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缺血性脑卒中是在全球成人中患病率、死亡率、致残率

都很高的疾病，因而其康复治疗十分重要，中国传统医学与

现代康复治疗手段的结合已成为缺血性脑卒中康复治疗的

重要发展方向[1]。脑源性神经营养因子（brain-derived neu-

rotrophic factor，BDNF）是继神经生长因子（nerve growth

factor，NGF）后第二个被发现的神经营养因子（neurotrophic

factors，NTFs）家族成员，能支持多种神经元生存、发育、分化

及修复。研究表明，BDNF在体内能营养某些对NGF无反应

的感觉神经元，对胆碱能神经元、多巴胺能神经元、运动神经

元等多种神经亚群具有重要的生物学功能，对脑卒中、脊髓

损伤、神经系统退行性疾病及其他神经系统疾患所致的神经

损伤具有潜在治疗作用[2]。本文就BDNF与缺血性脑卒中康

复相互关系的研究作一综述。

1 缺血性脑卒中后BDNF及其受体的表达与作用

1.1 缺血性脑卒中后BDNF及其受体的表达

BDNF是Barde等于1982年从猪脑分离出来的一种碱性

蛋白质，主要由脑组织合成，主要分布在中枢神经系统内，岛

叶、颞叶、海马等部位含量丰富，是脑内不同部位最广泛分布

的神经营养因子。BDNF也存在于周围组织，损伤后神经断

端远侧部有较多BDNF，提示雪旺氏细胞等支持细胞是应激

时周围神经组织BDNF增多的主要来源。BDNF的主要功能

受体是原癌基因Trk编码的酪氨酸蛋白激酶受体TrkB，动物

实验已证实BDNF及其受体TrkB mRNA在脑缺血缺氧后表
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达显著增加。缺血性脑损伤后，脑细胞缺血缺氧，细胞通透

性发生改变，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[3]。

Ferrer等[4]发现脑缺血后12h梗死灶边界内侧BDNF免疫反应

暂时性升高；缺血24—48h梗死灶周边的星形细胞TrkB表达

升高。李英平等[5]发现脑缺血后BDNF的表达在7d时开始升

高，14d时明显增多，21d时达到高峰，以后逐渐降低。所有

这些研究都说明脑缺血后BDNF表达时段性增高，BDNF参

与了脑缺血损伤的保护过程，但其具体的作用过程与机制还

有待研究。

1.2 BDNF在缺血性脑卒中发生后的作用

近来大量实验研究表明，BDNF在脑缺血过程中具有保

护神经元、抵抗损伤及促进损伤神经元修复的作用。脑缺血

损伤后，缺血中心的神经元首先形成梗死灶，周围形成“缺血

半暗带”，BDNF能保护缺血半影区神经元，并能抑制迟发性

神经元死亡。这种作用是通过BDNF和Trkb mRNA表达增

加来实现的，BDNF和Trkb mRNA的表达，虽然呈时段性分

布，但它对缺血性神经元的保护作用是肯定的。另外Kipri-

anova等[6]还发现脑缺血后立即在侧脑室灌注BDNF，能防止

鼠海马CA1区神经元死亡，还观察到BDNF抑制星形胶质细

胞和巨噬细胞渗透。Han等[7]发现，在脑缺血模型侧脑室连

续注射BDNF后，脑梗死总体积可以减少33%，皮质梗死体

积可以减少37%。说明脑缺血时，BDNF与其受体结合，产生

相应效应分子，对缺血区神经元起保护作用。Luo等[8]对小鼠

模型缺血发生前植入产生BDNF的原纤维细胞，结果发现可

以保护海马CA1区神经元免于死亡，这一点是和TrkB免疫

反应活性增高密切相关的，因为BDNF可以上调TrkB的表

达。Huang等[9]研究发现，BDNF可以降低缺血性脑卒中局部

脑缺血的程度，促进脑梗死后的神经功能恢复，改善脑卒中

后的功能缺损。关于BDNF对脑缺血性卒中的保护机制，上

述研究结果显示可能的机制为：①通过给损伤神经元提供营

养，保护神经元抵御损伤；②诱导钙结合蛋白的表达，稳定细

胞内Ca2+浓度；③增强抗氧化酶的活性，减轻自由基的损

伤。当然，BDNF对脑缺血性卒中的作用涉及多种分子，其机

制复杂多变，尚待进一步研究。

2 缺血性脑卒中康复治疗时BDNF的表达

BDNF是一种作用广泛且具多效能的神经营养因子，从

多个机制方面对缺血性脑损伤产生对抗作用，促进神经元功

能的修复，因此应用BDNF治疗缺血性脑卒中具有广泛的应

用前景。但在实际应用中，外源性BDNF不能通过血脑屏

障，从而限制了静脉给药途径，而侧脑室给药又会造成脑实

质的损伤，并且目前已知脑缺血后内源性BDNF的表达水平偏

低，持续时间亦较短，单纯内源性BDNF的上调不足以防止神

经细胞死亡。因此，康复训练、针刺等各种外界刺激上调

BDNF表达对卒中后神经功能恢复具有极其重要的意义[10]。

部分研究表明，对缺血性脑卒中的一些干预措施能明显增加

内源性BDNF的表达，加快卒中后神经功能的恢复，而关于

如何激活内源性BDNF表达增加，促进受损神经元功能恢

复，这方面报道不多，确切的机制也不清楚。

2.1 中国传统医学治疗脑卒中BDNF的表达

2.1.1 针刺治疗缺血性脑卒中对BDNF的影响：针刺与康复

训练结合治疗缺血性脑卒中已经成为脑卒中康复治疗的一

个重要手段。缺血性脑卒中患者的血液多具有浓稠性、黏滞

性、聚集性，且血流速度缓慢，处于低灌注状态，不利于代偿

和侧支循环的建立。研究显示，针刺不仅可改变血液的高粘

状态，降低血小板和红血球的聚集力和黏滞性并促进血管的

修复和再生，还可上调具有神经保护作用的众多神经营养因

子的表达，针刺治疗后缺血性脑损伤区局部微环境中大量神

经营养因子的表达发生改变，各种神经营养因子之间通过相

互调节与协调作用，促进损伤神经元的修复，从而促进受损

脑组织的修复[10—13]。针刺还能够提高缺血性脑卒中后神经

功能的评分，明显改善脑卒中后的肌力、肌张力，改善日常生

活自理能力[14—16]。国内有研究报道针刺联合运动疗法能有

效地促进卒中大鼠大脑皮质BDNF的表达，从而可能促进脑

卒中的神经功能恢复[17]。然而针刺治疗运用于缺血性脑卒

中的临床康复，患者BDNF表达有何变化及其具体机制如

何，尚待进一步探讨。

2.1.2 中药治疗缺血性脑卒中对BDNF的影响：国内对中药

治疗脑卒中的研究比较多，中药已较多地运用于脑卒中的临

床康复，然而临床上中药对缺血性卒中的效应还没有被完整

地评估，它的神经保护机制并没有弄清楚。Zhang等[18]报道

运用黄酮类化合物葛根素和丹参酮ⅡA治疗缺血性脑卒中，

2周后神经功能缺陷量表（national institute of health stroke

scale, NIHSS）评分降低，BDNF水平提高，结果显示葛根素和

丹参酮可以抑制缺血性脑卒中后的血清白细胞介素-6

（IL-6）升高，抑制脑缺血再灌注后乳酸脱氢酶（lactic dehyd

rogenase, LDH）的上调，提高BDNF的表达，保护缺血后的神

经元。Chan等[19]运用银杏黄酮EGB治疗脑卒中观察银杏黄

酮EGB761在缺血性脑卒中大鼠模型中的效应，结果表明银

杏黄酮EGB增加蛋白激酶B(AKT)磷酸化、cAMP反应元件结

合蛋白（cAMP response element-birding protein, CREB）和

大脑 BDNF 的表达，EGB761 通过活化 AKT-CREB 和大脑

BDNF途径，发挥对缺血性卒中的治疗作用。这些研究说明

BDNF可能在中药治疗缺血性脑卒中中起重要作用。

2.2 锂盐治疗缺血性脑卒中对BDNF的影响

大量体内外实验表明锂具有神经营养和神经保护作用，

且已证实锂对神经退行性疾病动物模型，包括脑卒中，肌萎
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缩性侧索硬化症，亨廷顿氏病，阿尔茨海默氏症，以及帕金森

病，具有一定的治疗作用。而锂对神经元的保护作用与

BDNF密切相关。Chuang等[20]认为，锂盐通过促进丝氨酸α、

β型磷酸化直接或间接抑制糖原合酶激酶-3（GSK-3），这种

抑制作用使缺血性脑卒中的神经元免受兴奋性中毒而保护

大脑神经元，锂的神经保护作用能诱导和激活BDNF表达。

在缺血性脑卒中模型运用锂治疗，早期能减少梗死面积，促

进神经功能恢复。后期运用锂治疗能改善伴随增强血管发

生的MRI反应。Chiu等[21]认为锂能抑制GSK-3的活性和诱

导BDNF介导的信号传导，依次引起多种下游效应的改变，

最终提高细胞存活。另外锂能促使锂钙稳态，锂通过抑制

N-甲基-D-天冬氨酸受体介导的钙离子内流，抑制钙依赖性

促使凋亡信号通路的激活；通过抑制磷酸肌醇磷酸酶的活

性，减少1、4、5-三磷酸肌醇。这些机制使得治疗剂量的锂能

在导致大量细胞死亡的各种损伤中保护神经细胞。

2.3 抗抑郁剂治疗缺血性脑卒中对BDNF的影响

近来不断有抗抑郁剂氟西汀治疗缺血性脑卒中研究报

道。李宏建[22]报道对法国9个卒中中心进行的一项研究，采

用氟西汀和安慰剂治疗118例缺血性脑卒中患者，卒中发病

后5—10d开始治疗，持续3个月，所有患者均接受物理治

疗。结果显示，在缺血性卒中后中到重度运动障碍中，早期

给予氟西汀和物理治疗后可促进3个月时的运动功能恢复，

其疗效比安慰剂＋物理治疗的疗效要好。国内较多研究使

用氟西汀治疗卒中后抑郁障碍，结果表明氟西汀在较好控制

卒中后抑郁症状的同时，还能促进其神经功能的恢复，改善

日常生活能力[23—25]。氟西汀的这种治疗作用可能是通过

BDNF水平的提高来实现的，因为有研究证明，中枢内5-羟

色胺（5-HT）含量降低是导致抑郁障碍的重要原因，而BDNF

是5-HT 能神经元的生长因子，氟西汀可能通过提高BDNF

的水平，增加5-HT的释放，进而改善抑郁症状和神经功能。

2.4 神经干细胞移植治疗缺血性脑卒中对BDNF的影响

近几年来的研究证实，中枢神经系统内广泛分布着神经

干细胞（neural stem cell, NSC），成年脑内的NSC处于静息

状态，当大脑受到损伤后出现某些病理改变时会被激活，分

化为成熟的神经细胞，修复受损的神经功能。临床上卒中发

生后，可通过某些手段（如康复训练、丰富环境、使用外源性

神经生长因子）激活自身干细胞或移植干细胞（包括NSC移

植和非NSC移植）治疗脑卒中。随着神经营养因子（neuro-

trophic factor, NTF）及NSC研究的深入，NSC治疗脑卒中及

其他损伤性疾病已经成为可能。Chekhonia等[26]建立缺血性

卒中模型，在大鼠梗死部位分别植入鼠胚胎神经组织、人嗅

上皮神经干细胞、鼠成纤维细胞，术后一周实时PCR分析

BDNF mRNA的表达。植入鼠成纤维细胞和人嗅上皮神经

干细胞的部位BDNF mRNA升高5—6倍,植入鼠胚胎神经组

织的部位BDNF mRNA升高23倍。这一研究证实，神经干

细胞可能通过促进BDNF的表达实现治疗作用。Alder等[27]

应用胚胎干细胞治疗脑卒中或受损的神经细胞，将海马细胞

与人类脐带来源细胞（hUTC）和人骨髓间充质干基质细胞在

Transwell小槽中共同培养3d，发现树突的几个参数上升，进

一步研究发现hUTC分泌具有生物活性的BDNF。由此证

明，胚胎干细胞具有通过BDNF促进神经细胞分化的潜能。

尽管临床上利用NSC移植治疗缺血性脑卒中面临诸多问题，

但其对缺血性脑卒中的作用机制及治疗策略仍值得深入研

究，以便服务于临床。

2.5 运动训练治疗缺血性脑卒中对BDNF的影响

缺血性脑卒中的神经功能恢复主要包括两个过程：早期

恢复主要是水肿的消失和“半暗带”的保护；中后期主要是轴

突的发芽生长及突轴的可塑性。运动训练能诱导 BDNF

mRNA的表达增加，促进上述两项功能的恢复[28]。Ke等[29]分

析大鼠卒中模型中随机、非随机强迫运动对神经功能恢复的

影响，结果发现：自愿轮转运动、功能电刺激不随意肌及强迫

大鼠踏车实验对运动神经康复和BDNF的作用不同，自愿运

动能有效调节海马BDNF的水平，促进脑卒中后运动功能康

复。Gomez等[30]研究发现大鼠跑轮运动可增强BDNF基因表

达；强迫游泳可抑制大鼠海马BDNF的表达。

3 小结

综上所述，BDNF在缺血性脑卒中康复中可能起着重要

作用，但目前仍较多地停留在动物模型阶段，BDNF在临床缺

血性脑卒中康复中的作用及机制尚未被系统明确地了解。

而且，缺血性脑卒中康复过程中除了引起BDNF的变化，可

能还涉及具有神经保护作用的其他神经营养因子的变化，如

神经生长因子、碱性成纤维细胞生长因子等，而这些神经营

养因子在缺血性脑卒中康复中有何作用及其作用机制如何，

都尚待进一步研究。
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