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吡拉西坦促记忆作用与谷氨酸受体的关系 
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ABSTRACT By Y-maze method， repeated admin． 

istrations of sodium glutamate 400 mg·k旦 ·d ip 

for 5 d befol'e Waining remarkablv reduced the number 

oftriatsftom 45 3土 5．S oflhc oontrolto 200土 6．9in 

mous4= of anisodine-induced memory impairment． 

Ketamine(10 mg·kg一， tp)． a selective NMDA 

receptor antagonist， inhibited the anti-amnesic 

aetivity of piracetam ． The sumbur of memory errors 

was raised from 1．9土 Il5 to 2．6土 2．1 jn mouse 

step-down test Piracctaul 500 mg·kg一 ，d ip for 

3 d caused a decreasc in mouse brain 窖lutamate con． 

tent and glutam ate／ GABA rate from 7．07土 0 83 

m Ol·g-’ to 5．69± 0．60,stool·g— and 4．98±0．63 

吣 4．52± 0．81， respe ctively． These results suggest 

也ac faeilitatory effect of piracetam on memory may be 

mediated by窖lutamate receptor． 

KEY W ORDS piracetam； kctaraine； glutamates 

GABA； learning； memory 

提要 用 Y迷宫法．于训练前 谷氨酸钠400mg· 
kg一·d-。×5 d．能显著提高小鼠的空间学习成绩 

NMDA受体选择性拈抗剂氯胺酮(1o mg·kg一．ip) 

可明显对抗小鼠跳台法试验中吡拉西坦的促记忆作 
用．ip毗拉西坦 500mg·kg一·d ×3 d．使小鼠脑 

内Glu音量和 Glu／GABA比值下降．显示一种负反 

馈效应．以上结果提示，毗拉西坦的促记忆作用可能 

通过 Glu受俸． 

关键词 毗拉西坦 氯胺酮 谷氨酸；r-氨基丁酸 

学习：记忆 

吡拉西J~_(piracctam．脑复康)是一新型的 
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促智药．对动物和人有多方面的药理作用”】． 

但是，至今吡拉西坦的促记忆作用原理却研究 

甚少．放射 配体结合试验证明，吡拉西坦对 7 

种受体的结合力以谷氨酸(G1u)受体为最强【zj． 

因此本文首先探讨吡拉西坦的促记忆功能与 

Glu受体的关系，进而 了解 Glu受体的重要 

生理意义． 

M ^TERl̂ LS 

昆明种小 鼠 172只，体重 23．0±SD 2．1 

g，早 8兼用．本文以 DS一2型 Y 电迷宫仪进 

行学习试验”J，另采用小鼠跳台法 I摁!J定记忆 

能力．以上两项试验均以训练前 10 rain先 

樟柳 碱(anisodine)5 mg·kg- 作 为造成记忆 

获得不良的模型．氨基酸含量铡定按文献 提 

取脑内游离氨基酸，在 Beckman System 6300 

型氨基酸自动分析仪进行铡定． 

吡拉西坦(杭州民生药厂)；爸氨酸钠注射 

液(』：海海普制药厂)；盐酸氯胺酮注射液 E 

京制药厂)；氢溴酸樟柳碱(昆明制药厂)．以 

上药物均用生理盐水溶解，谷氨酸钠和氯胺酮 

临用前配制． 

M ETHoDS AND RESULTS 

谷氨酸钠对小鼠空间辨别学习能力的影响 

采用 Y 电迷宫法 ．小 鼠 62只，随机分 4 

组．第 2．4组 Ip谷氨酸钠 400mg·kg一，第 

1，3组 【p等容量 NS，每天一次，连续给药5 

d．于d 5给药后 30min进行学习试验，并于 

试验前 10rain第 3，4组分别 樟柳碱，第 

1，2组 ip NS．结果见 Tab 1．和对 照组 比 

较，给药组有显著差异，表明谷氨酸钠对小鼠 

的空间辨别学习能力有明显的促进作用，并能 

完全对抗樟柳碱造成的记忆损害． 

u 0 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


·l46· 

Tab 1． Efleets of jP sodium glutamate rNt—GIu， 

400 mg· kg- · d x 5 d1 OD acquisition of a spatial 

mscrlmlnatlon In mice of normal and anleodlne(Ani， 5 

mg· kg-。 lp 卜 Induced Impairments of learning for 

’Y—mt砷 task． The criterion of acquisition was met 

when mice had chosen the Bife area 9／ 10 trials in suc- 

eeasloa． 土 SD． ¨P<0．05， ⋯ P<0．O1 NS + 

NS． P<0．01 vJ NS +An1． 

氯胺酮对吡拉 西坦促记 忆作用 的影响 

小 鼠分 5组，第 4，5组 ip吡拉西坦 300 

mg·kg-。
， 第 l，2，3组 ip等容量 NS．给 

药后 lb进行跳台训练，并于训练前 10 min第 

2，4，5组分别 i口樟柳碱，第 1组 ipNS，于 

训练前 2min第 3，5组再 ip氯胺酮 10mg· 

kg～，24 h后测试记忆成绩 ，结果见 Tab 2． 

氯胺酮对记忆获得有明显损害作用；吡拉西 ‘ 

对樟柳碱造成的记忆获得不 良有明显改善作 

用：氯胺酮可对抗吡拉西坦的促记忆作用． 

Tab 2． Effects of t single or combined administration 

of piracetam (PIr， 300 mg·kg～，Ip)and ketamlne 

(Ket， 10 mg·kg- ， Ip)OD anlsodine(Ani， 5 mg· 

～ lp)-induced anmeslonofmicein step-downtest． 

±SD． ¨ <0．01 NS +NS． 卅 尸<0．01 P5 Plr+ 

． Saline(NS) 

吡拉西坦对小鼠脑 内 Glu和 GABA含量 

的影响 成年 0小鼠 l5只，随机分 2组，吡 

拉西坦组 500mg·kg-。，ip，对照组 1p等容 

量 NS，每天 1次，连续给药 3 d．d 3给药后 

1 h将小鼠断头液氮冷冻，提取并测定脑内游 

离氨基酸，结果见 Tab 3．吡拉西坦给药后小 

鼠脑 内 Glu含量 和 Glu／GABA 比值 均 下 

降，和对照组 比较有显著差异． 

Tab 3． Iafluence of Ip piracetam (Pit， 500 mg· 

kg-。·d一。×3 d1 on amino acids levels in mouse brain． 

jI土SD． “P<0．05， ⋯ P<0．01． 

Contcnt mol／g brain) 

NS(8mLce) Pir(7mice) 

Glutamate 7．I±0．8 

GABA 1．4± 1．2 

Glutamate／GABA 5 0土0 6 

5．7±0 6．。。 

1．3±0 2— 

4 5土0旷’ 

nlSCUSSION 

Y迷宫试验从药理学角度证实 了 Glu的 

促记忆作用，结果与文献‘“l相符，同时表明 

吡拉西坦和 Glu在促记忆方面的一致性． 

氯胺酮已被证明是 Ⅳ一甲基-D-I'I冬氨酸 

(NMDA)受体的选择性拮抗剂 ．本文实验证 

明氯胺酮能对抗吡拉西坦的促记忆作用．为 

避免氯胺酮麻醉镇痛作用对学习记忆 的影响， 

实验 氯胺酮后观察 20rain， 小 鼠外观正 

常．开始训练时无明显兴奋或抑制现象，对环 

境刺激及痛反应也无明显改变． 目前研究认 

为，Glu受体可分为三种亚型【l ：NMDA受 

体，使君子氨酸(QA)受体和红藻氨酸(KA1受 

体．已有资料表明．KA 具有极强 的神经毒 

性．能破坏学习记忆．已成为神经生物学的工 

具药 物⋯’．而许多 NMDA受体 的研究表 明 

了该受 体对学 习记忆 的正性 调节作 用 ”． 

， + ： l_ ， 
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小鼠跳台法结果提示吡拉西坦的促记忆作用可 

能是通过作用于脑内Glu受体亚型而实现的． 

鉴于上述结果，本文还测定了吡拉西坦对 

小鼠脑 内 Glu和 GABA递质含量的影响，结 

果说明吡拉西坦的促记忆作用并非通过促进神 

经元释放 Glu实现，而 i口吡拉西坦后所引起 

的 Glu含量 下降可能是 吡拉西坦作用于 Glu 

受体引起的内源性递质负反馈调节的结果． 

以上结果，可 以认为毗拉西坦促进学习， 

改善记忆作用可能是直接激动 Glu受体，特 

别是 NMDA受体亚型而起作用．这在药效学 

上支持 了 Bering的配体结 合试验的结果 ，即 

吡拉西坦与 Glu受体有最大的结合力的观点． 

为进一步证实上述观点，我们将利用放射配体 

结合试验对吡拉西坦与 Glu受体亲和力，受 

体密度等关系作进一步探讨． 
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