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不同形态脑源性神经营养因子与阿尔茨海默病关系研究进展"

许曼玉 综述!许志强#审校

"陆军军医大学第三附属医院"野战外科研究所%神经内科!重庆
0%%%01

%

!!

"摘要#

!!

阿尔茨海默病"

75

%是一种常见的中枢神经系统变性疾病!是老年痴呆人群的主要病因&脑源

性神经营养因子"

N5ae

%是神经营养蛋白家族的重要成员&

N5ae

及其前体蛋白脑源性神经营养因子前体

"

A

<"N5ae

%'脑源性神经营养因子前肽"

A

N5ae

%在
75

发病机制中起着重要作用&现对
N5ae

'

A

<"N5ae

及

A

N5ae

的表达'功能及其与
75

之间的关系进行综述如下&

"关键词#

!

脑源性神经营养因子$脑源性神经营养因子前体$脑源性神经营养因子前肽$阿尔茨海默病

"中图法分类号#

!

8-0(&$

"文献标识码#

!

7

"文章编号#

!

$)-$./'0/

"

1%$(

%

%).$%12.%0

!!

阿尔茨海默病$

7BI?;#E;<X+!#+;>+;

#

75

&是中枢

神经系统的进行性退行性变性疾病)

75

的特点是认

知功能下降#包括进行性远*近记忆力障碍#分析判断

能力下降*日常生活能力下降*精神情绪改变*行为障

碍*意识混乱模糊等)典型的
75

患者大脑的神经病

理学变化主要包括!

9>:

蛋白过度磷酸化形成神经纤

维缠结#

'

淀粉样蛋白$

'

.>E

G

B"#!

#

7

'

&沉积形成老年

斑)研究表明#脑源性神经营养因子$

C<>#,.!;<#H;!

,;:<"=<"

A

?#@J>@="<

#

N5ae

&及其前体即脑源性神经

营养因子前体$

C<>#,.!;<#H;!,;:<"=<"

A

?#@J>@="<

A

<;.

@:<+"<

#

A

<"N5ae

&在中枢神经系统退行性疾病起重要

作用#尤其是
75

)近年来脑源性神经营养因子前肽

$

N5ae

A

<"

A

;

A

=#!;

#

A

N5ae

&已显示出与
A

<"N5ae

具

有相似的功能#在
75

的发生和发展中起着重要作

用)本文主要总结
N5ae

*

A

<"N5ae

及
A

N5ae

的表

达*功能及其在
75

发病中的作用)

@

!

N5ae

(

A

<"N5ae

及
A

N5ae

的表达

!!

N5ae

首先被合成前体物质
A

<"N5ae

#后被纤溶

酶和基质金属蛋白酶$

MM6+

&裂解#

MM6+

包括

MM6'

*

MM6-

*

MM6(

等)

A

<"N5ae

也能在细胞内

被激素原转化酶和弗林蛋白酶$

e:<#,

&裂解#以释放

出 成 熟 的
N5ae

$

EN5ae

&和
N5ae

前 肽 段

$

A

N5ae

&)

在内质网合成
A

<"N5ae

后#神经元主要以诱导

型分泌方式将含有
A

<"N5ae

的囊泡转运至树突或轴

突末端#分别通过
^

型和
a

型钙离子$

L>

1[

&通道调

节释放)

A

<"N5ae

集中存储在海马神经元突触前末

端的致密中心囊泡中#并通过突触活动释放)

N5ae

被顺行性运输通过海马
L7'

区到达
L7$

区*基底前

脑*杏仁核#这些部位都是
75

患者大脑中发生神经

元纤维退行变性的区域)

A

<"N5ae

与
N5ae

广泛存

在于中枢神经系统内#包括海马*下丘脑*灰质后角表

层*三叉神经核*孤束核*杏仁复合体等神经末梢处#

同时他们也存在于一些周围神经组织内)

A

N5ae

与
N5ae

及
A

<"N5ae

一样#在兴奋性突

触前的致密中心囊泡中储存与运输#离体海马神经元

中发现#

A

N5ae

也以诱导型方式分泌)研究表明#晚

期胚胎与出生后早期小鼠体内
A

N5ae

水平微乎其

微#出生
2!

后#小鼠脑内可以检测到
A

N5ae

的存

在)小鼠
$

月龄左右时#

A

N5ae

水平急剧增加#在成

年期$

'

#

(

月龄&

A

N5ae

进入平台期不再产生明显变

化'

$

(

)

A

<"N5ae

在生长期脑内水平较高#成年期脑内

则是
EN5ae

与
A

N5ae

含量更加丰富#甚至在成年

人脑内
A

N5ae

水平是
A

<"N5ae

的
$%

余倍'

1.0

(

)

A

!

N5ae

(

A

<"N5ae

及
A

N5ae

的作用

A&@

!

N5ae

的作用
!

在神经元内#

N5ae

主要与酪

氨酸蛋白激酶受体
N

$

=

G

<"+#,;S#,>+;<;@;

A

="<N

#

9<SN

&结合#激活细胞内信号通路#包括有丝分裂蛋白

激活酶$

8>+

"

E#="

F

;,.>@=#H>=;!

A

<"=;#,S#,>+;

#

M76̀

&

信号通路*磷脂酰肌醇
'

激酶$

A

?"+

A

?>=#!

G

B#,"+#="B'.

S#,>+;

#

6O.'.̀

"

7̀ 9

&信号通路*磷脂酶
L

$

A

?"+

A

?".

B#

A

>+;L

#

6̂ L

&信号通路#产生下游信号影响神经元)

9<SN

是一种参与细胞再生*存活和
a.

甲基
.5.

天冬氨

酸受体$

a.E;=?

G

B.5.>+

A

><=>=;<;@;

A

="<+

#

aM578+

&

aM57

的磷酸化的特异性高亲和力受体)当
N5ae

与
9<SN

结合时#它促进细胞增殖*分化和存活#并有

助于增加多种神经元的兴奋性#

N5ae

也促进突触形

成*突触传递)大脑中
N5ae

的合成对突触可塑性有

独特作用#突触通路的使用或不使用会导致神经元之

间连接加强或减弱#从而导致轴突和树突棘的突触增

加或减少)长时程增强作用$

B",

F

.=;<E

A

"=;,=#>=#",

#

9̂6

&是影响突触连接的重要因素#

N5ae

对此起关
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键作用)

9̂6

是一种持久的增强现象#发生在两个神经元

信号传输中)

9̂6

是广泛认可的与学习记忆关联的

突触可塑性的最佳模型#也是陈述性记忆的形成机

制)研究证明#当
N5ae

水平缓慢升高#

9<SN

信号通

路持续激活时#可导致
9̂6

升高#神经突触活动及学

习记忆过程加强'

2

(

)相反#诱导发生
9̂6

的兴奋刺

激也可促进
N5ae

基因的表达#空间记忆引发的刺激

也可促进
N5ae

基因的表达#进而再次促进
9̂6

并

形成良性循环)除此之外#

N5ae

还和晚期时相型长

时程增强$

B>=;

A

?>+;B",

F

=;<E

A

"=;,=#>=#",

#

.̂̂ 96

&

有着特殊的关系)例如#

.̂̂ 96

可以诱导强
*

波#促

进皮层和海马神经元中
N5ae

的合成与释放)

N5.

ae

减少会抑制
.̂̂ 96

#

N5ae

水平的增加是维持
.̂

9̂6

所必需的)

作为离子型谷氨酸受体#

aM578

在突触传递和

突触可塑性的调节中起重要作用#特别是对于
9̂6

#

一种可能的学习和记忆机制)

aM57

受体分子由两

个
]B:a$

亚基和两个
]B:a1

亚基或
]B:a'

亚基组

成#

9<SN

能够通过调节
]B:a1N

亚单位的磷酸化来

调节
aM57

功能#正常的
N5aeE8a7

水平的调控

也通过胆碱能神经的支配和
aM57

受体完成)

N5.

ae

基因表达和
@7M6

应答元件结合蛋白$

L84N

&的

活动由
L>

1[通过突触
aM57

受体诱导发生)相反#

L>

1[穿过突触外
aM57

受体#诱发谷氨酸释放或者

缺氧"缺血状态#导致占优势地位的
L84N

通路关闭#

阻碍
N5ae

表达)由此可见#

N5ae

*

9<SN

受体*

aM57

受体三者相互作用*相互影响#共同促进学习

记忆能力#它们在神经元的保护及神经元突触可塑性

的调节中起重要作用)

A&A

!A

<"N5ae

的作用
!A

<"N5ae

主要通过与
A

-2

神经 营 养 因 子 受 体 $

A

-2 ,;:<"=<"

A

?#,<;@;

A

="<

#

A

-2a98

&

'

)

(和
Q"<=#B#,

受体复合物'

-

(结合介导细胞凋

亡)

Q"<=#B#,

在前体神经生长因子诱导的神经细胞凋

亡过程中有重要作用#当缺失
A

-2a98

或者
Q"<=#B#,

的时候#凋亡过程被阻滞)这表明
A

<"N5ae

是通过

与
Q"<=#B#,

"

A

-2a98

复合受体作用#从而引起神经元

凋亡)

A

-2a98

是属于肿瘤坏死因子家族的非特异

性低亲和力受体#参与细胞凋亡#它介导
75

的多种

病理过程#例如
7

'

神经毒性和老年斑产生*沉积和清

除)

A

<"N5ae

的作用与
N5ae

相反#它通过
A

-2a98

信号通路诱发细胞凋亡)

A

<"N5ae

具有神经毒性作

用!抑制神经细胞生存*突触结构瓦解#加速感觉神经

元凋亡#减缓小脑颗粒细胞迁移#抑制感觉神经元和

运动神经元神经突触生长#在神经元的生长分化过程

中#它影响特定区域的选择性凋亡)

A

<"N5ae

可通

过
A

-2a98

#促进长时程抑制$

$",

F

=;<E!;

A

<;++#",

#

9̂5

&#或裂解为
EN5ae

促进
.̂̂ 96

)细胞膜上

aM57

的亚基
a81N

参与
A

<"N5ae

诱导
9̂5

#当

aM57

的
a81N

亚基活性被特异性抑制时#

9̂5

被

阻断)也有研究表明
A

<"N5ae

可能诱导
9̂6

#起双

相调节作用)

A

<"N5ae

可通过减少丝状伪足的数量

及缩短长度来改变生长锥形态和运动)

A

<"N5ae

还

通过与
A

-2a98

结合来促进不活跃的末端回缩#而

EN5ae

与
9<SN

结合#促进活跃末端的稳定存在#其

在神经元突触连接中起重要作用)新生小鼠小脑颗

粒细胞迁移定位中#

A

<"N5ae

与
A

-2a98

一起抑制

新生细胞迁移#

EN5ae

可促进迁移'

/

(

)

A

<"N5ae

的

以上作用可被其前结构域抗体中和)

A&B

!A

N5ae

的作用
!

既往认为#

A

N5ae

只作为一

种分子伴侣参与
N5ae

蛋白的正确折叠#近年研究表

明
A

N5ae

本身具有重要作用)

T7a]

等'

(

(发现#

A

N5ae

在
L)

神经胶质瘤细胞中表达#

A

N5ae

抑制

L)

细胞增殖#促进
L)

细胞凋亡)

7a7Q97QO7

等'

$

(

研究表明#当人类
N5ae

基因存在单核苷酸多态性

$

+#,

F

B;,:@B;"=#!;

A

"B

G

E"<

A

?#+E

#

Qa6

&时#原本第
))

号密码子上的缬氨酸$

H>B#,;

&可被置换为蛋氨酸$

E;.

=?#",#,;

&#

M;=.

A

N5ae

能够快速改变神经元的形态#

并作为配体诱导神经元生长锥收缩与破坏#

d>B.

A

N5.

ae

对生长锥没有明显作用)同时还发现
A

-2a98

是

触发
A

N5ae

信号所必需的受体#但
A

N5ae

仅与

Q"<LQ1

受体结合#在生理情况下#

A

-2a98

与
Q"<LQ1

复合物是存在的)由此猜测#

M;=.

A

N5ae

"

Q"<LQ1

复

合物以某种方式激活
A

-2a98

#诱导生长锥收缩)

7a7Q97QO7

等'

$

(同时还发现#

d>B.

A

N5ae

能够促

进海马
9̂5

#

M;=.

A

N5ae

则抑制海马
9̂5

)

d>B.

A

N5ae

与
aM57

结合#促进
]B:71

亚单位的内化

从而促进
9̂5

#并且
A

N5ae

成功占用
aM57

受体#

防止它再与其他配体结合)这说明
d>B.

A

N5ae

是

aM57

受体的上游信号分子并调控神经元可塑性)

]\_

等'

$%

(证明
d>B.

A

N5ae

通过线粒体通路与

@>+

A

>+;.'

途径减少海马神经元树突棘密度#并再次证

明
A

N5ae

虽未与
A

-2a98

直接结合#但
A

-2a98

是

A

N5ae

负调节中不可缺少的成员)以上研究结果表

明#生理情况下#成年期脑内
A

N5ae

含量多于

A

<"N5ae

#而且具有与
A

<"N5ae

相似的凋亡作用)

B

!

N5ae

(

A

<"N5ae

及
A

N5ae

与
75

的联系

B&@

!

N5ae

在
75

发生*发展中的作用
!

多项研究

证实#

N5aeE8a7

与蛋白在
75

患者脑内含量明显

低于健康人#即使在轻度认知功能障碍阶段#

N5ae

水平也会降低#并与认知水平呈正相关)

75

患者脑

内的
9<SN

受体
E8a7

与蛋白也被发现有不同程度

降低)

研究表明#

7

'

能够抑制
A

<"N5ae

的蛋白水解过

程#影响突触间信号的传递#从而减少
N5ae

产生)

除此之外#由于
75

患者大脑内乙酰胆碱神经元功能

受损和
7

'

积聚#导致氧化应激反应和炎症#氧化应激

通过细胞内钙的升高直接损害神经元)小神经胶质

)1%$

重庆医学
1%$(

年
'

月第
0/

卷第
)

期



细胞被激活产生炎症#炎性细胞因子可以阻断
N5ae

的产生'

$$

(

)

7

'

可以损伤轴突运输*突触功能*直接下

调
N5ae

表达及合成等'

$1

(

#这些都与
N5ae

的生成*

分泌*运输有关#因此在
75

患者脑内可以明显发现

N5ae

水平下降#与
7

'

的毒性作用密切相关)同时#

发现
7

'

促进缩短型
9<SN

受体
E8a7

的产生并促

进全长
9<SN

受体的分解'

$'

(

#阻碍
N5ae

"

9<SN

多种

下游信号通路#因此
7

'

能够在多个方面损害
N5ae

与
9<SN

#导致
75

患者脑内
N5ae

水平下降)相反#

N5ae

能够改善
7

'

引起的神经损伤#例如突触密度

下降*突触营养不良#神经元固缩和海马萎缩)

75

患

者脑中的
7

'

沉积是导致
N5ae

减少的关键因素#脑

内高水平
N5ae

可以减缓认知功能下降速度和
75

的病变进展'

$0

(

)

9>:

是一种微管相关蛋白#具有很高的含磷量#

高表达于中枢神经系统的神经元中#并参与神经元可

塑性和神经网络形成)高度磷酸化的
9>:

蛋白是
75

患者的标志性神经病理学改变#

9>:

蛋白结构和功能

变化导致轴突长度和功能变化#促进
75

患者神经元

的退化#损伤患者的认知记忆功能)过量或者发生病

理改变的
9>:

蛋白能够抑制
N5ae

产生#不需要
9>:

蛋白发生基因突变或者形成神经纤维缠结$

,;:<"J#.

C<#BB><

G

=>,

F

B;

#

ae9

&#就能产生神经毒性'

$2.$)

(

)实验

证明
N5ae

可以迅速降低
9>:

蛋白磷酸化#

9<S

抑制

剂可以破坏去磷酸化过程#表明
N5ae

和
9<SN

可使

9>:

蛋白去磷酸化)可以看出#低水平的
N5ae

和

9>:

蛋白过度磷酸化与
75

病理变化密切相关)

N5aed>B))M;=

基因多态性与多种神经精神疾

病相关#并且还与
75

相关)

M;=

等位基因携带者具

有较低的认知功能并影响细胞中
N5ae

的转运和分

泌)影像 学 研 究 显 示#

M;=

等 位 基 因 携 带 者 且

7

A

"4

)

0

携带者在脑中的
7

'

沉积比普通人更多'

$-

(

)

M;=

等位基因可作用于散发性
75

患者和常染色体

显性遗传性
75

患者#影响突触兴奋性*神经元完整

性#减少
7

'

相关记忆功能#海马萎缩#海马葡萄糖代

谢减少#脑脊液中
9>:

蛋白和磷酸化
9>:

蛋白增

加'

$/

(

)

M;=

基因携带者与普通个体相比#脑容量下

降#颞叶结构变薄#这与
75

患者情况相似'

)

(

)

B&A

!A

<"N5ae

在
75

发生*发展中的作用
!

多项研

究表明#不仅
75

患者#同时在精神分裂症*重度抑郁

症'

$(

(

*双相情感障碍*长期慢性压力'

1%

(等患者外周血

或脑脊液中#都有不同程度的
N5ae

水平降低#

A

<"N5ae

水平升高)这不仅反映
A

<"N5ae

调控神

经细胞凋亡和功能障碍#还反映了不同形式
N5ae

在

神经精神疾病发病机制中的比例关系)笔者前期研

究发现#

A

<"N5ae

抑制新生颗粒细胞迁移%

A

<"N5ae

抑制海马齿状回神经元的形成#损伤小鼠的学习记忆

能力'

1$

(

%

A

<"N5ae

能与
A

-2a98

结合#抑制神经元轴

突生长#加重小鼠脑内
7

'

沉积#加重小鼠学习记忆能

力的损伤'

11

(

)加入
A

-2a98

抗体后#发现
7

'

的产生

与沉积减少#这与阻碍
A

<"N5ae

的作用相关)生物

体内
A

-2a98

可被肿瘤坏死因子
"

转化酶作用后#从

细胞表面释放胞外段$

A

-24L5

&)

A

-2a98

在
75

中

具有两面性)一方面
A

-2a98

调控
7

'

的产生与神

经毒性)另一方面#

A

-24L5

作为生理性保护因子对

抗
7

'

的产生*沉积*神经毒性)

75

患者及
75

转基

因鼠的大脑中
A

-2a98

含量增高#

A

-24L5

下降#从

而脑脊液中
A

-24L5

水平也显著下降)外源性
d>B.

A

<"N5ae

能调节突触可塑性#抑制
9̂6

#促进
9̂5

#

然而
M;=.

A

<"N5ae

对
9̂6

和
9̂5

均无作用#也不

增强突触的削弱信号#因此它在老年个体中起着保护

因子的作用'

1'

(

)

B&B

!A

N5ae

在
75

发生*发展中的作用
!

研究表

明#

A

N5ae

在重度抑郁症*精神分裂症*双相情感障

碍患者的顶叶皮层及肝脏内水平明显上升#在小脑与

脾脏的水平显著降低#表明
A

N5ae

在精神疾病的病

理发展中起重要作用'

10

(

)在
75

患者的海马标本中#

A

N5ae

水平是健康人的
$)

倍#而
A

N5ae

"

N5ae

比

值是健康人的
'%

倍%

7

'

$

#

01

寡聚体蛋白可导致人

类神经母细胞瘤细胞凋亡#凋亡率为
1%Y

#

'%Y

#当

同时加入
M;=))

A

N5ae

时#细胞死亡率明显提高#但

单独加入
M;=))

A

N5ae

时对细胞生存率无显著影

响)这说明
M;=

A

N5ae

与
7

'

$.01

寡聚体蛋白具有

协同毒性作用'

12

(

)由此可见#

A

N5ae

在
75

的发生*

发展过程中#不仅本身具有神经毒性作用#而且能够

与
7

'

一起发挥协同毒性作用#加重
75

患者神经元

损伤#加速患者认知功能下降#导致
75

患者病情持

续恶化)

C

!

小
!!

结

!!

'

种不同形式的脑源性神经营养因子!

N5ae

*

A

<"N5ae

*

A

N5ae

三者平衡失调在
75

甚至其他神

经退行性疾病中各自起着不同且不可或缺的作用%

N5ae

作为保护性分子#不仅有利于神经元的生长#

还能起到延缓
75

病情进展的作用)而
A

<"N5ae

与

A

N5ae

#能够明显促进神经元凋亡与抑制细胞生长#

但他们在
75

患者病情中起到的准确作用有待于更

深层次的研究)
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ÔMbT

#

84O]P785L6

#

L8_V9P485L&9?;

A

<".

!"E>#,+"J,;:<"=<"

A

?#,+

#

#,@B:!#,

F

N5ae

#

><;B#,S;!="

7BI?;#E;<X+!#+;>+;=?<":

F

?>="R#@+

G

,;<

FG

K#=?7

'

'

b

(

&

P:E M"B];,;=

#

1%$2

#

10

$

$0

&!

'(1(.'('/&

$收稿日期!

1%$/.$%.1)

!

修回日期!

1%$/.$1.$(

&

/1%$

重庆医学
1%$(

年
'

月第
0/

卷第
)

期


