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神经营养蛋白是一类生长因子，对神经系统的

正常发育至关重要，调节神经系统神经元功能。它

们对细胞的作用受酪氨酸激酶受体（tyrosine kinase
receptors，Trk）A、B和C的表达和激活支配。TrkB被

脑源性神经因子（brain-derived neurotrophic factor，
BDNF）激活后，可以保护多种神经元细胞免受一系

列细胞毒性侵害[1]。研究表明，TrkB和BDNF在许多

类型的癌症中表达上调，赋予了肿瘤细胞侵袭性表

型以及化疗耐药。TrkB/BDNF通过下游信号通路，

抑制肿瘤细胞失巢凋亡并促进肿瘤细胞的迁徙、黏

附、新生血管的形成等，进而促进肿瘤的侵袭和浸

润[2]。本文将总结有关TrkB/BDNF在肿瘤及其下游

信号通路在肿瘤的最新研究，以期为 Trk作为肿瘤

靶向治疗提供理论基础。

1 BDNF和TrkB受体

目前发现四种神经营养因子：神经生长因子

（nerve growth factor，NGF）、BDNF、神经营养因子-3
（neurotrophin 3，NT-3）和 NT-4/5。它们有两种受

体：p75神经营养因子受体和Trk。p75是所有神经营

养因子的受体，NGF与 TrkA结合，BDNF和NT-4/5
与TrkB结合，NT-3与TrkC结合。TrkB是一种跨膜

蛋白，由细胞外糖基化多肽、跨膜区和胞质内酪氨

酸激酶区组成。TrkB有全长型和截短型两种亚型，

其中截短型又有T1、T2 和T-Shc三种亚型。全长型

和 TrkB-T-shc主要分布于脑组织；缩短型 TrkB-T1
在多种组织中均有表达，主要分布在脑、心脏、胰

腺、肾脏[1]。

BDNF是一类分子量为 12.3 kD的碱性蛋白质，

由119个氨基酸残基构成，并含有 3 对二硫键，在体

内以二聚体的形式存在，主要分布在中枢神经系

统，其中以海马及皮层组织中含量最高，其他一些

分布在外周组织如心脏、肺、肌肉中。BDNF广泛参

与胎儿神经元的发育、迁移、分化和存活[3]，在大脑

的生理过程起着重要促进作用。BDNF还能调节下

丘脑代谢功能。BDNF通过支持味觉细胞和膝状神

经节神经元的存活，维持和引导味觉神经的神经支

配，在发育成熟的味觉系统中起重要作用[1]。有研

究表明 BDNF/TrkB 通路可能通过促进神经干细胞

的存活、增殖和神经分化而参与成年海马的神经发

生[4]。这种功能和潜在机制与BDNF在癌症中的作

用相当[4]。当BDNF和TrkB结合后，形成二聚体，激

活胞内酪氨酸激酶结构域，此结构域内酪氨酸残基

发生自身磷酸化，从而催化底物蛋白磷酸化。激活

的下游信号通路主要包括Ras、PI3K/Akt、PLC-γ及

其下游效应蛋白。

2 BDNF/TrkB在肿瘤中的致癌作用

TrkB 是一种受体酪氨酸激酶（receptor tyrosine
kinase，RTKs），RTKs被认为是癌基因[5]。这些Trk受

体的激活引起了一系列的下游信号的激活，促进癌

细胞的生长、增殖、存活、迁移、上皮间质转化等而

表现出致癌作用[6]。PI3K/Akt被BDNF/TrkB激活后

促进迁移、抗凋亡和促存活蛋白的合成[6]。TrkB受

体激活引起信号转导和转录活化蛋白 3 的酪氨酸

705的磷酸化，其转导以放大原癌基因 c-Myc 和低

氧诱导因子-1α（hypoxic inducible factor 1α，HIF1α）
水平，HIF1α是 TrkB的转录激活因子，这种正反馈

加剧了BDNF/TrkB对肿瘤的作用[7]。研究发现TrkB
在不典型增生和内膜癌中表达强度逐渐加强，TrkB
促进内膜癌细胞的生长和凋亡抑制，促进癌细胞转

··543



全科医学临床与教育 2020 年 6 月 第 18 卷第 6 期 Clinical Education of General Practice Jun.2020，Vol.18，No.6

移，增强其侵袭力。TrkB的过度表达导致上皮-间
质转化，分子调节体的表达改变，包括E-钙粘蛋白

的下调和 Twist 的上调。TrkB 诱导的上皮-间质转

化，也与失神经抵抗和子宫内膜癌转移有关[8]。Ishi⁃
kawa 细胞中 TrkB 的过度表达显著增加了 JAK2 和

STAT3的磷酸化，而TrkB基因敲除终止了磷酸化[9]。

最新研究发现转录因子差异基因 5的上调与上皮-
间质转化的促进有关，转录因子差异基因 5与亲脂

伴侣蛋白合作作为细胞外信号的传感器，促进子宫

内膜癌上皮-间质转化。BDNF/TrkB/细胞外信号调

节激酶信号通路的损伤可逆转由转录因子差异基

因 5上调引起的侵袭性和侵袭性表型[10]。神经母细

胞瘤细胞中 BDNF 和 TrkB 信号转导的增加可能是

促进肿瘤生长、侵袭和转移的自分泌系统，BDNF/
TrkB通路可能是诱导神经母细胞瘤血管生成的重

要途径[11]。研究发现BDNF可通过募集TrkB表达的

内皮干细胞促进血管新生，这一信号通路也被证明

能促进神经母细胞瘤细胞化疗耐药[12]。最近，

BDNF/TrkB途径被证实能反式激活表皮生长因子受

体，这是一种在许多癌症中普遍上调的生长因子受

体，这种反式激活对胚胎层神经元、肺癌细胞和卵

巢癌细胞的增殖和迁移至关重要[13]。

3 BDNF/TrkB与肿瘤化疗耐药

许多类型的癌症中BDNF和 TrkB的水平升高，

赋予了它们对化疗耐药表型[12]。据报道，BDNF 以

剂量依赖的方式增加神经母细胞瘤细胞在顺铂、依

托泊苷和长春新碱化疗时的存活率[14]。小鼠乳腺

癌[15]和神经母细胞瘤[16]模型中应用BDNF拮抗剂治

疗使化疗更敏感。BDNF 可能通过促进癌细胞增

殖和存活保护癌细胞免受化疗毒害[14]。在转移性

肿瘤细胞中发现了BDNF/TrkB的上调，推测BDNF/
TrkB可以调节癌症对失巢凋亡的抵抗力。在非转

移性肿瘤细胞或不能通过转移存活的肿瘤细胞中

未观察到 BDNF/TrkB 途径的激活[16]。这就支持了

BDNF/TrkB 信号途径可能在恶性肿瘤的进展和侵

袭中起关键作用的观点。癌症干细胞类似于神经

衍生细胞，它们分裂缓慢，但在某些情况下会变成

癌细胞。

BDNF/TrkB 通过介导 PI3K/Akt 途径削弱化疗

疗效[14]。PI3K/Akt途径通过下调Bim来增强对外部

细胞凋亡的抵抗力，Bim 是一种促凋亡蛋白，可促

进线粒体介导的或固有的细胞凋亡[17]。此外，

PI3K/Akt 通路参与 Fas 凋亡抑制分子 2 的上调，可

抑制 Fas 介导的 Caspase-8 依赖性细胞凋亡[18]。研

究发现即使没有内源性表皮生长因子配体，BDNF/
TrkB 途径也能激活表皮生长因子受体[3]。体外研

究表明，无论培养基中是否存在表皮生长因子，使

用 BDNF 都会导致预期的 TrkB 磷酸化以及表皮生

长因子受体磷酸化[3]。 EGFR 的反式激活刺激

PLC-γ的表达，然后引起细胞内钙离子的释放和二

酰基甘油的合成，并激活蛋白激酶 C，这与细胞癌

变和恶性表型有关[19]。表皮生长因子受体可通过

调节细胞周期蛋白依赖性激酶和细胞周期蛋白而

导致癌细胞从 G1 期发展到 S 期，还可引起 Ras 活
化，Ras 的激活反过来会加速细胞周期进程，并导

致癌症患者的不良预后[20]。

4 以Trk受体为靶点治疗肿瘤

鉴于 BDNF/TrkB 通路在肿瘤中的关键作用，

TrkB拮抗剂或针对 BDNF 或 TrkB的单克隆抗体的

小分子化合物有望用于治疗某些类型癌症。TrkA、

TrkB和TrkC的表达在许多类型的癌症中均上调，三

者具有相似的激酶结构域，且被证明具有致癌性，

因此可以设计针对所有Trk受体的药物并应用于临

床试验。目前处于试验阶段的药物均是把抑制药

物的靶向定位于 Trk胞内 TK区域。动物研究显示

Trk 抑制剂（包括 CEP-701、CEP-751、CEP-2563、
K252a等）能有效减缓神经母细胞瘤、前列腺癌、胃

癌等肿瘤的进展。其中，FDA已批准CEP-701用于

治疗急性髓系白血病，而 CEP-2563用于治疗难治

性实体瘤。CEP-701 治疗儿童难治性神经母细胞

瘤，以及CEP-701联合吉西他滨治疗进展期胰腺癌

已完成期临床试验，患者表现出良好的耐受性[21]。

正在进行的Ⅱ期多中心临床研究的Entrectinib（RX⁃
DX-101 或 NMS-E628）是酪氨酸激酶 TrkA、TrkB、
TrkC，c-ros癌基因 1和间变性淋巴瘤激酶选择性的

ATP竞争性抑制剂，用于乳腺癌、肾癌、卵巢癌等患

者，在Ⅰ期临床试验试验的结果发现中位无进展生

存率和总体生存率提高[22]。另一种泛 Trk抑制剂拉

罗替尼的Ⅱ期多中心临床试验结果也获得阳性结

果，治疗包括胶质母细胞瘤、小细胞肺癌、大肠癌、

黑色素瘤、胰腺和卵巢癌[23]。

5 小结

大量研究表明 BDNF/TrkB 信号通路在肿瘤的

侵袭、转移中起着重要作用。随着 Trk抑制剂临床

试验的深入研究，使肿瘤靶向治疗有了新的方向，

将会为肿瘤患者带来新的曙光。
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