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摘  要 

一氧化碳中毒迟发脑病(DEACMP)的主要症状是认知功能障碍，这导致患者的日常生活能力出现下降，

给患者、家庭乃至整个社会带来沉重的负担。目前DEACMP的发病机制不明，尚无特效的治疗方法，因

此，明确DEACMP的发病原因并寻找有效的治疗策略已经成为临床研究的焦点。研究表明，DEACMP的
发生与BDNF/TrkB信号通路有着紧密的联系。因此本文就近年来BDNF/TrkB信号通路在DEACMP中的

研究进行综述。 
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Abstract 
The main symptom of delayed encephalopathy after acute carbon monoxide poisoning (DEACMP) 
is cognitive dysfunction, which leads to the decline of patients’ ability of daily living and brings a 
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heavy burden to patients, families and even the whole society. At present, the pathogenesis of 
DEACMP is unknown, and there is no specific treatment. Therefore, it has become the focus of clini-
cal research to clarify the pathogenesis of DEACMP and find effective treatment strategies. The re-
search shows that the occurrence of DEACMP is closely related to BDNF/TrkB signal pathway. There-
fore, this paper summarizes the research on BDNF/TrkB signal path in DEACMP in recent years. 
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1. 引言 

一氧化碳中毒迟发性脑病(Delayed Encephalopathy after Acute Carbon Monoxide Poisoning, DEACMP)
的临床重要性不仅在于其高发病率和致残率，更在于其复杂的病理机制和有效治疗方法的缺乏。研究发

现在 DEACMP 患者血液中 BDNF 及 TrkB 的含量会出现不同程度的下降，会引起 BDNF/TrkB 信号通路

的异常表达，这可能与 DEACMP 引起的细胞凋亡有关[1]。因此，探讨 BDNF/TrkB 信号通路在 DEACMP
中的作用机制，有望为该病的治疗提供新的思路和方法。 

2. BDNF/TrkB 信号通路的概述 

BDNF/TrkB 信号通路的生理功能 

Barde 等人[2]在 1982 年首次从猪脑组织发现 BDNF 并成功中分离出来，它是中枢神经系统(central 
nervous system，CNS)中广泛分布且表达的一种生长因子，并且是神经营养因子家族的核心成员，涵盖了

神经生长因子、神经营养因子-3 以及神经营养因子 4/5。近期研究表明 BDNF 是存在于人体之中是神经

营养因子中含量最为丰富的一种，特别是在大脑皮质和海马神经细胞中的含量尤为突出[3]，在维持神经

系统功能发育、各种神经的生长、发育和再生，都发挥了重要的作用，并且在维护大脑内部稳态方面起

到了至关重要的角色。BDNF 有助于增强突触可塑性，这可能与个体学习能力和记忆形成及存储有关。

Li Y [4]等人研究也证实了上述观点，他们发现背侧前额叶皮层的认知能力下降与 BDNF mRNA 水平呈负

相关，BDNF 的减少与认知障碍有关[5]。TrkB 是一种由细胞外糖基化多肽、跨膜区以及胞质内酪氨酸激

酶区构成的跨膜蛋白质，并在 CNS 中广泛分布。当 BDNF 与 TrkB 结合时，TrkB 会使得细胞内酪氨酸激

酶结构域激活，触发下游信号路径包括 Ras，PI3K，PLCY，NFκB 等从而发挥一系列生理功能[6]。 

3. BDNF/TrkB 信号通路在神经系统中的作用 

3.1. 神经发育中的作用 

BDNF/TrkB 信号通路通过调控神经元的存活、分化、迁移和突触可塑性等过程，对 CNS 的正常发

育起着不可或缺的作用[7]。研究表明，BDNF/TrkB 信号通路在胚胎期和出生后早期的大脑发育中表达量

较高，提示其调节可能会影响神经发生的启动和维持，同样影响着早期发育和突触的传递[8]。BDNF 通
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过激活 TrkB 受体，触发一系列下游信号转导级联反应，包括 MAPK、PI3K/Akt 等通路的激活，进而调

控神经元的生长、分化和突触形成。这些过程对于建立神经网络连接和形成复杂的神经回路至关重要。

研究[9]发现在具有超高精神病风险的患者补充 TrkB 激动剂可能会减少其后代精神病以及认知障碍的发

生，其可能与 BDNF/TrkB 信号通路调控神经的生长发育有关。此外，BDNF/TrkB 信号通路还参与突触

可塑性的调控，这对于学习、记忆等高级神经功能的实现具有重要意义。BDNF 通过激活 TrkB 受体，可

以促进突触前和突触后结构的改变，从而增强突触传递效率和可塑性。这种调控作用在学习和记忆过程

中尤为重要。一项[10]研究发现氟化物会损害小鼠的学习和记忆能力，降低突触密度，发现其与

BDNF/TrkB 通路受到抑制，导致突触受到损伤有关。 

3.2. 神经存活和修复中的作用 

BDNF 作为一种重要的神经营养因子，通过激活 TrkB 受体，可以抑制神经元的凋亡，故 BDNF/TrkB
信号通路在促进神经元的存活起着关键作用。这一作用在众多神经系统疾病中得到了验证，如帕金森病、

阿尔茨海默病、多发性硬化等，在这些疾病中，BDNF/TrkB 信号通路受到影响后往往会加速神经元死亡

和神经退行性病变的发生。研究[11]发现在 PD 患者中其 BDNF/TrkB 的表达水平会发生显著降低，这可

能与多巴胺能神经元神经退行性变直接相关。Fontanesi C 等人[12]发现通过物理治疗可增加帕金森患者

体内 BDNF 及 TrkB 的表达从而减轻帕金森症状，可能是通过激活 BDNF/TrkB 信号通路对神经元起到了

保护作用。研究发现 BDNF 在阿尔茨海默病患者脑组织中的含量显著降低.其会导致阿尔茨海默病患者突

触的减少以及认知障碍的发生，其可能由于 BDNF/TrkB 信号通路被抑制随后阻断 PI3K/Akt 等下游通路

的激活，增加 Bax、caspase-3 和 caspase-9 等促细胞凋亡分子的表达，同时抑制 Bcl-2 等抗凋亡分子的表

达，导致脑神经元凋亡增加，会加剧患者学习记忆功能的受损[13]。在一项[14]对多发性硬化动物模型的

研究中发现通过上调 BDNF/TrkB 信号通路会引起其下游 PI3K/Akt 通路的激活促进细胞存活并抑制细胞

凋亡，使得轴突发生再生，由于轴突损伤是多发性硬化的病理特征，故该研究这可能是治疗多发性硬化

的关键策略。 
除了促进神经元存活外，BDNF/TrkB 信号通路还参与了神经修复过程。在神经系统受到损伤时，神

经修复作用可能主要依赖于 BDNF/TrkB 信号通路对神经元生长、分化和突触可塑性的调控作用。研究表

明电针可能通过上调 BDNF/TrkB 信号通路，促进突触可塑性标志蛋白的表达，改善突触超微结构，增强

突触可塑性，减轻脑缺血再灌注损伤大鼠的认知障碍[15]。当 BDNF/TrkB 信号通路激活下游 PI3K/Akt
表达可抑制细胞凋亡的发生，进而起到神经保护作用[16]。 

4. DEACMP 的概述 

4.1. DEACMP 的临床表现 

临床上多数 DEACMP 患者多以认知功能出现障碍而就诊[17]。目前发病机制尚不明确，现阶段尚被

大众认可的有：缺血缺氧机制、兴奋性氨基酸机制、细胞凋亡机制、信号通路的激活在内的多个机制[18]。 

4.2. DEACMP 的发病机制 

4.2.1. 缺血缺氧机制 
CO 与众多富含亚铁血红素的蛋白存在高度的亲和性结合。与氧相比，Hb 对 CO 的亲和性更强其倍

数为 250 [19]，因此当 CO 进入机人血液，它会迅速与血红蛋白(Hb)结合，形成碳氧血红蛋白(COHb)。
如果 Hb 不能与氧结合，会导致细胞水平的氧气输送和利用受阻，最终导致组织缺氧。鉴于中枢系统对

缺氧非常敏感，缺氧状况会提高微血管受损的风险，最终可能触发脑神经细胞的坏死，并可能导致患者
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出现认知下降[20]。 

4.2.2. 兴奋氨基酸机制与细胞凋亡机制 
谷氨酸被认为是哺乳动物 CNS 中的兴奋性氨基酸(EAA)神经递质。研究揭示了谷氨酸在诸如学习、

认知和记忆等多个领域所扮演的关键角色[21]。在 CO 中毒之后，人体内的能量代谢出现异常，由于脑组

织对缺氧有着高度敏感性，一旦发生缺氧，大脑组织中的有氧代谢速度会下降，同时钠钾泵的转运也会

受到影响，导致转运谷氨酸受到限制，使得大量谷氨酸在突触后膜堆积，引起细胞功能的紊乱，最终导

致细胞发生凋亡，导致了 DEACMP 患者认知功能下降[22]。一项对 DEACMP 大鼠的研究发现随着大鼠

体内谷氨酸含量的增加，其学习和记忆能力也在逐步下降，其机制可能为：谷氨酸会导致细胞内的钙离

子过度积累，激活体内细胞程序性死亡有关[23]。细胞程序性死亡也被称为细胞凋亡，是一种在特定环境

因素作用下，由基因调控的细胞有序自主地死亡机制，其维持了内环境的稳定。但在 CO 中毒后会触发

神经细胞中凋亡相关基因的活化，从而引发迟发性神经元凋亡，这也可能构成 DEACMP 的关键病理生理

机制之一。另有研究指出 DEACMP 体内谷氨酸含量升高后导致钙离子累积超载后引起体内细胞凋亡因子

如 caspase-8、一氧化氮合和钙蛋白酶等的激活。诱导细胞发生凋亡，最终出现以认知下降为特征的

DEACMP 症状[24]。 

4.2.3. 信号通路的激活  
近几年，众多的研究证明了多种信号通路的激活在 DEACMP 的发病过程中发挥了至关重要的作用。

其中核转录因子 κB/基质金属蛋白酶-9 (nuclear transcription factor κB, NFκB/matrix metalloproteinase 9, 
MMP-9)通路、NFκB/神经元性一氧化氮合酶(Neurogenic nitric oxide synthase, nNOS)通路以及丝裂原活化

蛋白激酶/细胞外信号调节激酶(mitogen-activated protein kinase, MAPK/extacellular siganl-regulated kinase, 
ERK)通路等信号通路目前研究较多[25]。当细胞受到缺氧、炎症等刺激时 NFκB 会被激活，然后活化其

下游主要的炎症因子 MMP-9 通过改变突触可塑性及引起细胞凋亡从而影响学习记忆能力[26]。Wang R 
[27]等人研究发现 CO 中毒后 NFκB 及其下游因子 iNOS 和 MMP-9 的表达显著升高，会导致 DEACMP 的

发生。一项研究发现 DEACMP 可能与 NFκB/nNOS 信号通路有关，当 nNOS 过度表达时，会诱导神经细

胞发生凋亡，出现认知障碍[28]。曹娟等人[29]发现激活 MAPK/ERK 信号通路对 CO 中毒大鼠会产生脑

保护作用，减少细胞凋亡，从而改善认知。DEACMP 的过程中可能存在上述各种信号通路相互影响，且

上述信号通路均受到上游 BDNF/TrkB 信号通路的调控[30] [31]。 

5. BDNF/TrkB 信号通路在 DEACMP 中的作用 

研究发现 CO 中毒后会增加大鼠海马组织中 NF-κB 通路的活性，并通过该通路引起神经元损伤和细

胞凋亡。且随着 NFκB 的过度激活，会引起 DEACMP 的认知障碍发生[27]。在 BDNF/TrkB 信号通路激

活 Ras 之后，可以通过改变基因表达和参与突触重塑来促进神经元存活[32]。当 DEACMP 发生后海马区

域会产生 BDNF 的细胞延迟坏死或凋亡性死亡，使得 BDNF 和 TrkB 的含量下降，这会进一步导致了

BDNF/TrkB信号通路介导的ERK的活性降低使信号传递受到了限制，从而引发了大量的脱髓鞘现象[33]，
出现学习与记忆能力的下降。在一项[34]通对 18 名 DEACMP 患者血浆中 BDNF 水平的观察，研究者发

现中毒后，患者体内 BDNF 表达含量有所减少，同时伴随着认知功能的减退，这提示其可能为表示认知

功能出现紊乱的指标之一。Liu WC 等人[35]研究发现通过增加海马 BDNF 含量来保留成人神经发生是高

压氧治疗可能的机制，但向脑室内输注重组人 TrkB-Fc 嵌合体时，它会中断海马 BDNF 信号传递，导

致海马神经的保护功能被抑制。以上研究均说明 DEACMP 的出现可能与 BDNF/TrkB 信号通道传导有

关。 

https://doi.org/10.12677/acm.2024.1451518


金渊媛，张军 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2024.1451518 1009 临床医学进展 
 

6. BDNF/TrkB 信号通路与 DEACMP 治疗之间的关系 

随着神经生物学领域的不断进步，BDNF/TrkB 信号通路与认知障碍之间的关联研究也取得了显著的

进展，研究指出在相应的脑区，出现以 BDNF 为标志的神经营养因子减少、以及相应的信号通路受到影

响[36]。目前针对 DEACMP 常见治疗方法手段涵盖了药物治疗，高压氧疗，针刺治疗以及康复训练等多

种方法。研究表明，在接受甲基强的松龙治疗之后，DEACMP 患者的 BDNF 水平显著提高，这可能与

BDNF 修复了中枢神经系统损伤，从而防止神经细胞凋亡，改善患者记忆和认知功能，提高日常生活活

动能力有关[37]。一项关于正丁基苯酞(NBP)治疗DEACMP 的研究表明，NBP 通过调节MAPK信号通路、

PI3K/AKT 信号通路等途径对 DEACMP 患者起到神经保护作用[38]，同时 MAPK 信号通路及 PI3K/AKT
信号通路则又受到 BDNF/TrkB 信号通路的影响和调节。Zhang L [36]等人通过高压氧治疗 DEACMP 发现

其是通过调整BDNF的表达来增强DEACMP患者的认知能力。一研究[39]通过NBP和地塞米松联合HBO
对 DEACMP 患者进行治疗，发现患者的认知功能得到了改善，其可能和上调 Trk 通路有关。上述治疗方

式均调整了患者血中 BDNF 和 TrkB 的浓度，这可能与激活 BDNF/TrkB 信号通路来调节下游信号，减轻

脱髓鞘，抑制细胞凋亡，从而改善了认知功能有关。 

7. 小结与展望 

本文探讨了 BDNF/TrkB 信号通路在 DEACMP 中的作用，为 DEACMP 的病因探究以及临床治疗方

案提供了理论依据。随着对临床应用方法的深入研究，BDNF/TrkB 信号通路有望成为未来治疗 DEACMP
的有效切入点，我们相信这将为临床医生和研究人员提供丰富的背景知识和研究方向。这将有助于进一

步提高患者的生活质量和生活水平，并为未来的研究提供宝贵的参考和启示。 
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