
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2025, 15(11), 2376-2387 
Published Online November 2025 in Hans. https://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2025.15113360  

文章引用: 蓝莉萍. 探讨乙酰半胱氨酸改善大鼠杏仁核相关的自闭症及其机制[J]. 临床医学进展, 2025, 15(11): 2376-
2387. DOI: 10.12677/acm.2025.15113360 

 
 

探讨乙酰半胱氨酸改善大鼠杏仁核相关的 
自闭症及其机制 
蓝莉萍* 

赣州市第三人民医院女二区，江西 赣州 
 
收稿日期：2025年10月21日；录用日期：2025年11月14日；发布日期：2025年11月25日 

 
 

 
摘  要 

目的：探讨全身性给予乙酰半胱氨酸对于自闭症的治疗作用及其机制。方法：怀孕母鼠在怀孕的12.5天
时腹腔注射一剂500 mg/kg丙戊酸。在出生第21天，给予子代公鼠进行行为测试，包括社交行为测试(SI)、
开放空间行为测试(OF)、高架十字迷宫测试(EPM)。测试结束后，腹腔注射给予乙酰半胱氨酸150 mg/kg
或是生理食盐水，每天一次，为期七天。七天后给予大鼠相同的行为测试。二十四小时后，处死大鼠，

进行电生理纪录。结果：慢性给予丙戊酸子代乙酰半胱氨酸之后，恢复社交时间和次数以及达到缓解焦

虑行为的效果。于杏仁核脑片中，丙戊酸子代有较高的mEPSCs频率和较低的PPF比值，给予NAC治疗后

得以恢复。结论：给予乙酰半胱氨酸治疗之后，改善丙戊酸子代的社交障碍、过度焦虑和增强的突触前

兴奋性神经传导。 
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Abstract 
Objective: To explore the therapeutic effect and mechanism of systemic administration of N-acetyl-
cysteine on autism. Methods: Pregnant rats were intraperitoneally injected with 500 mg/kg 
valproic acid at 12.5 days of pregnancy. On the 21st day of birth, the offspring male rats were given 
behavioral tests, including the social behavior test (SI), open field behavior test (OF), and elevated 
plus maze test (EPM). After the test, N-acetylcysteine 150 mg/kg or physiological salt water was 
injected intraperitoneally once a day for seven days. The rats were given the same behavioral test 
seven days later. Twenty four hours later, rats were killed and electrophysiological records were 
made. Results: after chronic administration of levulinic acid and N-acetylcysteine, the time and fre-
quency of social recovery and the effect of relieving anxiety behavior were achieved. In amygdala 
brain slices, valproic acid progeny showed a high frequency of mEPSCs and a low PPF ratio, which 
recovered after treatment with NAC. Conclusions: after the treatment with acetylcysteine, the social 
disorder, excessive anxiety and enhanced presynaptic excitatory nerve conduction of valproate off-
spring can be improved. 
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1. 引言 

近年来，自闭症有逐年增加的趋势，目前用来治疗自闭症的药物，都只能控制焦虑、攻击性或重复

行为等症状，并没有针对自闭症的治疗性药物[1]。利用“光遗传学”技术增加兴奋性/抑制性比值时，老

鼠会产生社交障碍，而恢复平衡之后则恢复社交活动[2]。过去的研究也发现丙戊酸(Valproate, VPA)诱导

的自闭症大鼠产生类自闭的行为与破坏杏仁核脑区兴奋性/抑制性平衡现象有关[3]。由此可知，兴奋性/抑
制性平衡在自闭症中扮演很重要的角色。NAC (N-acetylcysteine，乙酰半胱氨酸)是一种已经在临床上使用

的药物，它可以透过活化 mGluR2/3 抑制谷胺酸释放，降低兴奋性/抑制性比值[4]。因此本研究探讨利用

NAC 改变兴奋性/抑制性比值是否改善自闭症的症状，并进一步厘清丙戊酸诱导大鼠产生类自闭的分子

机制。 

2. 材料 

2.1. 实验动物  

动物(Sprague-Dawley大白鼠)居于维持 24℃恒温环境的鼠笼，自由获得食物与水，居住环境维持 12:12
的明暗周期。将公鼠与母鼠放置于交配笼中使其自由活动。 

2.2. 药品来源  

Sodium valproate (生产批号：V5012；规格：100 mg)，N-acetyl-L-cysteine (生产批号：A9165；规格：

25 g)购自于 Sigma (Sigma, U.S.A.)公司。LY341495 (生产批号：120/97；规格：10 mg)，Bicuculline metho-
bromide (生产批号：B7561；规格：25 mg)，Tetradotoxin citrate (生产批号：T8024；规格：1 mg)购自于
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Tocris (Tocris, U.K.)公司。 

2.3. 实验方法 

2.3.1. 自闭症大鼠行为模式建立 
将丙戊酸投予怀孕第 12.5 天的怀孕母鼠，其所产下之子代会出现类似自闭症之行为(社交行为障碍及

焦虑)。本实验中也利用此动物行为模式，观察大鼠是否具有自闭症的行为，以确立自闭症的大鼠行为模

式的建立。当母鼠生殖道口出现阴道栓塞为怀孕的第 0.5 天，在怀孕第 12.5 天时，丙戊酸的怀孕母鼠以

腹腔注射投予 500 mg/kg 的丙戊酸(生产批号：V5012；规格：100 mg)，控制组的怀孕母鼠则以腹腔注射

投予相当体积的 0.9%氯化钠溶液。每只怀孕母鼠分别放置于单独的鼠笼中，直到产下子代，在子代出生

后第 21 天进行断乳，子代小鼠依照性别每 3~4 只为一笼，周龄 3 周时进行动物行为测试实验。  
在本研究中，丙戊酸子代大鼠或控制组子代在出生后第 21 天断奶后腹腔注射给予 NAC (150 mg/kg；

生产批号：A9165；规格：25 g)或生理盐水(Saline)，每天一次，为期 7 天，以及在行为测试前半小时各

给予一剂 NAC，于第 8 天进行行为测试实验。因此，实验组别分别为控制组子代/生理盐水(Saline/saline)，
控制组子代/NAC (Saline/NAC)，丙戊酸子代/生理盐水(VPA/saline)，丙戊酸子代/NAC (VPA/NAC) 4 组大

鼠。 

2.3.2. 社交行为测试  
将投予丙戊酸的怀孕母鼠所产下的子代(丙戊酸组)和投予生理食盐水产下之子代(控制组)同时放置

在一个黑色压克力箱中(50 cm × 50 cm × 40 cm)中，使其自由活动，利用摄影机拍摄记录 20 分钟影像。分

别记录丙戊酸及控制组大鼠进行特定社交行为(包括：嗅闻对方的身体或生殖器、帮对方理毛、攀爬在对

方身上或是跟在其后方等等)所花费的时间与次数。  

2.3.3. 开放空间行为测试  
由于临床上自闭症常伴随较焦虑的情绪反应，因此利用老鼠喜欢角落阴暗处以及对新环境好奇而探

索的两种相反天性，进行开放式空间测试，当老鼠出现较焦虑的情绪反应，比较不会进入到中央空旷区

域进行探索，因此观察老鼠在开放空间中自由活动 15 分钟的移动总距离和进入中央区域的时间百分比。

将待测试的老鼠由角落放入一个开放式空间(50 cm × 50 cm × 40 cm)中，使其自由活动 15 分钟。记录老

鼠进入中央区域的时间百分比与在开放式空间中所移动的总距离。中央区域约占整个面积的 25%。  

2.3.4. 高架十字迷宫测试  
同时利用老鼠怕高以及对于新环境好奇而进行探索的两种相反天性，进行高架十字迷宫评估焦虑的

情绪反应，当老鼠出现较焦虑的情绪，愈不会进入开放端进行探索。将待测的老鼠放置在十字迷宫的中

央区域(5 cm × 5 cm)面向开放端，使其自由行走 5 分钟。高架十字迷宫是四边分别由相对的开放端(50 cm 
× 5 cm × 40 cm)及封闭端(50 cm × 5 cm × 40 cm)所构成，观察老鼠进入开放端的时间的百分比，与总移动

的距离。 

2.4. 脑切片之制作  

将大鼠在行为测试后的 24 小时内处死制作脑片。取出其大脑并立刻浸润于注入 95% O2/5% CO2 混

合气体的低温人工脑脊髓液(ACSF (mM): NaCl (117), KCl (4.7), CaCl2 (2.5), MgCl2 (1.2), NaH2PO4 (1.2), 
NaHCO3 (25), Glucose (11))中，用解剖刀各在后端上脑静脉的第一分支及前端上脑静脉的最后分支横切一

刀，将切好的半脑固定于切片机的平台上。将取出的大脑切成厚度约 300 μm 的杏仁核区域切片，最后将

这些切片置于装有室温 ACSF 溶液的烧杯中，并不断注入 95% O2/5% CO2 的混合气体。 
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2.5. 全细胞膜片箝制电生理纪录法 

将 300 μm 的脑切片沿中线切为左右对称之脑片，放置于装有 ACSF 溶液的烧杯中，并不断注入 95% 
O2/5% CO2 的混合气体，且利用循环式加热器将装有脑片的 ACSF 溶液维持于 32℃ ± 2℃ 20 分钟，进行

电生理纪录前放置于室温中稳定至少一小时。在室温下将一片脑切片放入纪录槽中以尼龙网固定并浸润

于 ACSF 中，以每分钟 2~3 ml 的流速进行灌流。记录的玻璃电极外径为 1.5 mm，内径为 0.75 mm，以两

段式垂直拉针器制成微细管后，再充填内液(K+-based internal solution (mM): K-gluconate (128), NaCl (20), 
MgCl2 (1), EGTA (1), CaCl2 (0.3), HEPES (10), Na-ATP (2), Na-GTP (0.3), pH 7.3, 290~300 Osm)，使其电阻

约在 3~5 MΩ，将神经细胞膜吸破进行全细胞膜片箝制纪录。 
记录所得的电流讯号由 Axopatch 700B 膜片钳放大器加以放大，透过 1440 A 数模/模数转换器的介面

与电脑相连，进行数位化分析。使用 AxoGraph X 软件分析 mEPSC 讯号的强度及频率。Bipolar 刺激电极

放置于听觉视丘投射至杏仁核 LA 的神经传导纤维，进而引发诱发电位(eEPSCs)，记录电极则置于 LA 区

域中的锥状细胞，在电压钳中将细胞维持于−70 mV 刺激杏仁核区域神经元以产生 evoked AMPAR-medi-
ated EPSC。  

2.6. 统计分析  

所有实验结果皆以平均值 ± 平均误差(mean ± S.E.M.)表示，而实验次数以 n 值表示。Saline 与 VPA
的动物行为以 t 检验计算平均值之间的差异。电生理纪录的 PPF 以 repeated measurement two-way ANOVA
与 Bonferroni post-hoc 计算平均值之间的差异。在投予 NAC 后 4 组(saline/saline, saline/NAC, VPA/saline, 
VPA/NAC)的比较是以双因素方差分析与 Bonferroni post-hoc 计算平均值之间的差异；当 p 值小于 0.05
时，则视为具有统计学上显著差异。 

3. 实验结果 

3.1. 3 周大的丙戊酸子代具有类似自闭症行为  

由于自闭症在人类三岁前即可确立诊断。因此想观察相当于人类幼年期的三周大的子代是否已经出

现类似自闭症的行为，可以利用社交行为测试、开放式空间测试、高架十字迷宫测试观察三周大的子代

是否表现自闭症的行为。 
 

 
Figure 1. The social behavior test results of VPA offspring (***p < 0.001 (saline group; VPA, Valproic acid group)) 
图 1. VPA 子代的社交行为测试结果(***p < 0.001 (saline，生理盐水组；VPA，丙戊酸组)) 
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3.1.1. 丙戊酸子代具有社交行为障碍  
由于自闭症的最重要的表现为社交行为障碍，因此利用社交行为测试来观察老鼠进行社交行为的时

间与次数。丙戊酸的子代进行社交行为所花费的时间(100.5 ± 14.15, N = 55)较控制组(296.3 ± 20.16, N = 
26)缩短(p < 0.0001) (图 1(A))。进行社交行为的次数，丙戊酸的子代(20.84 ± 1.470, N = 55)也较控制组(49.73 
± 2.370, N = 26)减少(p < 0.0001) (图 1(B))。结果显示，丙戊酸的子代在面对另一只陌生的外来鼠时，子代

进行社交行为的时间与次数都较少，显示丙戊酸子代表现出社交行为障碍。  

3.1.2. 丙戊酸子代具有较焦虑情绪  
观察老鼠在开放空间中自由活动 15 分钟的移动总距离和进入中央区域的时间百分比(图 2(A))。在移

动总距离，丙戊酸子代(2954 ± 133.9, N = 55)和控制组公鼠(3406 ± 209.2, N = 26)并无显著差异(p > 0.05) 
(图 2(C))，进入中央区域的时间百分比在丙戊酸组子代(0.8810 ± 0.1207, N = 55)较控制组(2.070 ± 0.3181, 
N = 26)减少(p < 0.001) (图 2(B))。结果显示，丙戊酸或控制组子代在运动功能不具差异，但是丙戊酸的子

代进入中央区的时间较少，显示投予丙戊酸的子代具有焦虑的情绪反应。 
 

  

 
Figure 2. Open space testing results of VPA offspring (***p < 0.001 (saline, saline group; VPA, Valproic acid group)) 
图 2. VPA 子代的开放式空间测试结果(***p < 0.001 (saline，生理盐水组；VPA，丙戊酸组)) 

3.1.3. 在高架十字迷宫测试中，丙戊酸的公鼠子代具有焦虑的情绪  
观察老鼠在高架十字迷宫中自由进入封闭端及开放端的情形(图 3(A))。在移动的总距离上，控制组

(994.1 ± 55.84, N = 26)和丙戊酸子代(969.9 ± 38.73, N = 55)不具有显著差异(p > 0.05) (图 3(C))。在进入开

放端的时间百分比，丙戊酸子代(6.913 ± 1.324, N = 55)较控制组子代(23.22 ± 5.130, N = 26)进入时间短(p 
< 0.001) (图 3(B))。结果显示，无论丙戊酸或是控制组老鼠在运动功能上是一致的，而丙戊酸子代进入开

放端进行探索的时间较短，显示具有焦虑情绪。  
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Figure 3. The elevated cross maze test results of VPA offspring (***p < 0.001 (saline, saline group; VPA, Valproic acid group)) 
图 3. VPA 子代的高架十字迷宫测试结果(***p < 0.001 (saline，生理盐水组；VPA，丙戊酸组)) 

3.2. NAC 可改善丙戊酸子代社交障碍与杏仁核脑区相关行为  

3.2.1. NAC 可以改善丙戊酸子代的社交行为 
结果发现在社交次数方面，丙戊酸子代/NAC 组与丙戊酸子代/生理盐水组具有显著的差异(p < 0.001) 

(图 4(B))。而在社交时间方面也获得相似的结果(p < 0.001) (图 4(A))。而控制组子代/生理盐水组与丙戊酸

子代/NAC 组无明显统计学差异，显示给予 NAC 之后彻底改善社交障碍。NAC 治疗后观察到在社交时间

和次数方面 Saline/NAC 和 Saline/saline 组之间没有显著差异。这显示给予 NAC 之后彻底改善了社交障

碍，但不影响控制组子代的社交行为。  
 

 
Figure 4. The social behavior test results of VPA offspring after NAC treatment (***p < 0.001 (saline group; VPA, Valproic 
acid group; NAC, Acetylcysteine)) 
图 4. NAC 治疗后 VPA 子代的社交行为测试结果(***p < 0.001 (saline，生理盐水组；VPA，丙戊酸组；NAC，乙酰半

胱氨酸)) 
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Figure 5. The elevated cross maze test results of VPA offspring after NAC treatment (***p < 0.001 (saline group; VPA, 
Valproic acid group; NAC, Acetylcysteine)) 
图 5. NAC 治疗后 VPA 子代的高架十字迷宫测试结果(***p < 0.001 (saline，生理盐水组；VPA，丙戊酸组；NAC，乙

酰半胱氨酸)) 
 

  

 
Figure 6. The open space behavior test results of VPA offspring after NAC treatment (***p < 0.001 (saline group; VPA, 
Valproic acid group; NAC, Acetylcysteine)) 
图 6. NAC 治疗后 VPA 子代的开放空间行为测试结果(***p < 0.001 (saline，生理盐水组；VPA，丙戊酸组；NAC，乙

酰半胱氨酸)) 
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3.2.2. NAC 可改善丙戊酸子代焦虑的情绪 
在高架十字迷宫测试中(图 5(A))，结果显示在行走距离方面四组之间无显著差异(p > 0.05) (图 5(C))。

而在进入开放端的时间百分比，丙戊酸子代/NAC 组与丙戊酸子代/生理盐水组具有显著的差异(p < 0.001) 
(图 5(B))。控制组子代/生理盐水组与控制组子代/NAC 组无明显统计学差异。但是丙戊酸子代/生理盐水

组与控制组子代/生理盐水组具有统计学差异(P < 0.05)。显示给予NAC后可以减少丙戊酸子代焦虑行为。

但不能恢复到完全正常水平。 
在开放空间行为测试中，虽然 NAC 增加丙戊酸子代在中央区域探索的时间，但差异没有达到统计学

意义(图 6)。  

3.3. NAC 调控丙戊酸子代的杏仁核的突触活性  

由于杏仁核调控情绪与恐惧记忆，且参与社交行为进行，由脑部影像学中也发现杏仁核在自闭症病

人中有高度的活化，另外过去实验室的结果也发现，丙戊酸子代的杏仁核外侧具有过度活化的突触活性

[5]。因此在此想利用电生理全细胞纪录，观察丙戊酸子代在给予 NAC 治疗后其杏仁核的神经回路与突

触特性是否发生了变异?  

3.3.1. NAC 可改善丙戊酸子代杏仁核侧核(Lateral Amygdala)中的兴奋性神经传导  

  

 
Figure 7. Excitatory nerve conduction frequency and amplitude in the amygdala lateral nucleus of offspring of valproic acid 
treated with NAC ((*p < 0.05) Saline, physiological saline group; VPA, Valproic acid group; NAC, Acetylcysteine)) 
图 7. NAC 治疗后丙戊酸子代杏仁核侧核中的兴奋性神经传导频率与振幅(*p < 0.05 (saline，生理盐水组；VPA，丙戊

酸组；NAC，乙酰半胱氨酸)) 
 

我们先前的研究已发现，丙戊酸子代的微兴奋性突触后电流(mEPSCs)的频率较高。在记录 mEPSCs
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时，会在人工脑脊髓溶液加入荷包牡丹碱(10 μM；生产批号：B7561；规格：25 mg)，还会加入钠离子的

阻断剂 TTX (0.5 μM；生产批号：T8024；规格：1 mg)，抑制自发性动作电位的产生，单纯观察神经元末

端囊泡释放神经传导物质的作用(图 7(A))。结果得知给予 NAC 的丙戊酸子代 mEPSC 频率(11.56 ± 0.9930, 
N = 6)较投予 saline 的丙戊酸子代(18.99 ± 2.544, N = 8)低(p < 0.05)，与投予 saline 的控制组子代(9.715 ± 
1.00, N = 6)不具有显著性差异。另外，投予 saline 的丙戊酸子代 mEPSC 频率(18.99 ± 2.544, N = 8)较投予

saline 的控制组子代(9.715 ± 1.008, N = 6)高(p < 0.05) (图 7(B))，显示丙戊酸子代有较高的神经兴奋性，但

4 组间 mEPSCs 振幅的差异并不显著(图 7(C))。以上结果表示，丙戊酸的子代杏仁核有过度兴奋性，但在

给予 NAC 之后可以恢复回来。  

3.3.2. NAC 可改善丙戊酸子代杏仁核侧核中的神经传导物质释放量  

  

 
Figure 8. The release of neurotransmitters in the amygdala lateral nucleus of offspring of valproic acid after NAC treatment 
((*p < 0.05) Saline, physiological saline group; VPA, Valproic acid group; NAC, Acetylcysteine)) 
图 8. NAC 治疗后丙戊酸子代杏仁核侧核中的神经传导物质释放量(*p < 0.05 (saline，生理盐水组；VPA，丙戊酸组；

NAC，乙酰半胱氨酸)) 
 

进一步证明丙戊酸的子代杏仁核的过度兴奋性是否与突触前或突触后神经传递改变有关？双脉冲易

化(paired-pulse facilitation, PPF)可以评估短期的突触可塑性，藉以了解突触前的功能，由于 PPF 的改变与
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神经传导物质的释放呈现负相关，其比值为利用在不同时间间隔第二次刺激 EPSC 的振幅比上第一次刺

激 EPSC 的振幅(EPSC2/EPSC1)，比值愈小代表突触前神经传导物质释放量增加。我们进一步分析了 4 组

的 PPF，发现投予 saline 的丙戊酸子代在(30 ms: 1.027 ± 0.08236; 50 ms: 1.144 ± 0.07743, N = 8)其 PPF 的

比值较投予 saline 的控制组子代(30 ms: 1.503 ± 0.06453; 50 ms: 1.407 ± 0.1251, N = 6)明显较低(30 ms: p < 
0.01)，给予 NAC 之后，恢复了丙戊酸子代的 PPF 比值(30 ms: 1.684 ± 0.1769; 50 ms: 1.496 ± 0.1099, N = 
8) (VPA/saline VS VPA/NAC, 30 ms: p < 0.01, 50 ms: p < 0.05) (图 8)。此外，在 Saline/NAC 和 Saline/saline
两组之间的 PPF 并无显著差异。由以上结果显示，丙戊酸子代慢性投予 NAC 之后，mEPSC 的频率减少

且 PPF 的比值增加，显示杏仁核突触前的兴奋性神经传递物质释放异常得到改善。 

4. 讨论 

在本研究中，利用丙戊酸投喂怀孕母鼠第 12.5 天，建立自闭症的动物模式，发现在三周大的子代表

现出类似自闭症的行为，社交行为障碍和焦虑的情绪。长期投与 NAC 做慢性治疗，结果发现恢复了丙戊

酸子代的社交时间以及社交次数，并且缓解丙戊酸子代的焦虑症状。由于杏仁核的功能异常被认为与自

闭症的生成有关，因此利用电生理全细胞膜片箝制电生理技术纪录丙戊酸子代在给予 NAC 治疗之后是

否改变杏仁核的神经特性。发现丙戊酸的子代在给予 NAC 之后，杏仁核侧核中 mEPSC 的频率降低但不

影响振幅，证实了丙戊酸子代给予 NAC 之后降低了杏仁核的高度兴奋性。为了厘清 NAC 如何改变丙戊

酸子代杏仁核过度兴奋的原因，利用电刺激视丘到杏仁核的路径，纪录双脉冲易化，发现其 PPF 的比值

恢复回来。在丙戊酸子代，慢性给予 NAC 治疗后，由 mEPSC 的频率降低与 PPF 的比值增加，推测 NAC
改善丙戊酸子代杏仁核的过度兴奋应是由于降低突触前神经传递物质释放所致。根据本篇研究的结果，

发现 NAC 改善兴奋性/抑制性平衡，并可作为未来进行开发自闭症药物治疗的药物。 
近年来，由于诊断技术的提升，被诊断罹患自闭症的人数日渐增加，但我们对自闭症这个疾病所知

仍然有限。自闭症是由于脑部神经异常，导致神经发育障碍的终身疾病。通常患者会出现社交障碍，缺

乏沟通能力以及重复性行为。由动物模型也发现，若是在怀孕的期间，神经管闭合时期给予丙戊酸，子

代会表现出类似于人类自闭症的解剖、病理、行为[5]。过去研究以及实验室的结果发现，丙戊酸诱导的

自闭症子代，在行为上表现出社交障碍、重复性行为、焦虑、过度害怕等[6]。在我们的研究中，不论是

三周大或是给予 saline 处理过后的四周大的丙戊酸子代皆表现出明显的社交行为障碍、焦虑情绪。有趣

的是，在社交行为测试实验中，观察到 NAC 可以改善丙戊酸子代的社交障碍；而在高架十字迷宫行为测

试实验中，观察到 NAC 可以降低丙戊酸子代的焦虑，但在开放空间行为测试，观察到 NAC 并没有显著

地降低子代焦虑的现象。过去的文献发现，利用开放空间测试，除了可以测得实验动物的焦虑行为外，

也可以测得实验动物到新环境时的探索力[7]，另外有研究指出，丙戊酸诱导的自闭症子代，探索力比较

低[8]，在开放空间行为测试中，NAC 虽然改善了过度焦虑，但有可能未能增加丙戊酸子代的探索力。而

丙戊酸子代在我们的动物模型中是否探索力下降，以及 NAC 有无改变丙戊酸子代的探索力，则需要更多

的实验结果去证明。 
利用电生理纪录杏仁核侧核(LA)区域的神经发现丙戊酸子代的视丘–杏仁核神经回路 mEPSCs 频率

增加以及 PPF 降低，而给予 NAC 之后可以恢复。这些实验结果都指出，自闭症与杏仁核的兴奋性神经

传导有关，而改变兴奋性/抑制性比值平衡，可能是造成自闭症的原因[9]。而文献也指出，兴奋性/抑制性

比值平衡和社交障碍和讯息的处理息息相关[10]。已有文献指出，利用 optogenetic 技术过度活化神经传

递，破坏兴奋性/抑制性比值平衡，会导致社交障碍，但增加抑制性的神经传递活化之后，则可以恢复回

来[11]。mEPSC频率显示神经细胞的突触数目[12]。PPF 一般归因于突触前神经传导物质释放的改变[13]，
当 PPF 减少时代表释放量增加。而我们观察到丙戊酸子代的 mEPSC 频率增加以及 PPF 降低和之前的文
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献指出破坏兴奋性/抑制性比值平衡可能是造成自闭症的原因相符。 
NAC 为临床用药，常用于扑热息痛使用过量中毒的解毒剂、化痰和肾脏保护剂等。目前，NAC 也积

极用于精神疾病的临床试验，发现可以改善精神分裂症[14]以及双极性疾病[15]的症状。在本研究的结果

发现，利用丙戊酸诱导的自闭症大鼠模式中，给予 NAC 治疗之后，增加社交活动时间以及次数和缓解过

度的焦虑，此外，给予 NAC 慢性治疗之后，恢复了丙戊酸诱导的自闭症大鼠模式中增加的神经兴奋性/
抑制性比值。综合以上的实验结果，显示了 NAC 应可作为用于临床上治疗自闭症的新药研究方向之一。 
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