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乌饭树叶醇提物对睡眠剥夺大鼠脑干抗氧化能力的影响

马文领，黄丽娜，郭俊生
第二军医大学海军医学系军队卫生学教研室，上海２００４３３

　　［摘要］　目的　观察乌饭树叶醇提物及其不同溶剂的萃取物对睡眠剥夺所致大鼠脑干抗氧化能力的影响。方法　采
用小站台水环境的方法对大鼠进行睡眠剥夺，给予高、中、低剂量（分别相当于生药含量７．２、２．４、１．２ｇ／ｍｌ）乌饭树叶醇提物及

其醇提物不同萃取物连续灌胃１０ｄ，每天１ｍｌ，以红景天苷（２００ｍｇ／ｍｌ）作为阳性对照，观察不同剂量的乌饭树叶醇提物及其

不同萃取物对大鼠脑干丙二醛（ＭＤＡ）、超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）和总抗氧化能力（ＴＡＯＣ）含量的影响。结果　正常对照组
ＭＤＡ、ＳＯＤ和ＴＡＯＣ分别为（１６．４±０．４２）ｎｍｏｌ／ｍｇｐｒｏｔｅｉｎ、（２．９±０．６２）Ｕ／ｍｇｐｒｏｔｅｉｎ、（１５４．３±１４．４７）Ｕ／ｍｌ。与正常对

照组相比，睡眠剥夺模型组大鼠脑干 ＭＤＡ、ＳＯＤ和ＴＡＯＣ含量均升高（Ｐ＜０．０５），阳性对照组红景天苷和高剂量醇提物组以

及乌饭树叶水提取物组 ＭＤＡ含量减少（Ｐ＜０．０５），ＳＯＤ和ＴＡＯＣ也降低。结论　高剂量乌饭树叶醇提物可以降低脑干的
氧化应激水平，具有较强的抗氧化能力，其活性部位主要位于水提物内。
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　　无论平时或战时，在高度紧张的工作过程或紧
急状态下（如军事行动、紧急救援、抗洪抢险、航海、
长途运输）等难免会发生睡眠剥夺现象，而睡眠剥夺
是导致脑力（精神）疲劳的重要原因之一［１２］。睡眠
剥夺可导致中枢神经系统（ＣＮＳ）产生的活性氧
（ＲＯＳ）产物增加，严重时造成神经组织的氧化应激
损伤，并且这种氧化应激损伤在疲劳的发生过程中

发挥着重要的作用，而长期氧化应激损伤还是导致
神经系统老化和慢性退行性疾病的重要原因［３４］。
若在睡眠剥夺的同时给予抗氧化物质，除可提高神
经组织的抗氧化能力外，还可缓解精神疲劳的症状
并减轻神经组织的氧化损伤［５］。

　　乌饭树（Ｖａｃｃｉｎｉｕｍｂｒａｃｔｅａｔｕｍ Ｔｈｕｎｂ．）为乌
饭树科植物，乌饭树叶富含花青素、黄酮类、二萜类
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等抗氧化成分［６７］。我们前期的实验证实乌饭树叶
的醇提物（ＶＥＥ）及其不同溶剂的萃取物具有较强
的抗精神疲劳的作用［８９］，但其对睡眠剥夺大鼠脑干
氧化应激过程的影响尚未见报道。本研究以小站台
水环境睡眠剥夺组大鼠作为脑力疲劳的模型，以明
确具有抗疲劳和抗氧化功能的红景天苷［１０］作为阳性

对照，探讨乌饭树叶醇提物及其不同溶剂萃取物对
脑干氧化应激代谢产物丙二醛（ＭＤＡ）和具有抗氧
化功能的超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）以及总抗氧化能力
（ＴＡＯＣ）的影响，为进一步探讨乌饭树叶抗脑力疲
劳及其导致的氧化应激机制和乌饭树叶资源的开发

提供理论依据。

１　材料和方法

１．１　乌饭树叶醇提物及其不同成分萃取物的制
备　将乌饭树叶（于２０１０年４月底采摘于浙江杭
州，经第二军医大学药学院天然药物化学教研室鉴
定为乌饭树科乌饭树叶）洗净晾干后，用５５％的乙醇
于５５℃的条件下，低温高压提取，之后用旋转蒸发仪
浓缩至无醇味，根据临床给药剂量（０．４８ｇ／ｋｇ体质
量）的１０、２０、６０倍分别配制成生药浓度含量为１．２、

２．４、７．２ｇ／ｍｌ的３个剂型。部分浓缩液依次用氯
仿、乙酸乙酯、正丁醇进行萃取，所得各萃取液及剩
余水溶物的药液减压浓缩至干后，加入２％Ｔｗｅｅｎ
８０、生理盐水制成生药含量为７．２ｇ／ｍｌ的混悬液备
用。

１．２　动物分组　选用雌性ＳＤ大鼠１４４只（第二军医
大学实验动物中心提供），体质量２００～２５０ｇ，其中６０
只大鼠用于乌饭树叶醇提物对脑干抗氧化能力影响

的实验，按体质量随机分为正常对照组（ＡⅠ）、睡眠剥
夺模型组（ＡⅡ）、阳性药组（ＡⅢ）、乌饭树叶醇提物高
（ＡⅣ）、中（ＡⅤ）、低剂量组（ＡⅥ），每组各１０只；其余

８４只用于乌饭树叶醇提物不同溶剂萃取物对脑干抗
氧化能力影响的实验，按体质量随机分为正常对照组
（ＢⅠ）、睡眠剥夺模型组（ＢⅡ）、阳性药组（ＢⅢ）、水提取物
组（ＢⅣ）、氯仿提取物组（ＢⅤ）、乙酸乙酯提取物组（Ｂ
Ⅵ）及正丁醇提取物组（ＢⅦ）共７组，每组１２只。

１．３　乌饭树叶提取物干预和睡眠剥夺过程　乌饭
树叶醇提物高（ＡⅣ）、中（ＡⅤ）、低剂量（ＡⅥ）按高、
中、低剂量（分别为７．２、２．４、１．２ｇ／ｍｌ）连续灌胃共

１０ｄ，每天１ｍｌ；水提取物组（ＢⅣ）、氯仿提取物组（Ｂ
Ⅴ）、乙酸乙酯提取物组（ＢⅥ）及正丁醇提取物组（Ｂ
Ⅶ）分别用水、氯仿、乙酸乙酯和正丁醇萃取物连续
灌胃共１０ｄ，每天１ｍｌ；正常对照组（ＡⅠ、ＢⅠ）、睡
眠剥夺模型组（ＡⅡ、ＢⅡ）灌胃等体积生理盐水，阳
性药组（ＡⅢ、ＢⅢ）灌胃红景天苷（由华东理工大学

生物反应器工程国家重点实验室提供，纯度９０％以
上，每天２００ｍｇ／ｋｇ，溶入１ｍｌ生理盐水内）。在连
续灌胃７ｄ后进行睡眠剥夺。

　　第７天灌胃结束后，利用改良的小站台水环境
法（ｆｌｏｗｅｒｐｏｔ）对大鼠进行为期７２ｈ的睡眠剥夺，剥
夺期间继续灌胃直至睡眠剥夺结束。睡眠剥夺箱共
设２组平台，大平台直径１８ｃｍ，用于睡眠剥夺的正
常对照，小平台直径６ｃｍ，用于其他组的睡眠剥夺过
程。剥夺期间可自由进食水，室内照明控制１２ｈ／１２
ｈ的明暗周期。

１．４　取材及测定方法　大鼠睡眠剥夺结束后，用

１０％水合氯醛腹腔麻醉，经左心室灌注生理盐水冲
洗血液，取脑在冰上分离脑干，放置于－８０℃冰箱备
用。测定时按试剂盒提供的方法检测脑干 ＭＤＡ、

ＳＯＤ和ＴＡＯＣ的活性，试剂盒购自南京建成生物
技术公司。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０软件，对数据进
行单因素方差分析，检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　乌饭树叶醇提物对脑干氧化应激反应的影响　
大鼠经过睡眠剥夺后，与正常对照组相比，ＭＤＡ、

ＴＡＯＣ和ＳＯＤ含量均增高（Ｐ＜０．０５）；与睡眠剥夺模
型组相比，红景天苷阳性药物对照组和高剂量乌饭树
叶醇提物组可降低 ＭＤＡ和ＳＯＤ的含量（Ｐ＜０．０５），
但中剂量和低剂量乌饭树叶醇提物组对 ＭＤＡ的影响
不明显。红景天苷阳性药物对照组和高剂量乌饭树
叶醇提物组虽也可降低ＴＡＯＣ，但差异不具有统计学
意义（表１）。

表１　乌饭树叶醇提物对睡眠剥夺大鼠脑干

ＭＤＡ、ＴＡＯＣ及ＳＯＤ水平的影响

Ｔａｂ１　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＶＥＥｏｎＭＤＡ，ＴＡＯＣ，ａｎｄ

ＳＯＤａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｉｎｂｒａｉｎｓｔｅｍｏｆＳＤｒａｔｓ
（ｎ＝１０，珚ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ＭＤＡ
ｚＢ／（ｍｏｌ·ｍｇ－１）

ＴＡＯＣ
ｚＢ／（Ｕ·ｍｇ－１）

ＳＯＤ
ｚＢ／（Ｕ·ｍｌ－１）

ＡⅠ １６．４±０．４２ ２．９±０．６２ １５４．３士１４．４７
ＡⅡ ３７．０±４．６８ １０．８±０．３３ ２００．４±１８．５２

ＡⅢ １４．６±０．９３△ ５．６±０．４４ １４２．６±６．０７△

ＡⅣ １７．１±４．９５△ ７．４±０．１０ １５７．８±２８．８０△

ＡⅤ ２８．６±２．９４ ８．１±０．９８ １６２．１±２０．０１△

ＡⅥ ３４．７±０．５６ ９．７±１．３３ １８３．６±２．６６▲

　ＡⅣ，ＡⅤ，ＡⅥａｒｅ７．２，２．４，１．２ｇ／ｍｌＶＥＥｇｒｏｕｐ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．
Ｐ＜０．０５ｖｓＣｏｎｔｒｏｌ（ＡⅠ）ｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜０．０５ｖｓＳｌｅｅｐｄｅｐｒｉｖｅｄ（Ａ

Ⅱ）ｇｒｏｕｐ；▲Ｐ＜０．０５ｖｓＰｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ（ｓａｌｉｄｒｏｓｉｄｅ，ＡⅢ）ｇｒｏｕｐ

２．２　乌饭树叶不同萃取物对脑干氧化应激反应的
影响　在乌饭树叶的不同萃取物中，与睡眠剥夺模
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型组相比，乌饭树叶水提物可显著降低脑干 ＭＤＡ、

ＴＤＯＣ和ＳＯＤ，与阳性对照红景天苷组之间无明显
差异。氯仿提取物组、乙酸乙酯提取物组及正丁醇
提取物组虽也可降低脑干 ＭＤＡ、ＴＤＯＣ和ＳＯＤ，但
差异没有统计学意义（表２）。

表２　乌饭树叶不同溶剂提取物对脑干氧化应激的影响

Ｔａｂ２　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＶＥＥｓｏｌｖｅｎｔｅｘｔｒａｃｔｓ

ｏｎｂｒａｉｎｓｔｅｍｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ
（ｎ＝１０，珚ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ＭＤＡ
ｚＢ／（ｍｏｌ·ｍｇ－１）

ＴＡＯＣ
ｚＢ／（Ｕ·ｍｇ－１）

ＳＯＤ
ｚＢ／（Ｕ·ｍｌ－１）

ＢⅠ ６．４±０．４２ ８．１±０．９８ ２５．７±２．５７
ＢⅡ ３７．０±４．６８ ２２．２±９．５９ １１７．６±２９．７８

ＢⅢ １４．６±０．９３△ ５．６±０．４４△ ６３．９±６．８４△

ＢⅣ １７．１±４．９５△ ２．９±０．６２△ ６２．９±２４．０５△

ＢⅤ ２８．６±２．９４ １０．８±０．３３ ８２．３±１２．２５
ＢⅥ ２６．７±５．８７ ７．４±０．１０ １３４．３±３０．７９▲

ＢⅦ ３４．７±０．５６ ９．７±１．３３ １５３．８±５４．３３▲

Ｐ＜０．０５ｖｓＣｏｎｔｒｏｌ（ＢⅠ）ｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜０．０５ｖｓＳｌｅｅｐｄｅｐｒｉｖｅｄ（ＢⅡ）

ｇｒｏｕｐ；▲Ｐ＜０．０５ｖｓＰｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ（Ｓａｌｉｄｒｏｓｉｄｅ，ＢⅢ）ｇｒｏｕｐ

３　讨　论

　　睡眠剥夺干扰了正常的睡眠周期，导致氧自由
基产生增加的同时，氧自由基的清除能力降低，最终
导致氧化产物的堆积而引起氧化损伤［３４，１１］。睡眠
剥夺的小鼠海马和下丘脑氧化应激水平增加，而睡
眠可以消除氧自由基产物，并补充能量储备［４５］。本
研究表明，睡眠剥夺可使脑干的氧化应激代谢产物

ＭＤＡ的含量明显增加，与此同时脑干消除氧自由基
的ＳＯＤ含量也代偿性增加，脑干总抗氧化能力也增
加。两者看似矛盾的结果，其实可能是由于睡眠剥
夺导致ＲＯＳ大量产生的同时，使抗氧化物质ＳＯＤ
和总抗氧化能力ＴＤＯＣ也得到代偿性增加，只是抗
氧化能力增加还没有达到全部清除多余ＲＯＳ及其
代谢产物的缘故。

　　Ｓｉｌｖａ等［３］证明，给予抗氧化剂褪黑素、α苯基
Ｎ４丁基硝酮（Ｎｔｅｒｔｂｕｔｙｌａｐｈｅｎｙｌｎｉｔｒｏｎｅ，ＰＢＮ）
或维生素Ｅ能消除由于睡眠剥夺导致的 ＭＤＡ升高
和提高氧化／还原型谷胱甘肽的比例。近代药理研
究发现乌饭树叶提取物中不仅含有丰富的维生素、
矿物质及必需氨基酸，还含有大量的黄酮、酚类等抗
氧化活性物质［６７］，并且从乌饭树叶的氯仿提取物中
分离出的槲皮素具有广泛的生理活性及维生素Ｐ样
作用，它不仅能降低血管脆性和血脂，还可抗炎、抗
过敏、抗病毒、抗氧自由基。我们的前期研究结果显
示，高剂量的乌饭树叶醇提取物能改善睡眠剥夺大鼠
的学习记忆能力，延长负重游泳时间［８９］。本研究证

明，高剂量乌饭树叶醇提物能使睡眠剥夺大鼠脑干内

ＭＤＡ含量明显降低，使异常升高的ＳＯＤ、ＴＡＯＣ活
性降至正常范围，提示高剂量的乌饭树叶提取物能清
除氧自由基，减少脂质过氧化产物的累积，可能对减
轻睡眠剥夺过程中自由基和脂质过氧化产物对神经

细胞的损伤具有重要作用。

　　由于乌饭树叶醇提物是由多种化学成分组成的
复合物，要想了解主要由哪种（些）化合物在睡眠剥
夺过程中发挥抗氧化作用，必需将醇提物进一步分
离纯化。本实验应用氯仿、乙酸乙酯、正丁醇和水对
乌饭树叶的醇提物进行进一步萃取，得到氯仿、乙酸
乙酯、正丁醇和水的萃取物，其中水及氯仿萃取物组
大鼠脑干 ＭＤＡ含量得到显著改善，说明乌饭树叶
抗精神疲劳成分可能主要集中在水和氯仿萃取物

内。本实验进一步证明乌饭树叶的水萃取物能降低
脑干内的氧化应激产物丙二醛的含量，同时也使

ＳＯＤ和 ＴＤＯＣ恢复到正常水平，因此可以推测乌
饭树叶的抗氧化成分主要集中在水提物内。
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