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摘　要：孤独症是一种儿童神经发育障碍性疾病，主要症状表现为社会交往障碍及刻板重复的兴趣和行为。

研究认为，环境因素和遗传因素在神经系统发育的关键时期相互作用，影响神经发生以及神经环路的连接

等神经可塑性过程，引起脑内结构和功能的变化，是孤独症发病的主要原因。啮齿类动物孕期丙戊酸 (VPA)
暴露模型是目前被广泛认可的环境因素诱导的孤独症动物模型。现综述 VPA 诱导的啮齿类动物孤独症模型

脑组织形态功能变化的研究进展，并展望可能的神经环路机制。
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Abstract: Autism spectrum disorder (ASD) is a complex neurodevelopmental disorder characterized by the 
impairment in social interaction and communication, restricted interests, and repetitive stereotyped behaviors. 
Environmental factors interacting with genetic factors during prenatal and early postnatal period can influence the 
processes of neurogenesis and neural plasticity, which may result in autism-like behaviors. Rodent embryonic 
exposure to valproic acid (VPA) is a common environmental-triggered autism model. In this review, we summarize 
the structural and functional changes, and also discuss the prospect of neural circuits in VPA induced models of 
autism.
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孤独症泛称孤独症谱系障碍 (autism spectrum 
disorder, ASD)，是一种儿童神经发育障碍性疾病，

主要症状表现为社会交往障碍及刻板重复的兴趣和

行为。该病一般在 3 岁之前被发现，症状可一直延

续到成人期，预后不良，给患者、家庭和社会造成

严重负担。迄今为止，孤独症的病因及发病的机

制尚不清楚，一般认为，环境因素和遗传因素相

互作用是孤独症发病的主要原因 [1-2]。围产期的病

毒感染、重金属和化学致畸剂等环境因素与遗传

因素在神经系统发育的关键时期相互作用，直接

或间接地影响神经发育相关基因的表达，影响神

经发生、神经元突起生长、突触的形成和修剪以

及神经环路的连接等神经可塑性过程，兴奋性谷

氨酸和抑制性 γ- 氨基丁酸 (γ-aminobutyric acid, GABA; 
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excitability/inhibitory, E/I) 传递的平衡被打破，最终

可能导致孤独症行为 [1-3]。

丙戊酸 (valproic acid, VPA) 为一种常用的广

谱抗癫痫药物。流行病学研究发现，母体在妊娠早

期服用 VPA 后，其子代罹患孤独症的风险明显升

高 [2,4-5]。据此，在大鼠和小鼠胚胎发育的12~13 d——
神经管闭合和神经元发生的关键时期，向孕鼠腹腔

注射 VPA，其雄性子代表现出社交障碍、重复刻板

行为等孤独症样行为 [4,6]。这种 VPA 诱导的啮齿类

动物孤独症模型具有良好的构建效度、表面效度和

预测效度，是目前被广泛认可的环境因素诱导的孤

独症动物模型 [4]。现就 VPA 诱导的啮齿类动物孤

独症模型脑组织形态功能及神经环路机制的研究进

展做一综述。

1　VPA诱导的孤独症模型鼠的分子机制

VPA 属于短链脂肪酸，相对分子质量很小，可

以迅速通过血脑屏障。它也是一种组蛋白去乙酰化

酶的抑制剂 (histone deacetylase inhibitor, HDACi)，
而组蛋白乙酰化状态会影响基因的复制与转录。现

有研究表明，胚胎 VPA 暴露可以影响大量基因的

表达及选择性剪接，通过调控 Wnt/β-catenin、PI3K/
Akt、ERK、Notch 等多个信号通路，影响抗氧化

应激、神经发育、轴突引导、突触形成及神经环

路的可塑性，导致 E/I 失衡，促进孤独症样行为的

表达 [7-9]。

2　VPA诱导的孤独症模型鼠的行为学表现

VPA 暴露的子代模型鼠表现出社交障碍、刻

板性重复等孤独症样行为。在孕 12.5 d 腹腔注射

VPA，模型鼠转圈、理毛、舔舐、埋珠等重复刻板

动作增加，在三箱等社交行为检测实验中表现出社

交行为减少和社交行为潜伏期增加 [4,7,10]。除表现出

孤独症基本行为，VPA 模型鼠还表现出与孤独症相

关的某些情绪、感觉和认知障碍。研究表明，VPA
模型大鼠焦虑及抑郁样行为增加，在旷场中心区的

探索性活动减少，进入高架十字开臂的次数和停留

时间减少，强迫游泳实验中不动时间延长 [11-12] ；此

外，其共情行为减弱，表现为首次打开束缚器 ( 同
伴被束缚 ) 门的潜伏期延长，次数减少，成功率降

低 [13]。五孔注意力测试系统检测结果表明，VPA
模型大鼠存在注意力缺陷 [14]。模型大鼠的恐惧记忆

增强并更加持久，不易消退 [15]。另外，有研究报道

VPA 模型大鼠在水迷宫测试中表现出空间学习记忆

障碍，但也有研究对此提出异议，这可能与造模

VPA 的剂量有关 [12,16]。VPA 模型大鼠还出现发育迟

滞现象，如体重减少、睁眼延迟、斜坡实验中转身

时间延长、游泳协调能力降低、嗅觉寻巢时间延长

等 [17]。VPA 模型大鼠尾部出现弯曲等不同程度的

发育畸形，对疼痛敏感性降低而对非疼痛的刺激

敏感性升高 [10]。

3　VPA诱导的孤独症模型鼠脑组织结构和功

能的改变

在神经发育的关键时期，VPA 处理可以影响

神经发生、神经祖 / 干细胞增殖和神经元迁移以及

突触形成，从而引起多个脑区细胞构筑异常。研究

表明，在胚胎发育 14 d 和 16 d，VPA 模型大鼠的

神经干细胞增殖缓慢，脑重降低。而从 18 d 后，神

经干细胞迅速增殖并分化为神经元，导致出生后

(P2、P7) 的鼠脑重量明显高于对照组 [18]。在 VPA
诱导的狨猴孤独症模型中，磁共振检测结果表明，

前联合 (anterior commissure, AC) 明显减小，提示两

个半球之间的连接异常 [9]。与认知、情绪和运动相

关的多个脑区，包括前额叶 (prefrontal cortex, PFC)、
海马、丘脑、杏仁核、中缝背核、纹状体等皮层和

皮层下结构均参与VPA诱导的孤独症的病理过程 [19]。

3.1　前额叶的结构和功能改变

研究证明，在 VPA 诱导的孤独症动物模型中，

前额叶神经元数量、细胞构筑和突触传递效能发生

异常。与正常组比较，VPA 模型大鼠前额叶 II、III 
和 V 层尼氏染色阳性的神经元数目减少 [12]，前额

叶的扣带回 1区和前边缘减小 [20]。高尔基染色证明，

模型大鼠前额叶皮层兴奋性的锥体神经元密度增

加、突起紊乱、树突棘数目减少 [21-22]，GABA 能小

清蛋白 (parvalbumin, PV) 阳性神经元胞体较小，突

起减少且紊乱 [23]。兴奋性锥体神经元和抑制性 PV
神经元在形态结构上的异常可能会导致 E/I 失衡，

是导致孤独症样行为的基础。锥体神经元与其临

近的神经元局部环路超常连接，可能致内在兴奋

性降低 [24-25]。功能连接磁共振 (functional connectivity 
MRI, fcMRI) 研究表明，VPA 模型大鼠扣带回与其

他脑区功能连接降低 [26]。

3.2　顶叶感觉皮层的变化

孤独症患者存在显著的感觉障碍，在 VPA 模

型中，同样观察到躯体感觉皮层的结构和功能障碍。

VPA 模型大鼠躯体感觉皮层 V 层尼氏染色阳性的

神经元数目减少 [12] ；其顶叶皮层的 V 层的脑源性
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神经营养因子 (brain-derived neurotrophic factor, BDNF)
免疫阳性神经元数目、胞体大小及突起异常 [17] ；电

生理检测结果同前额叶类似，表现为锥体神经元之

间的超常连接，突触可塑性增加及内在兴奋性降低。

兴奋性突触可塑性的增加可能与 N- 甲基 -D- 天冬

氨酸受体 (N-methyl-D-aspartic acid receptor, NMDAR)
亚单位 NR2A 和 NR2B 的表达增加有关 [27-28]。

3.3　海马

VPA 模型大鼠的海马 CA1、CA2、CA3、齿状

回以及下托区域细胞密度发生改变，且 CA1、CA2
和 CA3 区域的细胞胞体直径减小 [29]。新生 VPA 模

型小鼠海马区的颗粒细胞凋亡增加 [30]，模型大鼠海

马区的 PV 阳性神经元胞体较大且以梭形神经元为

主，背侧海马 CA1 区的树突棘密度减小，腹侧海

马 CA1 区树突棘密度增加 [22]。fcMRI 研究表明，

VPA 模型大鼠海马与其他脑区功能连接降低 [26]。

3.4　杏仁核

VPA 孤独症模型大鼠杏仁核的 PV 阳性神经元

胞体较小，突起较少 [23]。在青少年期 (P21、P35)，
模型大鼠杏仁核外侧基底核区树突棘的密度较正

常组减少，成年后 (P70) 杏仁核外侧基底核区树突

棘的密度及突起的总长度增加 [22]。神经元突起的紊

乱可能导致神经元之间的无序连接。电生理研究发

现 VPA 模型大鼠外侧杏仁核对刺激的反应增强

(hyperactivity)、兴奋性突触传递功能增强，E/I 失衡，

在行为上表现为模型鼠恐惧记忆增加、时间延长 [15]。

3.5　丘脑

VPA 模型大鼠的丘脑活动减弱，丘脑与其他

脑区的功能连接异常；对 VPA 模型大鼠的丘脑进

行深部磁刺激，可以引起前额叶、海马、纹状体等

多个脑区的激活以及功能连接增强，引起多巴胺

D2 受体表达变化以及突触传递功能改变，并改善

社交障碍等孤独症样行为 [25]。

3.6　纹状体

VPA 模型小鼠纹状体内细胞的排列分区出异

常，PV 阳性神经元数目减少，从皮层投射到纹状

体中型多棘神经元 (medium spiny neurons, MSN) 形
成的兴奋性突触减少 [31-32]。模型大鼠伏隔核内 
MSN 的树突分支、树突棘和树突总长度增加 [22] ；

fcMRI 研究表明，VPA 模型大鼠的纹状体与其他脑

区连接降低 [26]。

3.7　小脑

VPA 诱导的大鼠孤独症模型中，小脑发育异常，

中央核包括顶核、中间核及齿状核的长度及体积减

小，细胞数目增加 [33]。在小鼠 VPA 模型中，小脑

皮层的蒲肯野细胞和颗粒细胞数目显著减少 [34-35]，

蒲肯野细胞树突分支及长度减少。由于蒲肯野细胞

接受颗粒细胞的兴奋性投射以及分子层中间神经元

的抑制性投射，蒲肯野细胞数目形态的改变可能会

影响突触传递。研究表明，在 VPA 诱导的小鼠孤

独症模型中，小脑蒲肯野细胞兴奋性和抑制性突触

传递强度均降低 [35]。

4　VPA诱导的孤独症模型的神经环路研究展望

虽然已有的研究表明，与认知、情绪和运动相

关的皮层和皮层下的结构，包括前额叶、海马、纹

状体、中缝背核、丘脑以及小脑等结构广泛参与

VPA 诱导的孤独症模型的病理过程，但相关的神经

环路机制的研究却比较少。前额叶与社会认知情绪

等高级神经功能密切相关 [24]，其结构功能异常引起

情绪行为改变，并进一步涉及皮层下的调控中枢；

纹状体接受内侧前额叶、海马、杏仁核等的谷氨酸

能投射，以及黑质多巴胺神经元的调控，整合多种

来源信息，参与感觉运动控制和运动学习，对情感、

奖赏、动机等高级神经活动进行调控，参与孤独症

等精神疾病的病理过程 [36]。

纹状体由背侧的尾状核 (caudate putamen, CPu)
和腹侧的伏隔核 (nucleus accumbens, NAc) 组成。

纹状体内部大约 95% 的神经元是 GABA 能 MSN。

MSN 接收源于皮层的谷氨酸能投射，其发出的纹

状体传出神经元分为两类：(1) 纹状体 - 黑质神经元

(striatonigral neurons)，该类神经元表达多巴胺Ⅰ型

受体 (dopamine D1 receptor, D1R)，又称为多巴胺Ⅰ

型受体MSN (D1-MSN)，投射到黑质网状部 (substantia 
nigrarcticulu, SNr)，参与构成经典的运动调控“直

接通路”(direct pathway) ；(2) 纹状体 - 苍白球神经

元 (striatopallidal neurons)，该类神经元表达多巴胺

Ⅱ型受体 (dopamine D2 receptor, D2R)，又称为多巴

胺Ⅱ型受体 MSN (D2-MSN)，先发出投射至外侧苍

白球 (external global pallidus, GPe) 等中间核团，然

后投射到 SNr 等输出核团，参与构成经典的运动调

控“间接通路”(indirect pathway)[37]。直接通路和

间接通路通过基底神经节的输出核团的中继，对丘

脑 - 大脑皮层环路的行为调控发挥相反的作用。大

量研究表明，直接通路 (D1-MSN) 和间接通路 (D2-
MSN) 的协同活动的失衡，可能是诱发帕金森氏症、

抑郁症、药物成瘾以及孤独症等神经精神疾病的关

键机制 [36,38-41]。
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近年来，一系列的临床和基因敲除动物模型研

究提供了皮层 - 纹状体通路参与调控孤独症样行为

的证据 [33]。孤独症患者普遍表现出肌张力障碍等经

典的基底神经节病变的症状 [42]，完成社会奖赏任务

过程中纹状体活动也出现异常 [43]，纹状体结构发生

改变，且患者纹状体的体积与刻板行为等典型的孤

独症核心症状相关 [36,44-45]。在环境因素 ( 如 VPA) 诱
导和基因敲除 (16P11.2、MetR、FMR1、Cntnap2&4、
Neroligin 3、Shank 3 等 ) 制备的孤独症动物模型中，

纹状体的结构与功能也发生异常，表现为皮层向纹

状体的兴奋型投射发生改变，纹状体 MSN 神经元

数量、树突分支、树突棘的数量形态和突触功能异

常等现象 [46-48]。更重要的是，在基因敲除小鼠孤独

症模型中，D1-MSN 和 D2-MSN 两类神经元表现出

不同的形态结构变化和功能反应，两类 MSN 结构

功能产生不同程度的异常变化，进一步诱发直接通

路 (D1-MSN) 和间接通路 (D2-MSN) 协同活动的异

常，从而导致孤独症样行为 [38,49]。 前期研究表明，

VPA 在发育的关键时期与孤独症易感基因相互作用，

通过影响这些基因的功能诱导孤独症样行为 [1-3,7]。

这也进一步提示，VPA 诱导的孤独症模型很可能与

基因敲除 ( 遗传因素 ) 导致的孤独症模型共享相似

的纹状体神经环路。由于纹状体接受前额叶、丘脑

的兴奋性谷氨酸能神经元的投射，以及黑质多巴胺

神经元的调控 [50-51]，在将来的研究中，应该进一步

探讨这些核团对纹状体直接通路和间接通路的调

控，明确 VPA 这一环境因素参与孤独症样行为的

神经环路机制。

除上述皮层 - 纹状体环路机制外，在 VPA 诱

导的啮齿类模型中，小脑、杏仁核、中缝背核、海

马等结构和功能也发生改变 [15,35,52]。因此，小脑运

动回路以及小脑 - 大脑皮层环路有可能参与 VPA 诱

导的孤独症的病理过程。此外，杏仁核发出谷氨酸

兴奋投射至海马和前额叶 [15]，前额叶与海马、前额

叶和中缝背核之间存在双向投射 [26,35,53]。这些环路

的变化以及相关的机制都有可能参与 VPA 诱导的

孤独症模型的病理过程。

综上所述，在神经发生的关键时期，VPA 可

能通过组蛋白乙酰化等机制影响了多种孤独症易感

基因的表达，从而导致与神经发生、突触形成及神

经环路可塑性相关的多个信号通路的改变。
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