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摘要　促智药奥拉西坦的问世已有二十余年 ,国

内外对其药理学特征进行了广泛而深入的研究 。

作为一个在一般药理学上无活性 、无毒的认知增

强剂 ,它具备良好的药代动力学特性 ,其药理作用

包括对学习记忆的改善作用以及一定的神经保护

作用 ,其作用机制可能涉及:对中枢胆碱能系统的

作用以及其它与认知相关的递质系统(如谷氨酸

系统 、单胺递质系统)与胆碱能系统的相互作用;

对长时程增强的诱导和维持作用;对蛋白激酶 C

的激活作用;对脑代谢的改善作用;以及外周类固

醇激素的影响等 。
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1　促智药的概念

促智药(noo tropic drug)的概念最早由罗马

尼亚化学和心理学家 Giurg ea C 于 1972年提出 ,

它是指一类能够改善学习记忆功能的中枢神经系

统药物 。“ noot ropic”这个词是从希腊语“ noos”

(=mind)和“ t ropein”(=turn)衍生而来 , 意为

“act ing upon the m ind” 。Giurgea C 定义的促智

药具有如下特性
[ 1]

:⑴增强学习记忆;⑵在损害学

习行为或记忆的条件(如电休克 、缺氧)存在的情

况下 ,能够对抗其损害作用;⑶能够保护大脑对抗

各种物理或化学损害(如巴比妥类 、东莨菪碱);⑷

能够增强皮层或皮层下控制机制的效能;⑸没有

镇静 、运动刺激等其他精神治疗药物的药理作用 ,

副作用小且毒性较低。然而 ,从目前来看 ,上述特

性的第五条并未得到大多数研究者完全认同。

由于各药理学家以及药理学家与精神科医生

之间对促智药概念未能达成一致 , Skondia 建议

运用统一的代谢和作用方式的分子途径作为各学

科以及病理学的共同标准来定义促智药。其标准

如下 [ 2] :⑴无直接血管活性 ,即无血管扩张和

(或)收缩作用;⑵脑电图:基本节律无改变 , β2 和

α波功率谱增加(定量脑电图),减少δ波和脑损

伤(定性脑电图);⑶在正常和(或)病理情况下均

能透过血脑屏障进入中枢;⑷必须具备下列代谢

活性:动物的脑代谢:从分子水平和病理生理角度

上 ,改善动物的脑代谢;人脑代谢(临床评价):在

血管系统 ,提高 O2 的摄取商数 ,提高葡萄搪的摄

取商数 ,降低乳酸盐一丙酮酸盐比率;局部大脑代

谢速率(rCMR)改变 , O 2 的 rCMR增加 ,葡萄糖

的 rCMR增加 ,局部大脑血流正常化;⑸副作用

极小;⑹进行临床试验时 ,能通过运用不同的评价

量表使其对脑代谢的改善作用趋于客观。

促智药属于认知增强剂的范畴 ,它是具有神

经保护或无毒性的认知增强剂。促智药与认知增

强剂之间既存在联系 ,又有区别 。认知增强作用

是指通过改善内在或外在的信息处理系统 ,使智

能的核心能力得以放大或延伸
[ 3]

。认知增强剂是

指能够增强注意力和获得 、储存以及提取信息的

能力 ,并能减轻与脑外伤 、中风及年龄相关的认知

功能损害和病理改变的药物[ 4] 。因此 ,促智药是

认知增强剂 ,但认知增强剂未必就是促智药 。
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2　“拉西坦”类促智药概况

“拉西坦”类是促智药的主要代表 ,第一个“拉

西坦”类促智药吡拉西坦的开发是由 Giurgea C

于 1964年完成 。正是由于吡拉西坦的出现 ,才促

使促智药概念的提出 。“拉西坦”类化合物属于吡

咯烷酮类 ,它们的分子结构中都含有α-吡咯烷酮 ,

可视为γ-氨基丁酸(GABA)的环状衍生物 。此

外 , “拉西坦”类促智药具有较显著的立体异构特

异性 ,结构上的细微差别即会导致药理活性的显

著改变。例如 ,乙拉西坦的 S-对映体具有抗癫痫

活性 ,而 R-对映体则无;奥拉西坦 S-对映体的药

理活性明显强于 R-对映体 。

自从第一个“拉西坦”类促智药吡拉西坦诞生

以来 ,人们大约合成了 1600 个吡咯烷酮类化合

物 ,有超过 300个被不少于十家制药企业用于临

床前或进一步的研究 ,其中不乏已经通过临床试

验并成功上市者 ,较好的例子包括吡拉西坦 、奥拉

西坦 、茴拉西坦 、左乙拉西坦等 。国内外对此类化

合物的研究已经超过三十年 ,早期研究重点多集

中于其所谓的促智作用 ,后来转向中风后神经保

护和抗惊厥抗癫痫作用。研究人员运用了不同的

动物模型 ,评价了此类药物对学习记忆的改善作

用 ,许多实验取得了令人满意的效果。此外 ,还评

价了它们对缺血缺氧以及其他损伤引起的脑损害

的神经保护作用 。“拉西坦”类药具有抗癫痫作用

的主要是左乙拉西坦 ,它是通过抑制海马 CA 1区

锥体神经元高电压激活的 N 型钙通道发挥作用 。

左乙拉西坦虽然不直接作用于 GABA 受体 ,但能

通过解除负性变构抑制剂对 GABA 能和甘氨酸

能神经元的抑制 ,从而间接发挥增强中枢抑制的

作用 。

尽管人们对“拉西坦”类促智药的作用机制进

行了广泛而深入的研究 ,但仍未找到被普遍接受

的占主导地位的作用机制 ,不同的“拉西坦”类促

智药有着不尽相同的作用方式 。然而 ,绝大多数

对胆碱能功能存在影响 ,但这种胆碱能作用较复

杂。吡咯烷酮和 GABA 结构上的相似性 ,曾经引

起人们对其 GABA 能作用的研究兴趣 。然而 ,此

类化合物鲜有对 GABA受体产生实质性作用(奈

非西坦除外),对 1型腺苷受体和μ-阿片受体也无

亲和力。此类药物中的某几个(如左乙拉西坦 、奈

非西坦 、奈拉西坦)能够影响细胞内钙以及 N 型

或 L 型钙通道的电导 ,某些(如茴拉西坦 、奥拉西

坦)则为α-氨基羟甲基恶唑丙酸(AMPA)受体的

激动剂。

3　奥拉西坦

奥拉西坦(oxiracetam)原料药于 1974 年由

意大利史克比切姆公司(ISF)首先合成 ,口服制剂

于 1987年首次在意大利上市 ,注射剂于 1990 年

首次在韩国 、意大利注册上市 。胶囊剂于 2003年

在国内首次上市 , 商品名为健郎星;注射剂于

2005年在国内首次上市 ,商品名为倍清星 。该药

化学名 4-羟基-2 氧-1-吡咯烷乙酰胺 ,它与吡拉西

坦在化学结构上的区别在于 ,其是在吡拉西坦的

羰基β位引入一个羟基 ,形成一个手性中心(见图1)。

图 1　吡拉西坦和奥拉西坦化学结构式

3.1 　药效学

3.1 .1　药理作用　实验研究表明 ,对于正常动

物 、老年动物以及多种物理化学因素诱导的学习

记忆障碍动物 ,奥拉西坦均能改善或提高它们的

学习记忆能力;对于雌性 CD-1 小鼠 ,在孕期直至

分娩前给予奥拉西坦 ,其子代在学习记忆实验(放

射性迷宫实验 、主动回避实验)中的表现明显强于

对照组
[ 5-6]

。此外 ,奥拉西坦还能够对抗缺血缺

氧引起的脑功能障碍 ,改善由于脑血管损害引起

的脑代谢障碍 ,具有一定的神经保护作用。

3.1 .2　作用机制

3.1 .2.1 　对中枢胆碱能系统的影响　皮层和海

马的胆碱能通路在学习记忆等认知功能中发挥着

重要作用 ,有研究显示 ,皮层乙酰胆碱(Ach)含量

是去甲肾上腺素(NA)和 5羟色胺(5-HT)的十倍

以上 。因此 ,有学者认为 ,Ach可能是神经认知的

主要调节因子。基础和临床研究均表明 ,胆碱能

功能障碍与认知功能减退存在着必然联系。例

如 ,阿尔茨海默病患者前脑存在着广泛的胆碱能

神经元丢失 ,抗胆碱能药物(如东莨菪碱)能够引

起动物和人的学习记忆障碍。此外 ,老年啮齿类

动物在许多学习记忆任务中存在障碍 ,同时伴有
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胆碱能损害。

奥拉西坦能够减轻或逆转东莨菪碱或电休克

诱导的学习记忆障碍以及皮层和海马 Ach 水平

降低 ,提高皮层和海马 Ach 的利用率 ,增强海马

高亲和力胆碱摄取(HACU)[ 7-8] 。老年大鼠 、注

射东莨菪碱后的大鼠以及基底核损毁大鼠存在明

显的物体识别障碍 ,奥拉西坦(50 mg/kg 口服)能

够显著改善上述大鼠的物体识别学习 ,而物体识

别任务的完成依赖于胆碱能系统的完整性
[ 9]

。这

些都表明奥拉西坦通过胆碱能系统发挥作用 。在

大鼠海马切片 ,奥拉西坦(0.01 ～ 1 μmo l/L)增加

K
+
以及去极化激发的

[ 3H]
ACh 释放 ,然而在海马

突触体却未观察到这种促进作用 ,可见 ,奥拉西坦

对 ACh释放的促进作用具有选择性[ 10] 。在额叶

皮层去传入大鼠 ,纹状体胆碱能神经元数量减少

引起[ 3H] 密胆碱-3([ 3H] HC-3)结合位点数目降低 ,

奥拉西坦能够逆转这种趋势 ,但对结合位点的分

布以及
[ 3H]

HC-3与结合位点的亲和力无影响
[ 11]

;

此外 ,奥拉西坦尚能对抗 HC-3对小鼠的致死效

应[ 12] ,逆转 HC-3对 Ach 合成的抑制作用[ 8] 。去

皮层术引起大鼠 Ach 基础释放量以及纹状体钠

依赖性高亲和力胆碱摄取(SDHACU)降低 ,同时

也抑制了氧代震颤素和阿扑吗啡诱导的纹状体

Ach含量升高。急性给予奥拉西坦(100 mg/kg ,

腹腔注射)或者氯化胆碱时间依赖地恢复去皮质

大鼠纹状体 Ach 的释放 ,同时使 SDHACU 正常

化。在使用氧代震颤素和阿扑吗啡前给予奥拉西

坦或氯化胆碱 ,能够恢复它们对 Ach含量的正性

作用 。这表明 ,氯化胆碱作为 A ch 的前体直接发

挥作用 ,而奥拉西坦可能是通过增加用于合成

Ach的氯化胆碱的利用而间接发挥作用[ 13] 。

研究发现 ,奥拉西坦对 M 胆碱能受体无亲和

力(IC50 >10.0 nmo l/L)。但奥拉西坦能显著增

强突触前 M 胆碱受体阻滞剂(司考维林 , Secover-

ine)的药理作用 ,提高小鼠在被动回避任务中的

表现 ,甚至以两药单独使用无效的剂量联合给药

也能起到良好的效果 ,说明奥拉西坦的药理作用

机制涉及到胆碱能功能 ,两药联合应用的结果可

能是由于同时激活了不同的胆碱能机制[ 14] 。奥

拉西坦(50 、100 mg/kg 腹腔注射)能够减轻 N 胆

碱能受体拮抗剂(美卡拉明 , Mecamy lamine)对小

鼠主动回避的学习的损害;联合应用奥拉西坦和

N 胆碱能受体激动剂(尼古丁 , Nico tine)的效果

强于两药单独应用 ,证明两药之间存在协同作用 ,

且奥拉西坦可拮抗较高剂量的尼古丁对学习记忆

的轻度抑制作用。可见 ,奥拉西坦改善学习记忆

的主要机制并不涉及对 N 胆碱能受体的直接激

动作用[ 15] 。奥拉西坦不能抑制二苯乙醇酸奎宁

环酯(3H-QNB)与大脑皮质和海马的结合;在

3H-QNB 结合实验中 ,奥拉西坦不能改变M 胆碱

受体激动剂卡巴胆碱引起的抑制-浓度曲线 ,对氧

化震颤素结合的 GppNHp 介导的抑制作用无影

响;在 大 鼠 海 马 切 片 , 奥 拉 西 坦 (10 ～

100 μmol/ L)能增加的钾离子介导的乙酰胆碱释

放;在 体 外灌 注 实验 中 , 奥拉 西 坦 (10 ～

100 μmol/ L)可增加海马和皮质胆碱乙酰转移酶

(ChAT)活性;对于老年大鼠 , 多次给药(100 、

500 mg/kg ,口服 ,一日一次)显著增加皮层 、海马

以及纹状体胆碱乙酰转移酶(ChA T)活性;但不

能影响小鼠脑内 AchE 的活性。以上研究结果表

明 ,奥拉西坦是在胆碱能突触前发挥作用
[ 16]

。联

合应用奥拉西坦与胆碱酯酶抑制剂(AchEI)毒扁

豆碱(Physo stigmine),并不比单独应用两药对小

鼠主动和被动回避学习的改善作用强 ,说明它们

之间无协同作用 , 奥拉西坦也不拮抗毒扁豆碱

(Physo stigmine)的药效 ,也间接证明奥拉西坦对

AchE 活性无影响
[ 17]

。

3.1 .2.2 　对中枢谷氨酸系统的影响　中枢谷氨

酸受体可以分为离子型谷氨酸受体(iono t ropic

g lutamate recepto r , iGluR)和代谢性谷氨酸受体

(metabo tropic g lutamate recepto r , mGluR)。

iGluR根据对不同激动剂的选择性 , 分为三类:

N-甲基-D-天冬氨酸能选择性激活的受体称为

NMDA 受体;对 AMPA 有较高敏感性的受体称

为 AMPA 受体;对海人藻酸(kainic acid , KA)敏

感的受体称为 KA 受体 。NMDA 受体在海马及

大脑皮层分布最密集 ,受体激动时 ,其偶联的阳离

子通道开放 ,除钠钾离子通过外 ,还允许钙离子通

过。高钙电导是 NMDA 受体的特点之一 ,也是

NMDA 受体与谷氨酸兴奋性毒性 、长时程增强 、

学习记忆行为密切相关的原因 。AMPA 受体和

KA 受体兴奋时 ,离子通道开启只允许钠钾单价

阳离子进出 ,胞外钠离子内流引起突触后膜去极

化 ,诱发 f-EPSP ,参与兴奋性突触传递 。AMPA

受体和 KA 受体属于非 NMDA 受体 , 它们与

NMDA 受体在突触传递及谷氨酸兴奋性毒性作
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用中存在协同效应 。AMPA 受体在脑内分布与

NMDA受体一致 ,提示这两种受体在突触传递中

的协同关系。mGluR为 G 蛋白偶联受体 ,现已克

隆出的 8种亚型可分为 3组。它们通过改变胞内

离子浓度而对突触传递和神经元可塑性起着重要

的调节作用 ,并且与长时程增强(long te rm po-

tentiation , LTP)和长时程抑制(long term de-

pression , LTD)有关 。

许多研究认为 , LTP 可能是学习记忆的神经

生理学基础。大量资料表明 ,兴奋性谷氨酸受体

在 LTP 的产生中起着极其关键的作用 ,如在学习

记忆功能的重要脑区-海马 CA 1区诱导的 LT P ,

就是通过突触后神经元上的 NMDA 受体和

mGluR介导的 。LTP 由两个时相构成即诱导时

相和维持时相。对 CA1锥体细胞突触 LTP 诱导

和维持的机制研究表明 ,诱导时相突触后膜 AM-

PA受体的强烈激活 ,产生 EPSP 的叠加 ,解除了

镁离子对 NMDA 受体的阻塞 ,引起钙通道开放 ,

最终导致 LTP 的产生 。而 LTP 的维持时相主要

是通过增强突触电流的 AMPA 成分介导的。

NMDA 受体拮抗剂(A P-5 、AP-7 以及 MK-

801)能够影响大 、小鼠在被动回避以及迷宫实验

中的表现 ,而奥拉西坦可以减轻或逆转它们对动

物学习记忆功能的损害作用[ 18-20] 。在大鼠海马

切片 ,奥拉西坦能够增加去极化海马切片内源性

谷氨酸的释放
[ 21]

。DBA 小鼠通常在许多复杂的

学习记忆任务中表现很差 ,慢性给予奥拉西坦显

著提高其在水迷宫(morris w ater maze)及场景性

恐惧条件化实验(contextual fear condi tion test)

中的成绩 ,急性给药(10 ～ 1000 mg/kg)能够逆转

DBA 小鼠的情绪性记忆障碍 ,而 AMPA 受体拮

抗剂(NBQX ,GYKI-52466)抑制奥拉西坦的这种

作用[ 22] 。在大鼠皮层切片 , NMDA 受体拮抗剂

(AP-5)可拮抗奥拉西坦对蛋白激酶 C(PKC)的

激活作用 ,而代谢型谷氨酸受体拮抗剂(L-AP3)

却无抑制作用 。以上这些表明 ,奥拉西坦是通过

离子型谷氨酸受体发挥作用 ,对代谢型谷氨酸受

体无作用 。

研究表明 , “拉西坦”类促智药(吡拉西坦 、奥

拉西坦 、茴拉西坦)为神经元 AMPA 敏感的谷氨

酸受体的正性调节剂 。在原代培养的小脑颗粒细

胞 ,奥拉西坦对 AMPA 刺激的 Ca2+内流有促进

作用 ,提高 AMPA 的效能 ,增加大鼠脑皮层突触

膜[ 3H] AMPA特异性结合位点的最大密度 ,在电

压依赖性钙通道阻滞剂硝苯地平存在的情况下 ,

奥拉西坦仍能增加 AMPA反应 ,其对谷氨酸释放

的促进作用也是继发于选择性地增加 AMPA 反

应。奥拉西坦对 AMPA 受体介导的信号转导的

增强作用具有特异性 ,它既不改变海人藻酸或 N-

甲基-D-天冬氨酸刺激的 Ca2+内流 ,也不通过肌

醇磷脂水解而发挥作用[ 23] 。奥拉西坦能够持续

增加海马 CA1区域神经传递 ,电生理研究发现 ,

(0.1 ～ 100 μmol/L)奥拉西坦增加兴奋性突触后

电位曲线的坡度和波幅(浓度为 1 μmol/ L 时达

到最大), 且对 LTP 具有诱导和维持作用;而

NMDA 受体拮抗剂(AP-5)抑制奥拉西坦对 LTP

的作用[ 24] 。

3.1 .2.3 　单胺系统的影响　在大鼠海马切片 ,奥

拉西坦能够阻止 NMDA 受体拮抗剂(犬尿烯酸 ,

kynurenic acid)引起的[ 3H] 去甲肾上腺素释放减

少
[ 21]

。奥拉西坦(10 mg/kg 口服)单次给药对

NA 、多巴胺(DA)、5-HT 以及它们的代谢产物 3-

甲氧基-4-羟基苯乙二醇(MHPG)、3 , 4-二羟苯酰

乙酸(DOPAC)、高香草酸(HVA)、5-羟吲哚乙酸

(5-HIAA)水平无影响 ,多次给药(10 mg/kg 口

服 ,一日一次)后 ,能够升高额叶皮层 、海马以及纹

状体 3-甲氧基-4-羟基苯乙二醇(MHPG)、3 ,4-二

羟苯酰乙酸(DOPAC)、5-羟吲哚乙酸(5-HIAA)

水平 ,证明奥拉西坦延缓单胺类递质的代谢[ 25] 。

在多巴胺能以及去甲肾上腺素能神经通路退

化的大鼠 ,奥拉西坦(50 、100 mg/kg 皮下注射)无

法抑制东莨菪碱诱导的记忆障碍以及脑内 Ach

水平降低 ,且 DA 受体拮抗剂(氟哌啶醇 , Halo-

peridol)可对抗奥拉西坦的记忆增强作用。这证

明 ,促智药的认知增强功能涉及单胺能系统和胆

碱能系统之间的相互作用[ 26] 。

3.1 .2.4 　类固醇的影响　肾上腺切除术 、抑制类

固醇的合成 、阻断醛固酮受体以及类固醇水平升

高均可完全抑制奥拉西坦的记忆增强作用 ,表明

其作用机制涉及类固醇的调节作用[ 27-29] 。

3.1 .2.5 　钙通道的影响　奥拉西坦能够拮抗钙

通道阻滞剂(地尔硫卓 , Diltiazem)引起的记忆障

碍以及皮层 1 , 4-二氢吡啶(DHP)受体密度下降 ,

提示 L 型钙通道参与其作用的调节
[ 30]

。

3.1 .2.6 　对 PKC 的作用　蛋白激酶(protein ki-

nase C , PKC)是一种依赖于磷脂和 Ca2+的蛋白
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激酶 ,作为 G 蛋白偶联受体系统中的效应物 ,广

泛分布于人和动物组织中 。其在非活性状态下是

水溶性的 ,游离存在于胞质中 ,激活后成为膜结合

的酶 。大量研究表明 ,PKC广泛参与细胞信息传

递(如神经递质传导 、激素分泌 、细胞分泌 、细胞增

殖等)。在神经元 , PKC在不同水平调节其功能 ,

包括神经递质释放 、神经递质受体功能以及基因

表达 。

越来越多的证据表明 , PKC 在学习记忆的各

个阶段均发挥着至关重要的作用 ,它的激活与突

触可塑性改变以及信息的储存密切相关 。对于阿

尔茨海默病(AD), PKC 信号传递在淀粉样前体

蛋白(APP)的降解以及抑制GSK3β(与 Tau蛋白

的磷酸化相关)中起着重要作用 , PKC 信号异常

被认为是 AD的病因之一 ,而 PKC 的有效调节剂

能够减轻与 AD相关的神经退行性病变以及近记

忆丧失。PKC 信号级联功能异常代表 AD患者

和其他类型的记忆障碍(包括与脑缺血/中风事件

相关的记忆障碍)的早期改变之一 。

研究发现 ,学习记忆能力差的小鼠 ,其海马

PKC活性也较低 。在放射性迷宫实验中 ,给予

PKC激活剂的小鼠的参考记忆能力显著强于给

予 PKC抑制剂的小鼠。同样 ,给予 PKC激活剂 ,

可提高大鼠的空间记忆能力 。此外 ,小鼠空间辨

别任务的学习 ,伴随着海马膜结合 PKC 水平的升

高。体内及体外实验均表明 ,奥拉西坦可增强

PKC活性[ 31] 。DBA小鼠通常表现出较差的情绪

性记忆和空间记忆能力 ,且海马处于激活状态的

PKC水平较低 ,奥拉西坦(50 mg/kg 腹腔注射)

能够逆转其记忆障碍并增加膜结合态 PKC 。这

些表明 ,对 PKC的激活作用可能是奥拉西坦促智

作用的机制之一
[ 32]

。

3.1.2.7　对脑代谢的影响　奥拉西坦能够促进

脑的生物能量代谢(葡萄糖 、ATP 、蛋白质 、脂类 、

RNA),通过加速 ADP 向 A TP 转化增加脑能量

储存 ,促进大脑半球经由胼胝体发生的生理性信

息传递[ 33] 。

磷脂是细胞膜的重要成分 ,对于维持细胞膜

的兴奋性以及细胞内外的物质交换方面具有重要

作用;伴脑血管损害的自发性高血压大鼠通常表

现出较严重的磷脂代谢障碍 ,奥拉西坦能够有效

地提高磷脂类代谢率 , 促进磷脂类更新及合

成[ 34] 。在培养的星形胶质细胞 ,奥拉西坦能够增

加细胞内 ATP 含量[ 35] 。对于大脑中动脉阻塞大

鼠 ,奥拉西坦能够增加皮层缺血中心区的局部葡

萄糖利用 ,并能改善对侧皮层由于神经机能联系

不能引起的局部葡萄糖利用障碍
[ 36]

。

3.2 　药动学

3.2.1 　吸收 　口服吸收良好 , 生物利用度为

68%～ 82%,达峰时间 1 ～ 2 h(单次 800 mg 或

2000 mg 口服)
[ 37]

。

3.2 .2　分布　能够穿过血脑屏障 ,且在中枢神经

系统停留时间较长 。给予大鼠和狗(10 mg/kg 静

脉注射或 10 、50 、3000 mg/kg 口服)奥拉西坦 ,药

物广泛分布于脑 、肾 、肝 、肺及皮肤等全身组织 ,且

能可逆地透过胎盘屏障 ,但胎鼠组织药物含量甚

微
[ 38]

。多种给药方式(侧脑室 、动脉内 、口服及皮

下给药)给予奥拉西坦 ,其在脑内分布量以脑中线

结构最高 ,其次为海马和皮层 ,纹状体和小脑最

低 ,提示上述结构为奥拉西坦在脑内的主要作用

部位
[ 39]

。

3.2 .3　代谢及排泄　奥拉西坦绝大多数以未经

代谢的原型形式经肾排泄(大鼠 、狗 10 mg/kg 静

脉注射或 10 、50 、3000 mg/kg 口服),血浆半衰期

1 ～ 3 h
[ 37]

。

3.3 　一般药理学及毒理学　一些经典的药理学

实验及毒理实验表明 ,奥拉西坦是一种在一般药

理学上无活性 、实际无毒的化合物 ,大鼠 、小鼠及

狗口服 LD50均大于 10 g/kg ,狗静脉注射 LD50大

于5 g/kg ,无致突变作用和生殖毒性
[ 33]

。
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ABSTRACT 　It has been more than 20 years

since the bir th of noot ropic drug oxi racetam , ex-
tensive and deep research has been focused on its

pharmaco logical features in china and abroad.As

a general pharmacolog ically inactive and non-
to xic cogni tion enhancer , i t possesses good phar-
macokinet ics characteristics.T he pharmacolo gi-
cal ef fects of o xirace tam include the improvement

of lea rning and memo ry and neuroprotective

function.The mechanism of i ts action may in-
volve :the ef fect on central ace tylcholine sy stem

and the interact ion between o ther neuro transmi t-

ter sy stems associated wi th cognition (such as

g lutamate sy stem , monoamine neuro transmi tter

sy stem) and the cholinergic system , induct ion

and maintenance o f LTP , activ ation of protein

kinase C , promotion of brain metabolism , the

impact o f peripheral steroid ho rmones , etc.
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