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Abstract
Neurotrophins (NT) play an important role in the 
process of neuronal growth, development, pro-
tection and repair. In recent years, great advances 
have been achieved in the research of neurotroph-
ins. Glial cell line-derived neurotrophic factor is 
a nutritional factor that has the most potential to 
promote neuronal growth, differentiation and 
repair. It can also modulate intestinal neuronal 
growth and neurotransmitter expression. Brain-
derived neurotrophic factor plays an important 
role in the development of the enteric nervous 
system, intestinal infection, and the modulation 
of gastrointestinal motility. Neurotrophin-3 can 
increase excitatory peptides that are expressed by 
neurons in the intestinal muscularis to accelerate 
colonic transit. Ciliary neurotrophic factor and 
other neurotrophins have a synergistic effect on 
neurons. In this article, we will review the recent 
advances in understanding the role of neuro-
trophins in physiological and pathological pro-
cesses in the intestinal tract.
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摘要
神经营养因子家族在神经细胞的生长发育、

保护修复过程中起着极其重要的作用. 胶质源
性神经营养因子是最具有促进神经元生长、

分化和修复潜力的营养因子, 他可影响肠道神
经元的发育和神经递质的表达; 脑源性神经
营养因子在肠内神经系统发育有着重要的作
用, 他参与肠道感染和胃肠动力调节; 神经营
养因子-3可增加肠肌层神经结神经元所表达
的兴奋性神经肽而加速结肠转运; 睫状神经
营养因子与其他神经营养因子对神经细胞有
协同作用. 本文综述了近年来关于神经营养因
子影响肠道的研究进展. 

关键词: 神经营养因子; 肠道; 研究进展

徐国萍, 范一宏, 吕宾. 神经营养因子影响肠道的研究进展.  世

界华人消化杂志  2010; 18(27): 2884-2888

http://www.wjgnet.com/1009-3079/18/2884.asp

0  引言

神经营养因子(neurotrophin, NT)是一类由神经

所支配的组织(如肌肉)和星形胶质细胞产生的

且为神经元生长与存活所必需的蛋白质分子. 
NT通常在神经末梢以受体介导式入胞的方式进

入神经末梢, 再经逆向轴浆运输抵达胞体, 促进

胞体合成有关的蛋白质, 从而发挥其支持神经

元生长、发育和功能完整性的作用. 研究资料

显示, 肠道动力的产生是依赖于肠道神经元的

发育, 相关营养因子及其受体在肠道的表达影

响肠道神经元的发育[1]且神经递质的表达是受

NT的调控[2]. 本文就部分NT及其受体对肠道的

影响作一综述. 

1  NT及其受体

目前, 已有多种主要的NT从哺乳动物中分离出

®
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来. NT是一个多基因家族, 对神经元存活、生

长有维持作用的多肽类生长因子[3], 包括神经

生长因子(nerve growth factor, NGF)、脑源性

NT(brain-derived neurotrophic factor, BDNF)、
胶质源性NT(glial cell line-derived neurotrophic 
factor, GDNF)、睫状NT(ciliary neurotrophic 
factor, CDNF)、碱性成纤维细胞生长因子(base 
Fibroblast growth factor, bFGF)、肝细胞生长因

子(hepatocyte growth factor, HGF)、白细胞介素

(interleukin, IL)、NT-3、NT-4/5和NT-6等[4,5]. 受
体介绍[6-9]如下(表1).

2  对肠道神经系统的影响

ENS(enteric nervous system, ENS)由胃肠道壁内

的神经成分组成, 他在结构和功能上与中枢神

经系统(central nervous system, CNS)类似, 而不

同于交感和副交感神经系统, 属于自主神经系

统的一个组成部分. 其最突出的一个特点就是

在去除中枢神经控制的情况下, 仍能通过感觉

神经元、中间神经元和运动神经元对消化系实

现一定程度的局部整合功能[10]. 这表明ENS不仅

仅是调节消化系功能的神经通路的中继站, 还
是一个具有独立调节消化系的运动、分泌、吸

收、感觉及血液循环等功能的系统[11]. ENS包含

胃肠道的黏膜下神经丛和肠肌神经丛的神经节

细胞、中间连结纤维以及从神经丛发出供应胃

肠道平滑肌、腺体和血管的神经纤维. 他们共同

调节肠道的肌肉组织活动、上皮细胞以及血管

系统的活动进而调节肠道的消化和吸收功能[12].
NT可影响肠壁内的肌间神经丛和黏膜下神

经丛、肠肌神经丛-ENS而调节肠道动力. 这些

神经元和神经束的结构并不像大多数神经纤维

那样是由结缔组织和施万细胞支持的, 而是由

一种独特的胶质细胞群-肠道神经胶质细胞支持

的[13,14]. NT选择性地作用于特定的神经通路而

产生特定的动力效应, 少数研究也发现一些外

源性NT可以改变肠动力, 特别是可以加速结肠

转运功能[15,16]. 

2.1 GDNF对肠道的影响 神经元在生长、发育和

受损时的存活依赖于多种营养因子的作用, 其
中GDNF是促进神经元生长、分化和修复最有

潜力的营养因子[17]. Hsu等[18]证实GDNF对中枢

和周围神经系统的运动、感觉神经元以及自主

神经元亦具有营养和保护作用, 且可促使神经

元再生、免受外界损伤引起的凋亡以及促进存

活. 周磊[19]在探讨内源性GDNF对猫L6DRG神

经元生长的作用时通过在体外培养背根神经节

(dorsal root ganglion, DRG)细胞中加入抗GDNF
抗体后, 将抗体组与对照组相比较, 加入GDNF
抗体后, 能明显抑制DRG神经突起生长(P <0.05). 
可知内源性GDNF可能有促进感觉神经元生长

的作用. 消化系中的GDNF分布于胃肠道平滑

肌细胞且其在结肠中的表达高于其他部位 [20], 
这种高度区域性表达提示GDNF对人类结肠肌

层的神经化分布有着关键作用. 神经元细胞膜

上分布有GDNF家族受体GFRα, 其中GFRα1是
GDNF的主要受体[21]. Rosenthal等[22]研究发现, 
肠道神经节细胞在分化和发育过程中, 以及正

在发育的胚胎期胃肠道中, 都可检测到GFRα的
表达, 且这种表达与GDNF和神经秩蛋白(neur-
turin, NRTN)的存在密不可分, 如果发生突变或

表达缺失, 则可引起肠道神经元发育不全.
有研究发现G D N F具有抗肠上皮细胞凋

亡, 促肠上皮细胞增生的作用. von Boyen等[23,24]

在体外培养胚胎生殖细胞(embryonic germ cell, 
E G C), 以抗胶质纤维酸性蛋白、高尔基氏标

记、抗GDNF等对培养的EGC进行标记, 发现

EGC及GDNF在克罗恩病(Crohn's disease, CD)
中是显著增加的, 并证实了GDNF是由EGC分泌

的, IL-1、TNF-α及脂多糖类等炎性因子激发其

分泌GDNF, 且促炎细胞因子消失后这种分泌作

用还可持续超过12 h, 两者之间呈剂量依赖关系. 
除此之外, 还有研究发现EGC及其分泌的GDNF
有可能促进和修复肠上皮细胞的完整性, 从而

参与调节肠道炎症过程[25,26]. 有研究表明, 敲除

GDNF的转基因小鼠模型往往会导致以出血、

■研发前沿
目前胶质源性神
经营养因子作为
促 进 神 经 元 生
长、分化和修复
最有潜力的营养
因子, 其对肠道影
响的研究较多. 神
经生长因子与肠
易激综合征的关
系的研究在国外
比较多见, 但他们
具体的作用机制
仍不清楚.

表  1   NT受体

     
受体                           亲和力                                  特点

原癌基因Trk家族编码的3种酪氨酸蛋白

激酶(TrkA、TrkB、TrkC)

亲和力较强 其和NT的结合有选择性. TrkA是NGF的

特异性受体, TrkB是BNDF和NT-4/5的特

异性受体, TrkC是NT-3的特异性受体
相对分子质量为75 000 Da的跨膜型糖

蛋白(P75蛋白)

亲和力较弱 其能识别NT家族所有成员. 
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坏死和肠黏膜完整性破坏为特征的、极其严重

的小肠炎症(如暴发性肠炎)[10]. 实验[16,27]利用大

黄建立慢传输型便秘(slow transit constipation, 
STC)动物模型, 给予外源性GDNF, 观察肠神经

的修复和再生情况以及肠道动力的改变, 并采

用墨汁推进实验测定大鼠肠道传输功能、采用

免疫组织化学和RT-PCR方法测定结肠GDNF的
分布和表达; 结果STC组墨汁推进长度及百分比

(黑染肠管长度/总长度)与正常大鼠组及STC大

鼠GDNF组相比明显缩短(P <0.01); 免疫组织化

学显示结肠肌间神经丛GDNF的表达, GDNF的
阳性面积STC组与正常大鼠组及STC大鼠GDNF
组相比明显减少(P <0.01); RT-PCR显示STC对照

组结肠组织中GDNF mRNA的表达明显低于正

常大鼠GDNF组和STC大鼠GDNF组(均P <0.01); 
可知外源性GDNF对肠道传输有明显改善作用; 
GDNF作为一种NT, 能有效改善ENS的病变, 提
高病变结肠的肠道推动力, 对大鼠STC的结肠传

输功能有一定的治疗作用, 作用机制可能与他

通过在肠道的表达水平影响肠道神经元的发育

和神经递质的表达, 从而影响肠道动力有关[28]. 
2.2 BDNF对肠道的影响 BDNT是神经营养物质

(neurotrophins, NTs)的一种, 在CNS和周围神经

系统发育过程中起重要作用[29], 并参与维持成

熟神经元的正常功能. 肠道在出生后各个阶段

均表达BDNF, 其不仅在ENS的生长发育过程中

发挥重要作用, 实验发现BDNF还与P物质(sub-
stance P, SP)、5-羟色胺(5-hydroxy tryptamine, 
5-HT)、降钙素基因相关肽(ca lc i tonin gene-
related peptide, CGRP)等调节肠道感觉和动力的

因子相关[30,31]. 故其与肠道感觉、运动功能密切

相关[32]. 
研究表明BDNF与炎症引起的内脏高敏感

相关, 并能增强肠道蠕动[30,33,34]. 赖华梅等[35]通

过建立乳鼠结肠扩张动物模型, 检测成年大鼠

对结直肠扩张的行为学反应评估内脏感觉及全

胃肠和小肠传输功能评估肠道动力; 比较腹腔

注射BDNF抗体后内脏感觉和肠道动力的变化

情况; 并以RT-PCR、Western blot、ELISA检测

各组回肠、结肠BDNF及其受体TrkB的表达的

方法, 研究乳鼠结肠扩张刺激动物模型成年后

内脏感觉和肠道动力的变化以及BDNF在其中

所起的作用, 从而探讨BDNF在肠易激综合征

(irritable bowel syndrome, IBS)发病机制中的作

用. 结果为模型组成年后内脏敏感性增高, 肠道

动力增强; 应用BDNF抗体后模型组内脏敏感性

降低, 肠道动力减弱; 除成年期模型组结肠TrkB 
mRNA表达外, 其余各组BDNF和TrkB mRNA表

达均显著高于对照组(均P <0.05); 乳鼠期和成年

期模型组回肠、结肠BDNF和TrkB蛋白表达均

显著高于对照组(均P <0.05). 从而得出BDNF在
慢性内脏高敏感和肠道动力的变化中起一定作

用, 并参与了IBS的发生. 
2.3 NT-3对肠道的影响 体外初步研究表明NT-3
能增加兴奋性神经传导和降低抑制性神经传导. 
毕建清等[36]在研究神经干细胞和NT-3对帕金森

病(parkinson disease, PD)的修复作用的过程中, 
移植表达NT-3的神经干细胞有利于神经干细胞

向多巴胺能神经元分化. 另有研究发现NT-3可降

低豚鼠结肠肠肌层神经丛所表达的一氧化氮合

酶的量, 并可增加体外培养的肠肌层神经结神经

元所表达的兴奋性神经肽和生长抑素的量[37]. 部
分研究还表明NT-3可加速结肠转运, 使排便容

易和增加排便频率. 柴宁莉等[38]通过在大鼠的

胃窦、十二指肠、空肠及结肠处手术埋植银丝

电极5-7 d后, 在清醒空腹状态下通过尾静脉注

射20 μg/kg的rh-NT-3或安慰剂, 对照分析注射前

后各2 h大鼠的胃肠肌电活动变化的方法探讨进

行人重组rh-NT-3对大鼠胃肠动力及消化间期移

行性复合肌电(migrating myoelectrical complex, 
MMC)的影响; 结果显示rh-NT-3对胃窦及小肠

处的肌电活动有增强效应(P <0.05), 但对其MMC
周期无显著影响; 在横结肠, rh-NT-3不但可显著

增强峰电的频率、振幅及延长峰电周期, 而且

可以使MMC周期延长(25 min±11 min vs  19 min
±6 min, P <0.05); 在远端结肠处, rh-NT-3打断

MMC模式, 引起类似MMCⅢ相的连续的峰电活

动, 持续约为48 min±6 min. 由此可见外源性的

rh-NT-3对大鼠的胃肠肌电活动具有加强作用. 
2.4 CDNF对肠道的影响 目前, 国内对CDNF的
研究并不多, CDNF与其他NF对神经细胞有协

同作用, 共同参与神经元的营养调节[39]. 刘庆山 
等 [40,41]采用链脲佐菌素诱发的糖尿病大鼠胃

肠神经功能紊乱模型, 并将动物随机分为正常

组、模型组、N G F组、r h C D N F组、N G F和
rhCDNF联合用药组, 连续给药85 d, 分别肌注

rhCDNF 0.1、0.3、0.9 mg/kg, 并测定rhCDNF对
血糖、胃肠慢波点位、小肠壁内神经蛋白含量. 
结果显示联合用药和单独用药均可改善糖尿病

大鼠胃肠慢波电位、提高胃肠推进功能、增强

胃肠壁内神经蛋白含量, 且联合用药效果优于

单独用药. 可见NGF与CDNF联合用药具有较好
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蛋白、高尔基氏
标记、抗G D N F
等对培养的EGC
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克罗恩病(CD)中
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因子激发其分泌
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的抗糖尿病导致的胃肠神经功能紊乱作用, 其
机制可能与他们对内脏植物神经的神经营养和

神经保护作用有关, 且具有一定的协同作用. 
2.5 NGF对肠道的影响 NGF的生物学特性目前

研究的比较透彻, 是具有神经元营养和促突起

生长双重生物学功能的一种神经细胞生长调节

因子, 他对中枢及周围神经元的发育、分化、

生长、再生和功能特性的表达均具有重要的调

控作用. 国外研究表明NGF在胃肠道中的分布

除了肠道上皮细胞, 在肠道神经胶质细胞、成

纤维细胞和其他多种免疫细胞(如有活性的T淋
巴细胞、肥大细胞、树突状细胞)均有分泌, 并
在这些组织中均有NGF受体分布[42]. 目前, 学者

对NGF与IBS的关系研究和讨论较多[43-47]. NGF
能独立或协同其他NF产生内脏高敏感, 并参与

炎症反应及胃肠动力. 刘浩等[48]在实验中发现先

天性巨结肠(hirschsprung disease, HD)病变肠壁

内肠间质细胞(interstitial cells of Cajal, ICC)数量

减少、网状结构破坏, 缺乏NGFR及一氧化氮合

酶阳性神经节细胞和神经纤维. 可见NFG对消

化系的神经系统发育及运动功能具有重要意义. 

3  结论

总之, 多种及多功能的NF与肠道之间肯定存在

着密切关系. NF通过自身及其受体在肠道的广

泛表达, 影响肠道神经元的释放、发育和神经

递质的表达, 调节肠道动力, 肠道肌电活动及肠

道感觉等, 从而影响肠道消化吸收功能. 但其作

用的具体效应及具体机制仍未完全明了, 有待

进一步深入的研究. 相信随着肠神经生物学的

进展和先进技术的发展, 我们会对多种NF对肠

道的影响有更全面的了解, 并充分运用于肠道

疾病的治疗中. 
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