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摘要：脑源性神经营养因子(BDNF)自 Barde 及其合作者从猪脑中纯化并鉴定后,BDNF 被发现与许多不同功能以及疾病有关，BDNF 功能失调

尤其在肥胖、焦虑、抑郁和神经退行性疾病等疾病中具有许多意义。新近研究发现,多种妊娠合并症与 BDNF 相关,反向添加 BDNF 可减轻相

关疾病的病理变化,改善新生儿结局,提示 BDNF 可能是治疗妊娠期疾病的潜在靶点。本文结合相关最新文献,围绕 BDNF 在妊娠期疾病及新生

儿结局的研究现状进行综述。 
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1、BDNF 介绍 

神经营养因子家族包括神经生长因子(NGF)、脑源性神经营

养 因 子 (BDNF) 、 神 经 营 养 因 子 -3(NT-3) 和 神 经 营 养 因 子

-4(NT-4),其中 BDNF是人体内含量最丰富的神经营养因子,其基

因位于 11 号染色体短臂上面,它在肺、心脏、胸腺、肝脏、脾

脏等外周组织以及血小板中均有表达[1]。神经营养因子通过两种

不同的受体发挥作用:原肌球蛋白相关激酶(trk)受体和结构无关

的 p75 神经营养因子受体(p75NTR) [2]。神经营养因子已被认为

影响胎胎盘单位的发育和成熟，从而影响胎儿的生长轨迹。据

推测，在妊娠期间，血管生成、能量稳态等不同功能可能受到

神经营养因子的调控，从而影响胎儿的生长发育。 

2、BDNF 与妊娠期糖尿病 

妊娠期糖尿病(GDM)是不同程度的糖耐量受损,多于妊娠

24-28 周或 32 周前行 75 克糖耐量试验诊断,因其可导致不良妊

娠结局,故及时诊断与临床干预有助于降低妊娠不良结局,减轻

母婴并发症。GDM 发病机制目前尚未完全明确,可能与胰岛素抵

抗、糖脂代谢异常、炎症因子及遗传因素相关。若孕期血糖控

制欠佳,胎儿长期处于高血糖微环境中,其生长发育将会受到影

响,可能会导致早产、巨大儿、胎儿宫内生长受限等不良结局,

并且胎儿神经系统发育受到影响,甚至造成脑细胞损伤,影响以

后的生活[3]。脑源性神经营养因子(BDNF),已被证实在脑损伤后

神经元修复、轴突萌发和突触的形成以及维持正常的认知功能

起到重要作用,临床试验发现血清 BDNF 对 2 型糖尿病病理过程

产生影响的机制为调控胰岛素的产生及分泌,Li 等[4]的研究指

出血清 BDNF 水平可作为重要指标来诊断 2 型糖尿病,其灵敏

度高达 89.0%,其特异度可达 60.9%。2 型糖尿病患者血清 BDNF 

水平与健康对照组血清 BDNF 水平相比明显较低,且糖尿病病

程约长,血清 BDNF 水平降低越明显。BDNF 杂合敲除小鼠表现

出嗜食,其中一半变得肥胖和胰岛素抵抗。全身给药 BDNF 可以

显著改善肥胖糖尿病小鼠模型的空腹高血糖、高胰岛素血症和

葡萄糖耐受不良等情况。在链脲佐菌素(STZ)诱导的糖尿病小鼠

中,大剂量和小剂量 BDNF 分别给予脑室,观察到胰岛素的降糖

作用均增强[5]。在 GDM 的相关研究中,BDNF 除了降低血糖外,

对机体的氧化应激水平及血管的通透性亦有改善。郑晓芳的研

究采用 STZ 法建立 GDM 小鼠模型作为 GDM 组,正常小鼠作

为对照组,GDM 模型小鼠尾静脉给药 BDNF 作为实验组观察到

与正常对照组比较,GDM 组小鼠的体质量、空腹血糖显著增加,

胎鼠大小、胎盘体积增大,胎鼠、胎盘的血管则显著减少。而通

过尾静脉给药 BDNF 的 GDM 小鼠与 GDM 组小鼠相比,BDNF 

组小鼠的体质量、空腹血糖明显降低,胎鼠大小、胎盘发育较正

常,血管较 GDM 组增加[6]。实验证明 BDNF 能够增加血管生成,

调节血糖，从而抑制胎鼠、胎盘生长过大。GDM 的发病机制与

氧化应激水平相关,田艺等[7]发现 GDM 患者胎盘氧化应激水平

明显高于正常患者,胎盘中氧化应激反应失衡,胎盘血流异常,抗

氧化物酶(SOD)、氧自由基引起的过氧化代谢产物(MDA)等相关

氧化应激指标异常,而通过尾静脉给药 BDNF 的 GDM 小鼠检测

相关氧化应激指标则趋于正常,说明 BDNF 可能降低组织的氧

化应激水平。 

3、BDNF 与子痫前期 

子痫前期(PE)是妊娠期高血压疾病的一种类型,表现为高血

压、蛋白尿,可出现头痛、视物模糊、恶心呕吐、上腹不适等症

状,同时伴有肝肾功能障碍、凝血异常、溶血、肺水肿、血小板
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减少等多系统多器官受累。根据发病时孕周大小,将妊娠 34 周

前发病的称为早发型子痫前期,将孕 34 周后发病的称为晚发型

子痫前期。各种研究表明,浅滋养细胞侵袭和螺旋动脉重塑受损

与子痫前期的发展有关。不同的因素有助于子痫前期的病理生

理,如氧化应激，血管生成改变和炎症。与血压正常的女性相比,

子痫前期女性母体 BDNF 水平较低,与之相反脐带中 BDNF 水平

则较高,这表明 BDNF 可能在子痫前期的病理生理中发挥作用。

BDNF 受体 TrkB 的表达已被证明在绒毛膜和绒毛组织中表达,

并且在子痫前期母体血浆中的表达明显高于对照组,这表明在

怀孕期间病理条件下,BDNF/TrkB 系统在胎母界面可能被激活

被激活[8]。根据 D 'Souza, Kila 等推测,可能是由于神经营养因子

从母体和胎盘向胎儿的转移,造成母血及胎盘中 BDNF 降低而脐

血中较高的现象,这表明 BDNF 可能在子痫前期的胎儿胎盘循环

中起代偿性保护作用[9]。 

4、BDNF 与早产 

早产( Preterm Birth)为孕周大于或等于 28 周且小于 37 周的

分娩,新生儿死亡及神经系统损伤很大程度上与早产相关。脑源

性神经营养因子是关键的多肽类生长调节因子，参与神经元和

非神经元细胞增殖、分化、存活和死亡。Chouthai 等人在一项

研究中,检测了不同胎龄婴儿脐带血中神经营养因子(BDNF 和

NT-3)的水平。证实随着妊娠的进展,BDNF 表达水平增加,但

NT-3 的表达水平未增加,他们还报道,与正常婴儿相比,严重脑

室内出血婴儿的脐带血 BDNF 水平降低。因脐血中 BDNF 水平

随着孕周增长而增加,他们认为脐带血中 BDNF 水平可能反映婴

儿神经成熟的程度[10]。Dhobale 等人的研究报道,与足月妊娠组相

比,早产儿组胎盘 BDNF 和 NGF 水平以及脐带血浆 BDNF 表达

水平均较低。作者认为,这可能是 DNA 甲基化模式改变的结果,

这一改变可能会影响胎儿的生长发育,从而导致神经发育障碍

[11]。此两项研究结果一致且互相印证。 

5、BDNF 与胎儿生长受限 

胎儿生长受限(intrauterine growth restriction,IUGR)是指胎儿

正常的生长潜能受到损害,评估测量的胎儿体重小于同孕龄胎

儿 体 重 的 第 10 百 分 位 的 小 于 孕 龄 儿 (small for gestation 

age,SGA)。众所周知,向胎儿输送营养物质主要是由胎盘决定

的。胎盘是母亲和胎儿之间的主要界面,胎盘发育的任何变化

都可能影响胎儿的生长。神经营养因子通过自分泌/旁分泌的

方式影响影响胎儿胎盘单位的发育和成熟,并影响胎儿的生长

轨迹。推测在妊娠期,神经营养因子可能调控血管生成、能量稳

态等不同功能,促进胎儿生长发育。据报道,BDNF 通过增加小鼠

滋养细胞的生长和存活,促进胚胎着床、胎盘发育和胎儿从妊娠

中期到妊娠后期的生长,这表明它可能对胎儿胎盘的发育至关

重要[12]。 BDNF 在人膜绒毛膜和绒毛组织中也有表达。怀孕期

间的不利条件,如缺氧缺血导致子宫内生长受限(IUGR),已知会

改变中枢神经系统发育,影响胎儿出生后的神经结构和功能发

育。潜在的过程可能包括脑血管的局部紊乱,这是由于大脑发育

减少或大脑发育受损导致子宫内的"脑节约"反应。BDNF 参与

神经系统的关键发育过程,包括增殖、迁移、分化和突触发生，

同时调节胎盘的生长发育，慢性胎盘功能不全导致胎儿缺血缺

氧,此种病理改变是胎儿生长受限常见原因,据 Coupe B 等报道发

生胎儿生长受限时胎儿海马区中的 BDNF 下调[13]。胎儿特定海

马区和下丘脑区产生 BDNF 有敏感的发育窗口期,而胎儿生长受

限似乎改变了此窗口期的时间进程。此外,胎儿生长受限大鼠皮

质神经元中 BDNF 受体水平较低,导致细胞活力和突触功能降低,

这种改变可能在精神分裂症样行为中发挥作用[14]。BDNF 还能确

保现有神经元在应激条件下(如胎儿缺氧)的存活 BDNF/TrkB 信

号被认为在氧化应激反应中具有抗凋亡作用,表明它们在不利

条件下具有保护作用[15]。 

6、总结与展望 

BDNF 除与上述妊娠相关疾病有关外,在神经系统中,大量

的研究表明血清 BDNF 水平还与围产期抑郁相关，Saumya 等[16]

研究报道 BDNF 缺乏与抑郁风险之间的关联一致,有抑郁症状的

母亲的脐带血中神经营养因子的水平明显低于无抑郁症状的孕

妇。产后 24-48 小时和 6 周的 BDNF 分析也显示,有抑郁症状的

女性 BDNF 水平降低；在内分泌系统中,BDNF 与胰岛信号通路

和葡萄糖代谢有关,参与胰岛素抵抗,除与妊娠期糖尿病相关

外,BDNF 水平的改变还与食欲增加、肥胖、2 型糖尿病等疾病

有关[17]；在免疫系统中,BDNF 可参与胎盘细胞滋养细胞的分化、

增殖和存活,在血管再生的调节中发挥关键作用,还可通过增加

超氧化物歧化酶表达保护内皮祖细胞,且对植入前的胚胎具有

调控作用，参与子痫前期,胎儿生长受限,早产的发生。故神经营

养因子作为结合分子在调节妊娠期神经系统、内分泌系统和免

疫系统之间起到重要的串联作用[18]。BDNF 有望成为预防或治疗

妊娠期疾病及并发症,改善新生儿预后的关键因子。 
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