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【摘要】 目的 利用生物信息学技术探索丙戊酸盐导致 Wistar 大鼠出现孤独症样行为的具体机

制。方法 选取 SPF 级 Wistar 雄性大鼠 4 只（300～350 g），雌性大鼠 8 只（200～250 g），于 8～10 周将雌、

雄大鼠以 2︰1 的比例合笼过夜。在雌鼠怀孕的第 12.5 天随机选取 4 只腹腔注射 600 mg/kg 的丙戊酸盐，

产下的幼鼠纳入丙戊酸盐组，并于幼鼠出生后 35 d 通过旷场实验、高架十字迷宫实验、新物体识别实

验和埋珠实验评价造模是否成功。另随机选取 4 只孕鼠注射等量生理盐水一次，产下的幼鼠纳入健康

对照组。使用 GSE42904 数据集寻找服用丙戊酸盐和服用甲基纤维素的小鼠脑组织中表达有差异的基

因，采用基因本体论（GO）、京都基因与基因组百科全书（KEGG）、GO/KEGG（联合 LogFC）以及基因探针富

集分析（GSEA）对差异基因进行富集分析。利用实时定量聚合酶链式反应（q-PCR）验证差异基因在丙戊

酸盐组幼鼠脑组织中的表达情况。最终纳入丙戊酸盐组幼鼠 14 只，健康对照组幼鼠 7 只。结果 在旷

场实验中，丙戊酸盐组的中心区累积时间、身体伸直次数少于健康对照组，在新物体识别实验中的识别

指数低于健康对照组，埋珠实验中的埋珠数量多于健康对照组，差异有统计学意义（P ＜ 0.05）。在高架

十字迷宫实验中，丙戊酸盐组与健康对照组进入开放臂次数、运动总距离比较，差异无统计学意义（P ＞

0.05）。提示造模成功。对 GSE42904 数据集进行分析，符合 |Log2（FC）| ＞ 1 且 P ＜ 0.05 的基因有 267 个，

这些差异基因主要富集于代谢通路。对谷胱甘肽代谢通路中的差异基因谷胱甘肽S-转移酶α 3（Gsta 3）、

γ- 谷氨酰转移酶 7（Ggt 7）和葡萄糖 -6- 磷酸脱氢酶（G6pd）进行验证，结果显示，两组 Gsta3、Ggt7 基因

的 mRNA 表达水平比较，差异无统计学意义（P ＞ 0.05）；丙戊酸盐组 G6pd 基因的 mRNA 表达水平低于健

康对照组，差异有统计学意义（P ＜ 0.05）。结论 在丙戊酸盐大鼠模型中的 G6pd 基因表达存在差异，该

基因的表达变化可能是孤独症谱系障碍发病的一个致病因素。
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【Abstract】 Objective To explore the mechanism of valproate-induced autism-like behavior in Wistar 
mice based on bioinformatics technique. Methods A total of 4 SPF grade Wistar male mice （300-350 g） and 
8 female mice （200-250 g） were selected. The female and male mice were caged overnight at a ratio of 2︰1 
in 8-10 weeks. The female mice were intraperitoneally injected with 600 mg/kg valproate on the 12.5 days of 
pregnancy. The newborn mice were included in the valproate group. Open field test， elevated cross maze test， 
new object recognition test and bead embedding experiment were used to evaluate the success of the model at 
the 35th day after birth. Another 4 pregnant mice were randomly selected to inject the same amount of normal 
saline once， and the newborn mice were included in the healthy control group. GSE42904 data set was used to 
search for genes with different expressions in the brain tissues of mice receiving valproate and methylcellulose. 
Genetic ontology （GO）， Kyoto Encyclopedia of Genes and Genome （KEGG）， GO/KEGG （combined with LogFC） 
and Gene Set Enrichment Analysis （GSEA） were used for enrichment analysis of differential genes. Quantitative 
real-time polymerase chain lock reaction （Q-PCR） was used to verify the expression of differential genes in the 
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孤独症谱系障碍（autism spectrum disorder，ASD）

是一种常见的神经发育疾病，临床表现以社交困

难、刻板行为和兴趣狭窄为主，可能伴随感知觉障

碍和情绪障碍［1-2］。美国的一项数据报告显示，在

2016 年，8 岁儿童的 ASD 患病率约为 1/54［3］，略高

于 2010 年的 1/68［4］。ASD 被认为由遗传和环境相

互作用导致。既往研究显示，拷贝数变异导致与突

触发生和神经可塑性相关的基因发生突变、生产前

后暴露于各种可导致 DNA 转录和表观遗传修饰改

变的环境因素均与 ASD 的发病有关［5］。

丙戊酸盐是一种短链脂肪酸，可通过多种机制

增强神经递质 GABA 的活性，同时抑制钠离子、钾

离子等离子通道［6-7］。临床研究显示，丙戊酸盐具

有抗癫痫、抗惊厥和稳定情绪的作用，因此在临床

中被广泛用于双相情感障碍、抑郁症、精神分裂症

和各种癫痫发作的治疗［8-9］。但流行病学调查显

示，妊娠期间服用丙戊酸盐会导致后代出现认知缺

陷，发育畸形和罹患 ASD 的风险也随之增加［10］。基

于此，Rodier 等［11］制作了丙戊酸盐诱导 ASD 的动

物模型。

大鼠和小鼠的基因一定程度地具有同源性［12］。

既往研究通过口服丙戊酸盐来制作小鼠孤独症模型

的测序数据例如 GSE42904 数据集［13］，但有关丙戊

酸盐导致啮齿类动物孤独症发病机制的深入研究

较少。因此，本研究通过构建丙戊酸盐诱导的大鼠

孤独症样模型，在对 GSE42904 数据集进行分析寻

找差异基因的同时，利用实时定量聚合酶链式反应

（q-PCR）验证这些差异基因在构建大鼠 ASD 样模型

脑组织中的表达是否发生变化，进而探讨丙戊酸盐

导致大鼠出现 ASD 样行为的可能机制，为后续丙戊

酸盐诱导大鼠出现 ASD 样行为的机制提供一定的

研究基础。

一、材料与方法

1. 实验动物：SPF 级 Wistar 雄性大鼠 4 只（300～ 

350 g），雌性大鼠 8 只（200～250 g），均购自湖北省疾

控中心，饲养于武汉大学人民医院实验动物中心，

自由饮食，12 h/12 h 昼夜节律。本研究经武汉大

学人民医院实验动物福利伦理审查通过［伦理号：

WDRM 动（福）第 20210708B 号］。

2. 主要药品、试剂及仪器：丙戊酸盐（Sigma 公

司，美国），柱式RNA提取试剂盒、逆转录试剂以及

q-PCR SYBR（南京诺唯赞生物科技有限公司）以及自

动视频跟踪系统（EthovisionXT 11.5，Noldus，荷兰）。

3. 动物模型制备与分组：参照 Schneider 等［14］

的方法，将8～10周成年雌、雄大鼠以2︰1比例合笼

过夜，次日早晨对雌鼠进行阴道涂片检查，发现阴栓

者记为妊娠第1天。在第12.5天时，随机选取4只孕

鼠腹腔注射丙戊酸盐溶液一次，剂量为600 mg/kg，浓

度为 250 mg/ml，之后产下的幼鼠纳入丙戊酸盐组；

同时向剩下 4 只孕鼠注射等量生理盐水一次，之后

产下的幼鼠纳入健康对照组。两组幼鼠统一于出生

后第 21 天断奶，同时去除雌鼠只保留雄鼠。最后纳

入丙戊酸盐组幼鼠 14 只，健康对照组幼鼠 7 只。

4. 行为学实验：在丙戊酸盐组和健康对照组幼

鼠出生后第 35 d 进行行为学实验，且在实验前 1 d

将幼鼠放入测试环境中进行适应。在每只幼鼠实验

结束后使用 75% 乙醇擦拭设备，避免气味对下次实

验造成干扰。（1）旷场实验［15］。将每只幼鼠置于被

brain tissue of model mice in valproate group. Finally， 14 young mice in the valproate group and 7 young mice 
in the healthy control group were included. Results Compared with the control group， the time of entering the 
central area and the number of body extensions decreased in the open field experiment， the recognition index 
decreased in the new object recognition experiment， and the number of buried beads increased in the bead 
embedding experiment， and all the differences were statistically significant （P ＜ 0.05）. In the elevated cross 
maze test， there was no statistically significant difference between the valproate group and the healthy control 
group in the number of times of entering the open arm and the total distance of movement （P＞0.05）， indicating successful 
modeling. According to the analysis of GSE42904 data set， there are 267 genes in line with | Log2 （FC） | ＞ 1  
and P ＜ 0.05， and these differential genes are mainly concentrated in metabolic pathway. The differential 
genes glutathione S-transferase α 3（Gsta 3）， gamma-glutamyl transferase 7（Ggt 7） and glucose-6-phosphate 
dehydrogenase （G6pd） in the glutathione metabolic pathway were verified. It was found that there was no 
statistical significance in the difference in mRNA expressions between Gsta 3 and Ggt 7 （P ＞ 0.05）. The mRNA 
expression level of G6pd gene in valproate group was significantly lower than that in healthy control group， and 
the difference was statistically significant （P ＜ 0.05）. Conclusions There are differences in the expression of 
G6pd gene in the valproate rat model， and the change in the expression of G6pd gene may be a pathogenic factor 
of autism spectrum disorder.

【Key words】 Valproate； Autism spectrum disorder； Glucose-6-phosphate dehydrogenase；  
Glutathione metabolism； Mice



· 127 ·神经疾病与精神卫生 2023 年 2 月 20 日第 23 卷第 2 期  Journal of Neuroscience and Mental Health， February 20，2023，Vol.23，No.2

分成 9 个正方形区域的 100 m×100 m 开阔场地内，

以中心正方形区域为中心区域。使用 EthovisionXT 

11.5 软件记录幼鼠 10 min 内进入中心区累计时间、

身体伸直次数，以评估幼鼠在新异环境中的自发活

动和探索行为。（2）高架十字迷宫实验［16］。将每只

幼鼠放入 112 cm×10 cm×40 cm 高架十字迷宫的

中央区，头朝开放臂，使用 Ethovision XT 11.5 软件

记录幼鼠在5 min内进入开放臂次数，以评估幼鼠的

焦虑样行为。（3）新物体识别实验［17］。将A、B两个 

相同物体放入 100 cm×100 cm 开阔场地内的两个

相对角落，同时将幼鼠放入开阔场地 10 min，使用

EthovisionXT 11.5 软 件 记 录 幼 鼠 与 A、B 物 体 的 接

触情况，包括鼻子或嘴巴触及物体的次数和距离

物 体 2～3 cm 范 围 内 的 探 索 时 间。 在 24 h 后 将 B

物体换成 C 物体（与 A、B 物体不同），同时将幼鼠放

入开阔场地 10 min，记录幼鼠与 A、C 物体的接触

情况。通过计算新物体分辨指数［探索新物体的时

间-探索旧物体的时间）/（探索新旧物体的总时间）× 

100%］评估幼鼠的学习记忆能力。（4）埋珠实验［18］。

在鼠笼里铺 5 cm厚玉米芯垫料，里面放入直径为 

15 mm的黑色大理石珠子，共4排，每排5颗珠子，每颗

珠子相隔距离相同。将幼鼠放入笼中，摄像30 min，埋

入体积＞ 50% 以上则记录埋入 1 颗，统计 30 min 的

埋珠数量评估幼鼠的刻板行为。

5. RNA 信息的获取和筛选差异基因：使用基因

表达综合数据库（gene expression omnibus，GEO）中的

数据集GSE42904获得基因表达数据，使用GEOquery

包（2.54.1 版 本）下 载 基 因 表 达 数 据［19］，然 后 使 用

limma包（3.42.2 版本）对数据进行差异分析［20］，使用

ggplot2 包（3.3.3 版本）和 ComplexHeatmap 包（2.2.0 版

本）进行火山图和热图的制作［21］。为减少不同发

育阶段对幼鼠基因表达的影响，仅使用该数据集

中成年期小鼠的数据进行分析。以该数据集中服

用甲基纤维素的 6 只小鼠为对照组，服用丙戊酸盐

的 6 只小鼠为实验组。采用 t 检验计算基因的 P 值，

采用 Benjamini-Hochberg 法计算调整后的 P 值。以

|log2FC| ＞ 1 和 P ＜ 0.05 为标准筛选差异基因。

6. 富集分析：使用基因本体论（gene ontology，

GO）、京都基因与基因组百科全书（Kyoto encyclopedia 

of genes and genomes，KEGG）、GO/KEGG（联合

LogFC）以及基因探针富集分析（gene set enrichment 

analysis，GSEA）对差异基因进行富集分析［22］。使用

clusterProfiler 包（3.14.3 版本）进行 GO、KEGG 富集分

析并制作网络图［23］。使用 GOplot 包（1.0.2 版本）计

算 Z 分数，同时使用 GOplot 包（1.0.2 版本）和 ggplot 

2（3.3.3 版 本）绘 制 弦 图［24］。 使 用 clusterProfiler 包

（3.14.3 版本）进行 GSEA 分析，以 c2.cp.v7.2.symbols.

gmt［Curated］为参考基因集合绘制山峦图，同时使

用基因集数据库 MSigDB Collections，以错误发现率

（false discovery rate，FDR）＜ 0.25 且调整后 P ＜ 0.05

为显著富集［25］。

7. 构建蛋白质 - 蛋白质相互作用（protein-protein 

interaction，PPI）网络：将差异基因复制至String数据

库建立PPI网络图［26］。将节点基因以及差异基因的上

下调趋势变化导入cytoscape制作网络互作图，使用插

件CytoHubba寻找网络中的20个关键基因并展示［27］。

8. 大鼠脑组织获取及 q-PCR 测定：行为学实验

结束后，饲养幼鼠至成年大鼠（11～12 周）。选取健

康对照组、丙戊酸盐组各 4 只成年大鼠，采用戊巴比

妥钠麻醉后断颈，立即分离获取脑组织，使用超声

破碎仪在冰上获得脑组织匀浆，使用柱式RNA提取

试剂盒提取脑组织的总RNA，测定RNA浓度及纯度

后于-80℃冰箱备用。将含量为0.5 μg的总RNA进

行逆转录合成cDNA，将获得的cDNA使用q-PCR进

行扩增，检测目的基因的表达情况，目的基因的相对

表达量以2-ΔΔCt 表示。

9. 统计学方法：采用 SPSS 26.0 统计学软件进行

数据分析。计数资料用频数、百分数（%）表示，组间

比较采用 χ2 检验；正态分布的计量资料用均数 ±

标准差（x±s）表示，组间比较采用独立样本 t 检验；

不符合正态分布的计量资料用中位数和四分位数

［M（P25，P75）］表示，组间比较采用 Mann-Whitney U
检验。双侧检验，以 P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

二、结果

1. 丙戊酸盐组和对照组幼鼠行为学实验结果比

较：丙戊酸盐组在旷场实验中的中心区累积时间、

身体伸直次数少于健康对照组，差异有统计学意义

（P ＜ 0.05）。在高架十字迷宫实验中，丙戊酸盐组

与健康对照组进入开放臂次数、运动总距离比较，

差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。在新物体识别实验

中，丙戊酸盐组的识别指数低于健康对照组，差异

有统计学意义（P ＜ 0.05）。在埋珠实验中，丙戊酸盐

组的埋珠数量多于健康对照组，差异有统计学意义 

（P ＜ 0.05）。提示造模成功。

2. 数据库样本的基因表达水平和差异基因筛选

结果：共筛选出 267 个差异基因。与对照组相比，试

验组的高表达基因数为 43，低表达基因数为 224，图

中红点表示高表达，蓝点表示低表达，灰点表示表

达无差异，见图 1A。使用热图对前 20 个高表达和

低表达的基因进行可视化处理，见图 1B。
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3. 差异基因的富集分析、PPI 网络以及关键基因

的筛选：利用 GO、KEGG、GSEA 数据以及 GO/KEGG

（联合 LogFC）对筛选出的差异基因进行富集分析，

结果显示，差异基因主要集中在谷胱甘肽代谢通路、

视黄酸代谢通路、类异戊二烯代谢通路等代谢通

路，见图 2。其中谷胱甘肽 S- 转移酶 α 3（glutathione 

S-transferase α 3，Gsta 3）、γ- 谷 氨 酰 转 移 酶 7

（gamma-glutamyl transferase 7，Ggt 7）和葡萄糖 -6- 磷

酸脱氢酶（glucose-6-phosphate dehydrogenase，G6pd2）
存在差异且富集于谷胱甘肽代谢通路，见图 3、4。

Gsta 3、G6pd2 基因位于 20 个关键基因中，见图 5。

4. 丙戊酸盐组和健康对照组成年大鼠谷胱甘肽

代谢通路基因的 mRNA 表达水平比较：根据差异基

因富集分析结果，选择谷胱甘肽代谢通路进行验证，

以甘油醛 -3- 磷酸脱氢酶（GAPDH）基因为内参基

因，检测 Gsta 3、Ggt 7、G6pd 基因的 mRNA 表达情况。

引物序列见表 2。两组 Gsta 3、Ggt 7 基因的 mRNA

表达水平比较，差异无统计学意义（P ＞ 0.05）；丙戊

酸盐组 G6pd 基因的 mRNA 表达水平低于健康对照

组，差异有统计学意义（P ＜ 0.05），见表 3。

讨论 使用丙戊酸盐制作的 ASD 动物模型具

有较好的结构效度、表面效度和预测效度，模拟了

ASD 发病的一个环境因素，因此该模型是该领域应

用较为广泛的动物模型之一［28］。本研究建立了产

前暴露于丙戊酸盐的 ASD 模型，该模型主要表现为

较高的焦虑水平和较少的探索活动、对新奇物体的

识别能力下降、刻板行为增加，与经典模型行为学

结果一致，表明 ASD 模型建立成功。

既往研究显示，产前暴露于丙戊酸盐诱导啮齿

类动物出现ASD样行为可能与以下机制有关：（1）产

前暴露于丙戊酸盐使得啮齿类动物大脑中的 H3

和H4组蛋白瞬时高乙酰化［29］；（2）丙戊酸盐可能间

接抑制糖原合成酶激酶-3β（GSK3β）影响发育中

的神经元轴突重塑，从而促进外因子信号传导［30］； 

（3）丙戊酸盐通过 β-catenin-Ras-ERK-p21 途径影响

神经细胞祖细胞的分化和增殖［31］；（4）GABA 水平升

高破坏了发育中的神经元回路并导致 ASD 样行为

表型［32］；（5）谷胱甘肽氧化应激失衡在丙戊酸盐诱

导的胚胎毒性中起重要作用［15］。但相关研究尚未

阐明丙戊酸盐神经毒性诱导的孤独症样行为机制，

表1 丙戊酸盐组和对照组幼鼠行为学实验结果比较

组别 只数
中心区累计时间

［s，M（P25，P75）］

身体伸直次数

［次，M（P25，P75）］

进入开放臂次数

（次，x±s）
运动总距离

（cm，x±s）
新物体分辨指数

（%，x±s）
埋珠数量

（粒，x±s）

丙戊酸盐组 14 21.08（15.94，34.38） 0（0，0） 14.571±12.043 1 440.506±498.930 41.712±25.763 17.929±1.979

健康对照组 7 410.20（390.27，456.89） 94.5（72.25，107.00） 29.000±23.255 1 555.947±215.056 79.801±22.278 12.667±5.315

Z/t 值 -381.040 -91.408 -1.852 -0.723 -3.113 2.846

P 值 ＜ 0.001 ＜ 0.001 0.081 0.479 0.006 0.018

  注：A 为两组小鼠差异基因火山图，其中红点表示高表达的差异基因，蓝点表示低表达的差异基因，灰点表示两组表达无差异的基因；B 为两组小鼠前 20 个

高表达和低表达的差异基因热图

图1 GSE42904 数据库样本中实验组和对照组小鼠的基因表达火山图和差异基因热图
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而在以往研究中发现，Gsta 3 是细胞进行解毒以及

抗氧化防御的组成部分［33］。相关研究表明，Ggt 7

与线粒体的自噬有关，Ggt 7 抑制以及线粒体内自噬

增加使得相关细胞内的活性氧含量增加［34］。G6pd2

与还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸（nicotinamide 

adenine dinucleotide phosphate， NADPH）的 产 生 有

关，当 G6pd2 表达水平出现问题时会使 NADPH 产

生减少、氧化应激通路异常、谷胱甘肽合成酶和谷

胱甘肽等改变。本研究结果显示，Gsta 3、Ggt 7 和

G6pd2 基因可能与丙戊酸盐导致的大鼠孤独症样行

为有关，其中 Gsta 3 和 G6pd2 为关键基因，和以往有

关谷胱甘肽氧化应激与丙戊酸盐所致 ASD 样行为

的研究结果一致，提示 Gsta 3、Ggt 7、G6pd2 基因可

能参与了孤独症的发病机制。

相关研究表明，谷胱甘肽在氧化应激反应中起

着重要作用，在 ASD 患者中持续存在与氧化应激有

关的神经炎症［35］。氧化还原平衡失调引起的氧化

应激往往与其调节剂如 NADPH、谷胱甘肽、谷胱甘

肽过氧化物酶和 G6PD 等缺乏有关［36］。James 等［37］

的研究发现，ASD 儿童的蛋氨酸、S- 腺苷甲硫氨酸

（S-adenosylmethionine，SAM）、同型半胱氨酸和总谷

胱甘肽等的基线血浆浓度显著降低，而 S- 腺苷同型

半胱氨酸（S-adenosine homocysteine，SAH）、腺苷和氧

化型谷胱甘肽的浓度显著升高，表明 ASD 发病中可

能存在谷胱甘肽代谢通路的紊乱，而该通路与正常

的抗氧化活性有关，ASD 患者可能存在抗氧化防御

机制受损。在动物研究中也发现，在孕期接受丙戊

酸盐腹腔注射的小鼠与对照组相比，其谷胱甘肽水

平降低［38］。本研究结果显示，在数据集中，实验组

与对照组小鼠脑组织中谷胱甘肽代谢通路的基因存

在差异，包括 Gsta 3、Ggt 7 和 G6pd2 共 3 个基因作为

谷胱甘肽代谢通路基因影响 ASD 的发病机制。

小鼠的 G6pd2 基因位于 5 号染色体，参与谷胱

甘肽代谢；而成年大鼠的基因为 G6pd，位于 X 染色

体，参与谷胱甘肽的代谢。本研究使用大鼠作为动

物模型，因此选择G6pd基因进行验证。Gsta 3、Ggt 7、

G6pd 基因的变化趋势与目前的研究相一致，表明丙

戊酸盐导致的大鼠 ASD 模型中存在氧化应激的改

变，而 Gsta 3、Ggt 7、G6pd 的表达变化可能处于氧化

应激和炎症变化的上游。

  注：A 为经 Bonferroni 校正后的 P ＜ 0.05 的差异基因功能富集图，从上到下富集到的通路为类维生素 A 代谢过程、维甲酸代谢过程、二萜代谢过程、萜类代谢

过程、初级酒精代谢过程、类异戊二烯代谢过程、细胞激素代谢过程、蛋白质 - 脂质复合物组合、血浆脂蛋白颗粒组装、调节血浆脂蛋白颗粒水平、受体丝氨酸 / 苏

氨酸激酶结合、CCR6 趋化因子受体结合、乙醇分解代谢过程、粘多糖代谢过程、谷胱甘肽代谢、负调控染色质组织、内耳形态发生；B 为 GO/KEGG（联合 logFC）弦图；

C 为 GO、KEGG 富集分析网络图，其中包括富集到的通路的类目名称、富集到的基因数量以及关于该通路的功能、从上到下富集到的通路为丝氨酸型肽链内切酶

活性、丝氨酸型肽酶活性、CCR6 趋化因子受体结合、丝氨酸水解酶活性、作用在 CH-OH 基团的氧化还原酶活性；D 为以 c2.cp.v7.2.symbols.gmt ［Curated］为数据集

进行 GSEA 的山峦图，从上到下富集到的通路为饮食行为、类固醇分解代谢过程、激活素受体信号通路的调控、蛋白激酶 a 信号通路的调控、一氧化碳和 SMAD 的

结合过程；GO 基因本体论；KEGG 京都基因与基因组百科全书；GSEA 基因探针富集分析

图2 差异基因的 GO、KEGG、为 GO/KEGG（联合 logFC）和 GSEA 富集分析图
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注：共显示 267 个差异基因 / 蛋白之间的相互作用关系

图3 蛋白质 - 蛋白质相互作用网络分析图

注：紫色的表示上升基因，绿色表示下调基因，黄色为与 G6pd2 有关联的基因

图4 蛋白质 - 蛋白质相互作用网络图的节点联合基因表达的 LogFC 分析图



· 131 ·神经疾病与精神卫生 2023 年 2 月 20 日第 23 卷第 2 期  Journal of Neuroscience and Mental Health， February 20，2023，Vol.23，No.2

本研究结果显示，健康对照组和丙戊酸盐组成

年大鼠 Gsta 3、Ggt 7 基因的 mRNA 表达水平比较差

异无统计学意义，而丙戊酸盐组中 G6pd 基因的表达

水平低于健康对照组，差异有统计学意义。G6pd位

于X染色体，主要功能是产生NADPH。作为一种电

子供体可提供电子而抵御氧化应激的基因，NADPH

是谷胱甘肽代谢通路中的重要基因之一［39］。一份病

例报告显示，2 例男性患者缺乏 G6pd 的同时表现出

ASD 症状，表明 G6pd 缺乏可能是 ASD 的致病因素之

一。此外，由于 G6pd 基因位于 X 染色体，进一步支

持了 ASD 患者中男性患病率更高［40］。

综上所述，产前暴露于丙戊酸盐会导致大鼠脑

组织中 G6pd 基因的 mRNA 表达水平降低。本研究

将生物信息学技术与实验研究结合，为以后的研究

奠定了基础。但本研究存在不足之处，既对通路的

上下游靶向基因未进行验证，未详细阐明 G6pd 影响

ASD 的具体机制。未来研究可做补充，为 G6pd2 作

为 ASD 的潜在治疗靶点提供重要的临床依据。
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