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新型抗痴呆药
—
Nefiracetam的研究进展

董 成 姜远 英

(第二军医大学药学院 上海 200433)

N efiraeetam (简称 N
e)是一种新型毗咯

烷酮类衍生物
,

其化学结构见下
。

在动物和人

体试验中发现
,

该药可影响乙酞胆碱
、

了
一

氨基

丁酸和多巴胺等神经递质的释放和 功能
,

改

变神经细胞 电生理特性
,

从而改善病人的记

忆和认知功能
,

有希望成为治疗早老型痴呆

和脑血管病变型痴呆的良好药物
。

本文就该

药药理学和临床应用的研究进展作一概述
。

白一命CH3
药理学

一
、

对中枢神经递质和功能的影响

(一 )胆碱能系统 N e 对脑内胆碱能系

统机能障碍有明显改善作用
。

T
a

na ka 等[11 证

明在实验性脑栓塞大鼠身上
,

N
e 明显恢复了

栓塞侧脑半球皮层胆碱 乙酞转移酶 (C hA T )

和 另 一侧 脑半球皮层 C h A T 与胆碱酷酶

(A C hE )的活性 (P ( 0
.
05)

。

E i i
e
h i [

2 〕则报告

N e 能明显减弱东蓑若碱诱导的小 鼠大脑海

马
、

额叶
、

纹状体和杏仁核乙酞胆碱 (A C h) 的

耗竭
。

从而逆转东蓖若碱引起的中枢神经系

统抑制作用
。

但 N e 对 M 一胆碱受体没有直

接的作用
,

所以它对胆硷能 系统的影响可能

与 羊氨基丁酸能系统有关
。

( 二 口
一

氛墓 T 酸能 来统 w
atabe 等[

,
]

报告 N
e 能显著提高大 鼠大脑皮层

、

海马 T--

氨基丁酸(G A B A )的更新率和谷氨酸脱梭酶

(G A D ) 的 活 性
,

刺 激大 脑 皮 层 突 触部位
N A + 依赖性摄取 G A B A 的能力

。

在体外试验

中
,

低浓度 (10
一
8

、

1 0

一
,

M ) 的 N
e
就能明显提高

K 十
刺激下大脑皮层释放〔“ C 」G A B A

。

这些

结果表 明
,

N
e

对 脑 内的 G A B A 能系统有激

活 作用
,

这对于 痴呆尤其是阿 尔茨海默 氏

(A lzheim er
’
s
) 症的治疗有着积极的意义

。

( 三 )单胺来统 W at
a
be 等[’] 发现在实

验性脑栓塞大鼠身上
,

N
e

能明显提高栓塞侧

脑 半球 皮 层 多 巴 胺 (D A )和 二 经 苯 乙 酸

(D O p A C )及海马 D A 的含量
。

L
u t

h m
a n

等[
5]

也报告 N
e 显著抑制了结扎沙土鼠颈动脉引

起 的大脑皮层及海马部位 D A
、

D O P A C

、

5

-

H T 水平的下降
.
这说明

,

N
e

能够促进单胺

系统新陈代谢
,

减轻有害因素对脑 内单胺系



统的损害
。

二
、

对 中枢 电生理活动的影响

Y oshii 等
[6 一 ’〕
运用 电生理学手段研 究了

N e 对成神经细 胞瘤—
神经胶质瘤杂种细

胞(N G los
一

2 5 ) 膜上 Ca++ 通道 的作用
。

发 现

N e 能促进 N
一

/
L

一

型 电流流经高 电压激活型

C a++通道
,

而 对流经低电压激 活型 C
a料
通道

的 T 一型电流无影响
。

并且
,

N
e 还能增强硝

苯毗吮 (一种 L
一

型 C a 料通道阻断剂 )存 在时

的 N
一

/ L

一

型 电流
,

这表明 N
e 对 N

一

型 Ca ++j 至

道有促进作用
,

并因此导 致突触前部位神经

递质的释放
。

有关 N
e
作用 的更精确机制

,

尚

在进一步研究之中
。

三
、

对大脑能量代谢的影响

N e 对各种缺氧动物模型都有保护作用
,

能延长缺氧动物的生存 时间
,

改善脑缺氧大

鼠的活动能力
。

值得注意的是
,

虽然 N e 对于

正常动物大脑的葡萄糖利用率无影响
,

但能

明显改 善缺氧条件下大 脑的能 量代谢紊乱

(如 A T P 的减少
,

乳酸盐的增加 和乳酸盐/

丙酮酸盐比值的增加 )
。

因此
,

有理 由认为 N
e

保护缺氧动物的原因在于药物促进了脑组织

对葡萄糖的有氧氧化而不是无氧酵解阁
。

临床疗效

5 例 A l
zheim er

’
s

痴呆 (早老 型痴呆)病

人连续 s一12周 口 服 N
e (300m g/d)

,

在给药

前
、

给药后 4 周
、

给药后 8 周
、

给药后 12 周
,

用经典方法对这些痴呆病人的临床症状进行

评估
。

结果表明
,

N
e

能 明显改善病人的精神

症状
,

如情绪失控
、

接触失调
、

神经功能衰弱
、

不正常行为等
。

综合 N
e 对这些症状的改善

程度
,

其全面改善指数为 40 %
。

1
45 例脑血管病变型痴呆病人连续 8 周

口 服 N e (150 ~ 45om g /d )后
,

用 H D S 的方法

评估病人的临床症状
。

N
e 同样明显改善了病

人的精神症状
,

其 全面改善 指数为 72
·

7
%

,

超过了传统药物
。

这表明
,

与传统药物相 比
,

N
e

在改善脑血管型痴呆方面具有更好的疗

效
。

在 临床应用 中
,

N
e 显示 了高度的安全

性
,

其全面安全指数(O sR )为 97
·

9
%

,
1

45 例

病人 中
,

仅在 4 例病人身上发现不确定的副

作用[
, 〕

。

总之 N e 作为一种新型促智能
、

抗痴呆

药物
,

其作用机理已引起人们很大兴趣
。

它可

能通过激活 CN S 内的 G A B A 能系统或影响

神经递质释放
,

影响中枢电生理活动
,

改善脑

内能量代谢紊乱等途径发挥其改善大脑精神

功能的作用
。

对 N e 作用与中枢神经功能 间

关系的阐明
,

有助 于了解包括智能在 内的神

经精神功能奥秘
,

对于研制新型促智能 药物

也有重要意义
。
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