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脑源性神经营养因子研究进展
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　　脑源性神经营养因子（ＢＤＮＦ）是继神经生长因子之后第二
个被发现的神经营养因子［１］ ，是一类分子量为 １２畅３ ｋＤ 的碱性
蛋白质，由 １１９ 个氨基酸残基构成，并含有 ３ 对二硫键，在体内
以二聚体的形式存在，主要分布在中枢神经系统，其中以海马及
皮层组织中含量最高，另外在外周组织如心脏、肺、肌肉中也检
测到 ＢＤＮＦ的存在。 ＢＤＮＦ不但对多种类型神经元的发育、分化
以及神经的生长和再生起着维持和促进作用，而且在神经元损
伤后的再生修复和防止神经细胞退行性变等多方面也发挥着重

要作用。 自 １９８９ 年被克隆以来，ＢＤＮＦ 的生物学作用受到国内
外广泛的研究［２］ ，并发现其与多种疾病的发生、发展和治疗
有关。

一、ＢＤＮＦ的信号转导通路
ＢＤＮＦ有两种受体，神经生长因子受体（Ｐ７５）是其低亲和力

受体，属于肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）受体超家族［３］ ，Ｐ７５ 与 ＢＤＮＦ 结
合可参与少数细胞内信号转导［１］ ，除了可以促进神经元的生长
外，还可以诱导神经元的凋亡。 酪氨酸蛋白激酶受体（Ｔｒｋ）是其
高亲和力受体，包括 ＴｒｋＡ、ＴｒｋＢ、ＴｒｋＣ，其中 ＴｒｋＢ 与 ＢＤＮＦ 结合
形成的 ＢＤＮＦ唱ＴｒｋＢ通路牵涉更多的大脑功能：神经元存活、轴突
生长、细胞迁徙、调节神经兴奋性与抑制性的平衡等［２］ 。 当 ＢＤ唱
ＮＦ与 ＴｒｋＢ结合时，受体分子二聚体化，从而导致 ＴｒｋＢ受体内在
的酪氨酸磷酸化，进而触发一系列级联信号转导，包括丝裂原活
化蛋白激酶（ＭＡＰＫ）信号通路、磷酸肌醇唱３唱激酶（ＰＩ唱３Ｋ）信号通
路和磷脂酶 Ｃ唱γ（ＰＬＣ唱γ）信号通路［４］ 。 其中，ＭＡＰＫ信号通路是
最重要的通路，控制着多种生理功能，如细胞的生长、发育、分化
及凋亡等，其主要存在三条不同的信号转导通路：包括细胞外信
号调节激酶（ＥＲＫ）通路、Ｃ唱Ｊｕｎ 氨基末端激酶（ ＪＮＫ）通路、Ｐ３８
丝裂原活化蛋白激酶（Ｐ３８唱ＭＡＰＫ）通路。 不同的细胞外刺激介
导不同的信号通路，并产生不同的作用，ＥＲＫ通路主要发挥着促
进细胞生长及分化的作用，ＪＮＫ 及 Ｐ３８唱ＭＡＰＫ 通路则可导致细
胞凋亡及诱导炎症的发生。

二、与 ＢＤＮＦ有关的疾病
１．ＢＤＮＦ与抑郁症：近来，国内外研究发现 ＢＤＮＦ 可能参与

抑郁症的发病和治疗过程，抑郁症的症状是散失几乎所有的兴
趣与爱好，而且长期处在一种焦虑、内疚的情绪之中［５］ ，而严重
的抑郁症甚至导致患者的致残率及致死率增加。 Ｓｈｉｍｉｚｕ 等［６］

通过研究发现，正常人与治疗后的抑郁症患者血清 ＢＤＮＦ 值明
显高于未经治疗的抑郁症患者，且 ＢＤＮＦ 值与汉密尔顿抑郁量
表（ＨＡＭＤ）得分呈负相关。 而更多的临床前期及临床研究同样
提供证据表明，ＢＤＮＦ 的调节可以参与与抑郁症有关的行为现
象，并在抗抑郁治疗过程中发现 ＢＤＮＦ及其 ＴｒｋＢ 在海马中含量
增加［７］ ，这表明 ＢＤＮＦ和 ＴｒｋＢ可能涉及抑郁的发生发展及其治
疗。 Ｈｕａｎｇ等［８］在进行小鼠强迫游泳的行为学研究中发现，

ＥＲＫ／ＭＡＰＫ通路可能与抑郁样行为的形成机制有关。 以上研究
均支持 ＢＤＮＦ及其传导通路参与了抑郁发病机制的假说，同样
也是治疗过程中的重要影响因素。

２．ＢＤＮＦ与特应性皮炎：ＢＤＮＦ 除了营养神经等重要作用
外，也是炎症反应中免疫细胞与神经细胞间重要的调节因子［９］ 。
在特应性皮炎中，ＢＤＮＦ扮演着一个重要的角色，其血清水平与
特应性皮炎的严重性和活动性相关，并在特应性皮炎患者血清、
血浆及嗜酸粒细胞中均增高。 Ｎｕｍｕｒａ 等［１０］指出，中、重度特应
性皮炎患者血清 ＢＤＮＦ 水平较正常人明显增高，在接受常规治
疗后，其血清 ＢＤＮＦ水平显著下降，且外周血中嗜酸粒细胞计数
和 Ｔｈ２细胞数量百分比的变化与特应性皮炎患者血清 ＢＤＮＦ水
平的变化呈正相关。 ＢＤＮＦ可抑制特应性皮炎患者外周血单核
细胞 Ｔｈ１型细胞因子 ＩＦＮ唱γ及 ＩＬ唱１２的产生，对 Ｔｈ２型细胞因子
ＩＬ唱４、ＩＬ唱１０和 ＩＬ唱１３ 的产生无影响，而 Ｔｈ２ 型细胞因子能够增加
特异性 ＩｇＥ的产生，Ｔｈ１ 型细胞因子作用则恰恰相反。 ＢＤＮＦ通
过改变局部细胞因子环境，使 Ｔｈ１／Ｔｈ２型细胞因子平衡紊乱，促
进特异性 ＩｇＥ的产生［１１］ 。 随着对特应性皮炎及 ＢＤＮＦ 的研究，
调节 ＢＤＮＦ的局部水平可能成为治疗特应性皮炎新的方式。

３．ＢＤＮＦ与精神分裂症：神经分裂症是一种严重的精神疾
病，是以基于个性，思维、情感、行为的分裂，精神活动与环境的
不协调为主要特征的一类常见的精神病。 目前精神分裂症的诊
断仍主要依靠患者的病史及临床医师的主观判断，缺乏客观诊
断指标。 Ｖｉｎｏｇｒａｄｏｖ 等［１２］发现精神分裂症患者血清 ＢＤＮＦ 浓度
较正常人群低，且其与患者的认知功能有关。 影像学研究发现，
精神分裂症患者的海马区脑组织体积较正常缩小［１３］ ，同时在该
区域中 ＢＤＮＦ浓度较正常人低［１４］ 。 动物实验研究显示，血清中
的 ＢＤＮＦ与脑组织中的 ＢＤＮＦ变化呈正相关［１５］ ，因此，血清 ＢＤ唱
ＮＦ水平可能成为诊断精神分裂症有效指标之一。

４．ＢＤＮＦ与脑卒中：脑卒中是目前全球性健康问题，也是导
致成年人残疾的一项重要原因。 近年来，ＢＤＮＦ越来越多的在缺
血性脑卒中动物模型中展开研究，并研究显示卒中后 ＢＤＮＦ 水
平升高［１６］ ，提示 ＢＤＮＦ 可能参与了卒中之后的修复。 ＢＤＮＦ 是
神经营养因子家族中的主要成员，可以通过与其高亲和力受体
ＴｒｋＢ结合发挥一系列生物学效应来改善神经元的可塑性，延缓
神经细胞的死亡，诱导神经再生，刺激神经的存活。 但是否能以
ＢＤＮＦ血清水平诊断缺血性脑卒中成为了近期争论的焦点，Ｂéｊｏｔ
等［１７］通过动物实验发现，在缺血性脑卒中的动物模型中，脑组
织 ＢＤＮＦ水平的改变与血清或血浆中 ＢＤＮＦ水平的改变无明显
的平行关系，卒中后脑组织的 ＢＤＮＦ 水平升高，而血液中的 ＢＤ唱
ＮＦ水平无显著改变，且并未发现卒中动物模型循环血 ＢＤＮＦ水
平与脑组织 ＢＤＮＦ 水平具有相关性，但其指出在急性期，血清
ＢＤＮＦ水平与脑卒中的严重情况呈正相关。

５．ＢＤＮＦ与阿尔茨海默病：阿尔茨海默病为最常见的痴呆
症，占所有患者的 ５０％ ～６０％［１８］ ，是一种进行性发展的神经退
行性疾病，表现为认知及记忆功能的不断恶化，生活能力的下
降。 越来越多的证据表明，ＢＤＮＦ水平的下降与阿尔茨海默病的
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发病机制有关［１９］ ，在阿尔茨海默病患者中，ＢＤＮＦ的表达在海马
及部分皮层区明显降低［２０］ ，多数研究显示 ＢＤＮＦ在死后患者及
老年患者大脑中的表达低于健康人群［２１］ 。

６．ＢＤＮＦ与耳鸣：耳鸣是一种在没有外周声刺激情况下，产
生的耳内声音感觉，大部分伴有听力的下降。 文献报道，持续性
耳鸣患者占总人口的 ５％ ～１５％［２２］ ，约有 １％ ～３％的人群因耳
鸣而严重影响工作和生活［２３］ 。 在动物实验中，研究人员发现耳
鸣动物模型 ＢＤＮＦ在耳蜗中表达显著提高，认为 ＢＤＮＦ表达水平
的改变与γ氨基丁酸 Ａ受体介导的抑制水平降低并使听觉神经
活动增强有关［２４］ 。 Ｒｉｖｅｒａ 等［２５］认为 ＢＤＮＦ 可能通过下调 γ氨
基丁酸型神经元 Ｋ＋唱Ｃｌ －转运，使神经元突触后 Ｃｌ －释放减少，降
低γ氨基丁酸通路对听觉神经活动的抑制效应，从而打破听觉
中枢神经元的激活与抑制的平衡状态，导致耳鸣的产生。

７．ＢＤＮＦ与肿瘤：随着近年对 ＢＤＮＦ及其通路的研究，人们
发现 ＢＤＮＦ不仅参与神经系统的分化发育，还可参与肿瘤的发
生发展。 目前有大量研究表明 ＢＤＮＦ的配体 ＴｒｋＢ在多种癌症疾
病中出现了过表达，如前列腺癌、胰腺癌、肝细胞癌等，其异常表
达与恶性生物学特征及多种实体肿瘤密切相关［２６］ ，同时有研究
证实受体酪氨酸激酶在肿瘤的转化中发挥着重要的作用［２７］ 。
在正常细胞中，酪氨酸激酶的活性受到精确的调控，而在肿瘤性
细胞中异常的酪氨酸激酶活性参与细胞的转化，肿瘤细胞不仅
高表达 ＢＤＮＦ，也表达其特异性受体 ＴｒｋＢ。 研究人员发现，肿瘤
细胞正是通过 ＢＤＮＦ 及其受体 ＴｒｋＢ 形成的通路使肿瘤细胞免
于化疗药物诱导的凋亡［２８］ 。 资料显示，ＴｒｋＢ可能与肿瘤转移能
力有关，上皮细胞表达的 ＴｒｋＢ可特异性地抑制与天冬氨酸特异
性半胱氨酸蛋白酶相关的失巢凋亡，激活 ＰＩ唱３Ｋ 信号通路诱导
细胞的存活与增殖，促进肿瘤的发生与转移［２９］ 。 卵巢癌是女性
生殖器官常见的肿瘤之一，发病仅次于子宫颈癌和子宫癌，但其
死亡率居所有妇科恶性肿瘤之首。 其中卵巢上皮癌为卵巢癌最
常见的组织学类型，占卵巢癌患者的 ９０％［３０］ 。 但由于其发病隐
匿且缺乏有效的检测手段，大多数患者就诊时病情已至晚期。
李明伟等［３１］通过免疫组化染色实验对中山大学附属肿瘤医院

存档的 １０８例组织石蜡标本进行研究中发现卵巢上皮癌组 ＢＤ唱
ＮＦ及 ＴｒｋＢ的阳性表达率均高于正常卵巢组、良性肿瘤组和交
界性肿瘤组，ＢＮＤＦ和 ＴｒｋＢ 蛋白在卵巢上皮癌组中的表达与肿
瘤的分期和病理分级有关，且两者的表达呈正相关。 其指出
ＢＤＮＦ／ＴｒｋＢ可能共同作用于卵巢上皮癌的发生、发展，阻断 ＢＤ唱
ＮＦ／ＴｒｋＢ可有望成为抗肿瘤的有效方法。

当然，ＢＤＮＦ还与其他疾病有关，且随着 ＢＤＮＦ的深入研究，
我们也将会越来越多地发现 ＢＤＮＦ 对其他疾病发生、发展与治
疗的重要意义，它的发现与研究势必将为我们带来新的诊疗
思路。
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