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·基础研究·

脂多糖对孤独症大鼠行为学发育的影响及病理机制*

王 月1 段博阳2 余 莉3 吴 德1，4 唐久来1

摘要

目的：探讨发育早期感染对孤独症症状的影响，建立丙戊酸钠SD大鼠孤独症样模型，分析发育早期脂多糖暴露对

其孤独症样行为的影响及病理机制。

方法：随机选取9只SD孕鼠中的6只于孕12.5天给予丙戊酸钠600mg/kg腹腔注射建立孤独症模型，另外3只孕鼠

作为对照组，给予生理盐水腹腔注射。模型组孕鼠产仔后，第20天随机挑选一半仔鼠作为丙戊酸钠加脂多糖组，给

予脂多糖2mg/kg腹腔注射，另一半生理盐水腹腔注射作为丙戊酸钠组，注射生理盐水的孕鼠的子代为对照组。采

用随机数字法在 3组中随机选取仔鼠各 8只，在生后 43天进行旷场实验、埋珠实验、Y型迷宫实验和三箱社交实

验。生后50天3组仔鼠额叶脑组织进行HE染色和透射电镜病理检测，海马组织进行HE染色。

结果：旷场实验、埋珠实验、Y型迷宫实验、三箱实验结果显示，丙戊酸钠组较对照组的活动总距离长、跨格子数多、

埋珠个数多、关闭臂进入次数少、关闭臂探索路程少、关闭臂探索时间少、社交性和社交偏好性降低（P<0.05）；丙戊

酸钠加脂多糖组较丙戊酸钠组的活动总距离长、跨格子数多、埋珠个数多、关闭臂进入次数少、关闭臂探索路程少、

社交性和社交偏好性降低（P<0.05）。HE和电镜结果显示，丙戊酸钠加脂多糖组细胞核膜破裂，较丙戊酸钠组细胞

结构损伤更为严重。

结论：发育早期脂多糖注射会使孤独症大鼠模型孤独症样行为加重，提示感染可能是导致孤独症谱系障碍儿童症状

恶化的原因之一，值得临床关注。
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Abstract
Objective：To investigate the influence of infection in early development on autism behavior by establishing

the model of sodium valproate SD rats and intraperitoneal injection with lipopolysaccharide（LPS）.

Method：12.5 days after conception, six of 9 SD rats were randomly selected to receive 600mg/kg sodium val-

proate intraperitoneal injection in order to establish autism model，and the other three pregnant rats were given

normal saline intraperitoneal injection as the control group. On the 20th day after birth，3 of the young rats

in the model group were randomly selected to receive 2mg/kg lipopolysaccharide intraperitoneal injection as so-

dium valproate plus lipopolysaccharide group，and the other 3 were intraderitoneal injection of normal saline

as sodium valproate group，and the offspring of control group were injected with normal saline. Eight young

mice were randomly selected from each of the three groups by random number method. 43 days after birth，

open field test，marble burying test，Y-maze test and three-box social test were conducted. 50days after birth，
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孤独症谱系障碍（autism spectrum disorder，

ASD），是一种神经发育障碍性疾病，是一组复杂的

神经发育障碍，包括孤独症、阿斯伯格综合征、未另

行规定的普遍性发育障碍和其他相关疾病[1]。ASD

大多在幼儿时间发病，核心症状表现为社会交流障

碍、刻板行为、兴趣狭窄[2]，严重影响婴幼儿的生长发

育及生活，对患儿的家庭也造成深远影响。近几年

来患有孤独症谱系障碍的儿童发病率在全世界各个

地区都有上升，我国首次对6—12岁的儿童患病率进

行统计，其患病率为 0.7%[3]，亚洲儿童的患病率由

2010年的 0.15%上升至 2018年的 0.36%，美国 2016

年3—17岁儿童的患病率为2.5%[4—5]。由于日益增加

的发病率，对孤独症的病因和发展研究也越来越多。

孤独症谱系障碍作为一种近些年来发病率不断

上升的疾病，其症状多变，由环境因素和遗传因素共

同作用所致[6—7]。免疫系统与孤独症相关[8]，有证据

表明有自身免疫性疾病家族史的儿童，孤独症谱系

障碍的发病率会增高[9]。临床上发现，孤独症患儿

发生重大炎症反应与应激事件时，其孤独症样核心

行为会加重。有研究表明，啮齿类动物生长发育早

期的免疫激活可致实验动物出现孤独症样行为[10]。

为明确生长发育早期阶段感染对孤独症症状的

影响，研究采用孕12.5天的孕鼠腹腔注射丙戊酸钠

（sodium valproate，VPA）建立孤独症模型，在仔鼠

的生长发育早期阶段注射脂多糖（lipopolysaccha-

ride，LPS）来模拟一次细菌感染引起的炎症反应，探

讨发育早期感染对孤独症症状的影响及病理机制。

1 材料与方法

1.1 大鼠及饲养条件

清洁级健康成年 SD 孕鼠（购于北京维通利华

公司，许可证号：SCXK（京）2016-0006），实验用鼠共

9只，体重在（290±30）g，饲养于安徽医科大学实验

动物中心，生长于12h日光和12h黑夜的环境，饲养

的环境湿度保持在 45%—55%，全天温度维持在

21—25℃，给予充分的饲料和干净的水。

1.2 实验方法

清洁级SD孕鼠于孕12.5天时，随机选取9只孕

鼠中的6只给予丙戊酸钠（Sigma公司，美国）600mg/

kg 腹腔注射，另外 3 只孕鼠给予生理盐水腹腔注

射。在注射丙戊酸钠的孕鼠产仔后，让其仔鼠自然

生长发育至第20天，并于第20天采用随机数字法随

机挑选一半仔鼠给予脂多糖（Sigma 公司，美国）

2mg/kg 腹腔注射，剩余仔鼠给予生理盐水腹腔注

射。其中，注射脂多糖的丙戊酸钠仔鼠为丙戊酸钠

加脂多糖组，注射生理盐水的丙戊酸钠仔鼠为丙戊

酸钠组，注射生理盐水的孕鼠的子代为对照组，在

生后20天3组分笼饲养。该动物实验流程符合安徽

HE staining and transmission electron microscopy were performed on the frontal brain tissues of the three

groups，hippocampal tissue was stained with HE.

Result：Compared with the control group，the results of the open field test，marble burying test，Y-maze test

and three- box social test showed that the total activity distance of sodium valproate group was longer. The

number of cross cells was more，the number of buried beads was more，the number of closed arm entry was

less，the closed arm exploration distance was less，the closed arm exploration time was less，and the sociabili-

ty and social preference were lower in the sodium valproate group （P<0.05）. Compared with the sodium val-

proate group， the total distance of activity was longer， the number of cross cells was more， the number of

buried beads was more，the number of closed arm entry was less，the length of closed arm exploration was

less， and the sociability and social preference were lower in the sodium valproate plus lipopolysaccharide

group （P<0.05）. The results of HE and electron microscopy showed that the nuclear membrane rupture in the

group of sodium valproate plus lipopolysaccharide is more serious than in the sodium valproate group.

Conclusion：Injection of lipopolysaccharide at early stage of development can aggravate the autistic behavior in

rats with autism，suggesting that infection may be one of the reasons for the deterioration of symptoms in chil-

dren with ASD，which deserves clinical attention.

Author's address The First Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Hefei，Anhui，230022

Key word autism spectrum disorder；lipopolysaccharides；sodium valproate；ethology

1159



www.rehabi.com.cn

Chinese Journal of Rehabilitation Medicine, Sep. 2022, Vol. 37, No.9

医科大学动物福利伦理委员会规定，后续进行的实

验操作以尽量减轻实验动物疼痛为原则，依照相关

实验动物使用指南进行。

1.3 体重监测

在出生后第7、14、21、28、35天测量各组子代大

鼠体重。

1.4 行为学实验

1.4.1 旷场实验：旷场实验检测被测动物在空旷的

陌生环境时的焦虑行为。旷场实验在高40cm、长宽

各 100cm 的场地进行，将场地分为 4×4 共 16 个格

子，实验时间 5min，使用摄像系统对其在实验场地

的路径进行记录，记录实验鼠跨格子数。在每个实

验动物完成实验时，使用酒精清洁旷场器具表面。

1.4.2 三箱实验：三箱实验是对实验动物进行社交

性测试的主要实验，通过比较陌生鼠和物体的接触

时间来衡量实验大鼠的社交性。实验箱体长90cm、

宽 40cm、高 30cm，由 2块隔板将箱体分为 3个左中

右相等大小的空间，隔板下有一定的空间可使实验

鼠顺利穿行于3个空间中，左右2个箱子内有2个金

属盒，用于盖住大鼠。陌生鼠选用与测试鼠性别相

同、年龄相似的鼠，在测试之前 2h放入测试环境适

应。实验开始前将被测鼠放入三箱中自由行走

5min。社交性实验前将左侧金属盒放入陌生鼠 1，

观察实验大鼠 10min，使用动物行为分析系统统计

被测鼠在陌生鼠和空笼子的停留时间。社交偏好性

实验将左侧金属盒放入陌生鼠 2，右侧放入陌生鼠

1，测试时间 10min，分析被测鼠在两侧陌生鼠的停

留时间。

1.4.3 Y型迷宫实验：Y型迷宫实验用于测试实验

大鼠的空间记忆能力。Y型迷宫由3个臂组成，呈Y

型，各臂之间的夹角为120°，各臂的长度为50cm，高

为35cm，宽为20cm，有一隔板可将Y型迷宫其中一

臂封闭。Y型迷宫实验分为2个阶段：第一阶段，将

Y型迷宫的其中一臂隔断，剩下两臂大鼠可自由进

出，可自由穿梭于剩余两臂，让其在两臂适应3min；

第二阶段，在适应性实验2h后，将隔断板拿开，使实

验大鼠可以自由穿梭于 3 个臂，测试时间为 3min。

测算大鼠在第二阶段关闭臂的进入次数以及行走路

程。对于有空间识别损害的大鼠，其关闭臂进入的

次数、探索的时间、探索的路程有所减少。

1.4.4 埋珠实验：埋珠实验主要用于测试实验大鼠

的焦虑程度。鼠类动物爱好挖掘和掩埋物品，利用

埋珠实验可检测实验大鼠的焦虑程度，也可检测孤

独症大鼠的刻板样行为，对于有刻板行为的大鼠，其

掩埋的大理石个数越多，其焦虑程度和刻板行为程

度越重。实验装置可用30cm×50cm的鼠笼，鼠笼中

铺满垫料，压实，垫料厚度为 5cm，在垫料上均匀铺

满 4×5共 20个 1cm大理石，实验时间为 30min。实

验结束后计算掩埋大理石的个数，大理石珠的掩埋

程度超过其大小一半时计为一个。

1.5 组织学改变和电镜检测

1.5.1 大鼠脑组织取材：在实验大鼠进行完行为学

测试后，各组各取 6只进行组织化学染色。先将实

验大鼠使用乌拉坦麻醉，实验大鼠处于深度麻醉状

态后，常规进行消毒打开胸廓暴露出心脏，剪开右心

耳，从左心房注入 20ml灌流液进行灌流，使全身血

液流出身体。在无菌环境下取出大鼠的脑子，每组

3只切取前额叶一部分脑组织放入电镜固定液进行

透射电镜检查，剩下的放入组织固定液固定进行后

续的HE染色。

1.5.2 HE染色：脑组织与组织固定液固定 24h后，

进行常规脱水、浸蜡、包埋、切片，切片厚度为

5μm。切片依次经二甲苯脱蜡，梯度乙醇水化，放入

苏木素染液6min，盐酸乙醇分化，氨水返蓝，伊红染

色 2min，梯度乙醇脱水，二甲苯透明，中性树脂封

片，在光学显微镜下观察脑组织病理改变。

1.5.3 透射电镜检查：将脑组织修剪成 1mm×1mm

大小的组织，经冲洗、固定、冲洗、脱水、包埋、聚合后

进行切片，切片厚度100—110nm，后经1%甲苯胺蓝

滴染 5min，水洗、干燥后封片，定位后制成薄片，再

经过染色漂洗后即可进行观察，在透射电子显微镜

下观察脑组织的超微结构改变。

1.6 统计学分析

本实验的实验数据使用SPSS 23.0进行统计学

分析，重复测量数据资料以均数±标准差表示，采用

重复测量数据的方差分析。计量资料数值均以均

数±标准差表示，采用单因素方差分析，两样本比较

采用两独立样本 t检验。计数资料以百分比表示，

组间比较采用χ2检验。
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2 结果

2.1 仔鼠的死亡率

仔鼠的死亡率，记录时间从出生到出生后 40

天，3 组间的仔鼠死亡率差异有显著性意义（P<

0.05）；与对照组相比，丙戊酸钠组的死亡率增高，差

异有显著性意义（P<0.05）；与对照组相比，丙戊酸钠

加脂多糖的死亡率增高，差异有显著性意义（P<

0.05）（表1）。

对照组的子代大鼠尾巴外观未见异常；孕期注

射过丙戊酸钠的子代大鼠可见尾巴有畸形，其畸形

率为93.6%。

2.2 各组仔鼠的体重监测及脂多糖注射量

仔鼠的体重随时间逐渐增长，与对照组相比，丙

戊酸钠组的仔鼠生长发育迟缓，体重偏低；与丙戊酸

钠组相比，丙戊酸钠加脂多糖组仔鼠在注射过脂多

糖后，体重较丙戊酸钠组增长缓慢（表2）。

丙戊酸钠加脂多糖组仔鼠 20天的平均体重为

32.17g，平均每只注射量为0.064mg。

2.3 脂多糖对丙戊酸钠大鼠在旷场运动实验中自

发运动的影响

经旷场实验的数据分析得出，对照组、丙戊酸钠

组、丙戊酸钠加脂多糖组仔鼠在旷场实验的活动总

距离、跨格子数有显著性差异（P<0.05）；与对照组相

比，丙戊酸钠组的活动总距离和跨格子数明显增多，

差异有显著性意义（P<0.05）；丙戊酸钠加脂多糖组

较丙戊酸钠组的活动总距离和跨格子数明显增多，

差异有显著性意义（P<0.05），见表3。

2.4 脂多糖对丙戊酸钠大鼠社交活动的影响

经三箱实验结果数据分析得出，对照组、丙戊酸

钠组、丙戊酸钠加脂多糖组仔鼠的社交性和社交偏

好性差异有显著性（P<0.05）；与对照组相比，丙戊酸

钠组的社交性和社交偏好性减小，差异有显著性意

义（P<0.05）；丙戊酸钠加脂多糖组较丙戊酸钠组的

社交性和社交偏好性减小，差异有显著性意义（P<

0.05），见表4。

2.5 脂多糖对丙戊酸钠大鼠刻板行为的影响

经埋珠实验的数据分析得出，对照组、丙戊酸钠

组、丙戊酸钠加脂多糖组其埋珠个数差异有显著性

意义（P<0.05）；与对照组相比，丙戊酸钠组的埋珠个

数显著增多，差异有显著性意义（P<0.05）；丙戊酸钠

加脂多糖组较丙戊酸钠组的埋珠个数显著增多，差

异有显著性意义（P<0.05），见表5。

2.6 脂多糖对丙戊酸钠大鼠空间识别的影响

经Y型迷宫实验的数据结果分析得出，对照组、

丙戊酸钠组、丙戊酸钠加脂多糖组的关闭臂进入次

数、探索时间、探索路程有显著性差异（P<0.05）；与

对照组相比，丙戊酸钠组的关闭臂进入次数、探索时

间、探索路程减少，差异有显著性意义（P<0.05）；丙

戊酸钠加脂多糖组较丙戊酸钠组的关闭臂进入次

数、探索时间减少，其差异有显著性意义（P<0.05）；

表1 各组仔鼠的死亡率

组别

对照组
丙戊酸钠组

丙戊酸钠加脂多糖组
χ2值
P值

注：与对照组相比，①P<0.05。

仔鼠总数

33
23
24

仔鼠死亡数

1
6
9

仔鼠死亡率（%）

3.03
26.08①

37.50①

12.023
0.002

表2 3组仔鼠在出生后不同时间的体重 （x±s，g）

组别

对照组
丙戊酸钠组

丙戊酸钠加脂多糖组
注：①F 组间=16.64，P<0.001；②F 时间=215.2，P<0.001；③F 交互=30.67，P<0.001。

出生第7天

15.36±1.68
14.53±1.70
14.01±1.88

出生第14天

26.36±2.43
23.65±3.86
22.73±3.73

出生第21天

40.02±5.09
34.77±7.49
34.06±7.78

出生第28天

79.74±8.22
71.27±12.08
64.23±10.58

出生第35天

131.64±17.42
107.48±16.33
93.67±18.32

表3 3组实验大鼠在旷场实验中的行为学比较 （x±s）

组别

对照组
丙戊酸钠组

丙戊酸钠加脂多糖组
F值
P值

注：与对照组相比，①P<0.05；与丙戊酸钠组比，②P<0.05。

总活动路程（m）

27.93±4.99
35.17±6.87①

46.54±7.29②

14.676
<0.001

跨格子数

88.57±16.99
113.62±15.29①

139.71±19.41②

15.447
<0.001

表4 3组实验大鼠在三箱实验中的行为学比较 （x±s）

组别

对照组
丙戊酸钠组

丙戊酸钠加脂多糖组
F值
P值

注：与对照组相比，①P<0.05；与丙戊酸钠组比，②P<0.05。

社交性
（陌生鼠1时间/
空笼子时间）

3.29±1.03
2.09±0.62①

0.73±0.51②

20.834
<0.001

社交偏好性
（陌生鼠2时间/
陌生鼠1时间）

2.27±0.29
1.60±0.54①

0.47±0.25②

29.006
<0.001
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丙戊酸钠加脂多糖组较丙戊酸钠组的关闭臂探索路

程减少，其差异无显著性意义（P>0.05），见表6。

2.7 大鼠前额叶皮层脑组织的HE染色

对照组大鼠额叶脑组织清晰，结构完整，神经元

排列整齐、密集，细胞胞质丰富淡染，无红染，核仁清

晰，无核仁固缩、皱缩，细胞间隙正常，无空隙、水肿，

无炎症细胞浸润；丙戊酸钠组可见大鼠皮层脑组织

排列不紧密，神经元盘列紊乱，细胞胞质深染，细胞

膜皱缩，有部分核仁固缩，细胞与周围组织间隙疏

松，部分毛细血管旁有水肿，有部分炎

症细胞浸润；丙戊酸钠加脂多糖组可见

大鼠额叶皮层脑组织疏松，神经元排列

明显紊乱，有大量神经元细胞胞质浓

缩，核固缩，细胞间隙疏松，大量炎细胞

浸润（图1）。

2.8 大鼠海马组织的HE染色

在光镜下观察，对照组海马组织部

位的神经元数量较多，神经元呈对称分

布，排列整齐，细胞胞质染色淡染，可见

核仁，细胞无肿胀；丙戊酸钠组海马组

织神经元数量明显减少，有部分神经元

胞膜不清晰，神经元分布不对称，排列

不整齐；丙戊酸钠加脂多糖组海马组织

的神经元有大量丢失，可见部分中断，

神经元胞膜不清晰，与周围组织分界不

清，神经元排列不整齐（图2）。

2.9 各组大鼠额叶皮层透射电子显微

镜表现

对照组大鼠额叶皮层的突触清晰，

突触前膜可清晰看到聚集的突触小泡，

突触小泡膜明显，神经细胞圆且细胞膜

清晰、光滑，细胞内线粒体清楚，线粒体

数量多，线粒体嵴未断裂且清晰，较少

看到胶质细胞；丙戊酸钠组大鼠的额叶皮层微血管

周围有部分水肿，可看到部分胶质细胞，胶质细胞膜

基层有断裂，神经元细胞间的突触稍不清晰，突触前

膜内的突触小泡较少，突触小泡膜不明显，神经元内

可见部分线粒体嵴断裂；丙戊酸钠加脂多糖组大鼠

的额叶皮层微血管周围有明显水肿，血管基层与周

围细胞间有空隙，可看到较多胶质细胞，胶质细胞与

周围细胞有明显水肿，可见清晰的空隙，细胞内的线

粒体不清晰，线粒体嵴断裂（图3）。

图1 3组大鼠额叶组织 （HE染色，×400）

注：A：对照组，细胞核仁清晰，胞质淡染；B：丙戊酸钠组，细胞质深染，细胞膜稍皱缩；
C：丙戊酸钠加脂多糖组，细胞皱缩，深染（白色箭头处）。

A CB

↘

图2 3组大鼠海马组织 （HE染色，×400）

注：A：对照组，细胞核仁清晰，胞质淡染；B：丙戊酸钠组，胞膜不清晰，胞体小；C：丙戊酸
钠加脂多糖组，细胞膜不清晰，与周围组织分界不清（白色箭头处）。

A CB

↘

表5 3组实验大鼠在埋珠实验中的行为学比较 （x±s）

组别

正常组
丙戊酸钠组

丙戊酸钠加脂多糖组
F值
P值

注：与对照组相比，①P<0.05；与丙戊酸钠组比，②P<0.05。

埋珠颗数

5.50±1.64
12.67±3.33①

16.28±1.98②

33.246
<0.001

表6 3组实验大鼠在Y型迷宫实验中的行为学比较（x±s）

组别

正常组
丙戊酸钠组

丙戊酸钠加脂多糖组
F值
P值

注：与对照组相比，①P<0.05；与丙戊酸钠组比，②P<0.05。

关闭臂进入
次数

6.50±0.55
4.14±1.35①

2.57±0.97②

23.578
<0.001

关闭臂探索
时间（s）

56.44±11.22
38.09±11.37①

22.60±9.60②

13.412
<0.001

关闭臂探索
路程（m）
5.91±1.05

3.88±1.55①

2.81±1.22
9.690
0.002

↘
↘

↘

↘
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ASD是一种从婴幼儿时期发展的广泛发育障碍

性疾病，主要的核心症状有：社会交流与交流障碍、狭

窄的兴趣；除此之外，有的儿童会有其他一些共存疾

病，部分患儿有情绪控制异常及焦虑症状等[11]。目前

大多数学者认为孤独症是遗传因素与环境因素共同

作用导致的[6—7]。在孤独症儿童的相关研究可以发

现，患有孤独症谱系障碍的儿童其症状反复，在未进

行治疗的情况下，症状会逐渐加重，本研究探讨发育

早期经历的炎症反应会引起孤独症儿童的症状加重

的问题。

丙戊酸钠作为一种常见的一线抗癫痫药物，广

泛运用在癫痫治疗上。已有研究显示，孕期使用丙

戊酸治疗癫痫的孕妇其子代患有孤独症的概率会增

加[6，12]，并且有多次实验验证于孕12.5天的大鼠注射

丙戊酸钠会使其产生孤独症样行为[13]，已成为孤独

症大鼠的经典模型 。本实验于孕 12.5 天的 SD 大

鼠注射丙戊酸钠的子代的造模结果显示，丙戊酸钠

组较对照组自发运动增多，焦虑程度加重，社交活动

减少，社交偏好倾向于熟悉的，空间识别能力减弱，

刻板行为增加，生长发育缓慢，由此可见，造模的SD

大鼠有和孤独症类似的症状和行为，腹腔注射丙戊

酸钠的SD大鼠有孤独症样行为。

现有越来越多的证据证明，免疫系统与孤独症

的发生、发展有很大相关性[14]，对于有自身免疫系统

疾病的家庭孤独症谱系障碍儿童的发生率增高。在

儿童生长发育早期，大脑尚未发育完全，相当于在大

鼠出生后20天，其突触密度、髓鞘化率增加[15]，此时

的儿童易发生感染，此时发生炎症反应是否会引起

症状加重是临床一直关注的焦点问题。本实验观察

发育早期大鼠腹腔注射脂多糖对孤独症大鼠模型的

影响，结果显示丙戊酸钠仔鼠在发育早期注射脂多

糖后，焦虑程度加重、社交活动减少、社交没有倾向

于熟悉的鼠，刻板重复行为加重，且空间识别能力减

弱。本实验结果显示，在发育早期，丙戊酸钠仔鼠腹

腔注射脂多糖可加重丙戊酸钠仔鼠的孤独症样行为。

进一步进行 HE 染色及透射电镜结果显示，注

射脂多糖的丙戊酸钠仔鼠组织细胞结构损坏较不注

射脂多糖的丙戊酸钠仔鼠严重，且组织中胶质细胞

数量更多，神经突触受损。脂多糖导致孤独症模型

大鼠症状加重可能与炎症导致胶质细胞激活相关，

有研究指出，脂多糖可导致小胶质细胞激活，并使小

胶质细胞向M1型极化[16—17]。小胶质细胞与突触重

塑相关，突触重塑 .

严重依赖细胞自噬。丙戊酸钠仔鼠发育早期注

射脂多糖引起孤独症样行为加重的机制尚未明确，

有可能与神经细胞的自噬相关。国内外均有研究显

示，丙戊酸钠诱导的孤独症模型大鼠，其细胞自噬减

弱，与纹状体发育后mTOR依赖性信号通路增强相

关 [18—19]。对于产前暴露于丙戊酸钠孤独症大鼠模

型，有研究显示，其 AKT/GSK-3β磷酸化的信号紊

乱，而PGRN表达的时空规律与其有关[20]，模型大鼠

在成年期前其额叶皮层和海马胶质细胞增多[21]。脂

多糖诱导的小胶质细胞炎症与引起自噬的下调以及

mTOR信号通路的激活相关[22]。细胞自噬与孤独症

相关行为密切相关，而脂多糖介导的炎症引起孤独症

大鼠模型症状加重是否与之相关还未可知。

本次研究证实，丙戊酸钠孤独症仔鼠在发育早

C D
2μm 500nm

A B

↘

1μm 500nm

注：A：对照组，核膜完整；B：丙戊酸钠组，线粒体嵴断裂；C：丙戊酸钠加脂多糖组，胶质细胞周围水肿；D：丙戊酸钠加脂多糖组，核膜断裂（白色
箭头处）。

图3 3组大鼠额叶组织的透射电镜图片

↘ ↘
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期腹腔注射脂多糖，引起炎症反应，其孤独症样行为

恶化。病理及电镜结果提示与LPS导致的额叶损伤

有关，但是LPS如何损伤额叶，以及是否存在其他途

径导致孤独症症状加重，仍需进一步实验来探究。
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