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左旋奥拉西坦对小鼠学习记忆功能障碍的影响
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摘 要 研究左旋奥拉西坦对动物记忆障碍模型的影响，并探讨其可能机制。实验分为空白组、模型对照组、左旋奥拉西

坦高剂量（0. 96 g/kg）、左旋奥拉西坦中剂量（0. 48 g/kg）和左旋奥拉西坦低剂量（0. 24 g/kg）组。采用跳台实验和Y-电迷宫

实验研究左旋奥拉西坦对东莨菪碱所致小鼠记忆获得障碍、亚硝酸钠所致小鼠记忆巩固障碍和乙醇所致小鼠记忆再现障

碍的影响，并用试剂盒检测东莨菪碱所致记忆获得障碍小鼠脑组织中乙酰胆碱（ACh）含量和乙酰胆碱酯酶（AChE）活性。

跳台实验结果显示，左旋奥拉西坦高、中剂量组较模型对照组小鼠的反应时间、错误次数均显著性降低，逃避潜伏期显著性

延长。Y-电迷宫实验结果显示，与模型对照组相比，左旋奥拉西坦高、中剂量均显著性缩短小鼠的潜伏期，提高正确次数，

显著提高小鼠学习记忆保持能力。与东莨菪碱所致小鼠记忆获得障碍模型组相比，左旋奥拉西坦高、中剂量组可显著性升

高小鼠脑组织中ACh的含量，降低脑组织中AChE活性。提示左旋奥拉西坦可以改善记忆损伤模型动物的学习记忆能力，

其机制可能与升高脑内ACh的含量和降低脑内AChE活性，改善中枢胆碱能神经系统有关。
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Abstract To investigate the effects and possible molecular mechanism of S-oxiracetam(S-ORC) on learning and
memory impairment in mice, mice were divided into 5 groups, control group, model group, high-dose of S-ORC
(0. 96 g/kg), medium-dose of S-ORC (0. 48 g/kg) and low-dose of S-ORC (0. 24 g/kg) treatment groups. Step-down
test and Y-maze test were used to investigate the effects of S-ORC on the brain. The results of step-down test
revealed that the mice in high and medium-dose groups could significantly decrease the reaction time, fault times
and prolong the incubation periods of memory compared with the model group. Compared with the model group,
the fault times of mice in high and medium-dose groups decreased significantly and the right times to find the safety
increased significantly in Y-maze test. Furthermore, through treatment with S-ORC (high and medium-dose
groups), the content of Ach in mice brain was significantly higher than that in model group, and the level of AChE
decreased significantly. The above results suggest that the underlying mechanism of S-ORC on learning and
memory impairment in mice may include the amelioration of the central cholinergic nervous system.
Key words S-oxiracetam; learning and memory; step-down test; Y-maze test
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阿尔茨海默病（Alzheimer's disease，AD）又称

老年痴呆，是一种常见的退行性的神经系统疾病，

临床上主要表现为认知功能和记忆力的严重减

退，并伴随年龄的增长而加重。同时，AD是一个

日益增长的全球健康问题，对个人和社会有着巨

大的影响［1-2］。然而，目前尚无有效治疗 AD的药

物，因此，开发有效治疗AD的药物已成为当前药

物研究的热点与重点。奥拉西坦（4-羟基-2-氧代-

1-吡咯烷乙酰胺）是一种用于促进学习，增强记忆

力的益智药，同时对缺血性脑卒中具有神经保护

作用，可透过血-脑脊液屏障且高浓度的聚集在大

脑皮层和海马区，促进神经元的功能恢复［3-5］。近

年来，左旋奥拉西坦已经被拆分，并且前期药物代

谢动力学证明左旋奥拉西坦是奥拉西坦的主要活

性成分［6］，且与奥拉西坦相比，左旋奥拉西坦在体

内具有较高的吸收和较慢的消除使得左旋奥拉西

坦可以有更好的临床疗效［7］。前期试验证实其不

仅可以抑制缺血性脑卒中后的神经元细胞凋亡［8］，
也可以通过抑制中性粒细胞和炎症因子释放等减

轻缺血性脑卒中所致大鼠血-脑脊液屏障损伤［9］，
然而左旋奥拉西坦对痴呆小鼠的学习记忆是否有

影响，尚未见报道。本研究主要研究了左旋奥拉

西坦对动物记忆障碍模型的影响，并探讨其可能

机制，为进一步开发其为临床用药提供理论支持。

1 材 料

1. 1 药品与试剂

左旋奥拉西坦（S-oxiracetam，S-ORC，山东罗欣

药业集团股份有限公司）；东莨菪碱（Acros Organ⁃
ics公司）；乙酰胆碱（ACh）试剂盒、乙酰胆碱酯酶

（AChE）试剂盒（南京建成生物工程研究所）。其余

试剂均为市售分析纯。

1. 2 仪 器

WX-2型小鼠电光刺激条件反射跳台（中国医

学科学药物研究所）；MG-3迷宫刺激器（张家港市

教学实验器械厂）；BS 224s型电子天平（北京赛多

利斯仪器系统有限公司）；FSH-2A可调高速匀浆器

（金坛市大盛实验仪器有限公司）；离心机（上海医

疗器械集团有限公司手术器械厂）；酶标仪（美国

Bio-Rad公司产品）；紫外分光光度计（北京普析通

用仪器公司）。

1. 3 动 物

ICR小鼠，清洁级，雄性，体重 22～26 g，由扬

州大学比较医学中心提供，合格证号：SCXK（苏）

2012-0004。所有动物实验均符合动物伦理委员会

标准。

2 方 法

2. 1 跳台实验

学习训练时先将小鼠置跳台测试箱内适应环

境 3 min，然后立即通以 36 V电流，小鼠受电击后，

其正常反应是跳到安全平台以便躲避电击。记录

每只小鼠第一次跳上跳台的反应时间和 5 min内
受到的电击次数，即错误次数，这两项作为学习成

绩。24 h后记忆测试，将小鼠放于跳台上，记录小

鼠第一次跳下跳台的时间，即逃避潜伏期和 5 min
内错误次数，此两项作为记忆成绩［10］。
2. 2 Y型电迷宫实验

学习训练时先将小鼠放入Y型三等分辐射式

迷宫中适应5 min，再将小鼠放入Ⅰ支臂起步区，另

外两支臂中任意一支以灯光信号表示安全区。灯

光照射同时接通 40 V电流，直到小鼠逃至安全区

为止，让其停留 30 s，巩固记忆。训练 10次。24 h
后记忆测试，小鼠直接逃至安全区为正确反应，记

录小鼠第一次逃至安全区的潜伏期和连续 10次训

练中的正确次数［11］。
2. 3 小鼠给药剂量换算

小鼠的等效剂量相当于人类的 9. 1倍。临床

上奥拉西坦给药剂量约为 100 mg/kg，则左旋奥拉

西坦给药剂量约为 50 mg/kg，换算成小鼠剂量约为

455 mg/kg（0. 455 g/kg），所以本研究设定受试药左

旋奥拉西坦高、中、低剂量组分别为 0. 96、0. 48、
0. 24 g/kg。
2. 4 东莨菪碱致小鼠记忆形成障碍模型建立[12]

选取雄性 ICR小鼠 50只，按体重随机分为

5组，分别为空白组、模型对照组、左旋奥拉西坦高

（0. 96 g/kg）、中（0. 48 g/kg）、低（0. 24 g/kg）剂量组，

每组 10只。除空白组、模型对照组给予等量生

理盐水外，其他各组小鼠连续预防给药 5 d，每天

1次，给药剂量按小鼠体重 0. 02 mL/g尾静脉注射。
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第 5天给药 15 min后，除空白组，其余各组均以

0. 02 mL/g腹腔注射东莨菪碱（3 mg/kg），30 min后
跳台及迷宫学习训练，训练结束24 h后记忆测试。

2. 5 亚硝酸钠致小鼠记忆巩固障碍模型建立[13]

选取雄性小鼠 50只，按体重随机分为 5组，分

组及给药剂量同“2. 4”项，每组 10只。除空白组、

模型对照组给予等量生理盐水外，其他各组小鼠

连续预防给药 5 d，每天 1次，给药剂量按小鼠体重

0. 02 mL/g尾静脉注射。第 5天给药后 15 min跳台

及迷宫学习训练。训练后除空白组，其余各组均

立即 0. 02 mL/g皮下注射现配的亚硝酸钠（120 mg/
kg），24 h后记忆测试。

2. 6 乙醇致小鼠记忆再现障碍模型建立[13]

选取雄性小鼠 50只，按体重随机分为 5组，分

组及给药剂量同“2. 4”项，每组 10只。除空白组、

模型对照组给予等量生理盐水外，其他各组小鼠

连续预防给药 5 d，每天 1次，给药剂量按小鼠体重

0. 02 mL/g尾静脉注射。第 5天给药 15 min后跳台

及迷宫学习训练，训练结束 24 h后记忆测试。记

忆测试前 60 min 除空白组外，其余各组均以

0. 01 mL/g灌胃30%乙醇。

2. 7 脑组织生化指标测定

东莨菪碱致记忆获得障碍小鼠行为学实验测

试完毕，小鼠断头取脑，将脑组织用生理盐水制成

10%匀浆，3 000 r/min离心10 min，取上清液，置4 ℃
冰箱中备用，按各试剂盒说明进行相关指标检测。

2. 8 统计学方法

采用 SPSS 21. 0对实验数据进行统计学分析，

以 x̄ ± s表示，组间数据比较采用单因素方差分析

方法（One-Way ANOVA）进行检验分析。统计数据

资料以 GraphPad Prism 5进行图表分析。以 P <
0. 05为差异有统计学意义。

3 结 果

3. 1 对东莨菪碱致小鼠记忆获得障碍的影响

3. 1. 1 对东莨菪碱小鼠跳台实验的影响 由表 1
可见，与空白组比较，模型对照组小鼠的反应时间

和错误次数均明显增加，逃避潜伏期显著缩短，造

成小鼠记忆获得性障碍，表明东莨菪碱所致的小

鼠记忆获得障碍模型复制成功。给药后，与模型

对照组比较，在学习阶段，左旋奥拉西坦高剂量组

可以显著性降低小鼠反应时间和错误次数（P <
0. 01），左旋奥拉西坦中剂量组也可显著性降低小

鼠反应时间和错误次数（P < 0. 01，P < 0. 05），提示

左旋奥拉西坦可显著性提高小鼠的学习成绩；在记

忆阶段，左旋奥拉西坦 3个剂量组均可以显著性延

长小鼠逃避潜伏期，降低小鼠错误次数（P < 0. 01），
表明左旋奥拉西坦可显著性提高小鼠记忆评分。

3. 1. 2 对东莨菪碱小鼠 Y-电迷宫实验的影响

由图 1可见，与空白组比较，模型对照组小鼠第一

次逃至安全区的潜伏期显著性延长，逃到安全区

域的正确次数明显减少（P < 0. 01），表明东莨菪碱

所致的小鼠记忆形成障碍模型造模成功。与模型

对照组比较，左旋奥拉西坦高、中剂量组小鼠的逃

避潜伏期显著性缩短，逃到安全区域的正确次数

显著性增加（P < 0. 01），左旋奥拉西坦低剂量也可

以显著性缩短小鼠的逃避潜伏期，增加逃到安全

区域的正确次数（P < 0. 05）。

3. 2 对亚硝酸钠致小鼠记忆巩固障碍的影响

3. 2. 1 对亚硝酸钠小鼠跳台实验的影响 由表 2
可见，与空白组比较，模型对照组小鼠的反应时间

和错误次数均明显增加，逃避潜伏期显著缩短，造

成小鼠记忆巩固障碍，表明亚硝酸钠所致的小鼠

记忆巩固障碍模型复制成功。给药后，与模型对

Table 1 Effects of S-oxiracetam (S-ORC) on step-down test in scopolamine mice (x̄ ± s, n = 10)

Group
Control
Model
S-ORC

Dose/(g/kg)
-
-
0.96
0.48
0.24

Learning score
Reaction time/s
7.00 ± 2.26
18.10 ± 6.77##
9.30 ± 1.70**
10.10 ± 2.51**
11.80 ± 4.13*

Fault times
2.50 ± 1.35
6.40 ± 2.76##
3.10 ± 1.66**
3.70 ± 1.16*
4.40 ± 2.07

Memory score
Escape latency/s
170.60 ± 83.30
56.60 ± 20.32##
118.80 ± 40.65**
102.80 ± 31.39**
80.80 ± 12.43**

Fault times
0.90 ± 0.88
3.30 ± 1.06##
1.20 ± 0.92**
1.40 ± 0.84**
1.90 ± 0.88**

##P < 0. 01 vs control group; **P < 0. 01 vs model group
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照组比较，在学习阶段，左旋奥拉西坦高剂量组可

以显著性降低小鼠反应时间和错误次数（P <
0. 01），左旋奥拉西坦中、低剂量组也可显著性降

低小鼠反应时间和错误次数（P < 0. 01，P < 0. 05），

提示左旋奥拉西坦可显著性提高小鼠的学习成

绩；在记忆巩固阶段，左旋奥拉西坦三个剂量组均

可以显著性延长小鼠逃避潜伏期，降低小鼠错误

次数（P < 0. 01，P < 0. 05），表明左旋奥拉西坦可显

著性提高小鼠记忆巩固能力。

3. 2. 2 对亚硝酸钠小鼠 Y-电迷宫实验的影响

由图 2可见，与空白组比较，模型对照组小鼠第一

次逃至安全区的潜伏期显著性延长，逃到安全区

域的正确次数明显减少（P < 0. 01），表明亚硝酸钠

所致的小鼠记忆巩固障碍模型造模成功。与模型

对照组比较，左旋奥拉西坦高、中剂量组小鼠的逃

避潜伏期显著性缩短，逃到安全区域的正确次数

显著性增加（P < 0. 01），左旋奥拉西坦低剂量也可

以显著性缩短小鼠的逃避潜伏期，增加逃到安全

区域的正确次数（P < 0. 05）。

3. 3 对乙醇致小鼠记忆再现障碍的影响

3. 3. 1 对乙醇小鼠跳台实验的影响 由表 3可
见，与空白组比较，模型对照组小鼠的反应时间和

错误次数均明显增加，逃避潜伏期显著缩短，造成

Figure 1 Effects of S-ORC on escape latency (A) and right times (B) in Y-maze test of mice induced by scopolamine（x̄ ± s, n = 10）
##P < 0. 01 vs control group; *P < 0. 05, **P < 0. 01 vs model group

Table 2 Effects of S-ORC on step-down test in sodium nitrite mice (x̄ ± s, n = 10)

Group
Control
Model
S-ORC

Dose/(g/kg)
-
-
0.96
0.48
0.24

Learning score
Reaction time/s
6.20 ± 3.55
12.40 ± 4.09##
6.90 ± 3.81**
7.50 ± 3.06**
8.40 ± 3.63*

Fault times
2.00 ± 1.05
4.20 ± 1.23##
2.40 ± 0.97**
2.80 ± 1.14*
3.00 ± 1.25*

Memory score
Escape latency/s
150.90 ± 61.68
67.40 ± 17.73##
120.90 ± 35.39**
109.70 ± 34.15**
95.60 ± 28.46*

Fault times
1.10 ± 0.88
3.20 ± 0.92##
1.80 ± 0.92**
2.10 ± 0.99*
2.30 ± 0.95*

##P < 0. 01 vs control group; **P < 0. 01 vs model group

Figure 2 Effects of S-ORC on escape latency (A) and right times (B) in Y-maze test of mice induced by sodium nitrite (x̄ ± s, n = 10)
##P < 0. 01 vs control group; *P < 0. 05, **P < 0. 01 vs model group
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小鼠记忆再现障碍，表明乙醇所致的小鼠记忆再

现障碍模型复制成功。给药后，与模型对照组比

较，在学习阶段，左旋奥拉西坦高剂量组可以显著

性降低小鼠反应时间和错误次数（P < 0. 01），左旋

奥拉西坦中、低剂量组也可显著性降低小鼠反应时

间和错误次数（P < 0. 01，P < 0. 05），提示左旋奥拉

西坦可显著性提高小鼠的学习成绩；在记忆再现阶

段，左旋奥拉西坦高、中剂量组均可以显著性延长

小鼠逃避潜伏期，降低小鼠错误次数（P < 0. 01），

左旋奥拉西坦低剂量组也可以显著性延长小鼠逃

避潜伏期，降低小鼠错误次数（P < 0. 05），表明左

旋奥拉西坦可显著性提高小鼠记忆再现能力。

3. 3. 2 对乙醇小鼠Y-电迷宫实验的影响 由图 3
可见，与空白组比较，模型对照组小鼠第 1次逃至

安全区的潜伏期显著性延长，逃到安全区域的正

确次数明显减少（P < 0. 01），表明乙醇所致的小鼠

记忆再现障碍模型造模成功。与模型组比较，左

旋奥拉西坦高、中剂量组小鼠的逃避潜伏期显著

性缩短，逃到安全区域的正确次数显著性增加

（P < 0. 01，P < 0. 05），左旋奥拉西坦低剂量也可

以显著性缩短小鼠的逃避潜伏期，增加逃到安全

区域的正确次数（P < 0. 05）。

3. 4 对东莨菪碱致记忆获得障碍小鼠脑组织中

ACh和AChE含量的影响

由图 4可见，与空白组比较，模型对照组小鼠

脑组织中ACh的含量显著性降低，AChE活力显著

性升高（P < 0. 01）。与模型对照组比较，左旋奥拉

西坦高、中剂量组可显著性升高小鼠脑组织中

ACh的含量（P < 0. 01，P < 0. 05），显著性降低

AChE活力；左旋奥拉西坦低剂量组可显著性降低

AChE活力（P < 0. 05），也可升高小鼠脑组织中

ACh的含量，但无显著性（P > 0. 05）。

4 讨 论

学习和记忆是一个极其复杂的生理过程，其

基本过程大致可分为记忆获得、记忆巩固和记忆

再现 3个阶段。化学物质导致的记忆障碍大多是

某单一神经系统功能障碍所致，比较有利于初步

探讨药物的作用机制［12］。本实验中，分别采用了

东莨菪碱、亚硝酸钠和乙醇建立了小鼠记忆获得

障碍、记忆巩固障碍和记忆再现障碍模型，造成小

鼠不同阶段、不同层面的记忆障碍。并采用跳台

法和Y-迷宫法评价了造模后对各组小鼠学习记忆

Table 3 Effects of S-ORC on step-down test in ethanol mice (x̄ ± s, n = 10)

Group
Control
Model
S-ORC

Dose/(g/kg)
-
-
0.96
0.48
0.24

Learning score
Reaction time/s
6.60 ± 3.81
14.90 ± 3.54##
7.60 ± 3.72**
9.20 ± 3.82**
10.70 ± 2.79**

Fault times
2.80 ± 1.03
5.70 ± 2.06##
3.20 ± 1.03**
3.90 ± 0.99*
4.20 ± 0.92*

Memory score
Escape latency/s
196.30 ± 79.95
71.90 ± 16.26##
147.20 ± 57.76**
117.20 ± 43.37**
94.90 ± 24.47*

Fault times
1.60 ± 0.84
4.10 ± 1.37##
2.30 ± 0.95**
2.60 ± 0.70**
2.90 ± 0.74*

##P < 0. 01 vs control group; **P < 0. 01 vs model group

Figure 3 Effects of S-ORC on escape latency (A) and right times (B) in Y-maze test of mice induced by ethanol（x̄ ± s, n = 10）
##P < 0. 01 vs control group; *P < 0. 05, **P < 0. 01 vs model group
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能力的影响。行为学实验结果显示，模型对照组

小鼠在跳台实验中的反应时间、错误次数均显著

增加，逃避潜伏期显著缩短，同时在Y-迷宫实验中

的潜伏期显著延长，正确次数显著降低，造成小鼠

学习记忆障碍，表明造模成功。而给予受试药左

旋奥拉西坦后，各剂量组小鼠的学习记忆能力明

显提高，提示左旋奥拉西坦可以改善记忆损伤模

型动物的学习记忆能力。

东莨菪碱是一种非选择性胆碱能M胆碱受体

阻断剂，有对抗中枢神经乙酰胆碱，导致记忆力下

降的作用，通常用于开发动物AD记忆障碍模型，

诱导所谓的“东莨菪碱痴呆”［14］。胆碱功能障碍是

AD患者记忆功能损伤的主要原因之一，ACh为脑

内与认知功能最直接相关的神经递质，东莨菪碱

对胆碱受体具有较强的亲和力，可竞争性地与ACh
受体结合，从而阻断拟胆碱药物对胆碱受体的激

动作用，使得体内的ACh含量降低［15］，这与本研究

结果相一致。在给予受试药左旋奥拉西坦以后，

各给药组小鼠的学习记忆能力明显提升，且各受

试药组小鼠脑组织中 ACh的含量显著性上升，

AChE活力显著性下降。AChE是降解ACh的关键

酶，是反应脑内胆碱系统功能的重要指标［14］。因

此，实验结果提示，左旋奥拉西坦通过抑制小鼠脑

内AChE活性来提高ACh的含量，从而提高AD小

鼠学习记忆能力。因此，调节胆碱功能系统是左

旋奥拉西坦改善 AD小鼠学习记忆功能的可能

机制。

氧的供用对维持大脑基本功能至关重要，当

脑部出现缺血缺氧时极易引起认知和记忆障碍。

亚硝酸钠可使血红蛋白变性，使脑组织缺血缺氧，

损害学习和记忆过程，造成巩固性记忆障碍［16］。

实验结果发现，给予左旋奥拉西坦后，各组小鼠在

跳台实验中的反应时间、错误次数均显著减少，逃

避潜伏期显著延长，同时在Y-迷宫实验中的潜伏

期显著缩短，正确次数显著提高，以上结果表明，

左旋奥拉西坦可改善亚硝酸钠致记忆巩固障碍模

型小鼠的学习记忆能力。

乙醇具有中枢抑制作用，低剂量的乙醇可明

显破坏记忆过程，造成记忆再现障碍。其作用机

制复杂，可能涉及脑内蛋白质和RNA生物合成受

阻，脑内胆碱能神经递质、肾上腺素能神经递质和

5-羟色胺水平的改变等［17］。本实验中，采用 30%
乙醇灌胃给药，造成小鼠记忆再现障碍。实验结

果显示，给予左旋奥拉西坦后，各组小鼠在跳台实

验中的反应时间、错误次数均显著减少，逃避潜伏

期显著延长，同时在Y-迷宫实验中的潜伏期显著

缩短，正确次数显著提高，以上结果表明，左旋奥

拉西坦可改善乙醇致记忆再现障碍模型小鼠的学

习记忆能力。

AD的发病机制复杂，胆碱能学说是其中一种

比较公认的学说，乙酰胆碱是学习记忆过程中的

重要神经递质，其在脑内含量的多少与老年痴呆

的严重程度有关［16］。由于东莨菪碱属于M胆碱受

体阻断剂，可以阻断乙酰胆碱与其受体结合，所以

本实验中选择以东莨菪碱致AD模型为代表，并对

东莨菪碱小鼠脑组织进行相关指标分析，初步探

索左旋奥拉西坦改善 AD小鼠学习记忆能力的

机制。

综上所述，实验结果提示，左旋奥拉西坦可以

改善记忆损伤模型动物的学习记忆能力，其机制

可能与降低脑内ACh的含量和提高脑内AChE活

性，改善中枢胆碱能神经系统有关。

Figure 4 Effects of S-ORC on ACh content(A) and AChE activity (B) in brain of mice induced by scopolamine（x̄ ± s, n = 10）
##P < 0. 01 vs control group, *P < 0. 05, **P < 0. 01 vs model group
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