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·专论与综述·
脑源性神经营养因子前体蛋白生物学效应研究进展 *

罗雁威 李昌琪△

（中南大学湘雅医学院 人体解剖与神经生物学系 湖南长沙 410013）

摘要：神经营养因子是一类分泌性多肽类生长因子,可促进中枢和外周神经元的生长、存活以及分化,但其前体分子却具有不同
的生物学活性,也有着不同的受体以及细胞内信号通路。本文对近年来关于脑源性神经营养因子前体蛋白的研究予以综述,着重
讨论其在神经损伤与情绪障碍和神经退行性变疾病模型中的作用。
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ABSTRACT: The neurotrophins is a class of secreted polypeptide growth factors, which can promote growth, survival and differen-

tiation of the central and peripheral neurons. But the precursor neurotrophins have different biological activity and different receptors and
intracellular signal pathway. Recent research on the precursor of brain-derived neurotrophic factor (proBDNF) will be reviewed in this
paper. It focus on the role of proBDNF in the mode of nerve injury, emotional disorders and neurodegenerative diseases.
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前言

神经营养因子是一类分泌性多肽类生长因子,可促进中枢

和外周神经元的生长、存活以及分化，调节突触可塑性，在学习

与记忆过程中也发挥重要作用[1,2]。目前已确定的神经营养因子

包括：神经生长因子(nerve growth factor, NGF)，脑源性神经营

养因子(brain-derived neurotrophic factor, BDNF)，神经营养素 3

(neurotrophin.3，NT-3)和神经营养素 4/5(NT-4/5)。神经营养因

子各成员的基因先合成其前体，然后在胞内和 /或胞外的系列

蛋白酶的催化裂解作用下而形成具有生物活性的成熟神经营

养因子。脑源性神经营养因子前体分子（precursor of BDNF，
proBDNF）在细胞外组织纤维蛋白溶酶原活化物（tPA）[3]、丝氨

酸蛋白纤溶酶[4]、金属蛋白酶的作用下裂解为成熟的 BDNF[5]。

胞外未裂解的 proBDNF可被星形胶质细胞摄取，并在适当的

时候释放使 proBDNF能够循环利用[6]。在细胞内，proBDNF可

在高尔基体内被内源性枯草杆菌蛋白酶，如弗林蛋白，裂解为

BDNF，也可以在未成熟的分泌颗粒中被蛋白前体转化酶(pro-

protein convertase)作用而生成 BDNF[7]。proBDNF的肽链长度

为 247个氨基酸，分子量为 32～36 kD，其氨基酸序列第 57和
58位点为酶切部位；而成熟的 BDNF分子的肽链长度为 118

个氨基酸，分子量为 12 kD[8,9]。

近年来对 proBDNF的研究发现，其与成熟的 BDNF一样

具有生物学效应，如诱导神经细胞的凋亡，与神经损伤后神经

元的死亡及神经退行性变等神经系统疾病有关，其作用方式和

传导通路也与成熟的 BDNF不尽相同[1,10,11]。体外培养的海马神

经元在低频刺激下主要分泌 proBDNF；而高频刺激时，除胞外
BDNF 水平上升外，还可诱导组织纤维蛋白溶酶原活化物

（tPA）的分泌；神经元的活动频率调节着胞外裂解酶的分泌，从

而控制 proBDNF 和 BDNF 水平的比率。这可能是调控
proBDNF和 BDNF不同生物功能的机制之一[3]。但它的生理功

能仍然存在争议，Matsumoto T 等认为 proBDNF 只是 BDNF

转运合成的一个中间体，不可能被分泌到胞外而与配体结合发

挥生物学作用[12]；而 Yang J等则提供新的证据表明 proBDNF

可以被分泌，并与配体结合调节神经元的功能 [13]。充分认识
proBDNF在生理和病理状态下的作用将对进一步认识神经系

统疾病和神经损伤具有重要的意义。

1 proBDNF的分布及其受体

proBDNF广泛分布于中枢神经系统，外周神经系统也有少

量的分布，不同的物种，同一物种不同年龄段其分布也不尽相

同。在人的脑干中，三叉神经核、髓质、下橄榄核、弓状核呈现高

密度表达，而黑质和蓝斑表达最低；幼年时期的脑干核团的

151· ·



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress inModern Biomedicine Vol.12 NO.1 JAN.2012

proBDNF的表达比成年期的更高[14]。proBDNF在大鼠和恒河

猴的中枢神经系统中广泛分布，大部分部位与 BNDF共表达，

但在恒河猴小脑的 Purkinje细胞层及动眼神经核 proBDNF单

独表达，提示 proBDNF在这些部位可能发挥重要作用[15,16]。
BDNF与 TrkB结合促进突触强化，而 proBDNF激活 p75

神经营养因子受体（p75NTR）可导致海马 CA1区神经元长时

程抑制，BDNF和 proBDNF对突触可塑性呈现双向性的调节[17]。

但也有研究发现，proBDNF被分泌到细胞外后和 TrkB结合产

生酪氨酸磷酸化、ERK1/2活化、神经突生长等生物学效应，而

不与 TrkA、TrkC结合[18]。proBDNF被弗林蛋白和金属蛋白酶

裂解后可强化激活 TrkB的效应，可能是在生理条件下 proBD-

NF并不直接激活 TrkB受体或与之结合，而是在胞吞作用和裂

解过程中引起 TrkB受体激活[19]。sortilin也是 proBDNF的一个

受体，它和 p75NTR一起与 proBDNF结合成为复合体从而诱

导细胞凋亡[20]。

2 proBDNF在神经损伤模型中的作用

大量的研究证实 BDNF在神经损伤中具有促进神经元存

活、生长的作用[21-23]，而 proBDNF却具有相反的生物学作用。
Koshimizu H 等在体外培养的小脑颗粒细胞注入抗裂解的
proBDNF（Cleavage-resistant proBDNF, CR-proBDNF），发现
CR-proBDNF不能介导 TrkB磷酸化，也不能激活 ERK1/2和
AKT，而成熟的BDNF却能激活这些激酶从而促进神经元存活[10]。

另外 CR-proBDNF处理后能快速激活与 P75受体介导细胞凋

亡有关的 Rac-GTPase和 JNK磷酸化，而且引起了 caspase-3

的提早活化，相反，成熟的 BDNF推迟了 caspase-3活化，提示
proBDNF和 BDNF通过不同的信号通路发挥相反的生物学效

应。虽然 proBDNF能诱导小脑颗粒细胞的凋亡，但用 proBDNF

处理基底前脑胆碱能神经元和海马神经元时，却发现 proBD-

NF能显著减少胆碱能神经纤维和海马齿状突起的数量，但并

不影响这些神经元的存活，说明在不同的中枢神经元中

proBDNF发挥着不同的效应 [24]。在损伤的脊髓背根节（DRG）
proBDNF、P75NTR、sortilin呈现高表达，三者结合的复合体可

诱导神经元的死亡，外源性 proBDNF强化了这种诱导效应；用

中和性 proBDNF抗体中和内源性 proBDNF或封闭 sortilin胞

外作用域后，可降低神经元的死亡，同时还可以使对侧 DRG的

感觉神经元增多，神经外伤后抑制 proBDNF表达可能会有助

于保护神经元[25]。陈迎华等也发现 proBDNF中和性抗体中和

脊髓内 proBDNF有利于脊髓全横断损伤后运动功能恢复，提

示中和脊髓内 proBDNF可能成为修复损伤脊髓的有效策略之

一[26]。Wong I等研究了 proBDNF在体内体外对神经损伤的作

用机制，在脊髓损伤后 proBDNF可能抑制了炎症细胞 ED1+

的渗入。体外巨噬细胞分泌 proBDNF和 BDNF，proBDNF抑制

了巨噬细胞的迁移而抗 proBDNF则促进了巨噬细胞的迁移；

在损伤的脊髓给予抗 proBDNF后，巨噬细胞渗入增加，神经元

数量也增多，BBB评分也显示了运动功能的恢复，提示 proBD-

NF抑制巨噬细胞迁移和渗入可能是其阻碍脊髓损伤恢复的机

制之一[11]。

proBDNF还可能通过其他途径起到保护神经元的作用。

嗅觉剥夺后会导致嗅球中小球细胞层和颗粒细胞层的神经元

凋亡而Mitral细胞则能够存活。Biju KC等研究了这一现象，观

察剥夺小鼠一侧嗅觉后 20、30、40天后同侧 BDNF免疫反应的

分布，发现Mitral细胞的 BDNF免疫反应显著增高但与嗅觉剥

夺持续时间无关，小球细胞和颗粒细胞的 BDNF免疫反应则出

现下调；Western blot分析显示同侧嗅球中有较少的 proBDNF

单体而有较多的 proBDNF二聚体，提示 proBDNF在保护Mi-

tral细胞免受嗅觉剥夺引起的细胞凋亡中起重要作用[27]。体外

培养的海马神经元给予 proBDNF 干预后可引起培养细胞
EIK-P（Ets domain protein），ErK2和 c-fos的表达上调并激活，

而尼氏染色显示神经元的突起明显增多；当用抗 proBDNF血

清处理细胞后，则发现细胞内 ELK-p，ErK2和 c-fos的表达下

调且尼氏染色显示细胞数量减少并出现了形态改变；提示

proBDNF可通过作用于 ErK2和 ELK-p信号通路维持海马神

经元的存活并促进其轴突的延长[28]。

可见，proBDNF不仅广泛地分布于中枢和外周神经系统，

而且也发挥着不同的作用，而不仅仅是诱导细胞的凋亡。
proBDNF作用于不同的神经元，通过不同的信号通路传递信

息产生不同的生物效应。

3 proBDNF在情绪障碍和神经退行性变疾病模型中
的作用

有研究发现，严重抑郁障碍患者初次使用抗抑郁药后的血

清 BDNF水平显著低于正常对照组，血清 BDNF水平与抑郁

程度呈负相关[29]。应激会改变大脑的功能从而导致情绪障碍，

海鲈的大脑与高等脊椎动物很相似，而且一般认为没有情绪反

应，是理想的动物应激模型。Tognoli C等给予海鲈急性应激

后，总 BDNF mRNA没有改变，而 BDNF转录产物则出现下

调；同时，proBDNF水平出现显著上调而 BDNF 水平下降，
proBDNF和 BDNF水平的比率用于检测应激具有很高的敏感

性和特异性，提示急性应激可能改变了 proBDNF蛋白裂解的

进程，而 BDNF生成过程的变化是鱼类适应应激的重要机制，

这一机制也有可能推及到人类[30]。他汀类药物可以增强 tPA并

抑制纤溶酶原激活物抑制因子 -1，从而增加 BDNF的水平以

达到抗抑郁的作用[31]。BDNF功能紊乱也可能导致其他神经精

神疾病的发生，如阿尔茨海默病、多动症、Rett综合症。

在轻度意识障碍病人和轻中度阿尔茨海默病（AD）病人脑

内 proBDNF与 BDNF的含量较非意识障碍病人均有一定程度

减少[32],提示 proBDNF与 BDNF在轴突减少以及细胞功能紊乱

过程中可能起到重要作用,从而导致 AD病人的认知障碍。在
AD大鼠模型中，利用微量渗透泵将 proBDNF持续灌注到大鼠

海马，发现海马齿状回新生的神经元明显比对照组减少，而注

入抗 proBDNF出现的情况则相反。说明 proBDNF可以抑制
AD大鼠海马齿状回神经元的增殖，阻断内源性 proBDNF的功

能可以促进神经元的生成，这也有可能作为治疗 AD的潜在治

疗策略[33]。Lou/C大鼠是Wistar大鼠的一支近交系，它比其他

大多数实验用大鼠获得更长，记忆力更好。在研究 Lou/C大鼠
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海马中的 BDNF和 proBDNF及其受体时，Silhol M等发现与

相同年龄段的 wistar大鼠相比，Lou/C大鼠具有更高的 BDNF

和 proBDNF水平[34]；随着年龄增长 Lou/C大鼠海马 proBDNF

水平降低，TrkB全长型受体只有轻微下调，TrkB 截断型受体

则没有改变；而Wistar老年大鼠的 proBDNF水平和 TrkB截断

型受体水平上升。这些分子水平与其受体相互作用的改变可能

是维持大鼠认知能力的重要机制。许志强等通过 Morris水迷

宫实验和空间探索实验,观察内源性和外源性 proBDNF对老

龄鼠学习记忆的影响 , 结果发现 , 给予抗 proBDNF 可改善
proBDNF引起的老龄鼠学习记忆能力下降[35]。Barnes P等利用
tPA抑制剂抑制雄性成年大鼠海马区的 proBDNF向 BDNF的

转化, 发现恐惧记忆的获得和消失依赖于海马区 proBDNF裂

解的增加和减少, BDNF依赖的记忆形成过程与 proBDNF裂

解改变有关；由此可见，BDNF与刺激产生信息的收集和更新

有关，不同记忆的形成可能通过 tPA对 proBDNF进行不同的

处理[2]。Schrott LM等研究了母代药物成瘾其子代的学习记忆

行为，发现母代成瘾的子代学习记忆能力相比对照组较差，但

其保存记忆的能力并没有收到影响；Western blot实验表明，处

理组海马的 proBDNF水平相比对照组显著降低，TrkB受体没

有明显改变，提示 proBDNF对学习记忆相关的神经元可塑性

有关[36]。
proBDNF在情绪障碍和神经退行性病变模型中起到的作

用更多是负性的，如何消除这些负性作用，有没有其正性作用

通路或者是否可以将负性作用转变为正性作用，都有待进一步

研究。

4 展望

大量的研究数据表明 proBDNF在神经损伤和情绪障碍和

神经退行性病变中起重要的作用，在其他方面也可能起重要作

用如疼痛[37]。但是，对 proBDNF的各种研究存在着各种各样的

差异，如物种、性别、年龄等，而 proBDNF可能在这些差异中也

会表现出不同的生物学效应。要进一步研究 proBDNF的作用

机制，还需要研究其转录和翻译，胞外受体和胞内的作用靶点

具体通路。
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