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神经信息网络与调控因子BDNF对神经再生的作用探讨 

曾赵军’ 曾，志成 
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／4 g } 
提 要 目前研究 神经营养 因子对 神经再 生的怍用 是冲经科学的热点之一 。丰文就 神经 詹息网 络和 两拉 

因子 BDNF的关系对神经再生的机制、意义及研究进展怍了初步探讨 

美键词 墼  B DNF 

神经再生作为神经科学的基础研究之一．因其广 

泛的临床医学宴用价值而倍受 各国学者的重规 经过 

长期的探索，神经再生研究取得了某些进展 一般认 

为，雪旺细胞、基底骥厦神经营养 因子的相互作用构成 

了神经再生的敷环境 在教环境中，周围神经再生垃程 

呈现出神经趋化性、神鲢营养性及接触引导怍用 ] 自 

1979年瑞 ^神经外科 学家 IJundborg首创周 围神 经再 

生宣模蔓研 究神经再生 教环境 ，不 断取得 了一些成 果 

白体神经移植技认为是神经再生的一种方法。由于琅 

材有限 ．人 们不 斯探索 各种神经移 植材 料 ，卫 发展 了非 

白俸神经生物材料 ．胎儿 神经穆植 ，雪旺 氏细胞 檀^ 栝 

接傩惨复周围神经荨研究 ，取得了一些进展 而宴践 

证明轴突荐生支_配后的功能恢复、尤其是运动功能恢 

复较为困难．丽由于在再生神经中，有非原神经元轴突 

的误向长^、惨复长度的敞陷以及胞体傲结构难以恢 

复，功能低下，势必将髟响轴 突进一步发育成熟．使轴 

突再生难以达到正常承平，从而神经再生后功能恢复 

困难n] - 

系统科学方法嵌据系统理论，把研究对象作为一 

个有机整体，并揩开研究对象的其体物质属性和内在 

结梅，从功倩行为和整体与部分的关系上考察问题．甚 

至把其发展过程抽象为僖息的传递和转换 的系统过 

程，禹而具有全新柞用0]．我们并不吾认神蛀再生研究 

的结构与物质属性的基础作用．而是更加懈重于从总 

体上、从信息同龉的基础上进行思维， 指导覆们的实 

践 。 

一 窳所周知，作为一个t整体盼神置系境．它耐井来刺 

激任何一十最简单反瞳都可分解为神经通路、系统农 

平的活动、留内局部回路水平的活动、单卟神量元术平 

的}舌动和分于水平的活动 神经幕坑的活动采用了并 

作者单位：410078 长 市瑚南医科 

大 学解瓤教研 室 

行信息址理模式和许 多非线性 的反应横 式 它的商 缏 

整台功能如语言与思维、学习与记忆的活动不仅复杂 

且与^类的社会性秆为笑幕宙_l刃 神经系统是一千搏 

型的由大量非线性元 件通过广泛联结而成的多缀系 

统：“ 

早在 1904年 Caja]提 出了神妊元学 说奠定 了生物 

神经网培的理论基础 在哺乳动物神经发育、生长和再 

生 过程中 一无 论 是维 持神经细 胞 的存活 、调 节 、化 蚶以 

及 促进 冲经突 起的 生长 ．还是对 神经 细胞 的营 养 [}}麻 

及 其它lm胞生命 活动 ，均 要接受各 种各样的 信息 ．冲拜 

细啮才鳍发生相应 的厦 盛。Aihare曾提 出混 沌神量 厢 

措 ．它可“实觋动志联想记忆 Freeman在i圭期的实验 

工 阼中孽立了嗅觉神经系统网培模型。而光感受 器信 

号在{兑嚼骥中也是通过各种信息通道进行传递的，包 

括 税 仟一视 雎通道、颜 包信号 通道 ．绐 光一撒光 (On 

Off)信号强遭、空间频率通道等 ．它门和槐罔睦神虽细 

胞等组成了信息阿珞的基础。可见．整十神经系统就星 

在^选样一十有机复 杂系统 中组 成的一十 神经 信息网 

络，各神经元是基础，它们通过突触接触、递质鹤质释 

放、澈寮及备类小分 子信息以及生物电的形式 设此联 

系，相互影响，相互捧用，组成了一个以神经景统为结 

梅墓础的信息舟缮 

在 神 经再生舶 信息 蹲培 中，再 生散 环境对 神经 再 

生过程不断地接受 转化、反馈信号 达到它的髟响阼 

用。其中以雪旺细胞、基唐膜厦巨噬细Il黾在神经再生中 

信息传遵 相互罚茬颇受注视 。Stol1等认为去神经支 

配的雪旺氏细胁l丑局部原有的少量巨噬j搠牖产生了一 

种 化掌性 的 巨噬细 胞趋化嗣 子诱导 了血 掉性巨墁细 胞 

向韭牲 神经 奸雄髓 化 囊集井分 磕 白酶，进而穿 过 基 

底胰对崩辫竹蕾鞘进行吞 瓒．巨啭细胞埘趋化信号担 
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别早且灵 敏并其 有短 时性 ．Baichual认为巨噬 细胞 消化 

麓 鞘后 可 产 生 一 种 可 溶 性 的 促 有墼 分 裂 因 子． 

Clenmnce等实验结果证实了这一点．宴验发现遭种促 

有墼分裂 因子与细胞的分裂增殖呈时间性和剂量性效 

应+且对热和胰蛋 白酶敏感。另外 ，研究发现 collagen 

typeIV在神经损伤和再生中对促进轴突的生长和维持 

环境平衡起着积撮作用 ]．在神经损伤后，雪旺氏细胞 

合成 NGF明显增加，mRNA NGF水平也明显增高，而 

NGF对神经损伤后引导轴囊再生有明显作用。Lind 

holm试验提示 ：神经损伤后局部NGF增加合成是巨嚆 

细雎分辨 II 一1的结果．Thomc~on等发现雪庇氏细臆 

内钙、TGF—P1、CAMP对NGFR的表达有形响口]。综 

上所述可见，神经元在神经再生散环境中通过各种信 

号形式调控反馈着神竖再生的活动，最终目【起 mRNA 

的转录，蛋白质翻译，显示出细胞的生物活性—— 神经 

细胞 渍变 死亡或 再生 ． 

1972年 Kerr提 出细胞拥亡 学说 ．指 出细 胞凋亡 的 

过程、弭节是一十以多基因弭拄过程为主导的包括信 

息传递、基因表达、蛋白质合成、酶学机盎!I在内的一十 

复杂的信息同培系筑。死亡信息生化变化的关键步骤 

(棱酸内切冀升高)是由特定的基因控制的这一发现握 

示囊们从信息罔培中的分子、基因水平去探讨神经再 

生的堵号帆 审I 。 

近来 ，神经营养因子的研究为这一思路提供了契 

机．掌者们在神经系筑及其外周靶区相继发现了多种 

弭节神轻生长和再生的因子，统称为神经营养因子。如 

支持交蒜神经元、蒜觉神经元及基底胆碱能神经元存 

活 帕神经营养 因子 (NGF)，睫状节神经 营养因 子 

(CNTF)，胶质|Ⅲ胞戚燕因子(GMF)。巨噬细雎源性 的 

神经营养日子(MDNF)。成纤维细胞生长因子(FGF)， 

胰岛素样生长因子(IG )等。遭些神经营养因子相互 

髟畸、相互联系在神经再生中发挥着重要作用。其中以 

BDNF(赡稃性神经营养因子)更受美注。BDNP是NGF 

基因寡榛中的一员．它由 Brade在 8O年代首先从籀脑 

中分离出该因子，分子量为 12I∞，具有支持体外培井 

的鸡胚暮觉神烃元的存活铜 突起生长的作用 。也是 自 

NGF后首状纯化的神经 营养因子。它的提纯带来了 

NGF基 因寡族 的发瑰 。BDNF和 NGF基因家蘸其他 成 

员约 5O，f序列相掏．基因分析表明，喃 恸 蜘BD F的 

基因中有不同的内吉子和外显子。在 5’端区域有启动 

子的序列。BDNF基因竹千^第 ¨ 号染色体短臂构 l 

区3带和鼠的2号染色牡 BDNF能促进神经皤来稃 

的赢觉神经元的存活，促 I抖结状神经节的感觉神经元 

存活及促进培养的 税网膜神经节 细胞 的存 活及 促进胆 

碱能神经元的存活：93 o最近发现 BDNF结台的高亲和 

受体是一种受体样的酪氨酸傲酶(receptor一1ike tyro— 

sine kinase)trkB，BD 4F通过与 trkB结台起作用 “] 

研究发现 NGF产生效应的大多数神经元都能观察到 

trk受体。trk原癌基因家族编码的三种醅氨酸激酶为 

trkA、trkB、trkC．trk蛋白由三部分组成：细胞外部丹、 

细胞膜部分、细胞浆部分 ．胞外部分与配体识别．胞浆 

尾部包古醅氧醴徼酶，激括信号，引起缀联放大教应或 

瀑布效应。其中包括Raf一1、MAP、Rsks等与信号传导 

有关的重要蛋白[t13另外通过原位杂交组化和RNA印 

迹浩证明BDNF的 mRNAs在海马神经元的音量_较为 

丰富．BDNF主要在中枢神经系统，特别是在皮质和海 

马的神经元中合成．Knuse1等用重组人 BDNF(rhBn 

NF)试验袭 明 rhBD 4F能增加中脑 多巴胺神 经元慑 取 

DA，而 NGF剐 吾．说 明了 BDNF船够 朝傲 中脑 多巴瞎 

神经元的存活和分化 。Kerekes等利 用 DRG 神经元 模 

型 研 究 NGFs在 galanin表 达 的 作 用 ，发 现 NGF 在 

galanln调节 中不起 主要 怍用 ，而 BDNF和 bFGF可 能 

起 主要作用叫]。Hayes对鼠HDNF促进于进行了组成、 

功能等分析口 ,Hopkins等研究了NT一4和 BDNF与 

gp145 trkb受体在细胞代谢的交互作用，提示 NT一4 

和BDNF导致细雎代谢率的改变与酪氨醴蛋白激酶硖 

体的 自动磷酸化有关Ll“。 

近来研究发现 GAP一43(生 化关 联蛋 白一43)是一 

类广泛存在于神经组绸中，特别是在生长、分化及再生 

的轴凳末端吉量撮高。对神经纤维生长、发育、再 生以 

及突■功能维持和递质释放起着重要作用 。联豪神 

经生长因子 肋 NF对神经元生长、分化及修复轴索的 

作用，使我们推 是否 BDNF通过某种信号造径启动 c 

— los、c—jun等原癌基因的表达，进而启 动GAP一43 

蛋 白的翻译、台成．最终促进神经元轴突再生呢?萁饥 

制 有符探 讨． ’ 

人们还发现神经细胞对卦界虚蔷中依赖 c—los等 

棱 内原癌基 因的表达 。细 胞 内 c—los、c—jun、c—myc 

等棱内岳《癌基因螗在軎种刺激后迅速裹达·叉稚早期 

快反应基因IEGs。IEGs被认为在神经细胞电对外界朝 

澈起中舟作用，其中以c—f∞ 为主，各种细胞外信号通 

过抻经递质、调质、激素等(第一信使)引起胞内第二信 

使如CAMP／CGMP、IP3一DG--Ca2+等产生，进而通 

过 Ca 2+、PKC等激活相应的转录因子。诱导 IEGs转 

录，它们表达的蛋白质进^棱内与 DNA结台，启 动目 

的 因的转录而发挥第 三信 使的作用 。多种 信号传 
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导途径和它们之何的对应关系．近年来以Ras介导信 

号传导途径的研究较为热点 ” 认为 Ras蛋白广_泛存 

在于 生物界 ，在 信号 传导选 径中起着极 为重 要 的开关 

作 用。RTK、Ras、Raf、MAPKK和 MAPK 通过复杂 的 

蛋 白与蛋 白之闻相 互作用 以及 蛋白质 磷酸化 ，将外 界 

号传^细胞中而影响细胞生长 这样通过第三信使 

及蛋白分子的诱导就把神经细胞在神经网塔中的信息 

联结起来．形成一个具有特异生物学技应的系统。而揭 

示 其 IEGs在神 经再生表达 调控的机理 有助于从分 子 

基因水平去把握其联系 ，也体 现 了局部与整体 ．个别和 

一 般的关系，从而箍终能推动抻经科学的发展。 
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番 移 瞻 谚  
腹腔器官淋巴流路的研究进展 

李玉兰 张占波 
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关于腹腔器官的淋巴系，国内外者多学者 州作 

过大量工怍，并 进行详细报道 ．特别 是近 年来哈 医大解 

剖学教研室用国人材料先后报道了腹腔某些器官的淋 

巴系材料，为肿瘤病理学及肿瘤的临床诊治提供了一 

些参考资料。迄今．国内外对有关腹腔嚣官淋巴系统的 

记载 尚未完 全取得一致 意见 ．特 别是琦 着临床 医学的 

不断发展 ，关 于腹腔 器官淋 巴系还需要 做豫 ^细致地 

研究 。为此 ．在 上备家报 道的基础上 ，我们进行 了归 

纳讨论有关腹腔器官的 巴流路，尤其是有关 胃的潍 

巴系。此前外科学记载胃有 16组淋巴结，但就其各组 

· 作者单位：1500明 黑兜江省哈尔滨医科 

大学解剖学教研室 

乙 

3z z 2 

尺 22一． 

的局部结构记蓑不准，瑰在对胃有关的 巴结的临床 

观察，已发展到 t8组，但就其各组曲局部结构关系仍 

然不清。近年来对胃的讳#巴流向．有^口 首先把胃分成 

了4个区。第l区，即胃贲门部、胃底右船部及胃体小弯 

倒的淋巴臂直接或分别经贲门左、右、前、后淋巴结、胃 

上琳巴结琏^胃胰淋巴结。此淋巴结有人 记载位于 

胃脯襞左部内，其输出{f#巴管主要参与腹腔左琳巴丛 

的组成。第2区，胃底左侧部厦胃体太弯侧左半部局部 

淋巴臂A 胃网膜左淋巴结 脾门游 巴结及胰尾上淋巴 

结(胰尾前面、胰尾上缘)．它们的输出管沿脾动脉直接 
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