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前言

腦源性神經營養因子（Brain-Derived Neurotrophic 

Factor, BDNF）是大腦中豐富的多功能神經營養因

子，其在發育過程中，掌管著調節神經元的存活、

生長和分化，故 BDNF 失調與神經退行性疾病的易

感性增加有關 [1,2]，許多研究結果指出 BDNF 對

加強神經網絡非常重要，是中樞突觸功能的關鍵調

節劑。神經元的軸突（Axons）被稱為傳入神經，

軸突負責將訊息傳遞出去，樹突（Dendrites）則負

責將資訊帶回細胞，最終這些感覺訊號將被傳遞回

中樞神經系統、脊髓和大腦 [3]，當突觸功能產生

障礙，即有可能產生如阿茲海默氏症（Alzheimer’s 

Disease, AD）的神經認知功能障礙疾病 [4]。因此，

為改善神經認知功能障礙疾病，就需要讓神經元重

塑（Neuronal Remodeling）是必要過程，而此過程

則需要神經衍生性的營養支持才能達到功效。

BDNF 為大腦中含量最豐富的蛋白質，它可

以增強突觸間的神經傳遞，促進突觸生長，並調

節突觸可塑性 [2]。此外，BDNF 已被證明可以調

節炎症性疼痛 [3]，其對大腦的神經網絡調節極為

重要。AD 會隨著時間的推移而惡化，而且目前尚

無根治 AD 的藥物，了解與 AD 相關之病理生理學、

生物標記和治療方式等更顯得越來越重要，現況

多數的文獻查證和相關研究聚焦在個案已知的疾

病診斷，進行相關的藥物和非藥物的介入治療，

本篇綜合論述探討 BDNF 與 AD 的關聯性，期望

以收集及分析近年來相關研究的觀點對未來治療

AD 個案有所助益。

摘要 

腦源性神經營養因子（Brain-Derived Neurotrophic 
Factor, BDNF）是大腦中豐富的多功能神經營養因
子，BDNF對加強神經網絡非常重要，是中樞突觸
功能的關鍵調節劑，當突觸功能產生障礙，即有可

能產生如阿茲海默氏症（Alzheimer’s Disease, AD）
的神經認知功能障礙疾病。本文於提升 BDNF的
方法層面，整理歸納 BDNF和 AD可能之關聯性的
存在證據，此可分成直接（內源性）和間接（外源

性）兩種路徑，目前的研究已證實，均衡營養素補

給和規律運動是間接提升 BDNF、改善認知功能的
重要策略，而且兩者可相輔相成，期望這些資訊能

在未來治療AD個案有所助益。（澄清醫護管理雜誌 
2023；19（3）：30-36）
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腦源性神經營養因子運行的機轉

BDNF 是 中 樞 神 經 系 統（Central Nervous 

System, CNS）中含量最豐富的蛋白質，其為一種

小的蛋白二聚體（Dimeric Protein），高度集中於

海馬體內 [5]，據 Rolls（2022）的研究結果指出，

人類隨著年齡增長，其海馬體積會逐漸變小、血清

中的 BDNF 濃度也會降低，進而影響記憶力 [6]，

因此，BDNF 含量會受人類獨特之生命週期發展、

生活型態與外在環境帶來的壓力源影響，而有所

不同 [2,7]。研究結果證實 BDNF 為一項生理病理

學的關鍵指標，是海馬體和其他大腦區域突觸間

傳遞訊息和長期增強作用（Long-term Potentiation, 

LTP）的重要調節因子 [8]，LTP 代表神經細胞之

間的突觸持續增強作用，是許多形式的學習和記

憶的基礎 [9]，BDNF 可磷酸化腦中神經滋養因子

受器（Tropomyosin-related Kinase Receptor, TrkB），

以調控訊息傳遞途徑，可延長細胞存活能力 [1]。

BDNF 作用於突觸可塑性之中，其主要在神經元和

神經膠質細胞的胞體中合成，然後傳送至突觸前末

端和突觸後樹突 [4,9]，許多研究證實，BDNF 在神

經元活動後釋放，其活化可促進大腦神經元與神經

細胞突觸的修復和重塑，並且會將突觸活動轉化為

長期突觸記憶，因此 BDNF 在學習和記憶相關的過

程扮演一個極為重要的角色 [7,10]。

BDNF與AD的關聯

海馬迴（Hippocampus）位於大腦顳葉內側，

屬於邊緣系統的一部分，可分為背側和腹側，兩者

的功能不盡相同，背側海馬體主要與認知學習、

短期記憶與長期記憶有關，而腹側海馬體主要掌

管情緒控制和調節情緒狀態 [11]。尾狀核與程序

性記憶（Procedural Memory）有關，負責瞭解如何

做一件事情的記憶；海馬迴與情節記憶（Episodic 

Memory）有關，掌管屬於「自傳式」的主觀記憶，

可主導透過相關的人、事、物，進行情感相關的連

結 [6]。已有許多研究證明，海馬迴受損或萎縮可

造成記憶力減退、認知功能障礙、情緒調節改變與

定向感障礙等行為特徵 [11,12]。

通過基因篩檢、多種高風險因子與疾病辨識
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圖一 上圖為正常的大腦其 BDNF的作用過程；下圖為 AD，其 Aβ斑塊積聚，
導致 BDNF難以有效發揮作用[13] 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

圖一 上圖為正常的大腦其BDNF的作用過程；下圖為AD，其Aβ斑塊積聚，導致BDNF難以有效發揮作用[13]
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度的評估，可協助早期的疾病診斷，以進行後續

的照顧與治療計畫，減緩其疾病對個案和家庭帶

來的衝擊性；但 AD 為一種神經退行性疾病，部

分 AD 個案會合併出現非認知功能的失智症行為

精神症狀（Behavioural and Psychological Symptoms 

of Dementia, BPSD），含括焦慮、情緒障礙、衝

動、 幻 覺 和 妄 想 等 [14]。 目 前 臨 床 使 用 的 藥 物

有 兩 大 類， 一 類 是 乙 醯 膽 鹼 抑 制 劑， 相 關 藥 物

為 愛 憶 欣（Aricept）、 憶 思 能（Exelon）、 利 憶

靈（Reminyl）；另一類為麩氨酸 NMDA 受體拮抗劑，

相關藥物為威智 (Witgen)。藥物可暫時緩解或改善

BPSD 症狀，不過疾病影響的不僅個案生理層面，

其常因記憶退化和認知功能下降而影響生活，間接

影響周遭人對個案的觀感和不友善的行為，故此疾

病亦嚴重影響個案的心理與社會層面，在漫長的照

顧壓力與經濟負擔雙重效應的運作下，有許多家庭

照顧者都受到影響，使得個案與家屬的生活品質下

降，無論是在臨床或是社區長期照顧系統中，要為

AD 病人提供以人為本的照護具相當的挑戰。

內源性提高BDNF的方式

一、直接注射BDNF的補充劑

類澱粉蛋白（Amyloid Beta）若不正常增加，

即會誘發異常訊息傳導路徑，使得 Tau 蛋白被過度

磷酸化，最終積聚形成神經纖維糾結 [5]。於 2016

年有一組研究團隊，將 P301L 突變之 Tau 基因轉殖

小老鼠模型，複製過度磷酸化的 tau 蛋白基因至小

老鼠的動物模型實驗中，使 P301L 小老鼠呈現類似

AD 個案之神經元纖維糾結、記憶障礙和粒線體功

能障礙等狀況，此研究結果顯示，給予 P301L 小老

鼠 BDNF 補充劑，可促進神經細胞突觸的成形，進

而改善其神經障礙症狀 [15]。目前為止，以 BDNF

進行神經元迴路和突觸的病理改善，已成為研究治

療 AD 和其他具有 tau 病變的神經退行性疾病有前

景的選項之一 [15]。

二、 腦脊髓液（Cerebrospinal fluid, CSF）與

BDNF的關聯性

Aβ 是由類澱粉前驅蛋白（Amyloid Precursor 

Protein, APP） 經 過 酵 素 切 割 水 解 而 成 的 一 段 胜

肽，CSF 中的 Aβ 主要從 Aβ1-13 到 Aβ1-42[8]，

血 清 BDNF 濃 度 的 降 低 與 CSF Aβ 42 濃 度 的

降 低 有 關（r=0.49, p=0.005)[5]。 目 前 臨 床 上 透

過 病 患 症 狀、 簡 易 心 智 量 表（Mini-Mental State 

Examination, MMSE）、臨床失智評分量表（Clinical 

Dementia Rating, CDR），腦部影像學，像是磁振

造影（Magnetic Resonance Imaging, MRI）和電腦斷

層（Computed Tomography, CT）等檢查結果，彙整

後確立 AD 的診斷。倘若要蒐集 CSF，需取得病患

同意，以進行侵入性的腰椎穿刺檢測，故此種方式

較少於臨床施行。

三、乳酸(lactate)濃度對BDNF的影響性

為瞭解是否可以透過運動來增加體內乳酸濃

度，藉以誘導其海馬 BDNF 的訊號傳導，研究人

員在運動組的小老鼠皮下注射乳酸 MCT1/2 抑製

劑 AR-C155858，確認於自主運動期間，器官周圍

釋放的乳酸會通過腦血管障壁（Blood-Brain Barrier, 

BBB），並在海馬體中積聚，進而誘導 BDNF 產生

影響性 [16]。在小老鼠的皮下注射乳酸輸液，可誘

導其海馬 BDNF 的訊號傳導，並可增強學習和記憶

的效果，其與運動時產生的效果相似 [17]。

El Hayek 等人（2019）的研究也指出，雄性

小老鼠在運動過程中，其肌肉所釋放的乳酸代謝

物，可穿過 BBB，產生的內源性分子可誘導 Mus 

Musculus BDNF 基因的訊息傳導，進而促進學習和

記憶的效果 [18]。

綜合上述文獻回顧，越來越多的研究以直接

提高 BDNF 的方式進行實驗，看似充滿樂觀的前

景，但仍存在些許潛在的風險，像是 Scharfman 等

人（2002）的研究指出，從外部直接注射 BDNF 補

充劑，可能成為神經功能相關疾病的治療方法之

一，但 BDNF 超載也可能導致細胞炎症及細胞存活

率降低，甚至可能加劇癲癇發作 [19]。此外，也需

要考量每位個案體內的 BDNF 濃度，有可能受到其

生活習慣、心理壓力、社會環境和本身共存疾病用

藥所影響。因此，應用 BDNF 於 AD 的治療，其安

全性和有效性仍需要更多深入及全面性的研究證據

來支持。

外源性提高BDNF之生活方式

一、營養補給

高脂肪和含糖精製的飲食會使 BDNF 降低，
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導致身體快速衰老、認知功能降低，有研究指出，

進行 3 個月的低熱量飲食，減少食物攝入和控制血

糖值，可讓肥胖受試者血清中 BDNF 濃度明顯增

加 [20]。營養補給為改善與提高 BDNF 的方法之一，

以透過飲食的改變，產生對 BDNF 的影響，進而改

善認知功能 [21,22]。

地中海飲食（Mediterranean Diet, MD）於 1970

年代開始被許多專家學者注意，在近幾年成為全

球知名的健康飲食類型之一。MD 意指食用富含蔬

菜、水果、堅果類、全穀物和魚類等的食物類型為

基礎，其飲食模式富含多酚類、抗氧化劑及不飽和

脂肪 [22,23]。García-Casares 等人（2021）的系統性

回顧文獻指出，遵循 MD 可有效降低輕度認知功能

障礙（Mild Cognitive Impairment, MCI）（RR=0.91, 

95 ％ CI=0.85-0.97） 和 AD 的 疾 病 風 險（RR=0.89, 

95％ CI=0.84-0.93）[24]。藉此飲食組合可預防心血

管疾病、改善神經退化性疾病及認知功能障礙 [25]，

進而降低疾病嚴重度及死亡率 [23]。

植物化學物質（Phytochemical），又稱植物生

化素，具有許多能夠影響神經元的特性，雖尚不清

圖二 地中海飲食金字塔，可作為成人一日的飲食指南參考[22]。
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楚這些化學物質的影響機制，但仍不可忽視其對人

體的助益 [21]。多酚（Polyphenols）是植物化學物

質的統稱，其存在於大部分的蔬菜及水果中，屬於

水溶性營養素 [26]，蔬果中的多酚可調節 AD 小老

鼠模型中 tau 蛋白的過度磷酸化及 β 澱粉樣蛋白積

聚 [26]，雖多酚可抗氧化、預防老化、增強細胞間

的訊息傳導與減少發炎反應，但其作用期間短暫，

故必須長期攝取 [27]。

多酚類具有很強的抗氧化作用，常見的多酚化合

物類別有花青素（Anthocyanin）、薑黃素（Curcumin）、

兒 茶 素（Catechin）、 異 黃 酮（Isoflavone）、 芸

香 苷（Rutin）、 白 藜 蘆 醇（Resveratrol） 和 槲 皮

素（Quercetin）等，這些類別常見於十字花科蔬菜、

豆類、洋蔥、蘋果、藍莓、葡萄、蔓越莓、蘆筍、

薑黃、咖哩及綠茶等 [25,26]，此類化合物已被證實

可增強大腦細胞的修復和活絡，其高度抗氧化活性

亦可誘導和提高體內 BDNF 的濃度 [21]。透過上述

的文獻查證結果指出，MD 已被證明能有效提高人

體內抗氧化活性、改善神經發炎反應、修復受損
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的細胞、提升突觸可塑性，進而改善大腦認知功能。

二、規律運動

常見的運動約略可分為兩大類，一為有氧運

動（Aerobic Exercise），如健走、慢跑、游泳、跳

舞、單車、各式球類運動等，二為肌力運動（Strength 

Exercises）如彈力帶、跳繩、伏地挺身、啞鈴等；

在實驗中，跑步組與對照組的小老鼠相比較，其

跑步可以提高 LTP，進而提高小老鼠在水迷宮實

驗（Morris Water Maze）的活躍度 [28]。運動過程

中，身體產生的壓力會刺激類固醇激素的分泌，進

而影響 LTP 及神經元細胞的反應，透過運動亦可誘

導神經產生良好的訊息傳遞 [28,29]，因運動可以誘

發細胞活化、調節海馬神經反應、增加突觸可塑性

和學習記憶等 [30]，所以不同類型的運動是間接提

升 BDNF 的方式之一。

短暫的有氧運動可以提高 BDNF 的濃度，但

效果並無法持久，運動的持續性與強度皆會影響

BDNF 的生成 [29]。Marinus 等人（2019）的系統性

回顧文獻顯示，年齡 >60 歲以上的長者，進行肌力

運動後，可顯著增加血液中之 BDNF 濃度，但僅執

行有氧運動訓練者，卻無明顯差異，倘若肌力運動

合併有氧運動，也可增加血液中的 BDNF 濃度 [30]。

綜合上述，藉由不同類型的運動組合，可藉由提升

BDNF 之生成，增加神經可塑性及神經元存活，進

而提高認知能力。

結論

透過本篇對 BDNF 運行的機轉耙梳，理解到其

為修復大腦神經網絡的關鍵角色之一，研究結果指

出 BDNF 濃度偏低與 AD 的病程發展有高度的關聯

性，目前為止，分析許多研究的結果亦可發現，提

升 BDNF 的方法可分成直接（內源性）和間接（外

源性）兩種路徑，但直接以 BDNF 於 AD 治療的安

全性和有效性需要在未來進行更多相關的研究及驗

證。在間接路徑方面，從單一營養素的成效到多項

營養素的結合成效分析，或是單一運動類別的成效

到多項運動組合的成效分析，其各自的機轉及過程

也尚待更進一步的釐清，但目前的研究已證實，均

衡營養素補給和規律運動是間接提升 BDNF、改善

認知功能的重要策略，而且兩者可相輔相成，可成

為延緩 AD 病患認知功能退化的有效選項，期望於

未來可被應用於 AD 的預防及治療，進而提高此類

病患的生活品質。
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Abstract
Brain-derived neurotrophic factor (BDNF) is a multifunctional neurotrophic factor 

that is abundant in the brain. It is especially important for strengthening neural networks 
and is a key regulator of central synaptic functioning. When synaptic functioning is 
disrupted, diseases of neurocognitive dysfunction, such as Alzheimer’s disease (AD), may 
ensue. The authors of this paper focused on methods to increase BDNF and compiled 
evidence of a possible link between BDNF and AD, which can be divided into two 
pathways: the direct (endogenous) and the indirect (exogenous). Existing studies have 
confirmed that a balanced nutrient supply and regular exercise are important strategies 
that indirectly increase BDNF and improve cognitive functioning, and that the two may 
complement each other. It is hoped that this information will be helpful in the future 
treatment of AD patients. (Cheng Ching Medical Journal 2023; 19(3): 30-36)
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