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　　【摘要】　脑源性神经营养因子（ＢＤＮＦ）在神经系统的形成与发育中起重要作用，参

与多种神经精神类疾病的发病。该文主要探讨ＢＤＮＦ在动脉粥样硬化发病过程中的作

用机制。
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　　 脑 源 性 神 经 营 养 因 子 （ｂｒａｉｎｄｅｒｉｖｅｄ

ｎｅｕｒｏｔｈｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ）广泛分布于哺乳动

物的大脑，参与学习记忆、认知等多种功能，也可

促进神经元的生长、分化等。ＢＤＮＦ在心脏、肺、

脾脏、骨骼肌等非神经器官，以及巨噬细胞、淋巴

细胞、内皮细胞和平滑肌细胞中也有表达［１２］。

１　犅犇犖犉基因和蛋白质的生物学作用

人ＢＤＮＦ基因结构比较复杂，由１１个外显子

组成，其中９个外显子含有功能性启动子；所有

ＢＤＮＦｍＲＮＡ均含有编码脑源性神经营养因子前

体蛋白（ｐｒｏＢＤＮＦ）的外显子Ⅸ，成熟的ＢＤＮＦ

ｍＲＮＡ长３６０ｂｐ，包括５′端的４个外显子和３′端的

１个外显子
［３］。

在前体酶的作用下，ｐｒｏＢＤＮＦ被裂解释放，形

成成熟的ＢＤＮＦ，其相对分子质量约为１２０００～

１４０００。

成熟的 ＢＤＮＦ 蛋白与酪氨酸激酶受体 Ｂ

（ＴｒｋＢ）结合，激活下游信号通路，维持神经元分化

和存活，促进轴突生长，并参与调节突触可塑性［４］。

ＴｒｋＢ是ＢＤＮＦ蛋白的高亲和力特异性受体，由１

条单跨膜肽链组成，分为３种亚型：全长型ＴｒｋＢ

ＦＬ、缺失型ＴｒｋＢＴ１以及缺失型ＴｒｋＢＴ２。ＢＤＮＦ

蛋白主要通过激活全长型ＴｒｋＢＦＬ介导细胞信号

转导。

２　犅犇犖犉犞犪犾６６犕犲狋基因多态性和生物学作用

Ｖａｌ６６Ｍｅｔ（ｒｓ６２６５）是ＢＤＮＦ基因多态性中最

受关注的单核苷酸多态性，即１９６位的核苷酸由鸟

嘌呤（Ｇ）突变为腺嘌呤（Ａ），导致ＢＤＮＦ蛋白质翻

译过程中第６６位编码缬氨酸（Ｖａｌ）的密码子ＧＵＧ

被编码蛋氨酸（Ｍｅｔ）的密码子 ＡＵＧ取代。Ｅｇａｎ

等［５］研究发现，ＡＡ／ＡＧ（Ｍｅｔ）等位基因携带者的

ＢＮＤＦ不能从高尔基体被运输至分泌颗粒，从而使

活性依赖的ＢＤＮＦ的分泌减少，影响其生物学

功能。

研究发现，ＢＤＮＦ具有Ｖａｌ６６Ｍｅｔ基因多态性，

携带 Ｍｅｔ等位基因与神经精神疾病相关；ＢＤＮＦ

Ｖａｌ６６Ｍｅｔ突变多为不利变异，可导致ＢＤＮＦ水平

下降，参与糖脂代谢异常、肥胖等代谢性疾病的发

生［６７］。Ｊｉａｎｇ等
［８］发现，ＢＤＮＦＶａｌ６６Ｍｅｔ多态性的

基因型和等位基因出现的频率与不稳定型心绞痛

之间有显著关联。Ｋａｎｇ等
［９］发现，抑郁症患者的

ＢＤＮＦＶａｌ６６Ｍｅｔ基因多态性与冠状动脉粥样硬化

性心脏病（冠心病）相关。

３　犅犇犖犉蛋白与动脉粥样硬化

３．１　ＢＤＮＦ与血管内皮功能

３．１．１　内皮细胞活性　ＢＤＮＦ蛋白可抑制肿瘤坏

死因子α（ＴＮＦα）的表达，使内皮细胞释放的ＮＯ

减少，导致内皮细胞功能异常［１０１１］；同时，ＴＮＦα可

作用于内皮细胞上的受体，减弱ＮＯ的生物活性，诱

导巨噬细胞、内皮细胞凋亡，加速动脉粥样硬化的

形成［１２］。

３．１．２　内皮细胞完整性　血管内皮钙黏蛋白（ＶＥ

ｃａｄ）是内皮细胞间黏附连接的重要组分之一，其黏

附力以及在内皮细胞的表达水平主要与钙黏蛋白

磷酸化有关［１３］。Ｗａｎｇ等
［１４］研究发现，冠心病患者

血清钙黏蛋白升高，且与冠状动脉狭窄程度呈正相

关；ＢＤＮＦ／ＴｒｋＢ信号通过参与ＶＥｃａｄ的酪氨酸磷
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酸化及血管内皮细胞蛋白酪氨酸磷酸酶（ＶＥＰＴＰ）

与ＶＥｃａｄ的相互作用，使内皮细胞解离，从而降低

血管通透性［１５］。ＢＤＮＦ也可以通过ＴｒｋＢ的活化，

抑制ＴＮＦα介导的ＶＥｃａｄ的释放及ＶＥｃａｄ的酪

氨酸磷酸化，维持内皮屏障的完整性，从而发挥抗

动脉粥样硬化的作用［１６］。

血管内皮生长因子Ａ（ＶＥＧＦＡ）是一种促血

管新生因子。缺血、缺氧可刺激炎性细胞、肿瘤细

胞、平滑肌细胞、巨噬细胞分泌ＶＥＧＦＡ蛋白
［１７］。

ＢＤＮＦ可通过与细胞表面ＴｒｋＢ结合，降低内皮细

胞中ＶＥＧＦＡ的表达水平
［１８］。研究发现，冠心病

患者中血清ＶＥＧＦＡ水平与ＢＤＮＦ的表达呈负相

关［１９］。血清中ＢＤＮＦ水平下降将削弱ＶＥＧＦＡ的

抑制作用，加速血管动脉粥样硬化的进展。

３．２　ＢＤＮＦ与凝血系统

细胞间黏附分子１（ＩＣＡＭ１）通过与血管内皮

细胞表面的特异性受体结合，促进单核细胞与血管

内皮细胞之间的黏附连接，单核细胞聚集于血管内

膜下，形成泡沫细胞。

ＢＤＮＦ蛋白可以降低乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）的释

放，抑制ＩＣＡＭ１和胱天蛋白酶（ｃａｓｐａｓｅ）３的表

达，保护微血管内皮细胞免受外界炎症刺激［２０］；

ＢＤＮＦ蛋白的表达下调可增加还原型烟酰胺腺嘌呤

二核苷酸磷酸（ＮＡＤＰＨ）氧化酶的活性，产生大量

活性氧 （ＲＯＳ），也可促进ＲＯＳ依赖的ＩＣＡＭ１的

表达上调，加速炎症细胞与血管内皮细胞的黏附，

或促进炎症细胞在动脉粥样斑块中大量浸润，降低

斑块稳定性［２１］。此外，血浆纤溶酶原作为ＢＤＮＦ的

上游调控因子，也可通过裂解ｐｒｏＢＤＮＦ，将其转变

为成熟的ＢＤＮＦ，参与细胞的信号转导。

３．３　ＢＤＮＦ与糖脂代谢

ＢＤＮＦ可通过调节食欲及胰岛素的活性，影响糖

脂代谢，参与动脉粥样硬化、糖尿病、高脂血症等疾病

发生［２２］。增强胰岛素敏感性，减轻胰岛素抵抗可能

是ＢＤＮＦ的降糖机制。Ｋｒａｂｂｅ等
［２３］对２型糖尿病患

者的研究发现，血糖升高可抑制ＢＤＮＦ的释放，且血

清中ＢＤＮＦ水平与糖尿病合并动脉粥样硬化的程度

呈负相关。ＢＤＮＦ也可通过调节肝脏蛋白酶活性和

代谢，改善肝脏功能［２４］。动物实验已证实，ＢＤＮＦ参

与血糖及能量代谢，有显著降低血糖的作用，外源补

充ＢＤＮＦ也能够发挥相同的生物学效应
［２５２６］。

３．４　ＢＤＮＦ与精神因素

在持续抑郁症合并急性冠脉综合征患者的早

期阶段，下调的ＢＤＮＦ蛋白也发挥了重要作用，其

可能机制为：（１）延缓神经递质的传递，降低血管对

外界刺激的适应性［２７］；（２）抑制血清素的生物学功

能，导致抑郁症和动脉粥样硬化的发生［２８］；（３）与

ＴｒｋＢ受体结合减少，抑制５羟色胺神经元和多巴

胺神经元，延缓神经递质合成和释放，引起血管局

部神经的调节功能障碍。

ＢＤＮＦ是一种具有维护神经元生长存活及修复

功能的小分子碱性蛋白。在血管内皮细胞、平滑肌

细胞、巨噬细胞等非神经细胞中也有ＢＤＮＦ蛋白表

达。在动脉粥样硬化血管内皮中ＢＤＮＦ蛋白表达

下调，提示ＢＤＮＦ蛋白参与或促进了动脉粥样硬化

形成。
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