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脑源性神经营养因子在突触可塑性中的作用
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摘 要 : 脑源性神经营养因子 ( BDNF ) 作为神经营养因子家族中重要的一员，参与神经元的生长、发育、分化和维持。其

在大脑中以前体蛋白和成熟体的形式表达，通过与神经细胞膜上不同的受体结合，激活多种信号通路引起突触的形态结

构及长时程增强和长时程抑制的改变，从而对突触可塑性进行调节，对于改善学习记忆功能具有显著的疗效，已成为近

年来神经科学和神经精神科学领域研究的重点内容。本文就 BDNF 的生物学特性和在突触可塑性中的作用做一综述。
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突触是神经元之间在功能上发生联系的部位，

也是信息传递的关键部位。突触的形态和功能发生
较为持久的改变的特性或现象被称为突触可塑性。

突触的可塑性是多种学习形式的基础，其损害可以

导致认知功能的障碍，在神经退行性疾病中起着重

要的作用［1］。脑源性神经营养因子 ( brain-derived

neurotrophic factor，BDNF ) 是神经营养因子家族中重
要的一员，广泛存在于大脑皮质、海马、基底前脑、纹
状体、下丘脑、脑干和小脑等部位，参与神经元生存、

分化、发育，可促进神经元损伤后的再生，维持神经
系统的生存及功能，调节海马突触传递和突触可塑

性，改善受损的学习记忆能力，对神经系统多种退行

性疾病，诸如阿尔茨海默病、血管性认知功能障碍、

帕金森病等具有潜在应用前景。
1 BDNF 生物学特性
1 ． 1 BDNF 的概念及其分子结构

BDNF 是德国神经生物学家 Brade 及其同事［2］

于 1982 年首次从猪脑中纯化，并发现其具有防止
神经元死亡功能的一种蛋白质。已知 BDNF 基因
定位于人类 11 q13，前体为 247 个氨基酸残基前多
肽原，随后被分解成一个 18 个氨基酸的残基信号
序列、一个 110 氨基酸残基前序列 ( ProBDNF ) 和一
个 119 氨基酸残基的成熟序列 ( mBDNF ) ，其分子
量为 13 KDa，等电点为 9 ． 99，链内有 3 对二硫键，

在体内以二聚体的形式存在［3］。脑源性神经营养

因子前体蛋白 proBDNF 是成熟性脑源性神经营养
因子 mBDNF 的前体形式，在分泌过程中被前体转
化酶切割形成 mBDNF，此后两者可以通过与不同
的受体结合发挥生物学作用［4］。

1 ． 2 BDNF 受体及信号通路
BDNF 通过靶源性、自分泌、旁分泌方式分泌

后，顺行性轴浆运输至轴突末梢与两种不同的跨膜

受体结合，即酪氨酸蛋白激酶 ( tyrosine kinase B，
TrkB ) 受体家族和 p75NTＲ ( p75 pan-neurotrophin re-
ceptor ) 受体［4］。 Trk 家族受体包括 TrkA、TrkB 和
TrkC 受体，神经营养因子与特定 Trk 受体特异性结
合发挥生物学效应。例如神经生长因子 ( NGF ) 与
TrkA 结合，BDNF 和 NT4 与 TrkB 结合，NT3 与 TrkC

结合。其中 BDNF 与 TrkB 受体高亲和力结合，通过
分子受体的二聚化，导致细胞内磷酸化和激活细胞

内信号级联反应，如磷脂酰肌醇 3 -蛋白激酶 K
( PI3 K ) 、磷脂酶 Cγ ( PLC-γ ) 和细胞外信号调节酶
1 / 2［5］，进而参与促进神经元发育、分化、再生，导

致突触传递和可塑性增强［6］等一系列生物学效应。
p75NTＲ 受体属于肿瘤坏死因子家族 ( TNF ) 跨膜
受体。类似于 Fas 和 TNF 受体，p75NTＲ 在 C 端拥
有标准的死亡结构域。BDNF 与其亲和力较低，而
ProBDNF 与其高度结合，与诱导长时程抑制 ( long-
term depression，LTD ) 相关，除此之外还可以促进细
胞凋亡。
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2 突触可塑性
突触可塑性一般可分为形态结构可塑性和传

递效能可塑性，在很大程度上反应了整个神经系统

回路的可塑性。前者指突触形态的改变、新的突触
连接形成和突触功能的建立，是一种持续时间较长

的可塑性 ; 后者指突触的反复活动导致传递效率的

提高或降低，主要包括长时程增强 ( long-term poten-
tiation，LTP ) 和 LTD，它们被认为是突触可塑性的
细胞模型和学习记忆的神经生物学基础［7］。此外，

中枢神经系统突触可塑性的变化与突触相关蛋白

的改变密不可分。BDNF 与突触可塑性和记忆密切
相关。下面我们将从形态结构的可塑性、传递效能
的可塑性及突触相关蛋白变化三个方面探讨 BDNF

对突触可塑性的作用。
2 ． 1 BDNF 与突触形态可塑性
神经营养因子特别是 BDNF 有能力可以诱导轴

突和树突末端结构和功能变化［8］。体外研究生长
锥的应答试验表明 BDNF 激活细胞内信号级联反
应，是参与轴突导向的分子。对非洲爪蟾视觉回路
的体内研究发现，BDNF 调节突触前轴突乔木的靶
点和突触连接性的形态学成熟［9，10］。此外，Alsina

等［10］进一步证明在轴突靶点 BDNF 急性治疗可以
快速诱导新的分枝的延伸和个别视网膜神经节细

胞轴突乔木的突触前特化作用的形成。树突是接
受神经信息传入的主要部位，树突的形态发生对突

触信息的输入、处理和神经环路的形成起重要作
用。形态学研究也表明，BDNF 调制树突在大脑皮
质的生长和复杂性。海马 BDNF 对突触形态分化
的影响实验也证明，在 BDNF 存在下培养基初级树
突和树突棘大量增加［11］。树突棘是存在于神经细
胞树突上的小突起，其高度的形态多样性被认为是

突触可塑性的形态基础。BDNF 可以促进树突棘数
量和体积的增加，因为海马 CA3 -CA1 区突触棘持
续性扩大被证实是依赖于内源性神经营养因子和

蛋白合成。
2 ． 2 BDNF 与突触传递效能可塑性
2 ． 2 ． 1 BDNF 与 LTP LTP 一般是指在高频强直
刺激后，相同的测试刺激所引起的长时间突触反应

增强的现象，一般认为，幅度增强 30% ，持续超过
30 min，即产生了 LTP 现象［12］。LTP 作为学习与记
忆的电生理学细胞模型，已受到众多神经科学家的

重视。BDNF 是海马和其他脑区域中的突触传递和
LTP 的重要调节器，—定程度上可以改变学习与记

忆功能［13］。LTP 可以分为两个时相，早期 LTP ( ear-
ly-phase LTP，e-LTP ) 和晚期 LTP ( late-phase LTP，
l -LTP ) 。Edelmann 等［14］报道，BDNF 可以通过突触
前和突触后受体同时促进海马 e-LTP 和 l -LTP。进
一步研究表明，BDNF 基因敲除小鼠的 LTP 出现明
显抑制，补充外源性 BDNF 后，被抑制的海马 LTP

能恢复到正常大小［15，16］。此外，LTP 主要由分布在
大脑皮质与海马的 N-甲基-D-天冬氨酸 ( NMDA )

受体依赖的突触传递效能的持续性增强所引起的，

并且 Molinuevod［17］发现 NMDA 受体拮抗剂美金胺可
以抑制 LTP 的产生，进一步证实了上述观点。Car-
valho 等［18］报道，BDNF 可以磷酸化海马 CA1 区椎
体神经元突触后 NMDA 受体 NＲ1 和 NＲ2 亚基从而
诱导 LTP，迅速增加神经元间的突触传递。除了调
节 NMDA 受体，BDNF 上调 AMPA 受体亚基 GＲ1 和
GLU2 / 3 蛋白［19］，而 AMPA 受体在突触上的重新分
布被认为是 LTP 形成的突触后机制之一。
2 ． 2 ． 2 BDNF 与 LTD 对于学习和记忆来说，LTD

与 LTP 同样重要。学习记忆的获得和形成与 LTP

密切相关，而 LTD 可能参与学习和记忆的整合和
遗忘。对于突触来讲，一旦受到 LTP 的持续增加，

所有突触效率都可能达到极限，意味着不能产生新

的应答，所以必须存在 LTD 来减弱某些突触的强
度，使突触更好的发挥作用。大量证据证实，成熟
BDNF 与 LTP 密切相关，而 proBDNF 信号与 LTD 相
关。现已证实，位于突触外的 NＲ2B-NMDA 受体参
与调节 LTD 的产生。已有报道表示 ProBDNF 可以
高亲和力结合并激活 p75NTＲ受体，增强海马区域

NMDA-NＲ2B 受体依赖的 LTD 和 NＲ2B 介导的突
触电流［20］，去除 p75NTＲ基因或者使用 p75NTＲ抗体阻

断 p75NTＲ功能可以抑制 Pro 对 NＲ-LTD 的效应。
2 ． 3 BDNF 与突触相关蛋白
突触可塑性的发生与突触相关蛋白、兴奋性递

质释放的作用密切相关［21］。突触后致密物 ( post
synaptic density，PSD ) 是位于突触活性区突触后膜
下方与胞浆相连的一层致密电子结构，积极参与调

节神经递质的分泌、集聚及相应受体的生物功能，

在突触可塑性中有举足轻重的作用。其中 PSD-95

和钙调依赖性蛋白酶 ( CaMK ) 是兴奋性 PSD 的主
要蛋白质成分。已有研究证实，BDNF 可以上调
PSD 骨 架 蛋 白 Homer2、SAP97 等 的 表 达。 Takei

等［22］提出 BDNF 可以诱导 CaMKⅡα 的翻译过程，

进而通过上调 PSD 改善突触可塑性。此外，活性
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调节的细胞骨架蛋白 ( activity regulated cytoskeletal
protein，Arc ) 是一种即刻早基因，是一种编码 PSD

中的细胞骨架相关蛋白的活性基因，通过与神经元

骨架相互作用来影响神经元突触可塑性。Messaou-
di 等［23］发现树突 Arc 蛋白的大量合成对于维持
LTP 是必须的。有趣的是，海马内注入 BDNF 也能
导致树突 Arc 转录的增加，并且能诱发 LTP。此
外，Ｒao 等［24］在皮质神经元培养中发现 BDNF 可以
增加树突 Arc mＲNA 和蛋白水平的表达。充分证实
了 Arc 在 BDNF 依赖的 LTP 维持中起重要的作用。
3 “阴阳”假说———mBDNF 与 proBDNF 的相反作
用

“阴阳假说”是指 proBDNF 通过 p75NTＲ受体导

致细胞凋亡和 LTD 的阴性作用，而 mBDNF 通过
TrkB 受体诱导细胞生存和 LTP 的阳性作用。这个
假说是基于几个已确立的重大发现提出的。首先，
proBDNF 被分泌后可以充当信号分子发挥功能，而
不仅仅是未激活的前体［25］，已经证明 proBDNF 和
mBDNF 可引起不同的信号传导途径而发挥不同的
生物 学 效 应。其 次，proBDNF 和 mBDNF 均 可 与
TrkB 受体和 p75NTＲ受体结合，但是与 mBDNF 优先
结合 TrkB 受体相比，proBDNF 则表现出与 p75NTＲ受

体的高亲和力结合，以前认为 p75NTＲ受体是低亲和

力泛神经营养因子受体。最后，proBDNF 和 mBDNF

通常引起相对的作用，除各自引起的 LTD 和 LTP

外，proBDNF 还可激活包括 NF-κB 和 c-jun N 末端
激酶-p53 -Bax 在内的促凋亡信号通路，而 mBDNF

则表现为促进细胞生存的作用。在简单的模型下，

神经营养因子的二进制作用依赖于神经营养因子

的形式 ( pro vs ． mature ) 和活化的受体 ( p75NTＲ vs ．
Trk’s ) 。此外，在细胞生存和突触可塑性的最近
研究，已经发现 proBDNF 通过 p75NTＲ受体可以引发

轴突回缩［25，26］，抑制神经元迁移［27］，减少树突生长

和树突棘［28］。这些结果可能提示 BDNF 在神经元
突触可塑性中发挥双向调节作用，但是神经营养因

子阴和阳的作用是否同样普遍存在仍待确定［29］。
4 结语
有报道已证实 BDNF 调节受损已经参与到情绪

和焦虑症，老化，认知功能和神经退行性疾病形

成［30］。因此，BDNF 在神经系统中的作用日益被重
视。BDNF 除参与神经再生，神经元生存和分化，

还可以调节突触可塑性，改善学习记忆功能。BD-
NF 在神经系统的作用是复杂的，已有大量的研究

从 BDNF 的基因和蛋白水平出发来探讨 BDNF 在突
触可塑性方面的作用机理，也取得一些进展，但其

复杂的作用机制仍未完全阐明。我们相信对于
BDNF 的进一步研究，或许会为神经退行性疾病的
治疗开辟新的方向。
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