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脑源性神经营养因子调节神经突触功能：
分子机制、信号通路与疾病关联研究进展

周远需1，2，陈炜2，1，3，程彤 1，2，黄冰倩 1，2

（1.广西中医药大学第一附属医院神经内科一区,广西 南宁 530023；2.广西中医药大学研究
生院，广西 南宁 530001)

摘要：脑源性神经营养因子（brain-derived neurotrophic factor，BDNF）是调控中枢神经系统
发育与功能维持的关键分子，在神经突触结构重塑与功能可塑性中发挥核心作用。现有研究证
实，BDNF 通过结合高亲和力受体——原肌球蛋白受体激酶 B（Tropomyosin receptor kinase 
B，TrkB），启动丝裂原活化蛋白激酶（Mitogen-Activated Protein Kinase，MAPK）、磷脂酰
肌醇 3-激酶（Phosphatidylinositol 3-kinase，PI3K）/ 蛋白激酶 B（Protein Kinase B，Akt）、
磷脂酶 Cγ（Phospholipase Cγ，PLCγ）等下游信号通路，调控突触前神经递质释放、突触后 
N-甲基-D-天冬氨酸（N-Methyl-D-aspartic acid，NMDA）受体与 α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶
唑丙酸（α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole-propionic acid，AMPA）受体转运、突触相关
蛋白合成及细胞骨架动态重塑。BDNF 信号的时空精准调控机制及其脑区与细胞特异性仍需深
入阐释。本文系统综述 BDNF 调控突触功能的分子机制、关键信号通路及表观遗传调控，梳理
其信号异常与抑郁症、阿尔茨海默病等神经精神疾病的关联，为靶向 BDNF 通路的干预策略提
供理论依据。

关键词：脑源性神经营养因子，突触可塑性，TrkB受体，信号转导，神经精神疾病
中图分类号：:R749.92

前言

脑源性神经营养因子（BDNF）是中枢神经系统分布最广、功能最关键的神经营养因子之

一，通过调控突触形成、成熟、稳定与可塑性，参与学习记忆等高级脑功能的维持 Error: Reference 

source not found。BDNF对突触的调控是多时空、多分子的复杂过程，涵盖基因转录、蛋白翻译与局

部信号级联反应 Error: Reference source not found。随着分子生物学、电生理与高分辨率成像技术发

展，BDNF与神经发育、神经精神疾病的关联被逐步揭示 Error: Reference source not found，在神经病理性疼

痛、癫痫等疾病进程中发挥重要作用 Error: Reference source not found-Error: Reference source not found。
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BDNF主要通过高亲和力受体 TrkB发挥生物学效应，在神经元存活、轴突生长与突触传

递效率调控中至关重要 Error: Reference source not found。BDNF-TrkB信号可增强突触前谷氨酸囊泡释放概

率与补充速率，提高突触后神经元兴奋性，双向调节突触传递效能 Error: Reference source not found。BDNF 

的合成、胞内运输与分泌均受精细调控，其前体蛋白（proBDNF）与成熟体（mBDNF）分别

通过 p75神经营养因子受体（p75 neurotrophin receptor，p75NTR）与 TrkB介导相反生物学功

能，二者平衡是突触可塑性的关键 Error: Reference source not found。本文围绕 BDNF调控突触功能的核心机

制，从合成分泌、受体信号、突触调控、表观遗传及疾病关联进行系统梳理。

1 BDNF的合成、加工与活性依赖性分泌

1.1 BDNF基因结构、转录与翻译后加工

BDNF基因结构复杂，含多个启动子与外显子，可经不同转录起始位点生成多种信使核糖

核酸（messenger ribonucleic acid，mRNA）变体 Error: Reference source not found。含外显子 I的转录本在啮

齿类动物脑突触小体中高度富集，提示其参与突触局部翻译 Error: Reference source not found。BDNF转录受

神经元活动、钙信号与多种转录因子精准调控，其基因内含子增强子区含保守 E-box元件，可

与促神经碱性螺旋-环-螺旋（basic helix-loop-helix，bHLH）转录因子结合，实现时空特异性表

达 Error: Reference source not found。

BDNF的mRNA与蛋白可在神经元胞体合成，也可经靶向运输至树突棘与轴突末梢，实

现局部合成与快速响应 Error: Reference source not found  。星形胶质细胞可摄取、循环利用突触间隙

BDNF/proBDNF，参与突触可塑性调控[12]。从基因转录、蛋白加工到亚细胞定位的多层次调

控，构成 BDNF调节突触功能的分子基础。

1.2 活性依赖性释放的机制

BDNF分泌呈神经元活动依赖性，是其调控突触功能的核心特征。高频神经元放电可升高

胞内 Ca²⁺  浓度，促使 BDNF 囊泡与突触前膜融合释放，该过程依赖电压依赖性钙通道

（voltage-dependent calcium channels，VDCCs）激活；腹外侧中脑导水管周围灰质研究证
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实，L型VDCC激活是 BDNF活动依赖性释放的必需环节，介导快速抗抑郁样效应 Error: Reference 

source not found。钙依赖性分泌激活蛋白 2（calcium-dependent activator protein for secretion 

2，CAPS2/CADPS2）在 BDNF 等神经肽释放中起关键作用，可卡因可长期上调眶额皮质

CAPS2蛋白水平，参与药物诱导的神经可塑性改变 Error: Reference source not found。

BDNF 以自分泌与旁分泌方式作用于突触前后膜，实现局部精准调控。海马苔藓纤维突触

中，突触前释放的 BDNF可结合自身或邻近突触 TrkB，增强突触传递 Error: Reference source not found；精

神分裂症相关蛋白DTNBP1通过介导 BDNF分泌维持 γ-氨基丁酸（γ-aminobutyric 

acid，GABA）能抑制性传递，其异常可导致兴奋/抑制失衡。BDNF释放的时空精准性是神经

环路稳态与突触可塑性的基础。

2 BDNF受体系统及其激活的下游信号通路

2.1 TrkB受体的激活与内吞信号转导

TrkB由NTRK2基因编码，属于受体酪氨酸激酶家族，是 BDNF的高亲和力受体 Error: Reference 

source not found。BDNF与 TrkB 结合后诱导受体二聚化与自磷酸化，激活胞内酪氨酸激酶活性，通

过Y515、Y816等磷酸化位点启动下游信号分流，参与神经元存活、突触生长与可塑性调控

Error: Reference source not found。激活的 TrkB可内吞形成信号内体，实现长距离信号转导与脑区特异性效

应。

2.2 主要下游信号通路的突触功能

2.2.1 MAPK/ERK 通路

BDNF-TrkB通过 Shc/Grb2/Ras 级联激活MAPK/细胞外调节蛋白激酶（extracellular 

regulated protein kinases，ERK）通路，活化 ERK转位入核，磷酸化环磷酸腺苷反应元件结合

蛋白（cAMP-response element binding protein，CREB），调控突触可塑性相关基因表达 Error: 

Reference source not found。亨廷顿病患者 BDNF降低伴随MAPK/Ras通路失调；阿尔茨海默病

（Alzheimer’s Disease，AD）中 BDNF-TrkB-MAPK/ERK轴受损，导致突触蛋白合成障碍与认
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知衰退 Error: Reference source not found。该通路是连接神经元活动、基因转录与长期突触可塑性的核心桥

梁。

2.2.2 PI3K/Akt 通路

BDNF激活 PI3K/Akt 通路，下游靶向哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of 

rapamycin，mTOR），调控突触局部蛋白合成，维持突触结构稳定。该通路参与线粒体生物能

量代谢与动力学调控，为突触传递提供能量支持，与AD、帕金森病等神经退行性疾病密切相

 关。中药黄精可上调 BDNF-TrkB-PI3K/Akt 通路，改善衰老模型认知功能与突触可塑性 Error: 

Reference source not found。

2.2.3 PLCγ/PKC 通路

BDNF-TrkB激活 PLCγ，水解磷脂酰肌醇二磷酸生成三磷酸肌醇与二酰甘油，激活蛋白激

酶 C（protein kinaseC，PKC），促进突触前 Ca²⁺内流与囊泡释放，调控突触传递效率。

3 BDNF对突触功能及结构的调控

3.1 调节神经递质的合成与释放

BDNF通过 TrkB 通路精细调控神经递质合成与释放。它可上调酪氨酸羟化酶、胆碱乙酰

转移酶等合成酶表达，促进多巴胺、乙酰胆碱等递质合成 Error: Reference source not found  ；通过 PLCγ/PKC

 通路磷酸化 P/Q 型电压门控钙通道（voltage-gated calcium channels，VGCC），增加 Ca²⁺内

流，增强活动依赖性递质释放 Error: Reference source not found。抑郁症等病理状态下 BDNF下降，常伴随单

胺类递质耗竭与突触传递受损。

3.2 促进轴突生长与突触前末梢分化

BDNF 是轴突生长与突触前成熟的关键因子。周围神经成纤维细胞分泌的 BDNF 可激活

ERK 与 Akt 通路，上调肌动蛋白表达，促进运动神经元轴突延伸 Error: Reference source not found；过表达

BDNF 的细胞外囊泡可激活 BDNF/TrkB 通路，促进脊髓损伤后轴突再生与功能恢复 Error: Reference 



10
.1

22
01

/b
m

r.
20

26
05

.0
01

06
V

1

http://www.biomedrxiv.org.cn/article/doi/10.12201/bmr.202605.00106
此预印本（未经同行评审）的作者拥有该文稿的版权，biomedRxiv拥有永久保存权。任何人未经允许不得重复使用。

source not found。BDNF 还可稳定突触前活性区分子架构，调控细胞骨架重塑与囊泡运输相关蛋白定

位，完成生长锥向功能性突触前终扣的转化 Error: Reference source not found。

3.3诱导树突棘形态可塑性与局部蛋白合成

BDNF是树突棘可塑性的核心调控分子，可促进树突棘生长、成熟与形态转换，促使细长

型棘向稳定蘑菇型棘转化 Error: Reference source not found。BDNF诱导Neogenin与WAVE调节复合物

（WAVE regulatory complex，WRC）在树突棘膜形成纳米结构域，催化肌动蛋白聚合，介导结

构可塑性 Error: Reference source not found。癫痫模型中海马树突棘密度异常增加，而 BDNF水平降低可下调

棘突活动，导致认知损伤 Error: Reference source not found。BDNF通过调控肌动蛋白动力学，维持树突棘结

构与功能稳态。

4 BDNF信号的表观遗传调控及其对突触功能的长
期影响

4.1 组蛋白修饰与 BDNF基因表达

神经元活动与环境刺激通过组蛋白共价修饰调控 BDNF转录。丰富环境、学习训练可诱导

BDNF启动子 IV区组蛋白H3K9/K14乙酰化与H3K4me3三甲基化，使染色质开放，促进

BDNF长期稳定表达 Error: Reference source not found。赖氨酸去甲基化酶 5C（lysine demethylase 

5C，KDM5C）可结合 BDNF基因抑制元件，降低H3K4me3水平，抑制 BDNF转录 Error: Reference 

source not found。组蛋白修饰是环境因素调控 BDNF表达、影响突触长期可塑性的关键机制。

4.2 DNA甲基化与非编码 RNA的调控

BDNF基因 CpG岛甲基化与转录活性负相关。职业倦怠、重度抑郁症患者外周血 BDNF

启动子 I/IV/VI甲基化水平升高，与 BDNF 蛋白水平下降相关 Error: Reference source not found-Error: Reference source not

found；AD患者 BDNF表达低于轻度认知障碍人群，与DNA甲基化异常相关 Error: Reference source not 

found。非编码核糖核酸（microRNA、long non-coding RNA）可靶向 BDNF mRNA调控其翻译，
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参与疾病进程。BDNF表观遗传修饰可作为神经精神疾病的潜在生物标志物 Error: Reference source not 

found。

5. BDNF信号通路失调与疾病关联及治疗展望

BDNF信号异常是抑郁症、AD、帕金森病、精神分裂症、癫痫、神经病理性疼痛等疾病

的共同病理环节。抑郁症患者脑内与外周 BDNF水平显著降低；AD患者 BDNF-TrkB通路受

损，伴随 β-淀粉样蛋白（amyloid β-protein，Aβ）沉积、Tau 蛋白（microtubule-associated 

protein tau）过度磷酸化与突触丢失；神经退行性疾病中 BDNF下降导致突触萎缩、神经元凋

亡与认知进行性衰退。

BDNF为大分子蛋白，难以透过血脑屏障、半衰期短、易降解，限制直接应用 Error: Reference 

source not found ①。目前干预策略包括： TrkB小分子激动剂：7,8-二羟基黄酮等可模拟 BDNF结合

TrkB，激活 PI3K/Akt、MAPK/ERK通路，发挥神经保护作用 Error: Reference source not found ②； 内源性

BDNF诱导：规律有氧运动、认知训练、环境富集可上调 BDNF表达；抗抑郁药、组蛋白去乙

酰化酶抑制剂可促进 BDNF转录与合成 Error: Reference source not found-Error: Reference source not found ③； 递送系统优

化：鼻给药、外泌体载体可提高 BDNF入脑效率，提升中枢靶向性。

6结论

BDNF及其 TrkB 信号网络是突触可塑性的核心调控系统，通过

MAPK/ERK、PI3K/Akt、PLCγ/PKC通路调控突触前后结构与功能，其合成、分泌、受体激活

与基因表达均受精准调控。表观遗传机制介导环境-基因交互作用，实现 BDNF对突触功能的

长期编程。BDNF信号失调是多种神经精神疾病的共同病理枢纽。未来研究应聚焦 BDNF信号

“的脑区特异性、时空调控机制与安全高效的递送系统，推动从 提升 BDNF ” “水平 向 精准修复

BDNF ”信号网络 转变，为神经精神疾病提供新干预靶点。
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