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吡拉西坦对大鼠脑 Na 一|(LATP酶、单胺氧化酶的影响及其抗氧化作用 

钱曹年、顾振纶、 金黎清、谢梅林、陈葆荃 (苏州医学院药理教研室，苏州21 5007，中国) 

一 —— R ／ Eff
ects of piracetam Oil Na K ATPase and ’三磷酸腺苷fATP)的浓度

．  

：： 。 。对 诅 “ nd 。0蚵 。“ 神经系统单胺氧化酶(MA0)的活性与年 t ⋯ ⋯一 ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ 0 
⋯ ⋯  

龄关系密切，随着年龄增加其活性也急剧增 

QIAN Zeng-Niau， GU Zheng—Lun， JIN Li一 加 ．而该药对 MAO系统有影响‘ ． 
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， 本文主要报道吡拉西坦对大鼠脑突触膜 (D
epartment ofPharmacology．SuzhouMedicalCo ⋯ ⋯ ⋯⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ～ ～ 一⋯ 

， Suzhou 215007，c Na+_K 一ATP酶及 MAO的影响，及其请除 

自由基的作用． 
ABSTRAcT Piracetam ig 600 mg。kg  。d-。 for 

30 d， caused a 20％ decrease in the activity of 

Na+——K _ATPase and／nonoamiue oxidase fMAO1 in 

vivo． In vitro， it presented an inhibitory effect on 

MAO，but had no direct effect on Na+—_K 一ATPase 

at a coneantration of190nⅡⅡoI-L一． Piraeatam had 

a potential action in scavenging free radicals． This ac- 

tionmay be related toits clinical effects on amnesia 

and AIzheimer s disea se． 

KEY W ORDS． piracetam； sodium， potassium 

adenosine triphospha tase； monoarnine oxid~tse； free 

radicals 

提要 大鼠 ig吡拉西坦(600mg kg )连续 30 d可 

舟别使骑突触膜 Na+—_K —ATP酶和单胺氧化酶活力 

减少20％．体外实验中，该药可直接抑制单胺氧化酶 

的活力，但对 N 一K 一ATP酶无明显抑制作用(100 

mmol L。。)．此外该药还具有较强的清除 自由基能 

力 吡拉西坦对健忘和老年性痴呆的治疗机制可能与 

上述作用有关． 

差警词．些莘 些；钠，钾隍葺三壁墼 ；单胺氧化 酶娄；自 ～ 一 ～  

吡拉西坦(piracetam)具有促进记忆和思维 

作用，临康上主要用于治疗记忆和思维减退及 

Alzheimer氏病c】J，其作用机制迄今尚未阐 

明，但一般认为与中枢神经系统能量代谢关系 

密切．有报道该药可增加腺苷激酶(AK)的活 

性( ，提高低氧状态0’和低血糖状态i4)下脑内 
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Piracetam 

M ATERIALS AND M ETH0DS 

吡拉西坦粉剂(东北制药总厂 ，批号 

860712)，片剂(常州制药厂 ，批 号 890428)． 

体内试验使用片剂生理盐水悬液，体外试验使 

用粉剂．三磷酸腺苷钠盐(Na，ATP，Sigrna)． 

哇 巴 因 (ouabain，E Merck)．5一hydroxylG一 

H1 tryptamine creatinine sulphate rAmer- 

sham公司，放射性活度 455．1 TBq-tool 1． 

盐酸苄胺(中国药科大学提供1．黄嘌呤氧化酶 

(华东师大生物系提供)．鲁米诺和黄嘌呤 

(Sigma)． 

体内试验 5月龄 Wistar大鼠2O只，早 

各半，体重 213±s 25 g，随机分成两组， 

用药组 ig吡拉西坦片剂悬渍 600 mg -kg- ， 

对照组给以同容量生理盐水，两组连续 ig 

30 d，在 d 30给药后 1 h，快速断头取脑，除 

去嗅球和小脑，按 Jones＆Matus( ’方法制备 

粗 突 触 膜 ． 制 得 的 膜 标 本 分 别 用 

Na+-K+-ATP酶和 MAO反应液稀释，用酚 

试剂法测定蛋白浓度，—40℃冷藏备用．实验 
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时同时测定同一实验室的 l a龄大鼠(体重： 

327±25 g)的 Na -K+-ATP酶活力，以与 5 

月龄进行比较． 

酶 活 力 测 定 应 用 比 色 法 IB)铡 定 

NaLK+一ATP酶活力，酶活力单位以 l mg 

蛋 白膜标本在 l h内水解生成的磷0anol 

P，)·nag h- 表示之：应用【 H】5一HT ’测定 

MAO括 力(括 力单位表示为 dpm 。mg · 

h一。 
． 

体外试验 粗突触膜制备，蛋白测定及 

Na+_K+一ATP酶活力测定方法同前 参照苄 

醛生成法l1。J钡4定 MAO活力；采用黄嘌呤一黄 

嘌呤氧化酶发光体系” 测定吡拉西坦抗氧化 

作用． 

RESUI S 

吡 拉西坦 ig对大 鼠(S月龄)脑 NaL 

K+-ATP酶活力的影响及该酶与年龄间的关 

系 吡拉西坦给药组f5月龄)Na 一K—ATP 

酶活力为 7．9±2，l，与生理盐水组f5月龄， 

10．0± 1．5)比 较 该 酶 活 力 下 降 约 20％ 

<0．o5)．1 a大鼠该酶活力为 7，7±1,6，与 

5月龄生理盐水组比较，酶活力下降约 30％ 

rP<O．oi)． 

． 吡拉西坦 ig对大鼠(5月龄)脑 MAO活力 

的影响 吡垃西坦 600mg-kg-。，连续 ig 30 

d， 用药 组 大鼠 脑 MAO 活 办为 14．3± 1．1 

(dpm。mg 。h- ， × 10 )，与对照组(17．8 

±2．1)比较，酶话力下降 zo％fP<O．Ol 

吡拉西坦对大鼠离体脑 MAO活力的影 

响 与对照组比较，吡拉西坦 5，10mmol- 

L。。均能显著抑制该酶的活力(P<0．01)，其抑 

制率分别为 8 7％和 28．4％，阳性对照优降宁 

(pargyline)在 100／maol。L～，l mmol。L。。时 

抑制率分别为 69 0％和 85 5％ fP<O．o1)，如 

Tab 1所示．但吡拉西坦对 Na -K —ATP酶 

无直接抑制作用．当浓度为 100 mmol· 

Tab 1． Effe~~ of p蛔 cehm OⅡ M AO activity in rat 

brai玎membrane vitro =10， f ± ‘P>0_05， 

⋯ P<0．0l 

L 时仍无明显的抑制作用． 

吡拉西坦对黄僳呤一黄嘌呤氧化酶发光体 

系的影响 结果见 Fig 1．随着药物浓度的增 

加，发光强度逐渐下降，其 IC 为 60t~mol- 

L～，结果表明，毗拉西坦具有很强的消除自 

由基的能力． 

Hg 1- Elt b of piracetam on xanlhine-xanlhine 

oxid~ e-luminol chemiluminescence system 月=3， 

IC"：60pmol L- ． 

DIsCUSS10N 

脑组织依赖许多酶系，使脑内 ATP浓度 

维持于一个稳定水平．这些酶系中，与 ATP 

浓度 有直接关 系的是腺 苷酸激酶 (AK)和 

Na-一K十一ATP酶．一般认为，长期记忆主要 

与脑组织中RNA和蛋白质的合成有关 12+13)， 

． ． ． ． ． ， ． 

． ‘ ． ●．- 
II ．． ．。 
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而核酸和蛋白质的合成需要大量能量．吡拉 

西 坦 加 强 AK 活 性 的 作 用 及 抑 制 

Na 一K -ATP酶的作用，有助 于提高脑组织 

中ATP的浓度，为核酸和蛋白质的合成提供 

原料和能量 

本实验表明，1 a龄大鼠较 5月龄大鼠脑 

Na_IK —ATP酶活性显著低，该现象可能是 

动物代偿性升高脑 ATP浓度的一个机制．因 

随年龄的增加，神经组织的供血供氧量可能有 

所下降，致使能量代谢不足和 ATP生成 减 

少．Na十-K —ATP酶活力的自然减低可代偿 

性地升高ATP水平． 

体外实验中，吡拉西坦对 Na K ATP 

酶无直接抑制作用 这与体内结果不一致 可 

能与酶接触药物时阃过短有关，也可能该药不 

是通过直接抑制 Na．一K ATP酶．而是通过 

长期服药后，使该酶更新受影响而发挥作用． 

近年来认为，MAO活力及自由基与衰老 

间关系密切．本实验结果显示，该药不仅在 

体外具有很强的抗自由基作用，且程体内外对 

MAn活力均有显著的抑制作用，这些结果无 

疑与其促进思维和记忆作用相一致 

维持蛋白质和核酸的正常分子结构是该药 

促进记忆和思维作用的又一方面 过量的 自 

由基可直接作用于蛋白质和核酸，使之产生超 

氧化变性，交联或断裂[1 ．吡拉西坦通过清 

除脑内过量的自由基，可保护“记忆分子”的正 

常结构和功能． 
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