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BDNF在甲基苯丙胺依赖机制中作用研究进展
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［摘要］脑源性神经营养因子（brain-derived neurotrophic factor，BDNF） 对于神经元的生长、分化、存活、

可塑性及损伤后的修复具有重要作用，能有效阻止甲基苯丙胺诱导神经元死亡．阐述了甲基苯丙胺毒性作用机

制，BDNF生理作用及 BDNF在甲基苯丙胺依赖机制中作用．BDNF在甲基苯丙胺依赖过程中可能起到重要的作

用，对 BDNF作用机制的研究将为甲基苯丙胺依赖机制和戒毒治疗提供理论依据．
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［Abstract］ Brain-derived neurotrophic factor plays an important role in neuron growth, differentiation,

survival, plasticity and damage repair, and it can effectively prevent the methamphetamine-induced neuronal death.

The article describes the mechanism of the toxic effects of methamphetamine, BDNF physiological role, and the role of

BDNF in methamphetamine-dependent mechanism. BDNF may play an important role in methamphetamine

dependence. The clarification of role of BDNF in the methamphetamine-dependent mechanism may provide a

theoretical basis for detoxification treatment.
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脑 源 性 神 经 营 养 因 子 （ brain-derived

neurotrophic factor，BDNF） 是由 Barde 等于 1982

年 在 猪 脑 中 首 次 发 现 ， 属 神 经 营 养 素

（Neurotrophin） 家族的成员．主要分布在大脑皮

质、海马、黑质 -纹状体、下丘脑、小脑、脑干

等．BDNF 主要在中枢神经系统表达，但研究发

现，周围神经系统也有 BDNF 的合成，如卵巢、

心、肺、血小板和骨骼肌[1]．它在脑发育早期具有

更强的神经保护作用．BDNF可促进神经细胞增殖

或延长其存活时间．因为 BDNF防止多种神经细胞

的死亡，有效阻止甲基苯丙胺诱导神经元死亡，所

以近几十年来，BDNF在甲基苯丙胺成瘾中的作用

广受关注，国内外文献对 BDNF在甲基苯丙胺依赖

机制作用的研究多有报道．现将该领域的研究进展

作一综述．

1 甲基苯丙胺的毒性作用机制

甲基苯丙胺（methamphetamine，MA） 属于苯

丙胺类兴奋剂，又称去氧麻黄素，俗称“冰毒”．

它是一种高亲脂性的单胺物质，对神经系统有明显

的兴奋作用．甲基苯丙胺导致轴突间隙多巴胺含量
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增高，多巴胺再摄取障碍，多巴胺在单胺氧化酶

等作用下，产生氧活性产物，直接对细胞产生毒

理作用，尸检和影像学研究表明，慢性甲基苯丙

胺依赖可减少在大脑中多巴胺（DA）的含量，多

巴胺转运蛋白 （DAT） 密度，脑中 5- 羟色胺

（5-HT）、酪氨酸羟化酶（TH）的水平[2]，5-羟色

胺再摄取转运蛋白（SERT）密度[3]．急性和长期甲
基苯丙胺给药都能够升高黑质纹状体突触后的多

巴胺水平[4]．Cadet等[5]认为，谷氨酸介导的神经兴

奋性毒性作用以及多个细胞凋亡通路的激活均和

甲基苯丙胺的神经毒性作用有关．长期使用甲基

苯丙胺可以通过细胞凋亡机制和神经毒性作用机

制，对纹状体神经元产生神经毒性作用，并伴有

明显的多巴胺含量和多巴胺转运体结合位点的降

低．甲基苯丙胺能抑制儿茶酚氧位甲基转移酶使

去甲肾上腺素的代谢受阻，致血中去甲肾上腺素

浓度增高而发挥作用．苯丙胺能促进脑内多巴胺

的释放，提高脑内多巴胺神经功能．过量多巴胺

的氧化作用被认为是甲基苯丙胺作用的机制之

一．已有的研究结果提示，实验动物使用甲基苯

丙胺后，出现纹状体、海马、额叶皮质等脑区多

巴胺及其代谢产物含量降低，表明甲基苯丙胺的

毒性作用与体内多巴胺系统有密切关系[6]．Kim等[7]

使用 ELISA 技术发现甲基苯丙胺滥用者外周血
BDNF含量较对照组明显升高，提示 BDNF在甲基

苯丙胺的神经毒性作用机制中起一定作用．在一

些特定的大脑区域，如枕叶皮质、海马、下丘脑，

长期服用苯丙胺类兴奋剂，可以减少 BDNF因子

水平，这种减少可能解释一些苯丙胺对中枢神经

系统神经元的影响．

2 BDNF的生理作用

2.1 对神经元的保护作用

BDNF可通过其高亲和力受体 trkB和低亲和力

受体 p75NTR发挥生物活性，能够促进多种神经元

的存活，尤其对多巴胺能神经元有很强的营养和

保护作用，这 2种传导路径的平衡决定了神经元

的生存或凋亡．BDNF与 TrkB 结合后，受体发生

聚合，形成二聚体的同时完成自身磷酸化，而将

细胞外信号转导入细胞内．主要是通过磷酯酰肌

醇 3-激酶（PI-3K） /Akt、Ras/促分裂原活化蛋白

激酶 （Ras/MAPK）、磷脂酶 C-γ（PLC-γ）等通

路来发挥其神经保护作用．研究表明 BDNF对缺

氧神经元有保护作用[8]，其机理可能为 BDNF诱导

TrkB mRNA表达的上调，最终引起细胞核内转录

调节因子发生改变而发挥其保护作用．BDNF在脑

缺血中具有保护神经元、抵抗损伤并在缺血后促

进损伤神经元修复的作用，具体机制如下： （1）

维持细胞内 Ca2+稳定，从而保护神经元免受缺血

缺氧损伤；（2）调节自由基代谢，增加超氧化物

歧化酶和谷胱甘肽过氧化物酶等在神经元内的含

量，使自由基减少，减轻自由基对神经元的损伤；

（3）抑制细胞凋亡、坏死的发生，修复受损神经

元，并促进受损神经元再生．BDNF 能通过阻止

Caspase-3 的活性而抑制细胞凋亡，并通过调节

Bcl、Bax 蛋白的表达而抑制细胞调亡．已有

多个研究结果证明 BDNF 能促进多种神经细胞存

活，包括纹状体和感觉神经元、一氧化氮 （NO）

诱导细胞死亡的海马神经元、小脑颗粒神经元 [9-11].

2.2 对神经联系和可塑性的作用

BDNF可以通过多种机制影响神经可塑性．例

如，它发挥突触前和突触后的效果，影响早期阶

段和晚期阶段的长时程增强 （long-term potentia-

tion，LTP）[12]．胞膜的去极化和诱导 LTP的刺激可

调节脑中 BDNF的含量，BDNF参与了神经元活性

依赖性的可塑性过程．外源 BDNF 可增强 LTP，

BDNF 信号的阻断可减弱 LTP [13]．因为参与 LTP，

BDNF在学习记忆过程中量也增加，BDNF化学信

号受阻会损伤学习和记忆．因此，BDNF参与神经

元的存活和可塑性，保护神经元免受神经毒性损

害.

3 BDNF在甲基苯丙胺依赖机制中的作用

BDNF对于神经元的生长、分化、存活、可塑

性及损伤后的修复具有重要作用．Mendelson等[14]

使用定性尿检的方法检测甲基苯丙胺依赖人群和

禁止吸食甲基苯丙胺人群中 BDNF的含量的变化，

结果发现在许多甲基苯丙胺依赖人群中，BDNF水

平降低；在禁止吸食甲基苯丙胺人群中，BDNF水

平升高，这表明 BDNF可能是甲基苯丙胺成瘾的标
志，在甲基苯丙胺成瘾患者神经营养因子发挥作

用．研究表明，在啮齿类动物中，BDNF基础水平

的改变，可降低甲基苯丙胺诱导的神经毒性[15，16]．

在甲基苯丙胺依赖人群滥用中，禁止吸食甲基苯

丙胺 30 d或更多天后血浆 BDNF水平继续升高[17]，

其机制可能是通过高亲和力受体 trkB，增强神经元

的生长、分化、存活和可塑性．另外，由于慢性甲

基苯丙胺依赖可以减少多巴胺、5-羟色胺及其相

关转运蛋白，而 BDNF调节多巴胺和 5-羟色胺的

水平，促进 DA能神经元的生存和保护，并可以改
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变神经递质的合成、代谢、释放，所以 BDNF可以

保护这些神经元对甲基苯丙胺类兴奋剂的神经毒

性．Matsuzaki等[18]认为 DA释放增加是药物滥用的

共同特点，可卡因、甲基苯丙胺、吗啡都被证明能

增加 BDNF的表达[19-20]．BDNF/TrkB的途径可以调

节依赖的 MA-DA 释放和参与诱导 DA 相关的行

为．许多课题研究一直专注于腹侧被盖区（VTA）
和伏隔核（NAc）药物诱导的变化[21，22]，尤其是药

物诱导表达不同的神经营养因子与树突和轴突分

支在中枢神经系统的影响作用已被广泛的研究[23].

Matsuzaki等[18]利用初级皮质神经元研究 BDNF对甲

基苯丙胺诱导的神经细胞死亡的作用，结果发现

BDNF能有效阻止甲基苯丙胺诱导的神经细胞死

亡，其作用是通过抑制磷酯酰肌醇 3- 激酶

（PI-3K）抑制剂和激活丝氨酸激酶（Akt）的过度

表达，在 BDNF有效阻止甲基苯丙胺诱导神经元死

亡，Akt的活化是必要的．另外，BDNF防止甲基

苯丙胺诱导的神经细胞死亡不是通过细胞外活化蛋

白激酶 1/2 （ERK1/2）通路和促分裂原活化蛋白激

酶（MAPK）通路发挥作用．在 BDNF阻止甲基苯

丙胺诱导神经元死亡中没有找到 Bcl-2和 Bax蛋白

表达，这表明 BDNF和甲基苯丙胺不影响 Bcl-2和

Bax 蛋白表达的稳态水平，但 BDNF 可通过调节

Bcl、Bax蛋白的表达而抑制细胞调亡，其机制有
待进一步试验证实．α- 氨基 -3-羟基 -5- 甲基

-4-异恶唑丙酸受体（AMPAR，简称 AMPA受体）

是离子型谷氨酸受体（GluR）中重要的亚型，在
中枢神经系统内主要介导快速的兴奋性突触传递，

在长时程增强（LTP）、长时程抑制（LTD）和学习

记忆等方面均具有重要作用．Wolf等[24]研究发现，

迅速增加外源性 BDNF在大鼠伏隔核 AMPA 受体

表面的表达，观察可卡因依赖大鼠伏隔核，可增加

内源性 BDNF和 AMPA受体传递之间的联系．所

以 BDNF迅速增加 AMPA 在大鼠伏隔核受体表面

的表达．在甲基苯丙胺依赖鼠中，BDNF是否也增

加 AMPA在大鼠伏隔核受体表面的表达，有待进

一步研究证实．Williams等[25]用 cRNA探针原位杂

交分析 BDNF和 TrkB mRNA的表达，结果发现对

甲基苯丙胺依赖鼠的毒性治疗可增加多个脑区的神

经营养因子与原肌球蛋白受体激酶 B 表达，其中

在额叶、顶叶、嗅皮质脑源性神经营养因子 mRNA
表达增加，而在海马 CA1区、前额叶皮层（PFC）、

梨状皮质、蓝斑 BDNFmRNA表达在不同时间也有

一定程度的增加．综上所述，BDNF在甲基苯丙胺

依赖过程中可能起到重要的作用，对 BDNF作用机

制的研究将为甲基苯丙胺依赖的戒毒治疗和戒断提

供理论依据.

4 BDNF的应用前景

甲基苯丙胺可以引起多巴胺能神经元的神经毒

性，可以减少 BDNF的合成．而 BDNF能够促进多

种神经元的存活，尤其对多巴胺能神经元有很强的

营养和保护作用．所以，BDNF在甲基苯丙胺依赖

机制中的作用及其机制值得深入研究，可望为甲

基苯丙胺依赖的临床戒断治疗提供可行的戒断

治疗手段．
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