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脑源性神经营养因子(BDNF)为神经营养 因子(NTFs)中的 
一 种 ，是 1982年 Barde及其同事从猪脑提取液中获得的分子量 

为 12．3 KD的碱性蛋白质，有 119个氨基酸组成，含有 3对二硫 

键 ，等电点为 l0左右。研究表明 BDNF是一种在神经元损伤后 

再生修复和防止神经细胞退行性变等方面发挥极其重要作用 

的细胞因子。近年来神经细胞培养和动物实验研究表明，BD— 

NF对中枢神经系统的大脑基底前部的乙酰胆碱能神经元，中 

脑黑质的多巴胺能神经元 ，脊髓前角运动神经元，神经嵴衍生 

的感觉神经元和神经基板衍生的感觉神经元等多种神经亚群 

具有重要的生物学功能。因而 BDNF对神经系统退行性疾病 、 

脊髓损伤 、中风及其他神经系统疾患所致的神经损伤具有潜在 

治疗作用 ，已成为当前神经科学领域研究的热点。本文对 BD． 

NF与缺血性脑血管病相互影响及作用的研究进展作一综述。 

1 脑缺血损伤后 BDNF及其受体的表达变化 

缺血性脑损伤时，脑细胞缺血缺氧，细胞通透性发生改变， 

细胞水肿和酸中毒将使 自由基释放增加，使病灶内神经细胞死 

亡并导致缺血区周围半暗带神经元迟发性死亡。实验证明，脑 

缺血损伤是伴随着细胞膜 K 的去极化，兴奋性氨基酸和 ca2 

内流增加，引起细胞应答反应 ，启动内源性脑源性神经营养因 

子及其受体的表达，BDNF的 RNA上调并与其受体结合，启动 

细胞内信号传导途径 ，产生响应的效应分子以维持神经元的存 

活，阻止损伤的神经元退行性变，促使未受损的神经元通过芽 

生方式或重建被破坏的神经元回路，减少 自由基释放，减轻钙 

超载和脑水肿，促进神经功能恢复。动物实验已证实 BDNF及 

其受体 TrkBrr RNA在脑缺血缺氧后表达显著增加。Kokaia等⋯ 

发现大脑中动脉阻塞(MCAO)15 min可诱导 BDNFmRNA表达明 

显增加，双侧齿状回、海马 CA1、CA3区亦见表达增加。再灌注 

2 h表达水平最高，24 h恢复到对照组水平。MCAO 2 h也能诱 

使 TrKBmRNA在齿状回高表达，Arai等 在一侧 MCAO动物模 

型上发现 ，在同侧脑梗死灶周围的皮层及远离病灶的对侧海 

马，BDNF和 TrkBmRNA表达均增加。Ferrer等【 研究表明，前脑 

暂时性缺血后 95％的 BDNF和TrkBmRNA共同表达在缺血区存 

活的神经元的时间分布则略有差异。 

脑缺血损伤后 BDNF在不同时间不同部位的表达有明显 

的不同，并且对脑缺血再灌注损伤神经元具有不 同程度的保护 

作用。老龄大鼠脑缺血再灌注损伤实验显示，额叶 NGF于再灌 
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注 2 d达高峰，以后迅速消失；缺血 15 min顶叶即出现中量 NGF 

表达，再灌注 9 d时增至大量；缺血再灌注早期丘脑 NGF表达 

消失 ，再灌注2 d以后 NGF表达重新出现。再灌注 2 d额叶 BD— 

NF表达大量增加 ，以后减少或消失；顶叶和海马 BDNF表达始 

终无变化 ；丘脑 BDNF表达只有再灌注9 d增加。由此可见 BD— 

NF比 NGF分布广泛，缺血再灌注早期额叶有 NGF、BDNF较好 

的神经元保护机制 ；丘脑缺乏 NGF良好的神经元保护机制 ，但 

有 BDNF良好的神经元保护作用。Yang等 发现，BDNF蛋白 

水平与 mRNA水平相关，海马 CA1区 BDNFmRNA在脑缺血后与 

假手术组相比明显地升高。单一的BDNF不足的小鼠缺血性损 

伤后，显示出大范围的脑梗塞，提示神经营养因子表达的减少 

改变了对缺血性损伤的易感性，BDNF具有抵抗缺血性损伤的 

性能。采用 Pulsinelli Brierley4血管阻塞法进行改良制作全脑缺 

血再灌注动物模型，xCd,脑 NGF、BDNF的表达进行动态观察， 

结果显示缺血再灌注损伤时，小脑分子层、颗粒层和髓质 出现 
一 过性 NGF表达，而梨状细胞层 NGF表达呈持续性；小脑分子 

层和梨状细胞层始终无 BDNF表达，颗粒层的 BDNF表达量无 

变化，但髓质 BDNF表达量出现增加现象。提示小脑对缺血再 

灌注损伤具有短暂的 NGF保护作用，分子层和梨状细胞层不存 

在 BDNF保护机制 ，而髓质具有良好的 BDNF保护机制。 

2 脑缺血损伤引起 BDNF及受体表达的机制 

脑缺血后，在缺血 中心区及半暗带，甚至缺血远离区域均 

能检测到 BDNF及其受体表达增高，研究发现，其病理生理机制 

是：脑缺血损伤伴随着细胞膜去极化，NMDA受体激活，谷氨酸 

释放及 ca2 内流，这些因素所引起的细胞应答 ，便可启动 BDNF 

及其受体的表达。Ballarin等 很早就发现 ，KC1引起的去极化 

海人藻酸(KA)、谷氨酸和 ca2 内流均可引起 BDNF水平 的升 

高，6一硝基．7一氨黄酰苯喹唑啉一2，3一二酮能抑制齿状 回 BDNFmR— 

NA表达增加 ，MK-801则影响甚微，MK-801和 NBQX能中等度 

地减少梨形皮层的 BDNFmRNA表达。生理情况下，神经递质和 

激素可调节神经营养因子(N rF)的表达。提高和降低 GABA含 

量可上调或下调 NTFmRNA的表达。糖皮质激素能刺激皮质和 

海马中 NTFmRNA的表达。脑缺血时，GABA和糖皮质激素均有 
一 个短暂的升高过程。研究表明，脑缺血时它们参与了 N1 ’m— 

RNA的表达。 

3 BDNF在脑缺血损伤中的作用及机制 

近来大量的实验研究表明 BDNF在脑缺血 中具有保护神 
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经元、抵抗 损伤并 在缺血后促进 损伤 神经元修 复 的作用。 

MCAO缺血 2 h，缺血中心的神经元首先死亡形成梗死灶，周围 

形成“缺血半暗带”，半暗带内的神经元如不及时挽救也将逐渐 

死亡。另外，缺血后远离梗死灶的区域，存在迟发性神经元坏 

死现象。许多研究证实 BDNF能保护半影区神经元 ，并能抑制 

迟发性神经元坏死。BDNF还可以减小梗死体积。能够对抗缺 

血损伤的CA2区 BDNF免疫阳性神经细胞数 目最多，而对缺血 

损伤敏感的 CA1区很难检测到 BDNF免疫 阳性神经细胞 的存 

在，提示 BDNF具有对抗脑缺血损伤的作用。缺血后立即侧脑 

室灌注 BDNF，脑梗死总体积可以减小 33％，皮层梗死体积减小 

37％。脑缺血时，BDNF与其受体结合，产生相应的效应分子对 

缺血神经元起保护作用。急性脑缺血时，谷氨酸浓度增高至少 

持续 24 h，从而使大量 ca2 进入细胞内，破坏了细胞内外的离 

子平稳，从而引发一系列 的变化，导致缺血中心的坏死和半暗 

带神经元的迟发性死亡。BDNF还可通过诱导钙结合蛋白的表 

达而稳定细胞内 ca2 浓度。脑缺血急性期凋亡细胞主要出现 

在半暗带 ，而脑缺血的迟发性神经元死亡主要是细胞凋亡。研 

究认 为 caspase家 族是 凋亡 的执 行者。BDNF能通 过 阻止 

caspase-3的活性而抑制细胞凋亡_6j。BDNF还可增加超氧化物 

歧化酶和谷胱甘肽过氧化酶等的含量，使 自由基积累减少，减 

轻自由基损伤。另外，BDNF抑制脑缺血后一氧化氮合酶的表 

达，胶质细胞的活性和吞噬细胞的浸润，也减少 了自由基的生 

成，蛋白激酶细胞对神经的兴奋性有调节作用，增强膜离子通 

道及 ATP酶活性，增强突触效能 ，脑缺血后蛋白激酶 C(PKC)活 

性短暂升高而后又很快下降。PKC的快速失活是脑缺血的特 

征。BDNF可以增强 PKC的活性而实现脑缺血神经保护。体外 

实验中预先给予 PKC抑制剂处理，BDNF不显示神经保护作用， 

表明 BDNF的神经保护作用部分是通过逆转 PKC活性 的丧失 
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来实现的。BDNF还能促进内皮细胞的分裂与分化，刺激神经 

血管的生成，最终促进神经功能的恢复。 

BDNF作为一种多效能的神经营养因子 ，从多个机制方面 

对缺血性脑损伤具有对抗作用，并能促进神经元功能的修复。 

因此，应用 BDNF治疗缺血性脑损伤具有广阔的应用前景。一 

是外源性给予 BDNF，但侧脑室给药难免造成脑实质的损伤，静 

脉给药，BDNF作为一种蛋 白质，又难以通过血脑屏障，近期仍 

处于研究阶段；另一方面是激活内源性 BDNF，但确切的信号传 

导机制尚不十分清楚，还需大量的深入的系统的研究。 
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近年来，通过鼻粘膜给药的研究 13益受到关注。鼻粘膜给 

药避免了药物的首过效应，鼻粘膜面积大，血管丰富，用药方 

便，吸收快，损伤小，易于被患者接受。目前 ，已有十几种鼻腔 

给药制剂应用于临床，尚有许多种类正处于研制或临床阶段， 

有关文献报道不断增多，现总结如下。 

1 避孕药类通过鼻粘膜给药 

Bawars~等研究表明：通过鼻粘膜途径给予类 固醇激素，如 

孕激素，17~-E2等，其生物利用度大大高于口服给药 ；有关 

炔诺酮激素的研究也体现了鼻粘膜给药的优越性 ；睾酮鼻粘 

膜给药的生物利用度与静脉给药途径相当⋯。此外，Aliasgar研 
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究了左炔诺孕酮鼻粘膜给药的避孕效果 。。该实验采用粘膜 

粘附因子，增加鼻粘膜给药的生物利用度，使用粘附多聚体 、壳 

聚糖和聚羰乙烯延缓药物的清除。他还 比较了左炔诺孕酮 口 

服给药和鼻粘膜给药的半衰期，发现后者的半衰期显著增加， 

维持有效血浆浓度时间长，且不会引起较高的初始血浆浓度， 

减少副作用，降低给药频率与剂量，避孕效果好 ，具有很高的临 

床价值。 

2 阿片类药物鼻粘膜给药 

阿片类药是常用的镇痛药物之一，通常口服 20～30 min后 

缓解疼痛 ，1 h后止疼效果达到高峰 ，经鼻给予阿片类药已被 

证明是一种高效的给药方式，且副作用小。2002年 ，Hilary 用 
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