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摘要：丙戊酸(valproic acid，VPA)是一种分支短链脂肪酸，是一种抗癫痫药物，主要用于癫痫，但也

用于双相情感障碍和偏头痛，具有一定的神经保护作用。然而，产前暴露于丙戊酸会增加儿童患先天

性畸形、孤独症和神经管缺陷的风险，对子代的神经发育有一定的毒性作用。但丙戊酸具体的致病机

制目前还不清楚。目前多项研究已经发现丙戊酸会对子代的不同脑区造成影响，致使脑区多个通路发

生改变。本文综述了目前关于丙戊酸对神经发育影响的研究进展，探讨了丙戊酸的潜在致病机制和相

关因素。
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Abstract: Valproic acid (VPA), a branched short-chain fatty acid, is an antiepileptic drug. Valproic acid is
mainly used for epilepsy, but also for bipolar disorder and migraine. It has neuroprotective effect. However,
prenatal exposure to valproic acid increases the risk of congenital malformations, autism, and neural tube
defects of children. Valproic acid has toxic effects on the neurodevelopment of offspring, but its specific
mechanism is still unclear. At present, many studies have found that valproic acid can affect different brain
regions of offspring and change multiple pathways in brain regions. This article reviewed the current research
progress on the effects of valproic acid on neurodevelopment, and discussed the underlying mechanisms and
related factors of these effects on valproic acid.
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丙戊酸是一种经批准用于治疗癫痫发作、双

相情感障碍和偏头痛的药物。到目前为止报道的

丙戊酸的作用包括：(1)通过增加γ-氨基丁酸(γ-
aminobutyric acid，GABA)的合成，增强GABA的
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传递，减少GABA的转运，抑制GABA的降解[1,2]；

(2)减少兴奋性氨基酸β-羟基丁酸的释放，并抑制

N-甲基-D-天冬氨酸受体(N-methyl-D-aspartic acid
receptor，NMDA)介导的兴奋性传递[3,4]；(3)封闭

电压化钠通道，阻滞钙通道，升高钙活化钾电流

的电位 [ 5 ]；(4)抑制5-羟色胺和多巴胺能神经传

递[6]；(5)抑制组蛋白去乙酰化酶[7,8](图1)。多个作

用机制可以解释该药物的广谱抗癫痫作用和它在

其他适应症如偏头痛和情绪障碍中的作用。然

而，产前暴露于丙戊酸会增加儿童患先天性畸

形、孤独症和神经管缺陷的风险，其对子代的神

经发育有一定的毒性作用，上述的那些作用机制

也许能解释丙戊酸的毒性作用。丙戊酸的神经发

育的毒性作用对不同的脑区和不同的神经部位的

作用机理也不同。产前丙戊酸暴露可以改变子代

海马中神经干细胞与细胞迁移相关的基因的表

达，包括CXC趋化因子受体4 (C -X -C mo t i f
chemokine receptor 4，Cxcr4)，从而增加新生神经

元在门区的异常定位，增加子代癫痫易感性和异

位海马神经发生[9]。产前暴露于丙戊酸会诱导大鼠

子代的神经元损失和海马角1(cornu ammonis 1，
CA1)区中锥体细胞的凋亡[10]。丙戊酸暴露的动物

子代的杏仁核表现出Ephrin受体(酪氨酸激酶受体)
和钙信号通路受损[11]。同时在解剖学上，产前暴

露于丙戊酸会使大鼠子代脑重量和皮质厚度减

少，眼窝前额叶皮层(orbitofrontal cortex，OFC)和
内侧前额叶皮层(medial prefrontal cortex，mPFC)
的树突分支减少，mPFC、OFC和小脑的树突棘密

度减少[12]。近二十年的研究表明，丙戊酸子代大

脑的发育可能受到不同部位的几种细胞和分子机

制的共同影响，这可能也是其神经发育毒性的

原因。

1 丙戊酸与神经发育性疾病

丙戊酸是已知的人类致畸剂及其在怀孕期间

的处方，尤其是在妊娠早期可能导致多发性出生

DA：多巴胺(dopamine)；5-HT：5-羟色胺(5-hydroxytryptamine)；DA-R：多巴胺受体(dopamine receptor)；5-HT-R：5-羟色胺受体(5-hydroxytryp-
tamine receptor)；AMPA-R：α-氨基-3-羟基-5-甲基异恶唑-4-丙酸受体(α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole-propionate receptor)；GABA-AR：
γ-氨基丁酸A型受体(γ-aminobutyric acid-A receptor)

图1 丙戊酸治疗癫痫的作用机制
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缺陷，这些缺陷总体上被称为“胎儿丙戊酸盐综

合征”[13]。胎儿丙戊酸盐综合征的风险主要与胎

儿发育的器官发生阶段(妊娠17~60 d)有关。丙戊

酸所引起的先天性缺陷主要是神经管缺陷、生长

迟缓、面部畸形[14]、注意力缺陷多动障碍[15]、出

生后认知发育迟缓[16]以及孤独症[17]。丙戊酸盐的

产前暴露与语言和记忆能力的缺陷相关，这些认

知缺陷部分与剂量相关[16,18]。一项报告表明，丙戊

酸的产前暴露使子代患孤独症谱系障碍(autism
spectrum disorder，ASD)和注意力缺陷多动障碍

(attention deficit hyperactivity disorder，ADHD) 的

风险增加3~5倍[15,19]。美国和英国的一项前瞻性观

察研究纳入了接受抗癫痫药单药治疗超过5年的癫

痫孕妇，在怀孕期间服用丙戊酸盐的母亲的孩子

被诊断为ADHD的风险显着增加[15]。估计有30%-
40%在子宫内接触过丙戊酸盐的学龄前儿童可能受

到影响。母亲在怀孕期间接触任何抗癫痫药都会

增加胎儿先天性异常的风险。风险因药物而异，

但风险最大的是丙戊酸盐，其风险高达10%，比平

均风险高几倍[20,21]。

2 丙戊酸与大脑

丙戊酸可以对大脑的不同部位和不同细胞造

成损伤，同时也会使相关的基因产生异常的变

化[12,22-63]。丙戊酸对脑区的影响主要集中在皮层、

海马、杏仁核、下丘脑以及脑干上，其具体的作

用机制将会在下文详细讨论。

2.1 丙戊酸对皮层的影响

2.1.1 丙戊酸对皮层神经元发育过程中结构和功能

的改变

产前暴露于丙戊酸的大鼠子代会发生皮质厚

度减少，OFC和mPFC的树突分支减少，mPFC和
OFC的树突棘密度减少的现象[12]。且出生前丙戊酸

暴露会导致胚胎大脑中短暂的组蛋白乙酰化过

度，出生后前额叶和躯体感觉皮质中的神经元细

胞数量减少[40]。体外实验中，丙戊酸会抑制培养

皮质神经元抑制性突触的形成，当神经元在发育

早期暴露于1 mmol/L丙戊酸时，泡状GABA转运体

(vesicular GABA transporter，VGAT)的表达减少，

免疫组织化学分析表明，丙戊酸暴露导致特异性

GABA能神经元轴突生长迟滞，VGAT阳性突触减

少[41]。胎儿暴露于丙戊酸会导致皮质发育不良，

这可能是由神经元迁移缺陷和神经元死亡引起

的[44]。基底神经元(subplate neurons，SPN)形成了

最早的皮层微回路，是丘脑皮层和皮层内回路正

常发育所必需的，产前暴露于丙戊酸会增加ASD
的风险，特别是在SPN发生的关键时间窗出现时。

小鼠皮层的光电路映射表明，丙戊酸暴露改变了

SPN的兴奋性和抑制性连接功能[48]。

2.1.2 丙戊酸对皮层基因与蛋白的影响

(1)丙戊酸对皮层神经发育相关信号通路功能

的影响

丙 戊 酸 可 以 促 进 细 胞 外 信 号 调 节 激 酶

(extracellular-signal-regulated kinase，ERK)途径依

赖的皮质神经元生长和神经发生。ERK通路被神

经营养因子(brain-derived neurotrophic factor，
BDNF)用来调节神经发生、神经突起生长和神经

元存活。具体表现为，BDNF激活有丝分裂原活化

蛋白激酶通路，并通过该通路产生细胞神经营养

作用[36,38,45,59]。丙戊酸对大鼠的慢性暴露增加了皮

层神经元中活化的磷酸ERK44/42的水平，在该区

域中，丙戊酸诱导了ERK途径调节基因B细胞淋巴

瘤蛋白-2基因(B-cell lymphoma-2，Bcl-2)表达的增

加 [ 3 5 ]。在丙戊酸大鼠的皮层的匀浆中，磷酸化

ERK44/42、磷酸化核糖体S6激酶1(ERK底物)、磷

酸化环磷腺苷效应元件结合蛋白、磷酸化Bcl-2相
关死亡蛋白、BDNF和Bcl-2的表达均增加[29,61](图2
和表1)。

(2)丙戊酸对皮层蛋白翻译后修饰以及抗氧化

相关基因的影响

丙戊酸还可以改变大鼠脑内Tau蛋白的磷酸

化，母体暴露于丙戊酸会诱导子代大脑皮质中Tau
蛋白的积累，α/β-微管蛋白水平降低，使得大脑皮

层中Tau激酶的过度Tau蛋白磷酸化和活化，还会

引起大鼠子代海马和大脑皮层中mTOR激酶依赖性

信号传导的上调[31]。在子宫中暴露于丙戊酸的小

鼠前额叶皮质中超氧化物歧化酶 ( s upe r ox i d e
dismutase，SOD)和过氧化氢酶(catalase，CAT)活
性比对照组更强，脂质过氧化作用和抗氧化基因

表达也会发生变化[51]，其趋势与ERK途径的变化

相同，这可能与丙戊酸引起的细胞信号的变化有

关。此外，丙戊酸能使得皮层中参与昼夜节律的
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调节的基因和突触抑制的基因下调[50]，详细的基

因变化如表1。
2.1.2.3 丙戊酸导致皮层内质网应激

丙戊酸能使得大鼠整个皮层处于应激状态，

丙戊酸小鼠的大脑皮层处于高内质网应激状态。

在ASD模型小鼠的大脑皮层中，Hes1和Pax6的
mRNA水平降低。此外，大脑皮层中Math1的
mRNA水平增加 [ 39 ]。内质网应激会随着Hes1和
Pax6 mRNA的表达而降低，随着Math1 mRNA的表

达而增加。在体外实验中内质网应激抑制了小鼠

大脑皮质原代培养物中树突和轴突的延伸，这表

明内质网应激可能诱导丙戊酸小鼠胚胎大脑皮层

异常神经元成熟[39]。

2.2 丙戊酸对海马的影响

2.2.1 丙戊酸对海马神经元结构和细胞增殖的影响

海马位于大脑皮质下方，担当着关于短期记

忆、长期记忆，以及空间定位的作用。海马区位

于大脑皮质的一个内褶区，而海马区可以细分为4
个部分：齿状回(dentate gyrus，DG)，和CA1、
CA2、CA3区[64,65]。产前暴露于丙戊酸会对海马体

造成伤害，其不良反应与海马神经减少和记忆减

少有关。丙戊酸暴露对海马的影响有3个方面：(1)
引起海马齿状回神经元异常定位和异常的细胞增

殖[9]；(2)导致海马CA1区发生损伤[30]；(3)造成海马

中小胶质细胞的增加[43]。

(1)丙戊酸会引起海马齿状回神经元异常定位

和异常的细胞增殖

丙戊酸暴露会引起海马齿状回神经元异常定

位和异常的细胞增殖[9]。成年哺乳动物的大脑在海

马齿状回的亚颗粒区保留着神经干细胞，这些神

经干细胞在一生中不断生成新的神经元[34]。新生

神经元迁移，定居在颗粒细胞层，最终成为成熟

的颗粒细胞。成年DG中新生神经元的准确迁移对

海马生理功能至关重要，因此它们的错定位经常

TrkB：酪氨酸激酶 B(tropomyosin receptor kinase B)；RAS：大鼠肉瘤蛋白(rat sarcoma)；RAF：RAS蛋白的直接效应子(rapidly accelerated
fibrosarcoma)；MEK：促分裂原活化蛋白激酶(mitogen-activated protein kinase kinase)；ERK：细胞外信号调节激酶；CREB：cAMP反应元件结

合蛋白(cAMPresponseelementbindingprotein)；mTOR：哺乳动物类雷帕霉素靶蛋白(mammaliantargetofrapamycin)；p70S6K：p70核糖体蛋白S6激
酶(70 kDa ribosomal protein S6 kinase)；ERS：内质网应激(endoplasmic reticulum stress)

图2 丙戊酸对皮层部分通路的影响
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导致通过异常神经元回路的形成从而导致神经元

功能障碍[53]。Tomson等[9]发现，产前丙戊酸暴露增

加癫痫易感性和异位海马神经发生，与对照组相

比，丙戊酸小鼠神经元分化和神经系统发育相关

基因的表达显著增加，表明丙戊酸促进神经干细

胞向神经元分化。他们证实了由神经干细胞新生

成的神经元整合到成熟海马的颗粒细胞层中；然

而，产前丙戊酸暴露改变了神经干细胞中与细胞

迁移相关的基因的表达，包括Cxcr4，因此增加了

新生神经元在门区的异常定位。

(2)丙戊酸会导致海马CA1区发生损伤

丙戊酸暴露会导致海马CA1区发生损伤[54]。

产前暴露丙戊酸幼鼠的海马切片的CA1区局部场电

位表明产前丙戊酸暴露使得海马的兴奋性加剧，

与对照组相比，丙戊酸组的电信号振幅和兴奋性

突触后场电位斜率增加[30]。此外，产前暴露于丙

戊酸会导致神经元损失和海马CA1中锥体细胞的凋

亡，且产前暴露于丙戊酸的小鼠表现出海马CA1区
树突脊柱密度的下降[54]。

(3)丙戊酸会导致海马小胶质细胞异常增殖

丙戊酸暴露造成海马中小胶质细胞的增

加[43]。小胶质细胞占所有脑细胞的10%~15%和总

神经胶质细胞群的5%~20%[33]。它们在胚胎发生早

期发育，填充发育中的神经系统并具有先天免疫

细胞特征。小胶质细胞通常被称为大脑的常驻免

疫细胞，可支持组织修复和重塑以及中枢神经系

统的免疫功能[46]。Lucchina等[43]发现，与对照组小

鼠相比，产前暴露于丙戊酸的小鼠显示出神经炎

症增加的迹象：它们在海马中有更多的小胶质细

胞，并且显示出更高水平的促炎细胞因子。此

外，在丙戊酸注射后24 h，海马中的小胶质细胞形

态变化被迅速诱导[58]。

2.2.2 丙戊酸对海马神经系统发育相关基因和突

触抑制相关基因的影响

丙戊酸对海马通路上的改变主要集中在神经

系统发育相关基因和突触抑制基因，其次还有炎

症反应相关基因与癌症发生相关基因(表2)。从表

中可以看出，丙戊酸暴露会使得海马的神经发育

相关和炎症相关的通路整体下调，而使得突触抑

制和癌症相关通路整体上调。丙戊酸的产前暴露

会增加儿童先天性畸形、孤独症和神经管微管缺

陷的风险[17,55]。其中孤独症是神经发育性疾病，神

表1 丙戊酸对皮层基因的改变

基因 全称 通路相关 变化 参考文献

NLGN3 Neuroligin gene 3 神经发育 下调 [30]

BDNF Brain-derived neurotrophicfactor 神经发育 上调 [22]

ERK Extracellular-signal-regulated kinase 细胞信号调节 上调 [29,35,61]

RSK1 Ribosomal S6 kinase 1 细胞信号调节 上调 [29,61]

CREB cAMP responseelement-bindingprotein 细胞信号调节 上调 [29,61]

BAD B-cell lymphomaprotein 2-associated death protein 细胞凋亡 上调 [29,61]

Bcl-2 B-cell lymphomaprotein 2 (CREB-regulated geneproducts) 细胞凋亡 上调 [29,35,61]

SOD Superoxide dismutase 氧化还原 上调 [51]

CAT Catalase 氧化还原 上调 [51]

GPX Glutathione peroxidase 氧化还原 上调 [51]

Bhlhe40 Basic helix-loop-helix transcription factor 40 生物节律调节 下调 [50]

Per1 Period circadian regulator 1 生物节律调节 下调 [50]

Per2 Period circadian regulator 2 生物节律调节 下调 [50]

GAD67 Glutamic acid decarboxylase 67-kilodaltonisoform 突触抑制 下调 [60]

GAD65 Glutamic acid decarboxylase65-kilodaltonisoform 突触抑制 下调 [60]

Hes1 Hairy and enhancer of split 1 内质网应激 下调 [39]

Pax6 Paired box 6 内质网应激 下调 [39]

Math1 Math 1 内质网应激 上调 [39]

mTOR Mammalian target of rapamycin 癌症 上调 [31]
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经微管缺陷也与神经发育相关，且丙戊酸会导致

海马区的异位定位和异常放电[30,56]。这很有可能是

其神经发育相关通路的改变所导致的。这些神经

通路的改变很有可能会导致某些神经结构发生改

变，如突触。GABA和甘氨酸是中枢神经系统内最

重要的两种抑制性神经递质并在大脑和脊髓中分

别介导突触抑制，它们分别通过激活GABA受体和

甘氨酸受体而发挥作用[66]。GAD65(glutamic acid
decarboxylase 65-kilodalton isoform)和GAD67
(glutamic acid decarboxylase 67-kilodalton isoform)
是谷氨酸合成相关的基因，Grin3b(glutamate
ionotropic receptor NMDA type subunit 3B)是谷氨酸

的离子受体的一个亚型，而谷氨酸又是GABA的代

谢前体[67]。从表2中可以看出产前暴露于丙戊酸会

导致GAD65、GAD67、Grin3b等与谷氨酸合成的

基因上调，会导致GABA的合成增加，从而造成突

触抑制，对突触的兴奋性产生影响。Glra1(glycine
receptor alpha 1)是甘氨酸受体，从表2中可以看出

产前暴露丙戊酸会导致Glra1的上调，同样会造成

突触抑制[68]，具体机制见图3。因此，丙戊酸能改

变中枢神经系统内最重要两种抑制性神经递质来

造成其神经毒性。

2.3 丙戊酸对杏仁核的影响

2.3.1 丙戊酸对杏仁核结构和功能改变

杏仁核控制着社会情感行为，丙戊酸可以改

变与ASD有关的大脑区域的神经回路，杏仁核也

是研究这些回路的破坏如何导致情绪和行为异常

的有用工具。杏仁核功能异常一直被认为与ASD
的病因有关[69]。据报道，ASD患者在社交任务中

存在杏仁核结构异常[70-72]、神经元密度异常[73,74]和

功能磁共振活动异常[75,76]。产前丙戊酸暴露可诱导

杏仁核神经元过度兴奋和增塑性、抑制性突触传

递减少[42,47]以及神经微电路的局部超连接但远端连

接性低。在产前暴露于丙戊酸的大鼠中，局部杏

仁核过度活跃有助于增强恐惧记忆、过度泛化恐

惧、减少恐惧消退和增强焦虑。大鼠杏仁核在出

生后的最初几周内发生了GABA和谷氨酸信号、结

构和功能的显著变化[28,77]。在出生后第10天，学习

恐惧关联的能力出现，同时杏仁核的功能、分子

和生理发生变化[52,77]。基底外侧杏仁核(basolateral
amygdala，BLA)也是控制情绪唤醒和社会行为的

多模态感觉信息处理的重要中心。大鼠在出生后

第7~28 d，BLA主要神经元的分子和电生理特性发

生了变化，GABA神经元纤维和细胞体密度也发生

了变化[24,77]。在丙戊酸注射后24 h，杏仁核中的小

胶质细胞形态变化和海马中一样被迅速诱导，同

时丙戊酸破坏了神经细胞分化程序[58]。

2.3.2 丙戊酸对杏仁核基因与蛋白的影响

(1)丙戊酸对杏仁核转录水平的影响

Barrett等[11]做过产前暴露丙戊酸大鼠子代的杏

仁核的转录组测序，杏仁核显示出许多类似的基

因通路的改变，包括细胞死亡、细胞信号、发

育、增殖、运动、炎症疾病、神经疾病、发育、

心理障碍等。与神经系统发育与功能相关的通路

表2 丙戊酸对海马基因的改变

基因 全称 通路相关 变化 参考文献

NLGN3 Neuroligingene 3 神经系统发育 下调 [30]

Msx1 Mshhomeobox 1 神经系统发育 下调 [68]

Foxj1 Forkheadbox J1 神经系统发育 下调 [68]

DCX Doublecortin 神经元分化 下调 [30]

NeuroD NeuroD 神经元分化 下调 [58]

Xcl1 X-C motifchemokine ligand 1 炎症反应 下调 [68]

C3 Complement C3 炎症反应 下调 [68]

GAD65 Glutamic acid decarboxylase65-kilodaltonisoform 突触抑制 上调 [60]

GAD67 Glutamic acid decarboxylase67-kilodaltonisoform 突触抑制 下调 [60]

Grin3b Glutamate ionotropicreceptor NMDA typesubunit 3B 突触抑制 上调 [68]

Glra1 Glycine receptor alpha 1 突触抑制 上调 [68]

mTOR Mammalian target of rapamycin 癌症 上调 [31]
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整体显示上调，与发育疾病和心理障碍整体下

调，与免疫系统、癌症和炎症疾病相关的通路显

示整体的上调，与细胞增殖相关的通路显示上

调，而与细胞死亡相关的通路显示整体下调[11]。

这表明产前暴露于丙戊酸会使得子代的神经系统

发生异常增殖，这可能与杏仁核的小胶质细胞的

异常增殖有关。小胶质细胞通常被称为大脑的常

驻免疫细胞，而小胶质细胞在杏仁核的异常增殖

与形态变化可能会引起与神经发育和其他相关的

通路变化[25,32,43,58]。

此外，一项研究表明，丙戊酸引发的孤独症

大鼠模型中增大的杏仁核中miR-181c和miR-30d水
平升高，神经元发育和形态的改变可能是由微小

核糖核酸(microRNA，miRNA)严格调控下的常见

转录后过程引起的[49]。选择性抑制miR-181c功能

减弱了神经突生长和分支，并导致体外初级杏仁

核神经元中突触密度降低。miR-181c和miR-30d表
达水平编码参与神经元系统发育的蛋白质的同源

mRNA靶的表达，神经元发育和形态的改变可能是

由微小核糖核酸调控下的转录后过程引起[49]。

(2)丙戊酸对杏仁核钙信号通路以及PKA信号

通路的影响

除了这些通路，钙信号通路也发生了显著改

变。丙戊酸暴露的动物表现出Ephrin和钙信号通路

受损，在转录组学和蛋白质组学分析中，钙调蛋

白受体2(ryanodine receptor 2，Ryr2)和钙通道复合

体编码基因(calcium channel α2δ1 subunit，
Cacna2d1)表达降低，Rho家族相关卷曲螺旋蛋白

激酶2(Rho-associated coiled-coil-containing protein
kinase 2，ROCK2)(抑制树突重塑的下游效应子)的
减少，可能导致丙戊酸动物树突棘的结构变化。

Rho家族的鸟苷三磷酸酶(guanosine triphosphate
synthetase，GTPases)信号通路显示下调，Rho-
GTPases是神经元运动和形态的重要调节因子，特

别是在树突棘的发育和成熟过程中，这表明丙戊

酸的产前暴露可能会引起动物树突棘的结构变

化[11]。与生理盐水组相比，产前暴露于丙戊酸大

鼠子代的杏仁核蛋白激酶A(protein kinase A，

PKA)信号在增加，PKA信号通路调节情绪和社交

焦虑，该通路的功能障碍与ASD有关[11]。PKA的
改变可能是丙戊酸暴露动物杏仁核中突触可塑性

和活性变化的基础(图4)。
2.4 丙戊酸对下丘脑的影响

下丘脑控制着范围广泛的生理过程，包括能

量平衡的稳态、昼夜节律和应激反应，以及生长

和生殖行为[78]。产前暴露于丙戊酸的大鼠的下丘

脑中Kappa阿片受体(opioid receptor kappa 1，
Oprk1)、强啡肽原(prodynorphin，Pdyn)、痛敏肽

(nociceptin，NC) mRNA表达降低[37]。同时，与对

照大鼠相比，产前暴露的丙戊酸大鼠在下丘脑中

Gly：甘氨酸(glycine)；Grin3b：谷氨酸离子型受体3B(glutamate ionotropic receptor NMDA type subunit 3B)

图3 丙戊酸对海马部分通路的影响
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表现出较低水平的催产素(oxytocin，OXT)和催产

素受体(oxytocin receptor，OXT-R)以及较少的催产

素免疫反应细胞[26,57]。这表明产前暴露丙戊酸大鼠

的催产素信号和阿片类信号存在缺陷(图5)。在体

外试验中，丙戊酸可以增加小鼠下丘脑GT1-7细胞

中的脂肪组织与肥胖相关基因(Fat mass and obesity
associated gene，FTO) mRNA和蛋白质表达。有趣

的是，丙戊酸促进组蛋白乙酰化和FTO表达，这可

GEF：鸟苷酸交换因子(guanine nucleotide exchange factor)；PI3K：磷脂酰肌醇激酶(phosphoinositide 3-kinase)；PIP3：3磷酸磷脂酰肌醇(phospha-
tidylinositol 3-phosphate)；PKB：蛋白激酶B(protein kinase B)

图4 丙戊酸对杏仁核部分通路的影响

cAMP：环磷酸腺苷(cyclic adenosine monophosphate)；MAPK：丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-activated protein kinase)；JNK：应激活化蛋白激酶

(c-Jun N-terminal kinase)

图5 丙戊酸对下丘脑部分通路的影响
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以被组蛋白乙酰转移酶抑制剂C646逆转。同时，

在丙戊酸处理小鼠的下丘脑中，FTO表达上调，

FTO与FTO启动子的结合减少，组蛋白乙酰化

增加[62]。

2.5 丙戊酸对脑干的影响

脑干在脊髓和大脑之间传递感觉和运动输

入，脑干功能障碍可能导致感觉和运动缺陷、颅

神经麻痹、意识障碍、自主神经功能障碍和呼吸

衰竭[23]。产前暴露于丙戊酸可导致听性脑干发育

不良和钙结合蛋白免疫标记降低，子宫内暴露于

丙戊酸的啮齿类动物的听觉脑干中发现了显著的

畸形和发育不良。暴露于丙戊酸的动物钙结合蛋

白和的免疫标记减少，多巴胺能末端的密度降

低。这些结果表明，产前丙戊酸暴露会使得听觉

脑干发育不良，钙调节异常，多巴胺能输入减

少[63]。此外，产前暴露于丙戊酸会影响大鼠脑干

中c-Fos的表达。产前暴露于丙戊酸被用作ASD的
动物模型与许多解剖、生理和行为缺陷相关，包

括听觉脑干中枢发育不全和畸形。在暴露于丙戊

酸的动物的听觉脑干中发现了明显更多的c-Fos阳
性神经元[27]。

3 总结与展望

丙戊酸作为一种经批准用于治疗癫痫发作、

双相情感障碍和偏头痛的药物，对孕妇的孩子有

一定的神经发育影响，严重时会导致神经管缺陷、

生长迟缓、出生后认知发育迟缓[16]以及孤独症[17]，

但其中的具体机制还不清楚。本文综述了相关的

文献，发现丙戊酸对神经发育的影响涉及到多个

脑区与细胞，其中涉及到的通路也是很多。丙戊

酸对大脑皮层的影响主要表现在减少眼窝前额叶

皮层和内侧前额叶皮层的树突分支，减少OFC和
mPFC的树突棘密度[12]，影响皮层神经元细胞的分

化以及影响皮层回路的兴奋性和连接性[48]。而丙戊

酸对皮层相关通路的影响主要体现在神经发育、细

胞信号调节、氧化还原、生物节律调节、突触抑

制、内质网应激、癌症等方面[22,29-31,35,39,50,51,60,61]，

这可能是其造成的神经发育的相关影响的潜在原

因。丙戊酸对大脑海马的影响主要表现在引起海

马齿状回神经元异常定位和异常的细胞增殖，导

致海马CA1区发生损伤以及造成海马中小胶质细胞

的异常增殖[9,54,56,58]，涉及到的通路有神经系统发

育、神经元分化、炎症反应、突触抑制、癌症

等[30,31,58,60,68]。由于海马区担任着短期记忆、长期

记忆，以及空间定位的功能，这些通路的改变可

能是丙戊酸所造成的认知障碍的潜在原因。而丙

戊酸对杏仁核的主要影响体现在杏仁核结构异

常、神经元过度兴奋和可塑性、抑制性突触传递

减少[42,47,70-72]。除此之外，丙戊酸还会引起GABA
和谷氨酸信号、结构和功能的显著变化[28,77]。丙戊

酸引起的杏仁核的通路改变主要集中在细胞死

亡、细胞信号、发育、增殖、运动、炎症疾病、

神经疾病、发育、心理障碍等[11]。由于杏仁核控

制着社会情感行为，丙戊酸可以改变与ASD有关

的大脑区域的神经回路，这些丙戊酸引起的杏仁

核的通路的改变可能是引起孤独症的潜在致病机

理。丙戊酸对下丘脑的影响主要在于催产素信号

和阿片类信号的破坏以及对脂肪组织与肥胖相关

基因表达的增加，而对脑干的影响主要集中在脑

干发育不全以及钙信号通路的改变。

丙戊酸除了是抗癫痫的药物之外，同时它也

是作为孤独症模型塑造的一种非常常见的药

物[79]。在过去二十年中，孤独症谱系障碍的患病

率一直在稳步上升，目前估计高达每36名儿童中

就有1名患病。将近75%的孤独症患者患有并存的

精神疾病或病症，其中可能包括注意力缺陷多动

障碍、焦虑症、双相情感障碍、抑郁症、Rett综合

征等[80]。因此孤独症谱系障碍会对家庭造成极重

的负担。而孤独症的致病机理还不清楚，现在主

要的治疗孤独症的方法主要起到缓解的作用，做

不到对症下药。孤独症因其不确定的起源和显著

且无法解释的临床异质性而引起了科学家、临床

医生和普通公众的关注，而研究孤独症的致病机

理与治疗方法已成为当务之急。丙戊酸作为孤独

症的常见造模药物也引起了相关研究者的重视。

本文综述的大部分文献都与产前暴露于丙戊酸有

关，产前暴露丙戊酸也是孤独症的常见造模方

法，希望本文所综述的内容能为相关研究提供一

定的启示。
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