
■背景资料
脑源性神经营养
因子(brain-derived 
neurotrophic factor, 
BDNF)是神经营
养因子家族成员
之一 ,  广泛作用
于中枢和周围神
经元 ,  近些年发
现在肠道中亦有
大量表达 ,  与肠
道动力和内脏高
敏感有关 .  而越
来越多证据表明
内脏高敏感和肠
动力异常在肠易
激综合征(irritable 
bowel syndrome, 
IBS)发病机制起
重要作用 ,  因此
本文针对肠道内
BDNF并联系在
I B S中作用进行
深入的探讨.
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Abstract
Brain-derived neurotrophic factor is a kind 
of neurotrophic substance. In recent years, 
besides the central nervous system, brain-
derived neurotrophic factor was also found to 
be expressed abundantly in the gastrointestinal 
tract, and it plays an important role in the 
development of the enteric nervous system 
and in regulating intestinal motility and 
visceral sensitivity. In this article, we review 
the role of brain-derived neurotrophic factor 
in the intestinal tract, and discuss its possible 
role in the  pathogenesis of irritable bowel 
syndrome, with an aim to provide new ideas 
for clinical treatment of gastrointestinal 
diseases.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
BDNF可以调节
肠道动力 ,  同时
影 响 内 脏 感 觉 . 
其表达异常升高, 
不 仅 引 起 肠 动
力加快 ,  还可引
起内脏高敏 ,  引
发内脏痛 .  恢复
BDNF水平, 有望
成为缓解胃肠相
关症状的新途径.

Liang C, Xu B. Advances in understanding role of 
brain-derived neurotrophic factor in physiological 
and pathological processes in the intestinal tract. 
Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2015; 23(35): 5649-5654  
URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/5649.
asp  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.
i35.5649 

摘要
脑源性神经营养因子是神经营养物质的一
种, 近些年发现除了在中枢系统外, 在胃肠
也有大量的表达, 对肠神经系统发育有着重
要的作用, 参与肠道动力调节和维持内脏敏
感性. 本文综述了近年来关于脑源性神经营
养因子影响肠道的研究进展, 联系肠易激综
合征临床表现和相关发病机制, 讨论其在肠
易激综合征中的相关作用, 为临床治疗胃肠
道相关疾病提供新思路. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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肠易激综合征

核心提示:  胃肠道内的脑源性神经营养因子

(brain-derived neurotrophic factor, BDNF)参与

调节肠动力及内脏敏感性 ,  在肠易激综合征

(irritable bowel syndrome)中, “肠动力-BDNF-
内脏高敏致痛”三者密切相关, 恢复BDNF表

达水平有望成为临床治疗胃肠道相关疾病的新

途径.
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0  引言

脑源性神经营养因子 ( b r a i n - d e r i v e d 
neurotrophic factor, BDNF)是神经营养因子家

族成员之一, 广泛作用于中枢和周围神经元, 
在神经元分化、发育存活中发挥重要作用[1-3]. 
近些年发现BDNF不仅存在于神经系统, 在胃

肠道亦有大量表达, 已有研究表明, BDNF能与

P物质、降钙素基因相关肽等调节肠道感觉和

动力的因子相互作用[4,5], 增强肠道蠕动, 并与

肠道感觉异常、内脏高敏感有关[6.7], 在肠动力

及神经元可塑性调节中发挥重要作用. 而越来

越多证据表明内脏高敏感和肠动力异常在肠

易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)发病

机制起重要作用[8,9]. 本文针对BDNF在肠道中

作用并联系IBS, 探讨BDNF在IBS发病机制中

的作用. 

1  BDNF概述

BDNF最先由Brade等[10]从猪脑中提取的, 是
一种含量较低的碱性蛋白, 随后的研究不断

发现BDNF还在外周组织中表达, 如肠道、胰

腺、肝等[11-13]. 人的BDNF基因定位于第11号
染色体, 编码由247个氨基酸组成. 与BDNF相
结合的受体主要分为两类[14,15]: 一类是高亲和

性受体(the receptor tyrosine kinase B, TrkB), 
另一类是低亲和性受体(p75 n e u r o t r o p h i n 
receptor, p75NTR). 在中枢神经系统内, BDNF
与TrkB受体结合后, 受体分子二聚化, 其多个

酪氨酸残基快速自动磷酸化, 这些活化的蛋

白质可以通过激活3种信号通路来发挥其生

物学功能[16-19], 其中TrkB-PI3K/Akt及TrkB-
M E K/M A P K信号通路主要在神经元的分

化、发育存活和突触可塑性调节方面发挥作

用. TrkB-PLC/IP3信号传导途径激活后, 可使

胞内的Ca2+浓度升高, 升高的Ca2+与其相应的

受体结合, 进而引起下游的一系列反应, 包括

突触囊泡的释放和离子通道的开放等, 发挥

其生物学效应. p75NTR能与NTs结合, 主要介

导细胞凋亡信号[20]. 

2  BDNF及受体在肠道中的表达

早期有学者通过原位杂交来检测肠道BDNF
来源 [21], 发现肠上皮、环形肌和肌间神经丛

有大量BDNF mRNA表达, 但肠上皮细胞并不

表达TrkB和P75NTR受体, 故而提示肠上皮可

能是BDNF的重要来源, 但不是BDNF的靶器

官. 在豚鼠回肠组织, 肌间神经丛和黏膜下神

经丛发现大量BDNF及TrkB受体, 在向培养的

鼠肠肌间神经丛加入外源性BDNF后, 发现其

可以增强突触囊泡簇的密度并且易化突触囊

泡内兴奋性神经递质的释放 [22]. 在大鼠结肠

组织中, 也发现了BDNF及相应的受体[23]. 此
外, 在蛙和鱼等其他物种胃肠道内陆续证实了

BDNF及受体的存在[24,25]. 在成人肠神经系统

内, 通过对P75NTR和Trk族受体免疫组织化学

双重标记[26], 结果显示Trk受体阳性表达高于

P75NTR, 并与肥大细胞、淋巴结细胞等存在
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■相关报道
诸 多 研 究 发 现
BDNF不仅存在
于中枢神经系统, 
在胃肠道亦有大
量表达 ,  并能与
调节肠道感觉和
动力的因子相互
作用, 如P物质、
降钙素基因相关
肽等 ,  增强肠道
蠕动 ,  同时还影
响肠道感觉 ,  异
常升高与内脏高
敏感密切相关.

免疫阳性, 且在炎性状态较正常表达更强烈, 
说明神经营养因子通过相应受体相互作用, 在
维持ENS完整性中发挥重要作用. 因此, 不同

物种的肠道内及人的肠系统内都大量存在表

达的BDNF及其相应受体, 且可能通过肠道内

神经发挥作用. 

3  BDNF与内脏感觉

肠道感觉属于内脏感觉,其传入神经主要分布

于黏膜下神经丛和肌间神经丛, 在各级中枢

内逐级传递, 最后在大脑中整合. 迷走神经主

要传导肠道的非伤害性刺激信息, 而脊神经

肠感觉纤维则主要传导伤害性刺激信息. 迷
走神经感觉神经元发育、存活都需要多种神

经营养因子, 小鼠在BNDF基因敲除后, 出生

不久就表现出迷走神经发育异常[27], BDNF的
不足可以影响胃肠迷走神经神经节内板末梢

(intraganglionic laminar endings, IGLEs)的发

育[28], 继而影响迷走神经传入功能. 早期有学

者曾提出[29], 肠道某一特定部位BDNF选择性

敲除可以用于研究迷走神经感觉神经元在肠

道功能调节作用. 
在正常健康大鼠背根神经节(dorsal root 

ganglia, DRG)内, <10%的DRG表达BDNF, 而
炎症状态下表达会出现增多 [30]. 脊髓后角及

DRG是感觉传导的重要站点, BDNF可以通过

NGF-EPK和PI3K/Akt信号通路调节感觉神经

元的表达, 适量的内源性BDNF可以维持感觉

神经通路的正常功能, 但异常升高与慢性疼

痛及高敏感密切相关[31]. 在调节内脏感觉上, 
BDNF可能并非完全单独发挥作用, 可与其他

感觉相关因子相互作用. 降钙素基因相关肽

(calcitonin gene related peptide, CGRP)被认为

是介导内脏感觉中重要因子, 在DRG中, CGRP
与TrkB受体存在共表达, BNDF可增强CGRP
的表达[32]. 因此, BDNF可以协同CGRP共同参

与介导内脏感觉. 

4  BDNF在肠道中作用

4.1 BDNF对肠道影响 肠神经(enteric nervous 
system, ENS)是存在于胃肠壁内一个独立于

大脑之外的完整神经网络, 含有大量的感觉、

中间和运动神经元[33,34]. 其中感觉神经元感觉

肠壁的张力和肠内容物等, 中间神经元形成

了各肠神经元之间的信息链, 运动神经元则

改变肠的活动性, 包括黏膜下丛、深肌丛及

肌间神经丛, 可局部支配调节胃肠感觉、分

泌、运动等多种功能 [35]. 早期研究证实外源

性BDNF可作用于胚胎干细胞诱导细胞分化

为具有神经纤维束的肠神经节, 在ENS生长

发育过程中发挥重要作用[36], 维持着ENS的
正常发育, 而ENS的异常可直接导致胃肠道功

能紊乱. 在小鼠BNDF基因敲除模型中发现[37], 
BDNF(+/-)小鼠肠动力出现了明显下降. 外源性

的BDNF可以改善肠道功能, 且肠动力提高与

外源性BDNF呈剂量依赖关系, BDNF在肠道

主要通过与TrkB受体相结合, 激活受体后引

起PLC磷酸化, 最终引起平滑肌收缩, 其机制

可能与调节P物质水平密切相关[38]. 相反, 通
过使用Tr k B-P L C/I P3通道拮抗剂可以阻断

BDNF兴奋肠道作用[39]. 由此可知, BDNF可
能具有神经递质的性质, 可增强兴奋性传导

运动, 如BDNF显著增强兴奋性神经递质如P
物质, 使突触囊泡释放易化增加, 对肠道动力

发挥作用. 
BDNF作为一种神经递质样或调控其他

神经递质的角色, 还可参与调控内脏感觉. 有
研究发现, 活化后的TrkB, 可以促进5-HT、
CGRP等感觉因子的释放, 影响感觉信号的传

导[40], 与内脏敏感性密切相关. 内脏高敏感是

指内脏组织对刺激的感受性增强, 表现为引

起各种感觉的容量或压力阈值降低, 对一定

强度刺激的反应增强. 通过对小鼠结直肠扩

张(CRD)发现, 对于伤害性刺激BDNF(+/-)小鼠

内脏敏感性较BDNF(+/+)小鼠显著降低, 且在

肠炎状态下, BDNF(+/-)小鼠同样表现出低敏

感状态[41], 说明一定水平的BDNF与内脏感觉

关系密切, BDNF过度的缺失可引起内脏敏感

性下降. 另有研究 [42]通过在大鼠远端结肠注

入三硝基苯磺酸(TNBS)引起肠道高敏, 使结

肠感觉阈值显著降低, 但若提前给予BDNF抗
体可提高感觉阈值, 相反若提前给予外源性

BDNF感觉阈值则呈剂量依赖性下降, BDNF
的异常增高还引起肠道敏感性的升高. 因此, 
正常状态下BDNF维持内脏感觉的敏感性, 而
BDNF水平的异常会改变肠道的敏感性. 
4.2 BDNF和IBS IBS是临床常见的功能性胃

肠疾病之一, 其发病机制目前尚不完全明确. 
许多假说已提出解释IBS发病机制, 包括改变

在肠道动力改变、内脏高敏感性、脑-肠调节

途径、消化神经免疫功能感染后或炎症后的

梁超, 等. 脑源性神经营养因子在肠道中作用的研究进展



2015-12-18|Volume 23|Issue 35|WCJD|www.wjgnet.com 5652

■创新盘点
本 文 通 过 针 对
BDNF对肠道动
力及内脏感觉等
大 量 文 献 研 究 , 
并联系IBS, 进一
步展开肠道内的
BDNF在IBS中变
化情况 ,  为研究
IBS发病机制及
治疗提供新思路.

改变、肠道微生物群落和心理因素等[43-46]. 肠
道动力的改变可直接导致胃肠道功能的紊乱, 
从而出现便秘或腹泻等常见的临床症状. 此
外, 内脏敏感性增高被认为是IBS主要的病理

生理基础之一, 也是引起腹痛的重要原因, 因
此有学者认为内脏高敏感是IBS的生物学标

志[47,48]. 
有研究通过对大鼠反复避水应激(wa te r 

avoidance stress, WAS)诱导的IBS模型中发现[49], 
反复的WAS可导致肠动力加强, 粪便排除量

增加, 此时结肠黏膜BDNF和TrkB受体都出现

了表达增多, 若结肠经过BDNF预处理后可通

过影响P物质加强环形肌收缩, 使用TrkB抗体

处理后则可抑制此过程, 说明反复WAS引起

结肠动力增强与内源性BDNF和TrkB受体升

高有关. 而通过急慢性联合应激刺激(chronic 
acute combining stress, CAS)诱导IBS模型中

也发现[50], 持续的应激刺激后, 结肠中BDNF
表达显著增多, 而海马区BDNF表达下降, 且
通过药物治疗恢复后, 海马区B D N F表达升

高, 相应结肠部位的表达下降. 因此, IBS中肠

动力的异常和内源性BDNF的表达水平密切

相关, 另有最新的研究[51]指出IBS尤其是腹泻

型(IBS-D)的患者结肠黏膜BDNF表达显著增

高, 电镜下黏膜神经纤维超微结构损伤, 且与

患者腹部不适的严重成都和频率相关, 此外, 
BDNF(+/-)小鼠同BDNF(+/+)小鼠相比, 内脏感

知降低, 电镜下黏膜神经纤维出现退行性改

变, 给予外源性BDNF后, 脊髓背根神经节内

TrkB受体呈依赖性表达增加, 结肠感觉阈值

呈剂量依赖性下降. 故而得知, IBS-D存在结

肠B D N F表达增加, 连同黏膜神经支配的结

构改变, 同时与腹部疼痛程度相关, 而BDNF
维持内脏的敏感性 ,  因此 ,  除肠动力改变与

BDNF相关外, 内源性的BDNF异常表达还可

导致IBS患者的内脏痛[52]. 相反, 若阻断结肠

中BDNF的信号传导, 则可减弱对CRD的反

应, 其机制主要通过抑制/减弱BDNF表达继

而降低内脏敏感性[40,41]. 因此, 在IBS中, 恢复

BD N F表达水平可能是缓解IBS症状的重要

因素. 

5  结论

BDNF由神经营养因子家族成员延伸至神经递

质样的角色, 在肠道动力和内脏敏感性中有重

要调节作用, 因此研究BDNF在肠道相关疾病

如IBS等发病机制的作用, 将有利于寻找更有

效的治疗方法. 在IBS特别是IBS-D中, “肠动

力-BDNF-内脏高敏致痛”三者紧密相关(图1), 
恢复BDNF表达水平有望成为临床治疗胃肠道

相关疾病的新思路. 
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■同行评价
本 文 综 述 了
BDNF对肠道动
力、内脏感觉和
内脏敏感性调节
作用的研究进展, 
并以BDNF在肠
易激综合征中的
调节肠动力和肠
敏 感 作 用 为 例 , 
总结得出“肠动
力-BDNF-内脏高
敏致痛”三者紧
密相关 ,  为研究
BDNF在肠道相
关疾病如 IBS等
发病机制的作用
提供了新的信息.
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