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丙戊酸在急性中枢神经系统损伤中的保护与修复作用研究进展

赵志明１，２，赵宗清１，２，冯帆２，张健２

１．潍坊医学院，山东 潍坊　２６１０００　　　　　　
２．临沂市人民医院神经外科，山东 临沂　２７６０００

摘　要：急性中枢神经系统（ＣＮＳ）损伤是导致人类伤残和死亡的常见原因 。丙戊酸（ＶＰＡ）是一种组蛋白去乙酰化酶抑
制剂，临床上主要用于癫痫发作控制、双相情感障碍、神经病理性疼痛和偏头痛。近年来发现，ＶＰＡ具有抗凋亡、抗炎、抗

氧化应激和神经营养等特性，在脑卒中（ＣＶＡ）、脑外伤（ＴＢＩ）和脊髓损伤（ＳＣＩ）几种 ＣＮＳ模型中可起到神经保护作用。

该文综述了 ＶＰＡ在急性 ＣＮＳ损伤中的神经保护与修复特性，并探讨了 ＶＰＡ这些作用的潜在机制和相关因素。
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　　丙戊酸（ｖａｌｐｒｏｉｃａｃｉｄ，ＶＰＡ）化学名为二丙基戊
酸，是 Ｂｕｔｏｎ于 １８８２年合成的一种容易跨越血脑
屏障的支链短链脂肪酸。ＶＰＡ以丙戊酸盐的形式
应用于临床，口服后吸收迅速且较好，生物半衰期

６～２０ｈ，生物利用度在 ８０％以上，血浆蛋白结合
率 ８０％ ～９５％，因其具有良好的有效性、耐受性和
安全性，已成为预防和治疗癫痫的首选药物［１２］。

近年来多项研究实验发现，ＶＰＡ对急性中枢神经系
统（ｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ，ＣＮＳ）损伤有着潜在的保
护和修复作用。

１　ＶＰＡ在 ＣＮＳ损伤中介导的神经保护机制
１．１　抗凋亡

凋亡是细胞程序性死亡的一种形式，神经元凋

亡的不适当激活是急性 ＣＮＳ损伤的主要病理机制
之一［３］。ＶＰＡ通过抑制凋亡蛋白的表达和调节细
胞存活信号途径来减轻神经元损伤后的凋亡。在

人类神经母细胞瘤 ＳＨＳＹ５Ｙ细胞培养中，ＶＰＡ通
过抑制凋亡相关蛋白［如 Ｃ／ＥＢＰｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓｐｒｏｔｅｉｎ
（ＣＨＯＰ）、ｃａｓｐａｓｅ３和 ｃａｓｐａｓｅ１２］，提高 Ｂｃｌ／Ｂａｘ比
例，抑制 ＡＫＴ／ＧＳＫ３β／ＪＮＫ通路磷酸化和基质金属
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蛋白９（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ９，ＭＭＰ９）的表达来
减轻毒胡萝卜素（ＴＧ）诱导的细胞凋亡［４］。ＶＰＡ还
可以通过 上 调 具 有 抗 凋 亡 作 用 的 热 休 克 蛋 白

（ＨＳＰ）７０、磷酸化 Ａｋｔ（ｐＡｋｔ）和激活的丝裂原活
化蛋白激酶／细胞外信号调节激酶 １／２（ｐＭＡＰＫ／
ＥＲＫ１／２）的水平，来降低鱼藤酮（线粒体复合物 Ｉ
抑制剂）诱导的 ＳＨＳＹ５Ｙ细胞凋亡［５６］。另外，ＮＦ
κＢ是调节凋亡的关键转录因子，而 ＩκＢα是 ＮＦ
κＢ的抑制剂，Ｃｈａｎｇ等［７］实验发现，ＶＰＡ可降低细
胞核内 ＮＦκＢ的表达水平而增加细胞质中 ＩκＢα
的表达水平，最终保护缺氧诱导的海马和皮层神经

元的存活。

１．２　抗炎症
神经炎症是急性 ＣＮＳ疾病发病的重要因素，也

是脑损伤的主要原因。ＶＰＡ可以改变小胶质细胞
表型，使小胶质细胞从促炎症 Ｍ１型向抗炎症 Ｍ２
型极化，导致小胶质细胞功能障碍。另外，ＶＰＡ还
可以抑制中性粒细胞浸润，上调肿瘤坏死因子 α
（ＴＮＦα）的表达来减轻炎症反应，保护多巴胺能神
经元免受脂多糖（ＬＰＳ）诱导的毒性反应［８９］。在大

鼠 体 内 实 验 中 发 现，ＶＰＡ 可 选 择 性 地 抑 制
ＣＤ４５Ｆ４／８０巨噬细胞亚群以及特定促炎细胞因
子／趋化因子的产生，包括趋化因子 ＣＸＣＬ１，白细
胞介素（ＩＬ）５、６、１０及１５，趋化因子 ＣＣＬ２，血
管内皮生长因子 Ａ（ＶＥＧＦＡ）以及核因子（ＮＦ）
κｂ２ｐ１００［１０］。ＶＰＡ也能抑制炎症小体的组装和活
性。ＮＬＲＰ３炎症体是最具特征性的炎症体，内源性
和外源性刺激均可触发 ＮＬＲＰ３炎症小体的激活。
例如 ＮＦκＢ通路激活，细胞质钾减少、活性氧升高
和溶酶体断裂。目前实验证明 ＶＰＡ不仅抑制 ＮＦ
κＢ的活化，而且下调氧自由基（ＲＯＳ）的产生［１１］。

另外，血脑屏障的破坏促进了中性粒细胞和巨噬细

胞的充盈、血管源性水肿和出血，这些都与神经细胞

和组织的继发性损伤有关。ＶＰＡ通过组蛋白脱乙酰
酶（ｈｉｓｔｏｎｅｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ，ＨＤＡＣ）的作用，可减弱 ＭＭＰ９
的表达和激活，抑制炎症介质的产生（如 ＴＮＦα，ＩＬ
β和 ＩＬ６），从而减弱炎症反应引起的神经损伤［１２］。

因此，未来急性 ＣＮＳ损伤保护的研究将很有可能集
中在 ＶＰＡ抑制炎症形成的模型上。
１．３　抗氧化作用

氧化应激（ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ，ＯＳ）是自由基在体内
产生的一种负面作用，并被认为是导致衰老和疾病

的一个重要因素。ＣＮＳ损伤后，脑细胞内氧自由基
大量蓄积而导致细胞氧化损伤。蓄积的大量氧自

由基可使脂质、蛋白质及核酸等过氧化，致使细胞

骨架破坏、线粒体变形、核酸断裂、蛋白质降解和

膜通透性增大，最终导致神经元凋亡［１３］。谷胱甘

肽在氧化应激中发挥着重要的作用，是脑损伤中重

要的抗氧化剂。实验研究证明，ＶＰＡ不仅能够提高
谷胱甘肽 Ｓ转移酶（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅＳｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＧＳＴ）
的水平，还可以增加 ＧＳＴ同工酶，进而提高谷胱甘
肽水平，减少自由基的生成，降低体内氧化应激的

水平［１４］。内质网应激蛋白 ＧＲＰ７８可以通过抑制氧
自由基的积累和稳定线粒体功能发挥细胞保护功

能。研究表明，长期使用 ＶＰＡ可以增加大鼠大脑
皮质细胞内质网应激蛋白 ＧＲＰ７８的表达，进而保
护神经元避免氧化应激的损伤［１５］。

１．４　神经营养作用
神经营养因子是治疗神经障碍性疾病和创伤

性神经损伤的重要因素，ＶＰＡ可上调 ＣＮＳ损伤后
神经营养因子的表达。Ｐａｎｄａｍｏｏｚ等［１６］体内实验发

现，经过 ＶＰＡ处理后的干细胞，经过 １６８ｈ培养，血
管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）、神经生长因子（ＮＧＦ）和
神经营养因子（ＮＴ３）表达水平较对照组升高。在
原代脑胶质细胞培养中，ＶＰＡ用药后，星形胶质细
胞内的神经胶质细胞源性的神经营养因子（ＧＤ
ＮＦ）和脑源性神经营养因子（ＢＤＮＦ）表达增加，减
少了多巴胺能神经元自发死亡［１７］。已有研究表

明，ＶＰＡ增强了启动子相关组蛋白的乙酰化（例
如，增加 ＢＤＮＦＰ４基因启动子周围组蛋白的乙酰
化），从而可以激活 ＢＤＮＦ和 ＧＤＮＦ启动子并促进
他们转录，最终介导神经营养作用［１８］。

２　ＶＰＡ对急性 ＣＮＳ损伤的保护作用
２．１　脑卒中

在大鼠脑缺血模型中，ＶＰＡ通过降低大鼠大脑
皮层神经 ｃａｓｐａｓｅ３的激活，减少脑梗死面积，通过
减少了小胶质细胞的活化和数量，减少促炎细胞因

子（ＩＬ１β和 ＴＮＦα）生 成 和 ＨＤＡＣ活 性，上 调
ＨＳＰ７０，下调 ｐ５３，减轻颅脑炎症反应和血管内皮损
伤，促进受损神经功能的恢复［１９２０］。Ｚｈｕ等［２１］在体

内外实验中发现，ＶＰＡ能降低缺血再灌注动物模型
海马神经元中 ｃａｓｐａｓｅ１、ＩＬ１β和 ＩＬ１８的水平，降
低神经元的死亡，逆转脑缺血后大鼠的学习、记忆和

空间认知能力障碍。另外，长期给予 ＶＰＡ治疗，可
抑制 ＨＤＡＣ和 ＭＭＰ２／９的表 达，上 调 ＨＩＦｌα和
ＶＥＧＦ，从而促进血管生成，改善功能预后［２２］。

在大鼠脑出血模型中，ＶＰＡ可减少血肿周围细
胞凋亡，预防血肿扩大，减轻脑出血大鼠半球萎
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缩，改善脑出血大鼠的功能恢复。体内试验发现，

ＶＰＡ可以上调 ＨＳＰ７０的表达，有效降低了 ＭＭＰ９
的表达和活性，减少闭合蛋白５的降解。另外，
ＶＰＡ也上调了 ＡＫＴ的 磷 酸 化 及 Ｂｃｌ２的 表 达。
ＶＰＡ通过以上机制降低了蛛网膜下腔出血（ｓｕｂ
ａｒａｃｈｎｏｉｄｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ，ＳＡＨ）后血脑屏障破坏和脑水
肿，减少了神经细胞的凋亡，改善了神经行为功能

的恢复［２３］。Ｄａｓｈ等［２４］发现，体内外脑出血模型显

示血红蛋白的副产物血红素可诱导血红素加氧酶
１（ＨＯ１）的表达，在颅内出血介导的神经毒性中
起重要作用。ＶＰＡ预处理后，通过激活 ＥＲＫ１／２和
ＪＮＫ信号通路，促进 ＨＯ１蛋白的泛素化和原核降
解，从而减轻脑出血后血红素的毒性，减少脑出血

大鼠的神经损伤。

２．２　创伤性脑损伤
在成年脑和动物 ＴＢＩ模型中，伤后给予 ＶＰＡ治

疗可减轻 ＴＢＩ后氧化应激诱导的神经元的凋亡，减
少炎症反应和血脑屏障的破坏，从而改善神经元可

塑性及运动和认知功能。有实验发现，ＶＰＡ处理后
氧化应激的标记物 减 少，Ｎｆｒ２增 加，进 而 导 致
ＭＭＰ３／９、ＴＧＦ１和 ＮＦｋＢ的激活受抑制。ＶＰＡ也
可诱导编码神经元转录的因子及他们的靶向基因，

例如 ＭＥＦＤ、ＭＹＴ１Ｌ和 ＮＥＵＲＯＤ１，从而抑制少突细
胞、黏附趋化因子的生成和 Ｔ细胞的活化，从而减
轻神经炎症反应和凋亡，最后起到神经保护的作

用［２５２６］。ＢＤＮＦ是促进 ＣＮＳ神经元可塑性和存活的
关键因子，应用 ＶＰＡ治疗的猪创伤性脑损伤 ＢＤＮＦ
的表达较对照组增多［７］。Ｙｕ等［２７］还发现，在 ＴＢＩ
大鼠模型中，给予有效剂量的锂和 ＶＰＡ联合治疗，
能减少血脑屏障（ＢＢＢ）的破坏、病变体积和海马神
经变性，最终促进了脑缺血后的神经功能恢复。

２．３　脊髓损伤
急性脊髓损伤（ＳＣＩ）主要表现为原发性损伤时

坏死导致大量细胞丢失以及继发性损伤导致细胞

凋亡，常导致永久性神经功能障碍。在大鼠体内实

验发现，ＶＰＡ可促进小胶质细胞从 Ｍ１型向 Ｍ２型
极化，抑制小胶质细胞的活化，下调 ＳＣＩ诱导的炎
症因子，同时也能抑制急性脊髓损伤后 ＨＤＡＣ３的
表达和活性，增强转录活化蛋白 １（ＳＴＡＴ１）的活
性，以及 ＮＦκＢｐ６５的乙酰化作用来减少细胞凋亡
促进细胞再生［９，２８］。在体外脊髓损伤模型（ＳＣＤ）
的实验中发现与对照组相比，应用 ＶＰＡ治疗的损
伤脊髓切片中 ＴＮＦα减少，而 ＢＤＮＦ表达增加，这
有助于改善脊髓损伤大鼠的运动和行为功能［１２，２９］。

此外有体内实验表明，在大鼠 ＳＣＩ的体内延长 ＶＰＡ
（损伤后 １５ｄ）用药，ＶＰＡ不仅可以通过抑制脊髓
损伤后大鼠的自噬活性，也可以增加新生神经元标

记物 ＤＣＸ的生成和成熟神经元特异性核蛋白标记
物 ＮｅｕＮ来增加腹角运动神经元数量，减轻颞髓鞘
损伤，促进大鼠运动功能的恢复［１２，３０］。

３　展望
根据上述临床前证据，ＶＰＡ对急性 ＣＮＳ损伤具

有保护及修复作用。然而，由于 ＶＰＡ对某些 ＣＮＳ
疾病的临床研究结果仍不理想及该药本身的临床

应用局限性，ＶＰＡ在神经保护方面的进一步研究无
疑是必要的，有望集中于以下几个方面。首先，

ＶＰＡ介导的表观遗传控制机制在急性 ＣＮＳ损伤中
的作用应进一步探究确认。其次，由于 ＶＰＡ与其
他药物（如锂、新鲜冷冻血浆和 ６％羟基乙酸）联合
使用在神经保护方面具有积极的协同效应，因此，

进一步研究 ＶＰＡ与其他药物联合治疗急性 ＣＮＳ损
伤是可取的。进一步的研究和长期的大规模随机

临床试验，有望重新定义 ＶＰＡ在急性 ＣＮＳ损伤保
护方面的潜在作用。
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