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  [摘要] 脑源性神经营养因子(brain-derivedneurotrophicfactor,BDNF)是神经营养因子家族的一员,可以通

过激活特定的高亲和力受体原肌球蛋白受体激酶B(tropomyosinreceptorkinaseB,TrkB)或者泛神经营养因子低

亲和力受体p75神经营养因子受体(p75neurotrophinreceptor,p75NTR)发挥其生物学功能。BDNF在人体多个器

官系统中均有表达,BDNF作用于TrkB受体能够促进神经组织的发育、分化、生长和维持,以及促进血管生成、细
胞增殖、细胞黏附和抗凋亡。BDNF在生殖内分泌器官中广泛表达,且与许多生殖内分泌疾病密切相关,例如原发

性卵巢功能不全、多囊卵巢综合征、子宫内膜异位症等。本文回顾有关BDNF在生殖内分泌系统的表达及功能相

关的文献进行综述,旨在揭示BDNF在生殖内分泌系统的研究进展。
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  神经营养因子家族是一个多肽生长因子家族,
因最早被发现能够在中枢及外周神经系统发挥作用

而 得 名,脑 源 性 神 经 营 养 因 子 (brain-derived
neurotrophicfactor,BDNF)是神经营养因子家族的

一员,单体是一种成熟的分泌多肽,由119个氨基酸

残基组成,包含3个二硫键,是一种碱性蛋白,主要

由β折叠和不规则卷曲的二级结构组成。BDNF可

以通过激活特定的高亲和力受体原肌球蛋白受体激

酶B(tropomyosinreceptorkinaseB,TrkB)或者泛

神经营养因子低亲和力受体p75神经营养因子受体

(p75neurotrophinreceptor,p75NTR)发挥其生物

学功能。BDNF作用于TrkB受体能够促进神经组

织的发育、分化、生长和维持,与许多神经系统疾病

的病理生理机制相关,例如阿尔茨海默病、帕金森

病、亨廷顿舞蹈症、双相障碍以及精神分裂症等[1]。
且雌激素能够通过BDNF信号通路在围绝经期抑

郁症大鼠的海马中同时起到神经保护和抑郁的作

用[2-4]。与此同时,BDNF能够通过激活 TrkB受

体促进血管生成、细胞增殖、细胞黏附和抗凋亡。作

为神经营养因子家族的一员,BDNF不仅存在于神

经系统,许多外周组织也能够合成BDNF发挥作

用,包括心脏、肌肉、肝脏和生殖系统。在生殖系统

中,BDNF存在于胎儿及成年哺乳动物的卵巢颗粒

细胞、卵母细胞,以及子宫、睾丸和前列腺等多种组

织中。同时BDNF在人体体液中广泛存在,如人体

唾液、血液、经血、卵泡液、羊水及精液。血液中

BDNF的来源尚无明确定论,但因其与女性月经周

期相关联,与血液雌激素水平表现出明显相关[5],故
而卵巢被认为是女性血液BDNF的重要来源。近

些年的研究已证明,BDNF对排卵、类固醇激素的分

泌以及卵泡发育具有促进作用,是女性生殖系统中

重要的调节因子之一[6]。BDNF在男性生殖系统中

也具有重要意义,通过免疫细胞化学和逆转录-聚

合酶链反应在人睾丸的支持细胞和间质细胞中检测

到BDNF。同时,在精原细胞中检测到TrkB,提示

BDNF可能通过BDNF/TrkB通路参与了精子发生

的旁分泌调控。且BDNF与许多生殖内分泌疾病

密切 相 关,例 如 原 发 性 卵 巢 功 能 不 全(primary
ovarianinsufficiency,POI)、多 囊 卵 巢 综 合 征

(polycysticovarysyndrome,PCOS)、子宫内膜异位

症等。本文就BDNF在生殖系统的表达、功能以及

与生殖内分泌疾病关系的研究综述如下,为生殖医

学研究提供参考。

1 BDNF在女性生殖系统的表达与功能

1.1 BDNF在卵巢中的表达与功能
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1.1.1 BDNF在卵巢中的表达特征 从大鼠胎儿

的卵巢中分离出BDNFmRNA,并发现BDNF在整

个卵泡形成过程中以低水平表达,在妊娠过程中没

有变化[7];在小鼠卵巢中,BDNF蛋白在颗粒细胞中

表达水平较低,在初级和次级卵泡的卵母细胞中表

达水平较高。对人类胎儿卵巢的研究发现,BDNF
在人类胎儿卵巢发育的所有阶段(妊娠9~20周)均
有表达,且表达量随原始卵泡的形成而增加,与原始

卵泡形成时间的发育时间点相对应,在胎儿卵巢中

BDNF表达量于19周达到最高。在成人卵母细胞

和颗粒细胞中均能检测到BDNF,通过免疫组织化

学方法在卵丘颗粒细胞中能够检测到BDNF,但窦

卵泡壁层颗粒细胞中BDNF水平很低。卵泡液(来
自接受体外受精治疗的患者)中BDNF的平均浓度

为(645.2±23.6)ng/L,且在老年女性的卵泡中

BDNF的表达明显低于年轻女性的卵泡[8]。
排卵前,窦卵泡内的BDNF水平会随着黄体生

成素(luteinizinghormone,LH)的急剧升高而升高。
通过对人类排卵前卵巢基因的DNA微阵列分析的

研究发现,在LH 或人绒毛膜促性腺激素(human
chorionicgonadotropin,hCG)刺激后,BDNF的表

达显著增加[9]。通过定量分析发现,LH 能够使

BDNF的表达增加4倍,而hCG能够使BDNF的分

泌增加14倍,这表明卵巢内BDNF的表达主要受

促性腺激素调控[10]。但在卵泡晚期的颗粒细胞中

的BDNF表达明显少于卵泡中期,且外泌体能够显

著下调颗粒细胞中BDNF的表达[11]。卵巢作为血

液BDNF的主要来源,对因输卵管因素及男性因素

行体外受精治疗女性刺激周期中血浆BDNF含量

进行检测,血浆BDNF含量在“扳机日”及取卵日表

达显著增加,且与雌激素水平呈正相关,这种变化趋

势也和卵巢内BDNF含量的变化基本一致。

BDNF的高亲和力受体TrkB,在小鼠卵巢组织

中以两种亚型表达:一种是全长 TrkB受体(full-
lengthtropomyosin-relatedkinaseB,TrkB-FL),主
要在生长中的卵巢卵泡中表达,具有酪氨酸激酶结

构域,用 于 信 号 传 导;另 一 个 是 截 断 TrkB 受 体

(truncated tropomyosin-related kinase B,

TrkB-T1)仅在原始卵泡和初级卵泡中表达,缺乏酪

氨酸激酶结构域,可能没有功能。在人类卵巢组织

中的颗粒细胞和卵母细胞中均有 TrkB受体的表

达,但关于 TrkB-FL和 TrkB-T1亚型在人类卵巢

组织中的表达差异尚未有明确的研究结果[12]。

1.1.2 BDNF在卵巢中的功能 BDNF能够促进卵

母细胞成熟,BDNF-TrkB信号通路是早期卵泡发

育所必需的。基因敲除实验发现,缺乏TrkB基因

的突变小鼠均表现出颗粒细胞增殖减少以及促卵泡

生成激素(follicle-stimulatinghormone,FSH)受体

的表达显著降低,且TrkB缺失的卵巢不能维持卵

泡发育,并伴有大量卵母细胞死亡[13]。有研究对育

龄期小鼠腹腔注射BDNF-TrkB通路阻断剂抗核抗

体12(antinuclearantibody12,ANA12)后进行促排

卵,结果显示,注射 ANA12小鼠卵巢体积、重量均

明显减少,卵泡数量显著少于对照组,且以窦卵泡数

为著[14]。
目前,关于BDNF如何影响卵母细胞成熟的研

究结论尚存在分歧。一些学者关注于BDNF对于

卵母细胞本身的影响,通过体外培养水牛卵母细胞

证实BDNF能够通过上调增殖基因及TrkB受体表

达,促进水牛卵母细胞成熟,进而促进胚胎早期发

育[15]。而通过体外培养卵母细胞时增加BDNF含

量能够促进卵母细胞第一极体排出,促进人类未成

熟卵母细胞的减数分裂以及成熟,同时能够增强受

精卵完成着床前发育的能力,使用TrkB受体抑制

剂可 以 抑 制 第 一 极 体 排 出 及 受 精 卵 发 育,因 此

BDNF-TrkB受体通路对卵母细胞发育成为植入前

胚胎至关重要[9];另外有研究证实,BDNF及其受体

在卵母细胞透明带异常的颗粒细胞中的表达水平显

著下调[16],而卵母细胞透明带异常可能会阻碍颗粒

细胞和卵母细胞之间的物质交换,进而影响卵母细

胞的生长和发育。但对于BDNF促进卵母细胞成

熟过程中在卵母细胞内部的信号通路尚无明确定

论,仍需进一步研究。
另一方面,BDNF能够通过激活FSHR介导的

信号转导,刺激类固醇激素生成,增加人颗粒样细胞

系细胞的增殖[17]。一项关于猪卵母细胞增殖与

BDNF相关性的研究表明,BDNF通过增加细胞外

信号 调 节 激 酶1/2(extracellularsignal-regulated
kinase1/2,ERK1/2)信号通路的磷酸化水平来促

进 YTH 结 构 域 家 族 蛋 白 2[(YTH)domain-
containingfamilyprotein2,YTHDF2]的表达,进
而对颗粒细胞增殖产生影响[18]。针对BDNF对颗

粒细胞的影响来阐述BDNF促进卵母细胞成熟的

机制,研究表明,BDNF在促进猪卵母细胞成熟过程

中,猪卵丘颗粒细胞分泌的 microRNA-205表达量

减少,表明BDNF诱导猪卵母细胞成熟可能是通过

microRNA-205调节潜在靶基因ptx3介导的[9]。
此外,应激也对卵母细胞成熟存在负面影响,并
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抑制胚胎发育,BDNF被证实在其中起到重要作

用[19],且昼夜紊乱带来的生育力下降也与BDNF存

在密切关系[20]。

1.2 BDNF在子宫中的表达及功能 有研究表明,
经血中BDNF表达量明显高于血浆中BDNF表达

量,考虑子宫内膜内可原位合成BDNF,且BDNF
和TrkB受体在人、小鼠、大鼠、猪和蝙蝠子宫的腺

上皮、管腔上皮、血管平滑肌和子宫肌层中均共表

达、共定位且高度保守[1]。通过对子宫内膜活检结

果显示,BDNF和TrkB在子宫内膜增殖期和分泌

期的分泌量没有明显差异[21]。与月经周期正常女

性相比,无排卵周期或黄体功能不全的女性经血

BDNF表达量明显降低。
雌激素能够增加子宫中BDNF和TrkB受体的

表达,BDNF和TrkB基因的高表达支持滋养层细

胞的生长和存活,促进胚胎植入[22]。2017年韩国学

者以猪为实验动物,研究发现猪的子宫内膜中存在

BDNF-TrkB受体相互作用,且在妊娠早期子宫内

膜的丰富表达,表明BDNF能够通过TrkB激活磷

脂酰 肌 醇-3-激 酶 (phosphatidylinositol3-kinase,

PI3K)和丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-activated
proteinkinase,MAPK)通路,并抑制内质网应激,
诱导子宫内膜上皮细胞的发育,在妊娠早期受精中

的着床和发育中发挥重要作用[23]。同时BDND能

够增加猪子宫内膜上皮细胞的增殖以及神经发

生[6]。研究表明,有些药物可以通过激活BDNF/

TrkB通路,改善子宫内膜容受性,其机制可能与能

够减少子宫内膜细胞凋亡有关[24-25]。

1.3 BDNF在输卵管中的表达及功能 怀孕山羊

样本输卵管中子宫段的BDNFmRNA显著高于未

怀孕样本,通过对输卵管上皮细胞的体外培养发现,

BDNF能够增强输卵管上皮细胞活性、迁移、附着能

力,促进输卵管癌的发展及扩散[26]。

2 BDNF与女性生殖内分泌疾病的关系

2.1 BDNF 与 原 发 性 卵 巢 功 能 不 全 (primary
ovarianinsufficiency,POI) POI是指女性在40岁

之前出现卵巢功能下降或停止,患病率高达1%。
全基因组关联研究分析揭示,BDNF和POI之间的

遗传关联。一项特异性敲除小鼠胎盘BDNF基因

表达的研究表明,其后代小鼠因早期原始生殖细胞

增殖和建立卵巢储备的减少,伴卵母细胞中线粒体

功能障碍,从而导致 POI[27]。有研究表明,血浆

BDNF水平随年龄增长而降低,且绝经后有明显减

少,甚至无法测出,POI患者的血浆BDNF水平显

著低于正常女性[28];对接受体外受精治疗的不同病

因导致的不孕女性卵泡液中神经营养因子水平进行

检测,结果显示,与卵巢功能正常的女性相比,由于

卵巢储备减少引发不孕的女性卵泡液中BDNF水

平更低(但差异无统计学意义)[29]。表明,BDNF表

达水平的降低可能预示着女性卵巢中卵泡数量的减

少以及卵巢储备能力的降低。但也有研究表明,

POI(至少2次间隔4周以上FSH>25U/L,而无

闭经等临床表现)患者的卵泡液中BDNF水平未见

明显升高[30],且血浆BDNF在卵巢癌患者接受化疗

前后差异无统计学意义,并不能像抗缪勒管激素

(anti-müllerianhormone,AMH)一样成为评估化

疗风险的标志物。因此关于BDNF与POI的关系

仍然并不十分明确,但目前的研究均因样本量有限

及随访时间较短而受到限制,因此,需要进一步的研

究来明确BDNF与POI之间的具体关系。

POI可对女性生殖系统产生不可逆的毁灭性损

害,POI患者多伴有不孕,但目前尚无有效的治疗方

法。通过BDNF-TrkB途径改善POI患者不孕症状

成为新的研究方向。补肾调冲方可能通过调控

BDNF通路在促进卵母细胞成熟和恢复卵巢储备功

能过程中发挥作用[31]。一项针对衰老小鼠的实验

进一 步 证 实,rhBDNF 能 够 通 过 激 活 TrkB 和

cyclinD1-creb信号通路,从而增加衰老小鼠的卵巢

重量、卵泡数量、卵母细胞的数量和质量,且能够促

进囊胚形成、提高血液雌激素水平和妊娠率。相反

ANA12能够降低年轻小鼠的卵巢体积和窦卵泡数

量,增加异常卵母细胞的比例。TrkB的激动性抗

体Ab4B19能够激活TrkB-cerb通路,促进小鼠卵

母细胞成熟和卵泡发育,并能改善自然衰老及环磷

酰胺诱导的卵巢储备减少的小鼠模型的生育能

力[14]。因此,BDNF-TrkB信号通路被视为一种具

有潜力的新型治疗策略,有望逆转卵巢衰老的过程。

2.2 BDNF与多囊卵巢综合征(polycysticovary
syndrome,PCOS) PCOS是一种常见的内分泌紊

乱性疾病,育龄妇女患病率为5%~12%。目前应

用最广泛的是2003年鹿特丹诊断标准,即:稀发排

卵或无排卵、有雄激素过多的临床或生化证据、超声

显示卵巢多囊样改变,满足3条标准中至少2条,并
排除其他内分泌疾病可确诊为PCOS[32]。BDNF
与PCOS患者出现抑郁及性功能障碍等症状相

关[33]。且补充BDNF能够改善伴有肥胖、高血压、
糖尿病、PCOS等的情绪障碍[34]。BDNF与PCOS
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的相关性可能与其对排卵过程的调控相关,一项对

猪卵泡液中外泌体与排卵关系的研究表明,外泌体

携带的 miR-10b-5p可以通过靶向降低BDNF促进

颗粒细胞分泌趋化因子2和趋化因子配体8,从而

促进排卵[11]。这与PCOS患者血浆及卵泡液中的

BDNF升高的结论相互印证。
然而也有一些研究提出完全相反的研究结论,

对脱氢表雄酮诱导的PCOS模型大鼠的研究表明,

PCOS大鼠模型卵泡中BDNF的含量较对照组明显

减少[35],且适当的运动能够提高PCOS大鼠模型卵

泡中BDNF的含量,从而改善PCOS相关症状,例
如发情周期紊乱,成熟卵泡减少等[11]。一项对48
例多囊卵巢综合征肥胖女性的随机、双盲、安慰剂对

照临床试验表明,口服富含类囊体的菠菜提取物和

低热量饮食的女性较口服安慰剂和低热量饮食的女

性,血清BDNF水平显著升高,而2组患者血清中

的脂多糖、空腹血糖、胰岛素抵抗程度、游离睾酮指

数、FSH/LH比值均显著降低[36],且BDNF多态性

与妊娠期糖尿病风险相关[37]。因此对于PCOS患

者体内BDNF的表达情况及BDNF是否能够改善

PCOS患者的代谢状况仍需要进一步研究明确。

2.3 BDNF与子宫内膜异位症 子宫内膜异位症

是指在子宫腔外存在子宫内膜样组织,是最常见的

慢性妇科疾病之一,影响10%~15%的育龄妇女。
患有子宫内膜异位症的女性表现为继发性痛经且持

续性加重、性交困难、慢性盆腔疼痛并且可能导致不

孕。尽管子宫内膜异位症的病因和发病机制尚待深

入探究,但已有研究揭示了神经营养因子在其病理

生理过程中扮演着关键角色,神经营养因子的局部

产生能够诱导子宫内膜异位症患者的子宫内膜感觉

神经 的 产 生[38]。通 过 全 基 因 组 分 析 发 现,具 有

BDNFV66M多态性的女性子宫内膜异位症发病率

更高[22]。此外在子宫内膜异位症的患者中,已经检

测到血浆BDNF浓度升高,且BDNF的水平与痛经

评分呈正相关[39]。取子宫内膜异位症患者正常的

子宫内膜及异位的子宫内膜进行研究结果显示,无
论在子宫内膜增殖期或分泌期,BDNF和 TrkB在

异位子宫内膜组织中的蛋白表达水平均显著高于正

常子宫内膜;且在对各分期的子宫内膜异位症患者

的正常子宫内膜中BDNF和TrkB表达量的分析中

发现,随着疾病分期的增加,BDNF和TrkB的表达

量逐渐增加;BDNF和TrkB在正常子宫内膜的表

达量与痛经视觉模拟评分法评分呈中等正相关[21]。
除了血浆和子宫内膜中的BDNF含量存在差异外,

子宫内膜异位症患者卵泡液中的BDNF含量也显

著低于对照组。总之,以BDNF为代表的神经营养

因子已经被证明有可能成为诊断和治疗子宫内膜异

位症的新靶点。

3 总结与展望

BDNF是卵巢发育和功能的重要调控因子,在
卵泡形成、颗粒细胞增殖、卵母细胞成熟以及早期胚

胎发育中起着关键作用。然而,关于BDNF-TrkB
通路在胚胎发育、着床及妊娠过程中所扮演的角色,
目前研究尚不充分,尚未得出一致结论。同时,关于

BDNF在男性生殖系统中的作用机制,目前证据尚

显不足,BDNF-TrkB通路在睾丸及前列腺功能调

节中的具体作用,仍有待进一步探究。未来应进一

步研究血浆BDNF作为卵巢功能标记物以及体外

受精-胚胎移植治疗结局预测因子的可行性,将基

础研究与临床相结合。且鉴于BDNF在POI和子

宫内膜异位症的病理生理学中的重要作用,认为

BDNF可能是生殖疾病的潜在候选标志物及重点研

究方向。
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