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[摘　要 ] 目的：探讨杏仁核中沉默信息调节因子（SIRT）2和谷氨酰胺酶（GLS）调
节自闭症大鼠社交行为的潜在分子机制。方法：通过子宫丙戊酸钠暴露建立野生

型和SIRT2基因敲除（SIRT2–/–）的自闭症大鼠模型，检测不同发育阶段大鼠脑质量，

杏仁核中谷氨酸含量及SIRT2、GLS和凋亡相关蛋白的表达水平，并通过三箱社交

行为测试评估大鼠社交行为。将GLS的过表达和干扰载体注射到自闭症大鼠杏仁

核中，检测大鼠脑质量，杏仁核中谷氨酸含量及GLS蛋白的表达水平，评估大鼠社

交行为。结果：丙戊酸钠诱导的自闭症大鼠脑质量增加，杏仁核中谷氨酸含量增

加，SIRT2和GLS蛋白表达增加，促凋亡蛋白caspase-3表达增加，抗凋亡蛋白Bcl-2
表达减少（均P<0.01）。与野生型大鼠比较，SIRT2–/–大鼠的脑质量和杏仁核中谷氨

酸含量减少，杏仁核中SIRT2和GLS蛋白表达水平降低，大鼠社交功能障碍改善（均

P<0.01）。GLS过表达大鼠脑质量和杏仁核中谷氨酸含量增加，社交功能障碍加重

（均P<0.01）；抑制GLS表达则减少脑质量和杏仁核中谷氨酸含量，改善大鼠社交功

能障碍（均P<0.01）。结论：丙戊酸钠诱导的自闭症大鼠杏仁核中谷氨酸循环系统

异常，这种异常与SIRT2表达上调及其诱导的GLS产量增加有关；敲除SIRT2基因

或抑制GLS的表达有助于维持谷氨酸循环平衡，改善大鼠社交行为障碍。
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[Abstract ] Objective: To investigate the underlying molecular mechanisms by
which silence information regulator (SIRT) 2 and glutaminase (GLS) in the amygdala
regulate social behaviors in autistic rats. Methods: Rat models of autism were
established by maternal sodium valproic acid (VPA) exposure in wild-type rats and
SIRT2-knockout (SIRT2–/–) rats. Glutamate (Glu) content, brain weight, and expression
levels of SIRT2, GLS proteins and apoptosis-associated proteins in rat amygdala at
different developmental stages were examined, and the social behaviors of VPA rats
were assessed by a three-chamber test. Then, lentiviral overexpression or interference
vectors of GLS were injected into the amygdala of VPA rats. Brain weight, Glu content
and expression level of GLS protein were measured, and the social behaviors assessed.
Results: Brain weight, amygdala Glu content and the levels of SIRT2, GLS protein and
pro-apoptotic protein caspase-3 in the amygdala were increased in VPA rats, while the
level of anti-apoptotic protein Bcl-2 was decreased (all P<0.01). Compared with the
wild-type rats, SIRT2–/– rats displayed decreased expression of SIRT2 and GLS proteins
in the amygdala, reduced Glu content, and improved social dysfunction (all P<0.01).
Overexpression of GLS increased brain weight and Glu content, and aggravated social
dysfunction in VPA rats (all P<0.01). Knockdown of GLS decreased brain weight and
Glu content, and improved social dysfunction in VPA rats (all P<0.01). Conclusions:
The glutamate circulatory system in the amygdala of VPA induced autistic rats is
abnormal. This is associated with the upregulation of SIRT2 expression and its induced
increase of GLS production; knocking out SIRT2 gene or inhibiting the expression of
GLS is helpful in maintaining the balanced glutamate cycle and in improving the social
behavior disorder of rats.
[Key words ] Autism; Amygdala; Glutamate; Glutaminase; Sirtuin 2; Social behavior; Rat
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[缩略语 ] 谷氨酰胺酶（glutaminase，GLS）；沉默信息调节因子（silence information
regulator，sirtuin，SIRT）；放射免疫沉淀法（radio immunoprecipitation assay，RIPA）；甘油

醛-3-磷酸脱氢酶（glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase，GAPDH）；B淋巴细胞瘤蛋

白（B-cell lymphoma protein，Bcl）；胱天蛋白酶（cysteine aspartic acid specific protease，
caspase）；聚合酶链反应（polymerase chain reaction，PCR）；含吐温-20的Tris缓冲液（Tris
buffered saline with Tween-20，TBST）

自闭症谱系障碍是一种广泛性的发育障碍，

自闭症属于其中最常见的类型。有研究显示，自

闭症发病与神经递质的兴奋性/抑制性信号失衡有

关，其中谷氨酸作为中枢神经系统主要的兴奋性

神经递质引起广泛关注[1-2]。Lenart等[3]发现，丙

戊酸钠诱导的自闭症大鼠的大脑皮层中参与下游

谷氨酸能信号转导的编码突触前谷氨酸能蛋白

vGluT1和mGluR7的表达量提升100倍以上。此

外，高谷氨酸动物模型也显示了刻板重复等自闭

症样行为[4]。GLS是神经系统中催化谷氨酸-谷氨
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酰胺循环的重要酶。谷氨酸在星形胶质细胞内由

谷氨酰胺合成酶催化生成谷氨酰胺，通过N转运

系统以谷氨酰胺的形式释放到突触间隙，再由神

经元通过A转运系统摄取谷氨酰胺，并在神经元

内通过GLS将其水解为谷氨酸才进入突触囊泡，

发挥神经递质作用[5]。
社交沟通和互动障碍是自闭症的主要临床症

状。SIRT2是NAD+依赖性脱乙酰酶家族SIRT的一

员，通过改变多种重要蛋白的乙酰化水平，调控有

丝分裂、细胞分化、细胞稳态、衰老、感染、炎症、氧

化应激和自噬等生物学过程，在癌症、心血管和神

经系统疾病等发生发展中发挥重要调节作用[6-9]。
近来有研究报道，SIRT2基因敲除（SIRT2–/–）小鼠相

比野生型小鼠表现出更好的社交行为，提示SIRT2
蛋白很可能参与了自闭症社交行为的调控[10]。有

研究显示，SIRT2敲低通过降低GLS活性，阻止肝

细胞癌细胞的迁移和侵袭，提示SIRT2对GLS代谢

具有抑制作用[11]。基于此，推测SIRT2可能通过

激活GLS及其介导的谷氨酸途径促进自闭症的发

生。因此，本研究通过自闭症大鼠模型研究SIRT2
和GLS在自闭症发生发展过程中的作用。

1 材料与方法

1.1 动物、试剂和主要仪器

无特定病原体级野生型成年Wistar大鼠（雄

性300~350 g，雌性200~250 g）购自重庆医科大学

动物实验中心；成年Wistar CRISPR SIRT2–/–大鼠

（雄性250~280 g，雌性180~220 g）购自苏州泓迅生

物科技股份有限公司。丙戊酸钠为美国 Sigma-
Aldrich公司产品；RIPA细胞裂解液为生工生物工

程（上海）有限公司产品；BCA蛋白浓度测定试剂

盒为上海碧云天生物技术有限公司产品；兔抗小

鼠GAPDH（ab8245）、 SIRT2（ab211033）、GLS
（ab156876）、 Bcl -2（ab241548）、 caspase -3
（ab214430）和辣根过氧化物酶标记的山羊抗兔免

疫球蛋白G（二抗， ab6721）均为美国Abcam公司

产品；GLS慢病毒过表达载体及其载体对照、GLS
慢病毒干扰载体及其干扰对照由南京金斯瑞生物

科技公司构建并包装。

超净工作台为苏州市电子仪器厂产品；台式

高速离心机为海门市其林贝尔仪器制造有限公司

产品；逆转录定量PCR仪和电泳仪为美国Bio-Rad
公司产品；蛋白转印仪为美国Bio-Rad公司产品；

凝胶成像系统为美国 Thermo NanoDrop公司

产品。

1.2 子宫丙戊酸钠暴露法构建大鼠自闭症模型

野生型和SIRT2–/–大鼠给予充分的饲料和饮

水，饲养在12 h光和暗循环、25 ℃室温的安静环

境中。将成年雌性和雄性大鼠分开适应性饲养一

周后按1∶1合笼过夜，第二天早晨检查到阴道栓

记为胚胎第1天（即孕鼠怀孕第1天），将孕鼠单独

饲养。怀孕第12.5天时将孕鼠分为两组：模型组

腹腔注射600 mg/kg丙戊酸钠（丙戊酸钠用0.85%
等渗氯化钠溶液配成250 mg/mL溶液），对照组仅

注射等量等渗氯化钠溶液，其他同模型组。模型

组母鼠产下的子鼠记为自闭症模型鼠，对照组母

鼠产下的子鼠记为正常对照鼠。子鼠出生当日记

为第1天。所有实验动物喂养及实验程序均严格

遵照实验动物保护条款。本研究通过陕西省人民

医院动物伦理学委员会审查（SXPPH-2021073）。
1.3 实验动物分组及检测指标

根据实验需要，设正常对照组（野生型大鼠）、

SIRT2–/–对照组（SIRT2–/–大鼠）、模型对照组（丙戊

酸钠诱导自闭症模型鼠）、SIRT2–/–组（丙戊酸钠暴

露的SIRT2–/–大鼠）、载体对照组（建模第7天时杏

仁核内注射50 μL滴度为1011 pfu/mL的GLS慢病

毒对照载体）、GLS过表达组（建模第7天时杏仁核

内注射50 μL滴度为1011 pfu/mL的GLS慢病毒过

表达载体）、干扰对照组（建模第7天时杏仁核内注

射40 μL滴度为1011 pfu/mL的GLS慢病毒干扰对

照载体）和GLS抑制组（建模第7天时杏仁核内注

射 40 μL滴度为 1011 pfu/mL的GLS慢病毒干扰

载体）。

取出生第7、14和21天的正常对照组和模型

对照组大鼠各4只，检测脑质量、杏仁核谷氨酸含

量以及SIRT2、GLS和凋亡相关蛋白的水平，其中

出生第21天大鼠进行上述检测前先进行三箱社交

行为测试，观察丙戊酸钠对大鼠脑质量、社交行为

能力及杏仁核中相关指标的影响。

取正常对照组、SIRT2–/–对照组、模型对照组

和SIRT2–/–组出生第21天的大鼠各4只，三箱社交

行为测试评估大鼠的社交行为，并检测脑质量、杏

仁核中谷氨酸含量以及 SIRT2、GLS蛋白表达水

平，观察敲除杏仁核中SIRT2对丙戊酸钠诱导的自

闭症大鼠的影响。

取正常对照组、模型对照组、载体对照组和
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GLS过表达组出生第21天的大鼠各4只，三箱社交

行为测试评估大鼠的社交行为，并检测脑质量及

杏仁核中谷氨酸含量和GLS蛋白表达水平，观察

上调杏仁核中GLS表达对丙戊酸钠诱导的自闭症

大鼠的影响。

取正常对照组、模型对照组、干扰对照组和

GLS抑制组出生第21天的大鼠各4只，三箱社交行

为测试评估大鼠的社交行为，并检测脑质量及杏

仁核中谷氨酸含量和GLS蛋白表达水平，观察抑

制杏仁核中GLS表达对丙戊酸钠诱导的自闭症大

鼠的影响。

1.4 三箱社交行为测试评估大鼠社交行为

实验分为两阶段，每阶段的记录时间均为

10 min。第一阶段时，在箱子两端对称的位置放置

同样的笼子，其中一个笼子中有一只被测大鼠陌

生的同性别大鼠（陌生鼠1），另一个笼子则为空笼

子，记录被测大鼠在三个箱子中所待的时间及嗅

触陌生鼠1、空笼子的时间。第二阶段时，将另一

只被测大鼠陌生的同性别大鼠（陌生鼠2）放入空

笼子中，记录被测动物分别在三个箱子中待的时

间及嗅触陌生鼠1、陌生鼠2的时间。每次更换被

测动物时，清洗三箱装置并喷洒乙醇去除动物残

留气味，以免影响实验结果的准确性[12-13]。
1.5 考马斯亮蓝染色法测定大鼠杏仁核中谷氨酸

含量

将已制备好的10%杏仁核匀浆置于低温高速

离心机，以2400×g离心10 min，取上清液，用等渗

氯化钠溶液按 1∶4稀释成 2%的组织匀浆，取

0 .05 mL加入测定管，同时设置空白管（双蒸水

0 . 0 5 mL ）和标准管 （ 0 . 5 6 3 g / L 蛋白标准液

0.05 mL）。上述各管加入 5×考马斯亮蓝稀释液

3 mL，混匀，于595 nm处测定各管吸光度值（A1）。
将 10%杏仁核匀浆与谷氨酸试剂盒中试剂 1按

1∶3混匀，使用低温高速离心机以 2400×g离心

10 min，取组织匀浆上清液待测。取组织匀浆上清

液0.5 mL加入测定管，同时设置空白管（加双蒸水

0.5 mL）和标准管（加 0.2 mmol/L谷氨酸标准液

0.5 mL）。按照说明书在上述各管依次加入谷氨酸

试剂盒中的试剂，混匀，于340 nm处测定各管吸光

度值（A2）。谷氨酸含量（μmol/g蛋白）=[（测定管

A2值－测定管A1值）－（空白管A2值－空白管A1
值）]÷[（标准管A2值－标准管A1值）－（空白管A2
值 － 空 白 管 A l 值 ） ] × 谷 氨 酸 标 准 浓 度

（200 μmol/L）×样本测试前稀释倍数÷蛋白质含量

（g蛋白/L）。
1.6 蛋白质印迹法检测大鼠杏仁核中SIRT2、GLS
和凋亡相关蛋白表达

将收集的杏仁核均匀研磨并加入RIPA裂解

液，随后12 000×g、4 ℃离心20 min获得裂解物；使

用BCA试剂盒测定每个标本的蛋白质含量；随后取

部分蛋白溶液与 4×蛋白上样缓冲液混匀，煮沸

10 min进行变性；在12% SDS聚丙烯酰胺凝胶电泳

中分离等量的蛋白质（15 μg/孔），并转移到聚偏二

氟乙烯膜；将膜用5%脱脂奶粉室温封闭3 h；TBST
清洗 6 次后与以下主要抗体在 4 ℃孵育过夜

[GAPDH（1∶5000）、 SIRT2（1∶2000）， GLS
（1∶1000）、Bcl-2（1∶1000）、caspase-3（1∶1000）]，
TBST清洗6次，与辣根过氧化物酶标记的山羊抗兔

免疫球蛋白G（1∶2000）于室温孵育2 h；TBST清洗

6次，加入ECL显色液，避光室温孵育2 min后在凝

胶成像系统将蛋白可视化。运用 ImageJ软件分析

各蛋白的灰度值。

1.7 统计学方法

采用SPSS 22.0软件进行统计分析。所有测

量数值经Shapiro-Wilk正态分布检验，符合正态分

布的资料以均数±标准差（x±s）表示，多组间比

较采用单因素方差分析联合Tukey HSD多重比较

法，两组间比较用 t检验，每个实验数据重复测量

三次，P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结 果

2.1 丙戊酸钠成功诱导自闭症大鼠模型

与正常对照组比较，模型对照组出生后第7、
14和21天脑质量均显著增加（均P<0.01），杏仁核

中谷氨酸含量均增加（均P<0.01），SIRT2、GLS和
促凋亡蛋白caspase-3表达均增加（均P<0.01），而
抗凋亡蛋白Bcl-2表达均减少（P<0.01），见表1和
图 1。第21天时三箱社交行为测试结果显示，第

一阶段模型对照组与陌生鼠1接触的时间较正常

对照组缩短（P<0.01），第二阶段模型对照组与陌

生鼠2接触的时间较正常对照组缩短（P<0.01），而
与陌生鼠 1接触的时间较正常对照组延长（P<

0.01），见图 2。结果提示，模型对照组脑质量增

加，杏仁核中谷氨酸、 SIRT2、GLS和促凋亡蛋白

caspase-3表达增加，而抗凋亡蛋白Bcl-2表达减少

表现出明显的社交障碍，自闭症模型构建成功。
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2.2 敲除杏仁核中SIRT2可改善模型大鼠的社交

行为障碍

三箱社交行为测试结果显示，与模型对照组

比较 ， S I RT 2 – / –组与陌生鼠接触的时间更长

（P<0.01），见图2。与正常对照组比较，SIRT2–/–对
照组的脑质量无显著变化（P>0.05），但杏仁核中谷

氨酸含量减少（P<0.01），SIRT2和GLS蛋白表达水

平降低（均P<0.01）；与模型对照组比较， SIRT2–/–组
的脑质量和杏仁核中谷氨酸含量减少（均P<0.01），
杏仁核中 SIRT2和 GLS蛋白表达水平降低（均

P<0.01），见图3和表2。上述结果提示，SIRT2基因

敲除可降低大鼠杏仁核GLS蛋白的表达水平，改善

丙戊酸钠诱导的大鼠社交行为障碍。

2.3 杏仁核中GLS表达上调加重模型鼠社交行为

障碍

三箱社交行为测试结果显示，在第一阶段，

GLS过表达组对陌生鼠1的探索时间较载体对照

组进一步缩短（P<0.01）；在第二阶段，GLS过表达

组对陌生鼠2的探索时间进一步缩短（P<0.01）。
见图4。第21天时，GLS过表达组杏仁核中GLS蛋
白表达较载体对照组增加（P<0.01），脑质量和杏仁

核谷氨酸含量增加（P<0.01），见图5和表3。上述

结果提示，GLS过表达会增加大鼠的脑质量和杏仁

核谷氨酸含量，加剧自闭症大鼠的社交功能障碍。

2.4 杏仁核中GLS表达下调改善模型大鼠社交行

为障碍

三箱社交行为测试结果显示，在第一阶段，

GLS抑制组对陌生鼠1的探索时间较干扰对照组

明显延长（P<0.01）；在第二阶段，GLS抑制组对陌

生鼠 2 的探索时间较干扰对照组也明显延长

（P<0.01），见图6。第21天时，GLS抑制组杏仁核

中GLS蛋白较干扰对照组表达减少（P<0.01），脑
质量和杏仁核中谷氨酸含量下降（P<0.01），见图7
和表4。上述结果提示，抑制GLS表达可减少大鼠

脑质量和杏仁核中谷氨酸含量，缓解自闭症大鼠

的社交功能障碍。

3 讨 论

基底外侧杏仁核，也称杏仁体，位于颞极与侧

脑室下角之间颞叶前内侧突起的钩回内部和海马
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图 1 不同发育阶段正常对照和模型对照大鼠杏仁
核中SIRT2、GLS、凋亡相关蛋白表达电泳图

Figure 1 Electrophoresis of SIRT2, GLS and apoptosis
related proteins in amygdala of healthy and
autism rats at different developmental stages

表 1 不同发育阶段实验大鼠的脑质量和杏仁核中谷氨酸含量及SIRT2、GLS、凋亡相关蛋白表达水平比较
Table 1 Brain weights, amygdala glutamate content, and SIRT2, GLS, apoptosis related proteins levels in rats at different

developmental stages
（x±s）

组　别 n 脑质量(g) 谷氨酸(mmol/g) SIRT2 GLS Bcl-2 caspase-3
正常对照组　出生后第7天 4 6.0±1.0 132±13 1.00±0.08 1.00±0.09 1.00±0.09 1.00±0.08

出生后第14天 4 9.1±1.3 134±14 1.03±0.09 1.05±0.07 1.09±0.11 1.04±0.08
出生后第21天 4 14.1±1.3 130±15 1.02±0.09 1.08±0.09 1.06±0.10 1.05±0.09

模型对照组　出生后第7天 4 8.1±1.0** 162±15** 1.79±0.13** 1.54±0.12** 0.80±0.09** 1.83±0.12**

出生后第14天 4 13.1±1.4** 269±26** 2.42±0.15** 2.56±0.11** 0.54±0.06** 2.69±0.23**

出生后第21天 4 20.2±2.2** 339±32** 3.25±0.14** 3.19±0.12** 0.21±0.04** 3.77±0.29**

F值 — 4.07 39.02 76.16 124.30 30.82 62.14
P值 — <0.05 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01

—：无相关数据；与正常对照组同一时间点比较, **P<0.01. SIRT：沉默信息调节因子；GLS：谷氨酰胺酶；Bcl：B淋巴细胞瘤蛋白；caspase：
胱天蛋白酶.
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前方，在机体社交行为中发挥重要功能，是调控社

交行为的关键脑区[14]。大量研究发现，杏仁核可

通过与高级皮层的输入输出链接，提示社交互动

中的情绪刺激和情绪状态[14-16]。已有研究显示，

杏仁核功能障碍和自闭症密切相关，与年龄匹配

的典型发育儿童比较，自闭症学龄前儿童的双侧

杏仁核体积明显更大，可能导致异常信号[17]。啮

齿动物子宫内丙戊酸钠暴露是目前认可度最高的

自闭症模型构建方法，其能够较好地模拟自闭症

患儿的面部特征和神经结构，并表现出良好的预

期效度[18]。与携带单个孤独症相关基因突变的转

基因模型相比，该模型可能更好地代表许多环境

和表观遗传起源的特发性孤独症病例，是研究自

闭症的神经生物学基础和筛选新的治疗方法的重

要工具[19]。
神经递质的兴奋性/抑制性信号失衡推动着

自闭症的发生和发展[20-22]。其中，谷氨酸作为中

枢神经系统主要的兴奋性神经递质，在神经发育、

突触传递等过程具有重要作用[23]。有研究发现，

自闭症患者大脑中谷氨酸转运体表达异常，进一

步提示谷氨酸能神经传递异常可能在自闭症中发

挥重要作用[24]。一项针对38名自闭症患儿的研

究报告显示，谷氨酸和谷氨酰胺循环酶在患儿海

马组织中显著增加，提示自闭症可能是一种高谷
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图 3 野生型和SIRT2–/–大鼠杏仁核中SIRT2和GLS
蛋白表达电泳图

Figure 3 Electrophoresis of SIRT2 and GLS protein
expression in amygdala of wild type and
SIRT2–/– rats

表 2 丙戊酸钠暴露模型鼠脑质量、杏仁核中谷氨酸含量及SIRT2、GLS蛋白表达变化
Table 2 The effect of sodium valproate on brain weights, amygdala glutamate content, SIRT2 and GLS in autism rats

（x±s）

组　别 n 脑质量(g) 谷氨酸(mmol/g) SIRT2 GLS
正常对照组 4 14.0±1.5 142±15 1.00±0.09 1.00±0.07
SIRT2–/–对照组 4 14.0±1.7 84±8** 0.15±0.03** 0.35±0.05**

模型对照组 4 20.9±2.4** 311±22** 2.96±0.14** 2.39±0.15**

SIRT2–/–组 4 15.1±1.8## 165±14## 1.36±0.13**## 1.66±0.13**##

F值 — 12.53 155.30 486.90 262.10
P值 — <0.01 <0.01 <0.01 <0.01

—：无相关数据. 与正常对照组比较, **P<0.01；与模型对照组比较, ##P<0.01. SIRT：沉默信息调节因子；GLS：谷氨酰胺酶.
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图 2 丙戊酸钠暴露模型鼠三箱社交行为测试结果

Figure 2 The effect of sodium valproate on social behaviors of autism rats evaluated by the 3-chambered social approach
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氨酸病[25]。近来，有证据表明，谷氨酸-谷氨酰胺

循环在自闭症发展中扮演重要角色，其中GLS能
将谷氨酰胺在神经元内水解为谷氨酸后进入突触

囊泡，发挥神经递质作用[21，26]。本文资料中，丙戊

酸钠暴露的孕鼠所生产的子鼠在出生后不同发育

阶段杏仁核中谷氨酸含量逐渐增加，并伴随着

SIRT2和GLS蛋白表达增加，脑质量增加。

SIRT2是组蛋白去乙酰化酶家族成员之一，且

是该家族中在脑组织中表达强度最高的，这提示

SIRT2在神经系统可能发挥重要作用。研究显示，

七氟醚暴露的新生大鼠海马组织中SIRT2蛋白显

著上调，用SIRT2抑制剂AK7预处理可逆转七氟醚

诱导的大鼠依赖性认知障碍，并减少神经炎症和

小胶质细胞活化[27]。另有研究显示，丙咪嗪、氟西

汀和瑞波西汀三种抗抑郁药可下调抑郁症小鼠前

额叶皮层中SIRT2蛋白表达，SIRT2的特异性抑制

增加了神经可塑性标记[28]。有学者指出，细胞增

殖或凋亡失调都可能导致自闭症。Sheikh等[29]研
究发现，自闭症患者小脑中抗凋亡蛋白Bcl-2的表

达显著降低，而凋亡的关键执行者caspase-3表达

增加；且他们以往的研究表明，自闭症患者额叶皮

质中Bcl-2表达降低，BDNF-Akt-Bcl-2通路受损，表

明自闭症患者小脑神经元凋亡增加[30]。多项动物

研究也表明，自闭症模型动物的大脑组织细胞处

于应激状态，而各种细胞应激过程（包括氧化应

激、线粒体损伤和内质网应激等）诱导的神经元凋

亡也是自闭症个体社交行为障碍和病理特征的潜

在机制之一[31-33]。本文资料显示，丙戊酸钠诱导

的自闭症大鼠杏仁核中SIRT2和GLS蛋白表达显

著增加，促凋亡蛋白caspase-3表达增加，抗凋亡蛋

白Bcl-2表达减少，而敲除SIRT2基因的自闭症大

鼠杏仁核中SIRT2和GLS蛋白表达减少，谷氨酸含

量降低且社交行为障碍缓解。此外，过表达GLS
可以促进谷氨酸生成，加重大鼠的社交行为障碍，

而抑制大鼠杏仁核中GLS表达可以减少谷氨酸生

成，减轻脑质量，缓解大鼠的社交行为障碍。

综上所述，丙戊酸钠诱导的自闭症大鼠杏仁

表 3 GLS过表达模型鼠脑质量及杏仁核中谷氨酸、GLS含
量变化

Table 3 The effect of GLS overexpression on brain weights,
amygdala glutamate content and GLS in autism rats

（x±s，n=4）
组　别 脑质量(g) 谷氨酸(mmol/g) GLS

正常对照组 14.1±1.6 122±15 1.00±0.08
模型对照组 19.9±2.3** 321±24** 3.31±0.25**

载体对照组 20.3±2.3** 316±32** 3.28±0.23**

GLS过表达组 9.5±1.2*## 522±38**## 5.41±0.44**##

F值 29.49 128.12 164.61
P值 <0.01 <0.01 <0.01

—：无相关数据；与正常对照组比较, *P<0.05, **P<0.01；与载体
对照组比较, ##P<0.01. GLS：谷氨酰胺酶.
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图 4 GLS过表达模型鼠三箱社交行为测试结果

Figure 4 The effect of GLS overexpression on social behaviors of autism rats evaluated by the 3-chambered social approach
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图 5 GLS过表达对模型鼠杏仁核中GLS表达水平
的影响

Figure 5 Effect of GLS overexpression on the ex-
pression level of GLS in amygdala of autism
rats
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核中谷氨酸循环系统异常，这种异常与SIRT2表达

上调及其诱导的GLS产量增加有关；敲除SIRT2基
因或抑制GLS表达可显著减少自闭症大鼠杏仁核

谷氨酸含量和脑质量、改善社交行为障碍。因此，

降低杏仁核中SIRT2和GLS的水平可能成为自闭

症的潜在治疗手段。
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