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丙戊酸钠的抗氧化应激作用在偏头痛中的作用机制
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摘 要 : 近年来，大量研究表明丙戊酸钠对于偏头痛具有显著预防作用，但目前丙戊酸钠对偏头痛预防作用的机制尚不

十分清楚。研究发现氧化应激可能通过调节蛋白激酶、谷氨酸能神经传导、神经源性炎症等途径参与偏头痛病理生理过

程，而丙戊酸钠可能通过修复线粒体损伤、增加内质网应激蛋白 GＲP78 的表达以及 GＲP78 基因转录率和蛋白水平、抑制

诱导型 NOS 表达、调节抗凋亡因子 BCL-2 表达、促进大脑脑源性神经生长因子 ( BDNF ) 表达等方面降低体内氧化应激水

平，由此我们推测丙戊酸钠通过降低偏头痛患者体内氧化应激水平进而对偏头痛发挥预防作用。

关键词 : 偏头痛 ; 丙戊酸钠 ; 氧化应激

偏头痛是一种常见的慢性发作性神经血管疾

患，于发作前可伴有视觉、感觉、运动等先兆症
状［1］。最近的流行病学调查显示中国大陆偏头痛
的年患病率约为 9 ． 3%［2］，严重影响了患者的工作
和日常生活。

目前偏头痛的发病原因及具体发病机制尚未

完全明确。三叉神经血管反射学说［3］是目前解释
偏头痛发病机制的主流学说。另外，应用皮质抑制
扩散学说［4］解释偏头痛先兆的产生亦得到许多学

者的认可。近年来，有研究表明丙戊酸钠 ( val-
proate，VPA ) 对于偏头痛具有显著预防作用，药物
不良反应较少，生物利用度较高［5，6］。美国头痛协
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会和美国神经病学学会发布的 2012 年成人发作性
偏头痛的预防治疗指南已将丙戊酸钠作为一线偏

头痛预防药物［7，8］。但目前丙戊酸钠对偏头痛预防
作用的机制尚不十分清楚。国外研究发现偏头痛
患者体内氧化应激水平升高，而药理学研究早已证

实丙戊酸钠存在抗氧化作用，我们由此推测丙戊酸

钠通过降低偏头痛患者体内氧化应激水平进而对

偏头痛发挥预防作用。
1 氧化应激与偏头痛发病机制
近年来氧化应激在偏头痛发病机制中起到的作

用正逐渐成为研究热门话题。国外大量研究提示氧
化应激在偏头痛病理生理过程中发挥重要作用［9］。

Tuncel 等［10］通过检测临床组织样本发现丙二
醛 ( malondialdehyde，MDA ) 含量在偏头痛患者中显
著增加。Bernecker 等［11］研究表明氧化应激标志物
人嗜中性粒细胞弹性蛋白酶 ( human neutrophil elas-
tase，HNE ) 在偏头痛患者中的表达显著升 高。
TozziCiancarelli 等［12］研究发现偏头痛患者的血清及
尿液中硫代巴比妥酸反应物质升高，超氧化物歧化

酶 ( superoxide dismutase，SOD ) 下降［13］。

研究证实氧化应激可能通过调节蛋白激酶［14］、

谷氨酸能神经传导、神经源性炎症、瞬时受体电位
通道 V1 ( transient receptor potential cation channel，
subfamily V，member 1，TＲPV1 ) 等表达以及活化下
行易化系统功能等途径参与偏头痛发病过程。

第一，研究表明，活性氧 ( reactive oxygen species，
ＲOS ) 和活性氮 ( reactive nitrogen species，ＲNS ) 可能
参与三叉神经传导通路中蛋白激酶的活化，而活化

的蛋白激酶，如蛋白激酶 C ( PKC ) 、蛋白激酶 A
( PKA ) 等可以诱发降钙素基因相关肽 ( CGＲP ) 释
放，进而活化 CGＲP 受体介导脑血管的扩张以及致
敏伤害感受器，诱发头痛发作［15］。

第二，ＲNS 和 ＲOS 可能通过蛋白激酶 C、蛋白
激酶 A 磷酸化瞬时受体电位通道 V1 进而增强其
活性，其活化会导致钠离子、钙离子进入细胞内，

增强谷氨酸能神经传递、促进中枢敏化［16］。

第三，过氧亚硝酸盐 ( PN ) 作为过氧化物 ( SO )

其与一氧化氮反应的产物已被证实能够活化胶质

细胞，并促进胶质细胞内细胞因子的产生和释放，

增加兴奋性神经递质释放，进而引起神经源性炎症

及中枢敏化［17］。

第四，ＲNS 中的一氧化氮 ( NO ) 作为血管内皮
舒张因子 ( EDＲF ) 及重要神经递质，早已在近些年

的研究中发现其在偏头痛的发病机制中发挥重要

作用。
2 丙戊酸钠与氧化应激
丙戊酸钠目前在临床上主要用于治疗癫痫、阵

挛性惊厥、神经性疼痛以及精神分裂症障碍等多种
疾病。丙戊酸钠可以增加 γ-氨基丁酸合成关键酶
谷氨酸羧酶 ( glutamate carboxylase，GAD ) 的活性进
而提高抑制性神经递质 γ-氨基丁酸水平［18］，通过
调控 γ-氨基丁酸神经传递产生神经保护作用［19］，

同时丙戊酸钠能够抑制组蛋白去乙酰化酶 ( histone
deacetyltransferase，HDACs ) 的活性，调节细胞周期、

细胞分化、细胞凋亡等相关基因的表达［20］，还能促
进神经营养因子释放，发挥神经保护作用。

药理学研究证实丙戊酸钠具有抗氧化活性。

研究证实丙戊酸钠能够降低体内氧化应激水平，使

细胞免受氧化应激损伤，抑制核酸破坏和细胞凋

亡，为其提供神经保护［21，22］。Zhang 等［23］通过实验
证实丙戊酸钠 ( VPA ) 可通过增强抗氧化作用，抑
制大鼠视网膜细胞凋亡保护其免受缺血 /再灌注损
伤。Peng 等［24］的研究发现帕金森病体外模型中丙
戊酸钠能够显著降低小胶质细胞内的活性氧物质

( ＲOS ) 水平，进而保护受损的多巴胺能神经元。
Frey 等发现丙戊酸钠可以减轻苯丙胺导致的氧化
应激损伤。研究发现丙戊酸钠能够提高大脑内主
要的抗氧化因子谷胱甘肽的水平，促进谷氨酸 － 半
胱氨酸和谷胱甘肽 S-转移酶等抗氧化因子表达。

国外研究报道 X-连锁肾上腺脑白质营养不良患者
服用丙戊酸钠 ( VPA ) 后，单核细胞的蛋白质氧化
损伤减轻，表明 VPA 可降低体内氧化应激水平［25］。

丙戊酸钠 ( VPA ) 还能够调节 3 个谷胱甘肽 S-转移
酶 ( GST Ml、GST A3 和 GST A4 ) 的表达，同时增加
了谷氨酸 － 半胱氨酸连接酶的表达。

目前丙戊酸钠的抗氧化应激机制尚未明确，我

们推测可能从以下几个方面发挥作用。
2 ． 1 修复线粒体损伤
电子传递链存在于线粒体内膜上参与线粒体

氧化磷酸化，电子通过复合体转移，从而产生电化

学梯度储存能量，促使 ATP 生成，而电子在呼吸链
中的传递，使得部分电子漏出，产生活性氧物质

( ＲOS ) ，而这些 ＲOS 反过来又引起细胞损伤［26，27］。

而研究显示，氧化应激和线粒体损伤均可导致心磷

脂酰基转移酶过表达，抑制心磷脂酰基转移酶的表

达可显著降低氧化应激损伤［28］。而 VPA 能够清除
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ＲOS，并且通过抑制心磷脂的重塑，减少对线粒体
的氧化损伤。Valvassori 等［29］的研究指出，VPA 能
够减轻苯丙胺类药物引起的线粒体呼吸链活性降

低。Lai 等［30］发现 VPA 可以减少过氧化氢诱导细
胞色素 C 释放，并且能够上调 bcl -2 的表达，降低
氧化应激水平。由此看出 VPA 可以从稳定线粒
体、修复线粒体损伤以及改善受损线粒体的网络结
构方面发挥抗氧化作用［29］。
2 ． 2 内质网应激蛋白 GＲP78

另有研究发现，VPA 长期治疗可以增加大鼠大
脑皮质细胞内质网应激蛋白 GＲP78 的表达以及
GＲP78 基因转录率和蛋白水平。而 GＲP78 具有分
子伴侣活性，可以结合钙离子，以减少钙在线粒体

过载和进一步抑制 ＲOS 的产生，并保护细胞避免
损伤蛋白质的有害作用31］。最近研究发现，GＲP78

通过抑制氧自由基的积累和稳定线粒体功能发挥

细胞保护功能，进而保护神经元避免氧化应激损

伤。这些结果表明，GＲP78 可能在 VPA 抑制氧化
应激机制中的发挥重要作用。
2 ． 3 诱导型 NOS

诱导型 NOS ( iNOS ) 是 NOS 同功酶之一，过量
的 NO 可以与氧自由基结合，引起脂质过氧化及核
酸损伤［32］，Hyeon 等［33］在脑卒中模型中发现 VPA

能抑制缺血部位的 iNOS 过度表达，表明 VPA 可能
通过抑制 iNOS 表达，进而减少 NO 的生成，减轻脂
质过氧化。
2 ． 4 抗凋亡因子 bcl-2

抗凋亡因子的 bcl -2 可以阻止细胞凋亡，通过
稳定线粒体内跨膜电位和减少细胞色素 C 的释
放。研究发现长期应用 VPA 处理的大鼠大脑皮质
细胞 bcl -2 的表达增加。VPA 使 PD 细胞模型 bcl -2

表达上调、Bax 表达下调，进而提高细胞的抗氧化
应激水平，进而减少细胞凋亡和促进细胞增殖，发

挥神经保护作用［34］。Kane 等证明细胞内 ＲOS 的增
加可以诱导神经元细胞凋亡和抗凋亡原癌基因的

过表达。Bachmann 等［35］也发现，长期应用 VPA 治
疗可通过影响 bcl -2 通路增强细胞呼吸功能，改善
膜氧化过程。这均表明 VPA 也可以通过调节 bcl -2

的表达，抑制活性氧的产生，减轻氧化应激损伤。
2 ． 5 脑源性神经生长因子
星形胶质细胞合成并分泌脑源性神经生长因

子 ( brain-derived neurotrophic factor，BDNF ) ，调节神
经元的成熟、代谢、维持神经递质平衡［36］。有研究

发现，丙戊酸钠降低体内氧化应激水平与增加大脑

BDNF mＲNA 表达有关［37］。Cho 等［38］发现丙戊酸钠
能够促进骨髓干细胞表达神经营养因子，提高其抗

氧化损伤能力。
3 总结与展望
偏头痛由于其高发病率、高发作率、发作程度

重、诱发因素多而严重影响患者的生活和工作，给
患者本人及家庭带来严重的负担。丙戊酸钠药物
不良反应较少，经口服后能够快速吸收，起效快，

生物利用度较高，但目前丙戊酸钠预防性治疗偏头

痛尚未明确机制。

综上所述，可以推测丙戊酸钠通过发挥抗氧化

作用，降低偏头痛患者体内氧化应激水平，进而发

挥预防治疗偏头痛作用。由此我们推测丙戊酸钠
可能通过降低氧化应激水平发挥神经保护作用预

防偏头痛发作。但目前国外仍以临床试验为主，具
体药物作用机制尚未明确 ; 而国内仍缺乏相关临床

研究。丙戊酸钠预防性应用经验较少，尚需进一步
相关研究证实，期望能为偏头痛的临床预防用药提

供新的靶点及为丙戊酸钠预防性用药提供充分的

理论依据。
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慢性肾病与脑小血管病
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昆明医科大学第二附属医院，云南省昆明市 650000

摘 要 : 慢性肾病 ( CKD ) 表现为肾小球滤过率下降和肾脏损害，是心脑血管等疾病的危险因素，也是一个日益增长的危

害人类健康的因素。研究表明 CKD 在心脑血管疾病的发生发展中起重要作用。近年来发现其对脑小血管病有广泛的影

响，目前越来越多的研究表明 CKD 与无症状脑梗死、脑白质病变、血管周围间隙扩大、脑微出血、视网膜动脉病变和认知

障碍有关。

关键词 : 慢性肾病 ; 脑卒中 ; 脑小血管病

慢性肾病 ( chronic kidney disease，CKD ) 常被定
义为估计肾小球滤过率 ( estimated glomerular filtration
rate，eGFＲ ) ＜ 60 mL / min / 1 ． 73 m2 或肾脏损害 ( 肾

脏结构或功能异常 ) 。由于其是心脑血管疾病的
危险因素，同时又是高血压、糖尿病、动脉粥样硬
化等疾病的并发症，CKD 被认为是一个日益增长
的全球公共健康负担。

脑小血管病 ( cerebral small vessel disease，CS-
VD ) 指由颅内小血管病变引起脑白质及深部灰质
的脑损伤，最终导致认知功能、神经影像学和神经
病理学等改变的疾病［1］。大量研究表明 CKD 与心
脑血管疾病关系密切，近年来 CKD 与脑小血管病
的关系也越来越受到关注，本文就近年来国内外有

关 CKD 与脑小血管病相关研究综述如下。

1 慢性肾病和无症状脑梗死
无症状脑梗死 ( silent brain infarction，SBI ) 也称

为静止性脑梗死 ( SCI ) ，是指无卒中病史，无明确
的神经系统症状和定位体征，由影像学 ( 头颅 CT

或 MＲI 等 ) 检查发现的脑梗死。有研究显示 CKD

与无症状性脑梗死有联系。Wada 等［2］一项纳入
625 名社区老年人的横断面研究显示，研究对象低
eGFＲ 会增加患无症状脑梗死的风险。调整多变量
后，CKD 与无症状脑梗死独立相关 ( OＲ : 1 ． 86 ;
95% CI : 1 ． 28 － 2 ． 72 ) 。提示，CKD 可能是无症状
脑小血管疾病相关脑损伤的危险因素。

Chou 等［3］将 1312 名研究对象按 eGFＲ 水平 ( ≥
90 ． 0、60 ． 0 ～ 89 ． 9、45 ． 0 ～ 59 ． 9 和 30 ． 0 ～ 44． 9 mL /
min / 1 ． 73 m2 ) 分为 4 组 ( 1、2、3 a 和 3b ) ，研究结果
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