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Fig. 1 Signaling pathways of BDNF
图 1 BDNF作用信号通路图
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摘要 脑源性神经营养因子(brain-derived neurotrophic factor，BDNF)是人体内含量最多的神经营养因子，在神经系统的发育和功
能维持中起至关重要的作用．研究表明，抗抑郁剂通过提高 BDNF表达来促进神经细胞的生存，增加突触可塑性及神经发生．
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1 脑源性神经营养因子的发现及生理功能

1982年，Barde等[1]首次从猪脑中分离出脑源

性神经营养因子(brain-derived neurotrophic factor，
BDNF)，并发现 BDNF可提高鸡胚胎感觉神经元

的细胞存活率．

BDNF是人体内含量最多的神经营养因子，促
进神经元的生长和分化，在神经结构和功能可塑性

中发挥重要作用.如图 1所示：它通过与特异性酪
氨酸激酶受体 B(TrkB)的结合，激活胞内区域内在
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的酪氨酸激酶活性，引起 TrkB自身磷酸化，进而
激活钙调蛋白激酶(CaMK)途径、丝裂原活化蛋白
激酶(MAPK)途径、磷酸肌醇 3-激酶(PI3K)途径等
信号通路，最后在 cAMP 反应元件结合蛋白
(CREB)的 Ser133 位点激活 CREB．CREB 通过增
加 BDNF基因及抗凋亡蛋白基因 BCL-2等的表达，
来促进神经细胞生存，增加突触可塑性及神经

发生．

BDNF主要通过三方面发挥生理作用：第一，
增加突触可塑性，进而影响长时程增强(long-term
potentiation，LTP)，后者是学习过程和记忆形成
(第二级记忆)过程的基础．Koda等[2]借助腺病毒载

体在骨髓基质细胞中提高 BDNF 的表达后发现：
BDNF促进了骨髓基质细胞轴突的再生．第二，促
进神经发生尤其是海马的神经发生，提高海马神经

元的存活[3-4]，直接向海马注射 BDNF能提高齿状
回细胞分裂能力[5]．第三，促进细胞生存的作用．

主要体现在对各种神经元(尤其是 5-羟色胺(5-HT)
和多巴胺(DA)能神经元)的发育分化与生长再生具
有维持和促进作用．

2 抑郁症、抗抑郁治疗与 BDNF的相关性
抑郁症是以显著而持久的情绪低落或心境改变

为主要特征的一组精神疾病．越来越多的证据表明

BDNF参与了这种精神异常的病理生理过程．目
前许多研究证实，在抑郁和应激相关的情感障碍

中，海马 BDNF的表达和血浆中 BDNF浓度受到
损害 [3, 6-7]．尽管目前海马损伤的内在机制尚未阐

明，但众多研究表明 BDNF及其传导通路在海马
神经元的损伤和修复中发挥了重要作用，与抑郁障

碍密切相关[8-9]．

2援1 海马 BDNF基础水平与抑郁症的相关性
尽管与抑郁相关的精确神经解剖还不是很

清楚，但可以肯定的是海马在大脑抑郁中起关键作

用[10]．核磁共振成像显示，与正常个体的海马体积

相比，抑郁个体的海马体积大大减小[11-12]．Duman
等[13]首先发现，给成年小鼠 3周左右抗抑郁剂(包
括三环类抗抑郁剂，五羟色胺再摄取抑制剂等多种

抗抑郁剂)及 ECT治疗, 其海马部位的 BDNF mRNA
表达增加．Sillaber 和 Larsen 等[14-15]分别对抑郁小

鼠和大鼠长期抗抑郁药物治疗以及电惊厥治疗后也

发现海马 BDNF 表达增高，证实了 Duman 的研
究．Molteni等[16]对抑郁小鼠研究显示海马齿状回

的 BDNF表达下降，这提示 BDNF可能参与抗抑

郁应答．对抑郁患者的尸检报告显示海马 BDNF
表达水平较正常人明显减少[17]．Adachi等[18]的一个

研究显示，海马 BDNF对小鼠治疗组中抗抑郁药
起效有重要的促进作用．Smith等首次证实了急性
应激可减少海马 CA3区锥体细胞层及齿状回颗粒
细胞层 BDNF的表达．Larsen等[19]首次报道了同一

组大鼠在慢性不可预测应激下长期服用两种不同药

物(丙咪嗪和文拉法辛)后发现，背海马的齿状回
和腹侧海马的 CA3区域 mRNA表达都升高，这提
示大鼠的抑郁样行为在本质上与大脑 BDNF表达
有很大的关联，BDNF 在抗抑郁机制中有着重要
意义．

Taliaz等[20]用慢病毒包裹的 siRNA分别注射入
SD大鼠海马 dDG、vSUB、CA3三个亚区，对其
BDNF特定敲除后显示：沉默海马 dDG区(而不是
CA3区)的 BDNF基因表达能降低神经发生和导致
抑郁，vSUB区 BDNF基因沉默后能导致大鼠兴趣
缺乏，这些数据为抑郁的神经营养假说和潜在抗抑

郁神经化学靶点提供了研究基础．

2援2 血清 BDNF水平与抑郁症以及抗抑郁治疗的
相关性

Karege等[21]测定不同生长发育阶段小鼠的血清

和脑部的 BDNF水平后，发现小鼠脑组织中 BDNF
和血清 BDNF水平正相关，提示血清 BDNF能够反
映脑部 BDNF水平的变化．Shimizu等[22]证实，抑

郁症患者的血清 BDNF水平是明显减少的，并发
现血清 BDNF水平与蒙哥马利量表(MADS)分值，
即抑郁症状的严重性呈负相关关系．Hu等[23]对中

国 56例样本(28例抑郁患者和 28例正常对照)研究
显示，实验前抑郁患者的血清 BDNF水平显著低
于正常组，在经过两周的改良性电休克治疗后血清

BDNF升高到接近正常组水平，同时汉密尔顿忧郁
分级量表(HAMD)评分也降低．Monteleone等[24]选

取 85例样本，22例正常对照，24例情感正常的单
相抑郁症患者，17例情感正常的双相情感障碍玉
型患者，11例情感正常的双相情感障碍域患者和
11例重性抑郁症目前抑郁发作的患者，用 ELISA
测血浆 BDNF水平，结果证实，相对于正常对照，
抑郁症患者血浆 BDNF水平明显减少，各病例组
之间无明显差别．Hashimoto等[25]发现抑郁患者低

浓度的血清 BDNF在抗抑郁药物治疗后恢复到正
常水平．Tsankova等[26]对应激小鼠动物模型 BDNF
编码区染色体研究后发现，应激可以使 BDNF基
因 P3和 P4转录本启动子区的组蛋白 H3发生过度
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甲基化，从而导致该区域变得致密不利于 BDNF
mRNA转录，进而使 BDNF蛋白翻译减少，最终
出现血清 BDNF水平减低．
动物研究显示，大脑 BDNF表达的增加能增

强抗抑郁药物的作用，而 BDNF表达缺乏的突变
小鼠抗抑郁效应减弱[27]．对慢性不可预测应激模型

抑郁小鼠给予丙咪嗪治疗，丙咪嗪能减少野生型小

鼠的抑郁样行为，却对 BDNF敲除的杂合子小鼠
无效 [28]．Brunoni，Aydemir 及 Gervasoni 等 [29-31]证

实，抗抑郁药物治疗可以逆转抑郁患者低水平的血

清 BDNF含量，正规抗抑郁治疗后血清 BDNF含
量增加．Piccinni等[32]检测患者服用抗抑郁药第 1、
3、6、12 个月后的 BDNF血浆浓度，结果发现，
抑郁症患者 BDNF血浆浓度相对于正常对照明显
降低，服用抗抑郁药 1 月后临床症状的改善与
BDNF血浆浓度升高是相平行的，但是在整个 4次
检测中，抑郁症患者的 BDNF血浆浓度均比正常
对照要低．Marano等[33]的研究显示，由于重型抑

郁障碍而受到 ECT治疗的病人中，随着抑郁症状
的明显缓解，血清 BDNF明显增加．而 Huang等[34]

研究发现 BDNF血浆水平的降低及在服用抗抑郁
药后升高只是在女性患者中才有统计学意义．

抑郁治疗影响血清 BDNF的可能机制有：a．
抗抑郁治疗通过 cAMP反应原件结合蛋白(cAMP-
response element-binding protein，CREB)途径增加
BDNF的表达． cAMP反应元件是一种存在于各种
基因调节区域内的顺势增强元件．BDNF基因启动
子区域包括 cAMP 反应元件，磷酸化 CREB
(pCREB)能促进 BDNF的表达．本课题组发现在大
鼠慢性不可预测应激模型抗抑郁治疗后可以上调海

马 pCREB和 BDNF的表达[35]．b．抗抑郁治疗可通
过 下 调 组 蛋 白 脱 酰 酶 5 (histone deactylase，
HDAC5)，使发生 BDNF基因 P3和 P4转录本启动
子区过度甲基化的组蛋白发生去乙酰化，从而使该

区域变得相对疏松，有利于 BDNF mRNA转录[26].

3 BDNF基因多态性
BDNF基因位于 11号染色体的短臂 11p13，由

11个外显子组成[36]．BDNF是分子质量为 27 ku,含
3个二硫键，等电点为 10的碱性蛋白质．BDNF具
有多个基因多态性位点，目前倍受关注的是

G196A 多态性．G196A 多态性位点位于功能性编
码区内，G转换为 A会导致 BDNF前体肽的第 66
位缬氨酸(Val)被甲硫氨酸(Met)替代，该替代虽并

不影响成熟 BDNF蛋白的功能，但影响 pro-BDNF
在细胞内的加工及分泌过程[37]．如图 2所示．

Strause 和 Kaufman 等 [38-39]研究结果认为，

Val66Met单核苷酸多态性(SNP)与儿童时期发病的
的情绪障碍，尤其是抑郁具有很强的相关性．

Szeszko, Bueller和 Gonul等[40-42]报道，携带 Met/Met
等位基因与携带 Val/Val等位基因的患者相比具有
较小的海马容量．Aguilera 和 Wichers 等 [43-44]的基

因研究显示 BDNF Val66Met多态性的人群更易患
抑郁症．Chen等[45]报道，小鼠 BDNF基因纯合子
(BDNF Met/Met)被杂合子基因型 Val/Met替代后，
BDNF的生物学相关释放显著下降，类焦虑情绪与
行为增多，对氟西汀的抗焦虑疗效延缓，这提示

BDNF单核苷酸多态性在抑郁症的发病机制中起重
要作用．Ribeiro等[46]发现美籍墨西哥人群中 BDNF
基因的 Val66Met多态性与抑郁症的关联性有统计
学意义．Taylor等[47]以白种人群为研究对象，选取

245例老年抑郁障碍症患者和 94例老年对照，对
BDNF 基因的 Va166Met 多态性进行等位基因分
析，认为 Met66等位基因的携带者抑郁障碍发病
的危险是 Val66纯合子携带者的 2倍．Lan等[48]在

对中国 999 例(498 例双相性精神障碍患者和 501
例对照)的汉族群体抽样的 Val66Met多态性研究显
示，双相性精神障碍与 BDNF基因多态性相关联
(x2 =9.466 66，df = 2，P = 0.008 84)，而且还发现
携带 Met/Met等位基因比携带 Val/Val等位基因更
易患双相性精神障碍，提示双相性精神障碍的病理

生理过程与 BDNF基因密切相关．Egan等[37]分别

用 66Met-BDNF与 66Val-BDNF转染神经元，结果
发现，前者去极化诱导的 BDNF蛋白分泌明显减
少，含有 Met-BDNF的变异体通过影响 BDNF蛋
白在细胞内的运输及激活依赖的 BDNF分泌途径，
来破坏 BDNF蛋白的释放，从而导致神经元环路

Fig. 2 Structure of pro鄄brain鄄derived neurotrophic
factor (BDNF) protein[25]

图 2 pro鄄BDNF蛋白结构图[25]

箭头指示的是 BDNF基因的单核苷酸多态性位点.

proBDNF Mature BDNF

196G/A polymorphism
aa 66

aa 128

Val→Met
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重塑功能缺陷．这也回答了携带Met/Met等位基因
的个体为何具有抑郁易感性．

4 BDNF受体 TrKB 在抑郁症及其治疗中
的变化

TrkB是 BDNF的高亲和力受体，BDNF与靶
组织上的受体结合后，促进 TrKB同源二聚体的形
成，激活受体、诱导 TrK 受体特异位点自磷酸
化．BDNF与 TrkB受体结合能促进新生神经细胞
的存活，自杀个体海马 TrkB受体的磷酸化水平比
正常人低[49]．Li和 Bergami等[50-51]发现，缺乏 TrkB
受体海马神经组细胞的小鼠在抗抑郁治疗后神经发

生和增殖受阻，这些小鼠还出现焦虑增加和对抑郁

药物敏感性降低的症状．Z觟rner等[52]研究敲除前脑

特异性 TrkB基因的小鼠后发现小鼠神经递质及其
下游蛋白质表达减少，小鼠对新鲜事物的探索行为

及冲动性行为减少等．尸检研究报道，对抑郁症患

者自杀死后的脑组织标本分析发现 BDNF和 TrkB
在海马的表达减少，而在死前进行过抗抑郁治疗的

患者海马中，BDNF和 TrkB的表达升高[53]．Bayer
等[54]首先证实了抗抑郁剂治疗对人脑 TrkB水平的
影响，这项研究发现，经过抗抑郁剂治疗后，抑郁

症患者的小脑 TrkB mRNA水平可出现明显提升．
Davis[55]发现中断涉及 BDNF及其受体 TrkB的信号
通路能抑制抗抑郁药物发挥作用．

5 展 望

脑源性神经营养因子(BDNF)作为神经营养家
族成员之一，广泛分布在中枢神经系统中，不仅在

中枢神经系统发育过程中对神经元的生存、分化、

生长和维持神经元正常的生理功能起作用，还在应

激所致抑郁症的发生发展中起着重要作用．尽管大

量的研究提示，海马 BDNF水平和抑郁相关，但
目前尚缺乏直接的证据表明内源性 BDNF的丢失
或者 BDNF信号的减少可以导致抑郁或与抗抑郁
药物疗效的发挥有关，BDNF在抑郁症发生中究竟
是一个现象还是原因并未得到明确的阐明．所以，

需要更多的工作来阐明具体的作用机制，使能更好

地为临床治疗以及早期预防服务．采用新的实验手

段进一步研究，获得内源性 BDNF及其相关信号
通路直接参与抑郁行为发病过程的直接证据，成为

阐明这一可能抑郁症发病机制迫切需要解决的问

题．BDNF-TrkB的传导途径也为开发新型抗抑郁
药物提供了一个潜在的有效作用靶点．
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