01）；中、高剂量组与对照组比较，差异均无显著
性，但可见有延长存活时间的趋势（见表 2）。

4. 柿叶提取物对小鼠急性脑缺血缺氧喘气时
间的影响

各剂量组与对照组比较，小鼠急性脑缺血性缺

氧喘气时间明显延长，且差异均有非常显著性意义

（P约0.01），见表 3。
5. 柿叶提取物对小鼠体重的影响
从表 1~3 可见，各剂量组与对照组比较，给药前

与给药 30天体重的差异均无统计学意义（P跃0.05），
初步提示柿叶提取物对小鼠无明显毒副作用。
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三、讨 论

缺氧耐受是一种应激反应，是机体多个系统功

能的综合表现。此类抗整体小鼠缺氧实验是筛选心

脑组织因缺血缺氧引起功能障碍的常用方法之一。

柿叶及其提取物近年来已经被应用于临床缺血缺

氧性脑损伤的治疗。柿叶黄酮中主要是槲皮素和山

萘酚为苷元的黄酮苷，如黄芪苷、异槲皮苷、金丝桃

苷等。这些含有酚羟基的黄酮苷成分具有很强的清

除自由基和生物抗氧化作用 [3]。柿叶乙醇提取物能
够对心肌缺血缺氧大鼠有保护作用 [4]，能够增加离
体兔心和在体蛙心冠状动脉血流量，增强小鼠心肌

营养性血流量 [5,6]，使麻醉狗心脏负荷减少、总外周
血管阻力和血压明显下降、冠脉流量明显增加、心

肌耗氧量下降 [7]。对于实验性脑缺血缺氧导致的脑
损伤具有一定的保护作用 [8]。此外，柿叶提取物对缺

氧复氧和晚期糖基化终产物诱导的乳鼠心肌细胞

凋亡也有一定的抑制作用 [9]。
本研究 3 个实验反应的缺氧耐受机制不同，研

究结果表明柿叶提取物能延长不同原因导致的缺

血缺氧小鼠的生存时间，提示柿叶可以降低整体动

物耗氧量，提高机体的血氧利用率，降低机体耗氧

量，进而提高组织利用氧的能力，促进对动物心脑

等重要器官的供养需求，减少因缺氧造成的供氧能

力不足所致的动物死亡。并证明柿叶提取物对于缺

氧动物有很好的保护效应，对于机体是一种有益的

应激效应，这种效应有效地降低组织细胞的氧化过

程。综合实验结果，笔者认为柿叶的抗缺氧可能与

以下机制有关：增加血流量，抑制脂质过氧化，提高

机体供氧能力；清除羟基自由基（·OH），抑制·OH
所致丙二醛的产生，减少红细胞溶血，减轻肝线粒

体膨胀程度 [10]；黄酮和酚类物质通过影响神经细胞

表 1 柿叶提取物对小鼠常压耐缺氧存活时间的影响（x依s，n=12）
组别 剂量（mg·kg-1） 给药前体重（g） 给药 30天后体重（g） 存活时间（min）

正常对照组 0 20.96依0.77 38.29依1.24 20.99依1.43
低剂量组 30 20.93依0.80 38.61依1.82 22.23依3.55
中剂量组 60 20.95依0.66 38.61依1.37 22.76依3.20
高剂量组 180 20.93依0.72 38.22依2.11 25.27依2.65**

注：**与对照组比较 P约0.01。
表 2 柿叶提取物对小鼠亚硝酸钠中毒缺氧的存活时间的影响（x依s，n=12）

组别 剂量（mg·kg-1） 给药前体重（g） 给药 30天后体重（g） 存活时间（min）
正常对照组 0 20.52依1.21 38.92依1.70 20.51依1.97
低剂量组 30 20.69依1.04 38.04依1.84 25.91依4.01**
中剂量组 60 20.96依0.77 38.66依0.92 22.78依3.60
高剂量组 180 20.90依0.80 38.15依1.48 22.00依4.19

注：**与对照组比较 P约0.01。
表 3 柿叶提取物对小鼠急性脑缺血性缺氧喘气时间的影响（x依s，n=12）

组别 剂量（mg·kg-1） 给药前体重（g） 给药 30天后体重（g） 喘气时间（s）
正常对照组 0 20.24依0.51 40.68依2.57 17.00依2.26
低剂量组 30 20.12依0.62 40.31依1.64 19.92依1.98**
中剂量组 60 20.08依0.45 40.37依1.72 20.00依2.09**
高剂量组 180 20.27依0.59 39.99依1.32 21.00依2.52**

注：**与对照组比较 P约0.01。
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谷氨酸兴奋毒性、细胞内钙离子浓度和超氧阴离子

自由基而起保护作用；抑制因缺氧或缺氧缺血等导

致的神经细胞损伤。其确切的作用机制仍有待于深

入研究。

本研究证实了柿叶提取物具有提高缺氧耐受

力的作用，对于开发利用柿叶新资源，拓宽柿叶资

源现有的研究和应用方向，研制柿叶新型保健品和

药品提供了参考依据。
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Effect of Diospyros kaki Extract in Enhancing Anoxia Endurance in Rats
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Abstract: This study was aimed to evaluate the effect of Diospyros kaki Extract in enhancing anoxia endurance.
The mice of experimental groups were given Diospyros kaki Extract once a day for 30 days, with the dosage of
30, 60, 180 mg/kg BW, respectively. And the negative control group was given distilled water. Then, after 30
days the survival time of mice were measured in anoxia with normal air pressure, in poisoning by nitrite and in a鄄
cute lack of blood in brain. The results showed that the survival time of experimental groups at dosages of 180
mg/kg BW in anoxia with normal air pressure, 30 mg/kg in poisoning by nitrite and 30, 60, 180 mg/kg BW in a鄄
cute lack of blood in brain were all longer than that of negative group (P < 0.01). It was concluded that Diospy鄄
ros kaki Extract had a significant effect for enhancing anoxia endurance.
Keywords: Diospyros kaki Extract, anoxia, endurance
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