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脑源性营养因子对各类疾病认知功能的影响
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【摘 要】：脑源性营养因子（brain-derived neurotrophic factor，BDNF）是神经营养因子之一，对神经细胞的生长、发育、分化

和成熟具有非常重要的作用。近年研究发现 BDNF 水平与各种神经退行性疾病及精神病类疾病引起的认知功能障碍密切相关，现

综述如下。
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Abstract: Brain-derived neurotrophic factor (BDNF) is one of the neurotrophic factors, which plays a very important role in the growth,

development, differentiation and maturation of nerve cells. Recent studies have found that BDNF levels are closely related to cognitive

dysfunction caused by various neurodegenerative diseases and psychopathic diseases, and are summarized below.
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1 脑源性营养因子 BDNF

1.1 BDNF的作用

脑源性神经营养因子（BDNF）是神经营养因子家族成员

之一[1]，是一种在进化过程中结构与功能高度保守的同型二聚

体蛋白[2,3]。有大量研究表明脑源性神经营养因子可促进脑细胞

的生长发育、分化、存活及成熟[4-6]。BDNF 主要通过与受体

TrkB结合，引起 TrkB的磷酸化作用增强，激活 Ras-MAPK通

路，在 cAMP 反应元件结合蛋白的丝氨酸位点，增加 BDNF

基因及抗凋亡蛋白基因 BCL-2的表达，以促进神经细胞存活，

增加突触可塑性及神经生长[7]。

BDNF在学习、记忆等高级认知功能起着关键作用[8-10]。

空间学习记忆的获得伴随着海马 BDNF mRNA 表达水平的增

加[11]。在向大鼠脑内注射抗 BDNF 抗体抑制 BDNF 的作用时

发现，大鼠在水迷宫中的空间学习记忆能力出现了明显的减弱

[12]。再有将实验大鼠的 BDNF基因敲除后，大鼠出现学习和记

忆功能障碍，原因是 BDNF降低造成海马结构萎缩，使得认知

功能降低[13]。

1.2 BDNF与各类疾病的认知功能

BDNF会对神经退行性疾病和精神类疾病的认知功能有影

响。急性神经退行性疾病包括脑缺血、脑缺氧、脑损伤等；慢

性神经退行性疾病包括阿尔茨海默病（AD）、帕金森病（PD）、

亨廷顿氏病（HD）等；精神类疾病包括抑郁症、精神分裂症

等。

1.2.1 BDNF与抑郁症

BDNF 与抑郁症患者的认知功能关系尚未明确。

Yasui-Furukori等[14]对178名健康日本人进行性格及血浆BDNF

水平的测试检测后发现，血浆中 BDNF水平与性格具有明显的

相关性：沉闷性格的健康人群中血浆中 BDNF浓度较低，且更

易患抑郁症；反之，性格开朗的人群血浆 BDNF水平较高且不

易患抑郁症。但有比较多研究发现 BDNF水平与抑郁症状评分

具有相关性，但与认知程度无明显联系[15-17]。王小泉等也发现

类似结果，对晚发性抑郁症患者而言，其血浆 BDNF水平与认

知功能受损之间无显著差异[18]。也有相反的结果，朱明环等对

首发未用药抑郁症（FDD）患者的研究发现其 BDNF水平显著

低于健康人群，且 FDD患者威斯康星卡片分类测试（WCST）

的表现显著差于健康对照组，表明低 BDNF可能导致抑郁症易

感性及认知功能损害[19]。

1.2.2 BDNF与精神分裂症

有研究表明精神分裂症患者血清 BDNF水平显著降低，可

以通过检测该指标进行病情的判断及预后评估[20,21]。精神分裂

症患者同时伴随着 BDNF阳性神经元数量的减少[22]，以及大脑

皮层区域和海马区 BDNF浓度的降低[23]。对首发精神分裂症患

者的研究发现执行功能受损与血清 BDNF下降，患者认知功能

与外周血清 BDNF水平呈现明显的正相关[24,25]。对于首发精神

分裂症患者，其认知功能损害与 BDNF 基因 Val66Met多态性

相关，而 BDNF Val66等位基因是精神分裂症易感基因[26]。精

神分裂症患者治疗后血清 BDNF浓度明显提升，且与认知功能

呈正相关，也就是可以提升 BDNF血清浓度进而改善精神分裂

症患者的认知功能[27]。参加改善听觉处理的认知训练的精神分

裂症患者表现出显著的认知收获和血清 BDNF的显著增加[28]，

表明血清 BDNF 水平可作为强化认知训练效果的外围生物标

志物。
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1.2.3 BDNF与阿尔茨海默病及帕金森病

有研究表明 BDNF水平在 AD患者发病早期升高，在疾病

过程中降低，因此 BDNF可以作为 AD患者的潜在生物标志物

[29]。Hock等发 AD患者的海马体中 BDNF mRNA减少[30,31]，

BDNF mRNA 低表达可能引起神经元营养不足并进一步带来

认知方面的障碍。AD患者大脑的尸检分析显示，海马体和皮

质中的 BDNF mRNA水平下降，而这两个区域对学习和记忆至

关重要[30,32,33]。AD患者血清 BDNF与认知功能损伤程度相关，

帕金森病患者的血清 BDNF水平越低，患者认知功能受损越严

重[34,35]。张立群等的研究也发现了类似的结论，发现 PD患者

血清 BDNF-TrkB 显著减少，患者出现了多方面的认知功能损

害，包括即刻记忆、延迟记忆、视空间结构、注意力、语言五

方面均出现功能下降[36]。

1.2.4 BDNF与急性神经退行疾病

Kim 等发现慢性间歇性缺氧是参与学习和认知损伤的重

要机制[37]。当出现脑外伤、低血糖、脑缺血、脑缺氧及抽搐损

伤时，脑源性神经营养因子及其受体 TrkB 的表达均受到明显

影响，加入外源性脑源性神经营养因子可有效减轻神经元所受

损伤[6,38,39]。Narumiya等发现缺氧缺血性脑损伤（HIBD）后，

存活的全长型受体 TrkB的增高[40]，提示可以通过产生 BDNF

作为一种内源性神经保护剂抵抗 HIBD损伤[41]。建立大鼠脑缺

血模型的研究发现，缺血后在额叶和顶叶的 BDNF水平及 TrkB

阳性神经元数目增加，表明 BDNF和 TrkB表达同时增强，可

能对脑缺血损伤有保护作用[42]。Almli 等也发现经过缺氧处理

的小鼠出现空间记忆缺陷，接受 BDNF颅内注射可显著改善缺

氧引起的脑组织损失和空间记忆损伤[43]。

综上所述，BDNF与各类疾病的认知功能障碍存在相关，

BDNF的低表达对海马等认知功能相关的脑区有重要的影响，

同时在动物模型的研究表明 BDNF 对缺血性脑损伤的神经保

护机制起着非常重要的作用。对 BDNF的进一步研究可以确定

BDNF能否作为各类疾病诊断的生物标志物，对于出现缺血性

缺氧性脑损伤时，可通过外源性脑源性营养因子缓解神经细胞

的损伤。
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