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摘要　神经营养因子是一种分泌性多肽类生长

因子家族,参与神经系统的多种生理功能活动,研

究发现成熟的脑源性神经营养因子与其前体分子

具有不同的生物学活性,它们的受体以及介导的

细胞内信号通路也大相径庭 。本文对近年来关于

脑源性神经营养因子前体分子的研究进展予以综

述,着重讨论其体内分布 、生物合成与分泌 、生物

学活性以及与疾病的联系。研究脑源性神经营养

因子前体分子在生理和病理状态下的作用将对未

来的药物开发和神经系统疾病的治疗具有重要的

意义。
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神经营养因子是一种分泌性多肽类生长因子

家族,参与神经系统的多种生理功能活动, 如:可

促进中枢和外周神经元的生长 、存活以及分化;活

性依赖性的调节突触可塑性, 在学习与记忆过程

中发挥重要作用[ 1-2] 。神经营养因子与酪氨酸酶

受体家族高亲和结合或与 p75N TR结合发挥其

生物学作用。神经营养因子主要包括神经生长因

子( nerve grow th facto r, NGF) ,脑源性神经营养

因子( brain derived neurot rophic facto r, BDNF) ,

neurot rophin-3 ( N T-3) , NT-4/5, NT-6 和 NT-7

等 。一直以来, 神经营养因子的前体被视为只是

单纯的蛋白前体分子而不具有生物学活性 。自

1997年 Dicou 等首次报道神经生长因子的前体

分子前体区域的两个片段具有生物学活性[ 3] 、

2001年 Lee等也证明神经生长因子前体可导致

PC12细胞和颈上神经节神经元细胞凋亡以来[ 4] ,

有关神经生长因子前体和脑源性神经营养因子前

体的研究日益受到人们的关注[ 5-8] 。大量的研究

发现成熟的脑源性神经营养因子与其前体分子

( precursor of brain derived neurot rophic factor,

proBDNF)同样具生物学活性, 但在生物学活性

方面存在差异, 充分认识 proBDNF 在生理和病

理状态下的作用将对未来的药物开发和神经系统

疾病的治疗具有重要的意义。

1　proBDNF的分布

大量研究表明, proBDNF 主要分布在中枢神

经系统的大脑和脊髓, 外周神经系统和一些其它

非神经组织也有少量分布 。众多研究者通过免疫

染色和Western blot等方法发现,在猴 、大鼠和成

年海鲈的大部分脑区, 如:大脑皮质 、海马 、杏仁

核 、基底核 、小脑 、丘脑 、孤束核 、下丘脑 、中脑 、脑

桥 、延髓和脊髓有 proBDNF 表达[ 9-11] 。除中枢

神经系统外,大鼠外周组织的浅表神经末梢 、人的

唾液和成年海鲈的肝脏 、肾脏以及肌肉上也有

proBDNF 的分布
[ 10-12]

。

2　proBDNF的生物合成与分泌

与其他分泌性蛋白类似, BDNF 以糖基化前

体 ———proBDNF 形式在内质网合成后转运至高
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尔基体, 胞内的 proBDNF 或经福林蛋白酶

( furin) 、前体转换酶的剪切生成 BDNF, 然后分泌

到细胞外;胞内的 proBDNF 也可能直接分泌到

胞外,经胞外的一些水解酶,如基质金属蛋白酶和

纤溶酶进行剪切形成 BDNF
[ 13]
。脑源性的神经营

养因子究竟以成熟形式( BDNF)分泌, 还是以前

体形式( proBDN F)分泌,一直存在争议。

早期的研究认为 proBDNF 在胞内经一些酶

的修饰成为 BDNF, 然后以 BDNF 的形式分泌到

细胞外[ 14-15] 。Matsumoto 等的研究也表明,中枢

神经系统的神经元不能分泌 proBDNF, 认为

proBDNF 只是一个短暂的中间产物, 新合成的

proBDNF 在胞内迅速转变成 BDNF, 并以成熟体

形式储存在胞内并释放到胞外[ 16] 。

然而, Pang 等以及 Teng 等的研究认为

proBDNF 可以 前体形 式分 泌到 胞外 并与

p75N TR结合引起神经元的凋亡[ 17-18] 。Yang 等

对转染 BDNF/proBDNF 基因的小鼠海马神经元

进行研究,发现神经元不仅可以分泌 BDNF,也可

以分泌 proBDNF。动物实验表明,出生后几周内

proBDNF 表达水平逐渐升高,且在幼年小鼠体内

proBDNF 的总量比 BDNF 多。进一步的实验表

明小鼠海马区 proBDNF 的水平是动态变化的,

在轴突投射和突触形成过程中其水平最高
[ 19]
。

Nagappan等对上述现象的机制进行了更为深入

的研究 。他们发现海马神经元释放 BDNF 和

proBDNF 的相对水平与电刺激的频率有关,高频

刺激提高 BDNF 与 proBDNF 的比例而低频刺激

则使得 proBDNF 的相对比例提高, 这一过程可

能是通过高频电激诱导的纤溶酶原分泌,后者促

进 proBDNF 的水解导致的
[ 20]
。这些研究从不同

角度证明了神经元能够分泌 proBDNF, 而与

Matsumoto 等的实验结果之所以不一致, 可能是

由于一些实验条件上存在着不同, 如细胞培养的

条件 、纤溶酶抑制剂的使用等[ 21] 。有研究发现在

神经细胞中, BDNF 主要通过调节性分泌途径分

泌,即含有 BDNF 的分泌泡经转运到达树突及树

突棘, 在树突形成突触后被分泌到胞外
[ 22]
。

proBDNF 的前体区域与成熟区域对其分泌都有

重要的调节作用, 据报道,编码前体区域的基因的

( 196 bp)单一核苷酸变异可改变 BDNF 的转运和

分泌[ 23-24] 。进一步研究表明, so rtilin 受体与

proBDNF 前体区 Box2和 Box3亚结构域相互作

用调节 proBDNF 的分泌
[ 25]
。星形胶质细胞对维

持神经元周围微环境的稳定具有重要调节作用 。

星形胶质细胞摄取神经元释放的谷氨酸, 在胞内

加工成谷氨酰胺再重新提供给神经元, 促进神经

元长时程增强 。研究表明, 星形胶质细胞在氧化

应激情况下分泌的神经生长因子前体较正常情况

下明显增多[ 26] 。Be rgami 等利用荧光标记的

proBDNF 蛋白, 观察星形胶质细胞中 proBDNF

的摄取和分泌情况, 对皮层 II/ III 区域进行θ-短

阵快速脉冲刺激,发现神经元新合成的 BDNF 以

proBDNF 的形式分泌到胞外, 并迅速被周围的星

形胶质细胞摄取, 其中大部分 proBDNF 水解成

BDNF,其余的进入胞内循环或被重新分泌 。这

同时也提出了星形胶质细胞在受到刺激时重新分

泌 proBDNF 的可能性
[ 27]
。

本实验室的研究发现, 腹腔源性的巨噬细胞

和骨髓源性巨噬细胞在正常情况下和 LPS 刺激

条件下均可分泌 proBDNF,继而影响巨噬细胞的

移动
[ 28]
。

3　proBDNF的生物学作用

3.1　对细胞存活的影响　一直以来,研究者们认

为只有 BDNF 具有生物学活性。BDNF 与高亲

和受体 TrkB ( tyro sine kinase B ) 或 T rkB-

p75NT R共受体结合发挥多种生物学作用, 如促

进中枢和外周的神经元与胶质细胞的分化和存

活 、髓鞘形成 、神经元的移动和轴突的伸缩等

等[ 18] 。研究表明神经生长因子前体与 p75N TR

或与 p75N TR-so rtilin复合受体高亲和结合介导

PC12细胞和颈上神经节神经元凋亡, 使得

proBDNF 的生物学功能也开始受到了关注[ 4] 。

以往研究表明, BDNF 单独与 p75NT R结合

的情况下, 会导致神经元凋亡。当 proBDNF 与

p75NT R-sorti lin结合而不与 TrkB发生联系时,

proBDNF 也可能会导致神经元凋亡 。Teng 等首

次证明了 proBDNF 可诱导颈上神经节神经元凋

亡的事实, 这一作用需要 p75NT R和 sort ilin 受

体的共同参与, 进一步将 proBDNF 作用于敲除

p75NT R基因的小鼠和正常小鼠的原代培养颈上

神经节神经元, 观察到 p75NT R-/-神经元并不

受 proBDNF 影响 。可溶性 so rtilin 受体也可拮
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抗 proBDNF 的促细胞凋亡作用[ 18] 。随后有大量

研究表明, proBDN F 通过 p75N TR 通路引起小

脑颗粒神经元 、感觉神经元凋亡,抑制新生大鼠背

根神经节神经元数量增加[ 29-30] 。

然而,王慧等的研究发现 proBDNF 也可结

合 TrkB受体, 诱导 TrkB磷酸化, 激活 ERK1/2

信号通路,维持海马神经元存活并促进其轴突生

长[ 31] 。proBDNF R103残基突变会影响与 T rkB

的结合而不影响与 p75N TR 的结合 。当用丙氨

酸取代 BDNF 序列中的精氨酸, 则 T rkB-Fc 与

proBDNF 的结合受阻而 BDNF 却不受影响, 提示

proBDNF 与 BDNF 结合 T rkB 并非在同一位

点
[ 32]
。

3.2　对神经再生的影响　中枢神经系统的神经

元是一群高度分化的细胞, 一旦损伤后其修复与

再生是非常困难和复杂的 。中枢神经再生困难,

其原因之一可能是由于髓鞘碎片不能被及时清

除 。Wong 等研究了脊髓损伤时 proBDNF 对神

经再生的影响,在脊髓损伤后 1 ～ 3 d内可检测到

proBDNF, 而 7 d后表达有所减少 。对脊髓病理

切片进行免疫染色, 在连续给予 proBDNF 抗体 1

～ 3 d内可显著增加损伤区 ED 1
+巨噬细胞的数

量,这可能有利于巨噬细胞吞噬髓鞘碎片促进神

经再生 。细胞迁移实验结果也表明 proBDNF 可

抑制CD11b
+的巨噬细胞的迁移能力, 表明 proBD-

NF 是脊髓损伤后神经再生过程中的抑制因

子
[ 28]
。

3.3　对学习记忆的影响　proBDNF 对小鼠的学

习和记忆也可能产生影响。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 proBDNF 抗体可改善 proBDNF 引起的

老龄鼠学习记忆能力下降 。提示 proBDNF 能够

降低老龄鼠的学习记忆功能, 而阻断内源性

proBDNF 后能改善老龄鼠的学习记忆能力,提示

proBDNF 有着与成熟 BDNF 相反的功能[ 33] 。

Barnes等利用 tPA 抑制剂抑制雄性成年 Lister

hooded大鼠海马区 proBDNF 向 BDNF 的转化,

发现恐惧记忆的消失伴随着海马区 proBDNF 的

上调,说明海马区 proBDNF 向 BDNF 的转化对

于蛋白合成依赖性恐惧记忆的消失具有重要调节

作用[ 34] 。

3.4　对阿尔茨海默症( AD)的影响　BDNF 对胆

碱能神经元的存活与功能具有重要作用 。研究发

现在晚期 AD病人脑内 BDNF 的 mRNA 表达水

平下降 50%且 proBDNF 蛋白的表达量较正常人

有 2.25倍的减少
[ 35]
。在轻度意识障碍病人和轻

中度 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[ 36] , 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 。

3.5　对突触可塑性的影响　BDNF 与 TrkB 结

合促进海马区长时程增强, 而 proBDNF 结合

p75NT R可促进海马神经元 N-甲基-D-天(门)冬

氨酸( NMDA)受体依赖性的长时程抑制而不影

响其他形式的突触可塑性,提示 BDNF 与 proBD-

NF 对突触可塑性具有双向调节作用
[ 37]
。研究表

明老年 Lou/C 大鼠较相应周龄的 Wistar 大鼠保

持良好的认知能力, 可能是由于 Lou/C 大鼠脑内

海马区 proBDNF 与 BDNF 的量较 Wistar 大鼠

高,有利于维持突触联系和循环;且老年 Lou/C

大鼠脑内 proBDNF 会减少而 Wistar 大鼠脑内

proBDNF 会升高, 也可能是维持 Lou/C 大鼠认

知能力的因素之一
[ 38]
。

3.6　对缺血再灌注的影响　Wang 等在利用大

鼠视网膜缺血再灌注模型研究瞬时受体电势通道

( T RPC6)过程中发现, TRPC6 激动剂可显著提

高视网膜缺血再灌后视网膜神经节细胞的存活 。

他们发现, 在缺血再灌 24 h后 BDN F 的基因转录

水平显著增加, 当阻断 T RPC6通道, proBDNF 上

调而 BDNF 无显著变化,提示通过 TRPC6 保护

视网膜缺血再灌是通过 BDNF 调节, 而 proBD-

NF-p75N TR通路可能是引起视网膜缺血损伤后

视网膜神经节细胞死亡的原因之一[ 39] 。

4　展望

proBDNF 与 BDNF 的生物学活性可能在多

方面存在相反作用,并且它们在神经再生 、神经退

行性疾病中的重要作用日益受到重视, 因此对

proBDNF 的深入研究, 尤其是 proBDNF 在疾病

状态下的合成和分泌, 以及在疾病发生和发展中

的作用,将有助于今后针对 proBDNF 的药物开

发和疾病的治疗 。
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Advancement in research on precursor of brain derived neurotrophic

factor

BAI Xian-shu, LIAO Hong

National Center f or Drug Screening , China Pharmaceutical Universi ty , Nanj ing 210009 , J iangsu,

China

ABSTRACT　The neurot rophins are a family of

g row th facto rs belong to a class of secreted pro-
teins, w hich participate in several physio logical

events of neural system.Recent studies indicate

that pro-neuro trophins and thei r mature fo rms

of ten have opposi te function in biolo gical effects,

their recepto rs and the int racellular signaling

pathw ay s.T he recent prog ress o f precurso r of
brain derived neuro trophic factor ( proBDNF ) ,

especially the distribution, bio synthesis, secre-

tion, bioactivi ty of proBDNF and the relation-

ship betw een proBDNF and neural sy stem disea-
ses are review ed in this art icle.It is v ery impor-

tant to study the function of proBDNF participa-

ted in the phy siological and patho logical condi-
tions fo r drug researching and developing and for

the treatment o f nervous sy stem diseases.

KEYWORDS　proBDNF;Dist ribution;Bio syn-

thesis;Bioactivi ty
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