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·综述·

脑源性神经营养因子（brain-derived neurotroph-

ic factor，BDNF）是脑中神经营养蛋白家族的主要成

员，最初是在猪脑脊液中分离纯化出的一种碱性蛋

白[1]。BDNF在中枢神经系统（central nervous system，

CNS）、内分泌系统、骨和软骨组织等广泛区域都有

表达，但主要分布于CNS内，其中海马和皮质的含

量最高。BDNF对大脑活动有多种功能，如在学习、

记忆、理解及损伤修复等方面有重要的促进作用[2]。

目前神经营养因子假说在神经退行性疾病、情绪疾

病、脑卒中等精神神经疾病的研究中被广泛接受。

BDNF能预防神经元损伤，修复受损神经元、增加突

触可塑性、促进神经发生。本文就BDNF在CNS退

行性疾病和情志障碍的发病以及卒中后脑损伤及恢

复过程中的作用进行综述，并对BDNF的临床应用

研究现状及前景进行简要分析。

1 CNS BDNF的产生及其生理功能

1.1 BDNF的分子结构、产生及修饰

BDNF 基因定位于第 11 号染色体 p13～14 区，

全长70 kb。该基因由5′端11个外显子和9个特定

用于组织和脑区的功能启动子组成[3]。BDNF分子

单体是由 119氨基酸残基组成的分泌型多肽，蛋白

等电点为 9.99，相对分子质量为 3.5×103，主要由β折

叠和无规则卷曲二级结构组成，含有3个二硫键。

BDNF 在体内有两种存在形式：前体 BDNF

（pro-BDNF）和成熟的 BDNF（m-BDNF），早期研究

认为只有m-BDNF具有生物活性。BDNF的基因先

转录翻译成pro-BDNF，在高尔基体和内质网中被丝

氨酸蛋白酶裂解成为m-BDNF蛋白被分泌到细胞外

发挥生物学功能，pro-BDNF作为中间物质不发挥生

物学功能。然而近来的研究认为 pro-BDNF不仅可

以作为BDNF的前体形式存在，本身也可由神经元

突触直接分泌到细胞外，发挥其多种生物学效应[4]。

目前关于pro-BDNF的生物活性仍有争议，但可以确

定的是m-BDNF在维护神经系统生理功能中起重要

作用。在神经元细胞中的 pro-BDNF和m-BDNF均

在细胞膜去极化后释放。BDNF的不同形态之间保

持着动态平衡，pro-BDNF与m-BDNF的比值在脑发

育的特定阶段和区域之间存在差异。虽然早期有较

高浓度的pro-BDNF，但是在成熟期m-BDNF更占优

势。因此，早期发育过程中pro-BDNF与m-BDNF的

比值被认为是调节脑功能的重要因素，而m-BDNF

则在成熟后在神经保护和突触可塑性等过程中发挥

重要作用[5-7]。

不仅是神经元，神经胶质细胞也产生 BDNF。

星形胶质细胞释放的多种神经营养因子中就包括

BDNF，具有神经元保护及促进神经再生的作用[8]。

小神经胶质细胞也是BDNF的另一个来源，星形胶

质细胞不仅自身表达BDNF，还可通过释放细胞因

子促进小胶质细胞表达BDNF，诱导其转型，调节其

功能 [9]。许多病理情况下，神经胶质细胞来源的

BDNF参与疾病的恢复和损伤的修复。

1.2 BDNF信号的作用

BDNF 有两种结合受体，即高亲和性受体酪氨

酸激酶受体B（tyrosine kinase receptor B，TrkB）和低

亲和性神经营养因子受体（p75 nerve growth factor

receptor，p75 NTR）。BDNF与TrkB受体结合，诱导

受体二聚化和细胞内酪氨酸残基自磷酸化，TrkB 磷

酸化后主要通过调节磷脂酶 C-γ（phospholipase C-γ，

PLC-γ）/蛋白激酶 C（protein kinase C，PKC）、丝裂原

活 化 蛋 白 激 酶（mitogen-activated protein kinase，

MAPK）、磷脂酰肌醇 3 激酶（phosphatidylinositol-3-

kinase，PI3K）/蛋白激酶 B（protein kinase B，PKB/

AKT）这三种途径，激活下游信号瀑布，促进神经发

生和神经元生长存活、增加突触可塑性、发挥神经营

养作用。而BDNF与 p75NTR亲和力较低，p75NTR

被激活后可能参与诱导某些细胞凋亡及病理状态下

的损伤过程。研究发现，脑中 p75NTR 的表达增加

可降低BDNF的作用，在某些脑功能衰退的病理情

况下，p75NTR 的表达显著升高，这提示当 p75NTR
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高表达时BDNF被占领，对TrkB产生竞争性抑制，使其无法发

挥作用而造成损伤[10]。此外，BDNF对神经胶质细胞也具有调

节作用，影响其分化、成熟及分泌等功能以维持其在神经系统中

的支持及保护作用。比如BDNF可通过细胞外信号调节激酶

（extracellular signal-regulated protein kinase，ERK）转导通路促

进星形胶质细胞增殖[11]，而星形胶质细胞对神经元有重要的支

持作用。

相反，BDNF信号异常会导致神经系统发生形态改变或功

能障碍。BDNF最常见的结构变异是Val66Met，即在第66密码

子处的一个缬氨酸（Val）被甲硫氨酸（Met）所替代，Val66Met会

影响到BDNF在细胞内的分化和转运而导致其释放减少[12]。其

后果包括突触间隙的空间构象及神经元生长形态的改变，导致

神经结构的退化以及突触可塑性受损。BDNF分泌减少可开启

某些神经退行性疾病发展中至关重要的特征性过程，及与情景

认知和记忆障碍、抑郁风险增加、焦虑发展相关的过程[13,14]。

2 BDNF与神经退行性疾病

神经退行性疾病是一类慢性的不可逆的神经系统疾病，以

神经元发生退行性病变为病理基础，发病部位出现神经元凋亡，

病程较长，发病人群趋向老龄化。其包括阿尔兹海默病

（Alzheimer’s disease，AD）、帕金森病（Parkinson’s disease，PD）、

亨廷顿病（Huntington’s disease，HD）等。研究证明BDNF的水

平与神经退行性疾病的发病有关，而BDNF不仅能保护神经元

使其免受损伤，还能修复受损神经元，提示可用于神经退行性疾

病的治疗。

2.1 BDNF与AD

AD是一种进程缓慢的神经退行性疾病，为最常见的痴呆

类型。其病理特点是由β淀粉样蛋白（Amyloid-β，Aβ）在脑神经

细胞外蓄积而成的老年斑和神经细胞内τ蛋白过磷酸化产生的

神经纤维缠结以及神经元的消失[15]。其临床症状是一个缓慢的

进行性过程，AD患者会逐渐出现学习和记忆能力下降，并最终

发展为行为障碍和人格缺陷[16]。BDNF具有增强突触可塑性的

作用，这与学习能力和记忆形成及存储有着密不可分的关系。

研究证实AD患者脑内BDNF水平改变，Buchman等[17]对535例

老年参与者进行逐年认知评估，并追踪到死亡后进行脑内

BDNF 的水平测定，发现生前认知能力的衰退速度与脑内

BDNF表达水平负相关，而且进一步分析表明，AD病理学与认

知衰退率的关系因BDNF表达而异。Rex等发现[18]在AD患者

中，BDNF及其受体（TrkB）随着年龄的增长而受损。同时还表

明，Aβ在体内外均危害 BDNF 的产生及其信号通路。另一方

面，动物实验也表明BDNF可以促进脑损伤的恢复，Choi等[19]通

过迷宫测试证实BDNF转基因可以改善动物脑损伤后的学习记

忆能力。最近有研究显示运动可以在一定程度上改善AD[20]，体

育训练可以激活人体潜在的神经保护机制，促进包括血管生成、

神经突触和神经元新生及刺激神经营养因子分泌等。急、慢性

运动均有助于BDNF水平的增加[21]。因此可以推测，运动可以

增加BDNF水平，进而影响AD相关的病理进程。综上，BDNF

具有神经保护作用，能减少Aβ对神经元的毒性，并能增强学习

记忆能力，BDNF的应用可以作为防治AD的一种手段。

2.2 BDNF与PD

PD是一种常见的神经系统变性疾病，继AD的第二大神经

退行性疾病，其主要的病理改变是中脑黑质多巴胺（dopamine，

DA）能神经元的变性死亡，由此而引起纹状体DA含量显著减

少而致病。临床上主要表现为静止性震颤、运动迟缓、肌强直和

姿势步态障碍。研究发现，BDNF能够支持多巴胺神经元的生

存和分化，还可以防止多巴胺神经元的死亡。为了证实BDNF

对人脑中的多巴胺神经元是否有确切的保护作用，Levivier等[22]

利用基因工程的PD大鼠模型研究发现，向脑内移植产生BDNF

的成纤维细胞可以防止成年大鼠脑中DA神经元退化，这为利

用基因疗法和BDNF等神经营养因子治疗PD神经退化提供了

直接证据。

2.3 BDNF与HD

HD又名慢性进行性舞蹈病，是一种缓慢发病的遗传性神

经退化疾病，在人群中发病率为万分之一左右。HD是一种常

染色体显性遗传的神经退行性疾病，主要病因为患者第四号染

色体上的亨廷顿（Huntingtin，HTT）基因发生变异，产生了突变

的亨廷顿蛋白质。HTT在神经元中广泛表达，HTT在纹状体细

胞中是一种抗凋亡蛋白，能阻止胱天蛋白酶激活。在中枢神经

的细胞中，HTT的表达能保护它们免受致命刺激伤害。但是该

蛋白质在细胞内代谢障碍会过度聚集形成大的分子团，从而影响

神经细胞的正常功能导致HD的发生。在患者脑内突变的HTT

在神经元过度表达，尤其以损伤纹状体内的神经元为主 [23-26]。

Yu等[27]的研究表明，HTT的小片段聚集过程中产生的毒性可导

致神经元死亡，与此同时纹状体BDNF的表达也随之下降，这是

因为大脑皮质产生 BDNF 后转运至纹状体，而 HTT 突变后

BDNF 的表达量减少，纹状体的 BDNF 水平也随之减少，提示

BDNF信号参与HD的发生和发展，而调节BDNF信号可能具有

治疗HD的潜力。

3 BDNF与情绪性疾病

情绪障碍又称情绪病，情绪障碍分为单向情绪障碍和双向

情绪障碍。单向情绪障碍包括抑郁症、焦虑症、自闭症等。双向

情绪障碍是指包含两种情绪的失常，如躁狂抑郁症。情绪病的

成因多种多样，可分为外因和内因。家庭变故、工作失利、婚姻

破裂等视为外因，脑内化学递质失调、情绪及神经生理功能受到

影响也会诱发情绪病。BDNF在各类情绪病中的作用相似又略

有不同，本文着重就BDNF对单向情绪障碍的抑郁症和焦虑症

的作用，以及对双向情绪障碍的作用进行讨论。

3.1 BDNF与抑郁症

抑郁症是最常见的心境障碍，以显著而持久的心境低落为

主要临床特征。尽管现在临床上治疗抑郁症的疗法众多，但其

疗效有限，仅有三分之一的患者在一线治疗中疗效显著。证据

表明，在抑郁症发病患者脑区炎症起着一定的作用，抗炎药物可

以改善炎症相关抑郁症患者的抑郁症状。从这一角度出发，研
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究者们讨论了外源性BDNF对抑郁症的改善作用，将BDNF输

入习得性无助模型小鼠中脑，在行为学实验中验证了BDNF起

到抗抑郁的作用，在给予 TrkB 抑制剂后抗抑郁作用消失 [28,29]。

Saarelainen等[30]的研究证实了内源性 BDNF 的作用，在给予抗

抑郁药物后，促进脑中BDNF的释放，同时诱导BDNF-TrkB信

号转导。在临床治疗中，使用5羟色胺受体4（5-HT4）受体激动

剂治疗抑郁症动物模型3 d后，动物海马BDNF水平升高，海马

齿状回神经发生增强，而在敲除BDNF基因后 5-HT4受体激动

剂的治疗效果有所下降，说明BDNF是抗抑郁药物发挥药效的

重要组成部分，同时 BDNF-TrkB 通路改变会引起神经发生减

少，表明BDNF-TrkB信号在抑郁症的病理生理学和抗抑郁药的

治疗机制中起关键作用[29]。吴红芳等[31]在检测大鼠海马星形胶

质细胞BDNF水平后推测慢性应激刺激后星形胶质细胞有可能

发生凋亡，从而导致其分泌的BDNF减少，同时星形胶质细胞上

的TrkB受体也减少，致使BDNF及其下游效应受到影响，最终

导致抑郁的发生。Hayley等[32]的研究显示，有自杀倾向的抑郁

症患者脑内 BDNF 水平较无自杀倾向患者低，提示 BDNF 水平

可能与抑郁症的严重程度有关，抑郁症状越严重，脑内 BDNF

水平越低。5羟色胺（5-HT）的生产和释放不平衡被认为是重度

抑郁症（major depressive disorder，MDD）的主要成因，5-HT除作

为神经递质进行细胞间信息交流外，还促使脑内BDNF的产生，

也就是说在MDD中BDNF的水平至关重要。Kuhlmann等[33]发

现血清BDNF水平可作为评估抑郁症状严重程度的指标。虽然

众多研究表明BDNF与抑郁症密切相关，但关于BDNF水平与

抑郁的严重程度、缓解和复发的关系，以及抗抑郁药对BDNF的

作用与增强表达，长期抗抑郁治疗的维持及理想的BDNF水平

测量等问题，还有待新的探索。

3.2 BDNF与焦虑症

焦虑症（anxiety），又称为焦虑性神经症，是神经症这一大类

疾病中最常见的一种，以焦虑情绪体验为主要特征。有学者认

为此病是脑内生理生化异常的器质性疾病，特别是源于边缘系

统（杏核、海马）、下丘脑及额叶皮质的病变[34]，还与下丘脑-垂体-

肾上腺（hypothalamic-pituitary-adrenal，HPA）轴和自主神经系统

（autonomic nervous system，ANS）的激活改变激素水平有关[35]。

大约30%的焦虑相关疾病的风险可以归因于遗传。而BDNF是

其中研究最广泛的。BDNF 基因中一个常见的单核苷酸多态

Val66Met与脑内BDNF的释放和记忆的改变有关。Andreas等[36]

通过给予 70例受试者有条件刺激和无条件刺激发现Met基因

携带者更易患情感和焦虑障碍。Chen等[37]研究发现，与野生小

鼠相比，BDNFMet小鼠记忆受损，并且由于齿状回树突形状的

改变导致海马体积缩小，证实BDNF信号减少可导致海马形态

及功能的损伤，而这些改变可能增加了焦虑相关行为。可见，

BDNF基因的 Val66Met多态性影响海马的结构和功能[38]。虽然

目前关于这些基因和焦虑的关系尚没有确切的统一的解释，但

关于BDNF Val66Met的发现仍有望针对这些基因研发出治疗

焦虑症的有效药物。

3.3 BDNF与双向情绪障碍

双向情绪障碍通常被简称为双相障碍（bipolar disorder，

BD），是一种反复性发作的既有躁狂发作也有抑郁发作的心境

障碍。在以往的临床实践中，对BD的诊断都是通过谈话以及

行为观察做出的，缺乏客观的生物学验证。Mora等[39]发现BD

患者血清中BDNF比健康对照组BDNF水平低，而炎症及氧化

应激指标并无明显差别。研究表明，BDNF的水平与BD患者的

病程呈负相关，与早期阶段（发病3年内）相比，长期BD患者（持

续发病 10 年或以上）的血清 BDNF 水平显著降低 [40]，这提示

BDNF 可能参与 BD 的发病，并且将来随着研究的深入，血清

BDNF水平或许可成为划分BD疾病进程的一个标志。

4 BDNF与脑卒中后脑损伤

脑卒中是一种急性的脑血管疾病。是由于脑部血管突然

破裂或因血管阻塞导致血液不能流入大脑而引起脑组织损伤的

一组疾病。研究发现，脑卒中后会出现海马神经异常重塑，神经

发生减少和神经细胞凋亡，损伤神经元加剧抑郁的风险。

BDNF与突触可塑性和学习记忆相关，理论上BDNF的水平升

高能促进脑卒中后损伤的恢复[41]。林荫等[42]对卒中后患者血清

BDNF水平与病情严重程度相关性进行了分析，把受试者分为

病患组和对照组进行抑郁和神经功能缺损评分测定，结果显示

病患组的血清BDNF水平低于对照组，抑郁及神经功能缺损评

分高于对照组，随着患者的病情加重，血清BDNF水平也呈下降

趋势。张丽等[43]通过对脑卒中患者实施运动疗法，发现运动疗

法组的BDNF水平高于对照组，且BDNF水平较高的运动疗法

组患者其神经缺损的恢复程度较高，证明了运动有助于恢复脑

卒中患者血清中BDNF水平，同时BDNF能修复脑卒中后神经

元损伤。此外，研究发现外源性BDNF可减少局部缺血导致的

梗死面积，保护神经元延迟神经元死亡[44]。BDNF通过增加神

经元可塑性，提高乙酰胆碱酶的活性，从而改善认知功能。并且

BDNF能够支持营养5-HT神经元与DA神经元的发育分化以及

生长再生，促进神经递质的生成与释放，改善神经功能[45]。同时

卒中后脑损伤能触发BDNF的表达，作为神经保护反应的一部

分[46]。这证明BDNF具有治疗卒中后脑损伤的潜力。

5 BDNF在临床中的应用

大量研究表明BDNF在促进轴突再生、保持突触强度、在许

多神经退行性疾病模型中可防止神经元丢失、在急性CNS损伤

时可促进神经元的再分化等方面具有治疗潜力。虽然大量的临

床前研究为BDNF的治疗潜能提供了证据，但将这一工作应用

到临床一直存在困难。Benraiss 等 [47]利用腺相关病毒载体

（adeno-associated virus，AAV）在纹状体神经元表达 BDNF，在

HD小鼠模型中证明AAV传递BDNF诱导的神经发生并促进神

经元存活得更久。尽管取得了这一成功，但由于宿主对病毒的

免疫原性和生物分布有限，AAV在临床上的使用仍存困难。另

外，BDNF半衰期极短，严重限制了重组蛋白的有效性，重组蛋

白的使用充满了蛋白质降解、免疫应答、无法大量穿越血脑屏障

等问题。所以目前BDNF面对的最大挑战是有效地给药。目前
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在临床前研究中试探了多种给药方法，主要有：①脑血管内灌注

或脑内注射给药；②病毒基因治疗的给药途径；③脂质体包裹药

物；④单克隆抗体偶联药物进行静脉给药等。但每一种方式都

有其缺陷，目前为止在临床上仍缺乏一种安全有效的给药方式。

6 展望与小结

大量的不断增长的研究证明，BDNF涉及众多中枢神经系

统的生理及病理过程。BDNF参与控制神经元和胶质细胞的发

育及凋亡，参与对记忆和认知至关重要的突触结构及功能的可

塑性的调节和维持，同时BDNF也参与多种神经退行性疾病、情

绪障碍及卒中后脑损伤的病理及恢复过程。但目前对BDNF在

CNS疾病中作用及机制的认识并不深入，许多方面需要进一步

的研究。如在生理情况下BDNF如何介导CNS结构和功能可

塑性？在急性脑损伤（如脑卒中或脑外伤）及其恢复期，BDNF

的产生及其神经保护作用以及对神经胶质细胞功能调节的具体

机制如何？在慢性缺血性脑损伤（如慢性低灌注）及神经退行性

疾病（如AD、PD）的病理过程中BDNF的产生及保护作用如何

变化？另一方面，在临床应用上患者脑内BDNF水平测定方法

的确立与完善；发病过程中外周及中枢BDNF水平的临床意义

的界定；如何使外源性BDNF高效地透过血脑屏障并准确到达

病变位置等都有待进一步探究。总之，BDNF及其下游信号在

正常情况及许多神经疾病病理状态下发挥重要作用，其详细机

制及应用都需在未来的研究中加以阐明。

本文探讨了BDNF信号失调在CNS疾病发病中的作用，为

相关CNS疾病发病机制的探索及临床诊疗提供了新的理论参

考。相信随着临床应用方法研究的不断深入，BDNF将成为未

来治疗这些疾病的有效切入点。
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