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脑源性神经营养因子在新生儿缺氧缺血性脑病中的作用机制研究*

高 静1
 

综述,房凯丽2,张晓梅2△
 

审校

1.内蒙古医科大学,内蒙古呼和浩特
 

010020;2.内蒙古自治区人民医院新生儿科,内蒙古呼和浩特
 

010017

  摘 要:新生儿缺氧缺血性脑病(HIE)是一种到目前为止病因尚不完全明了的由围生期窒息引起的新生儿

脑缺氧缺血性损害,是婴幼儿神经系统病变及新生儿死亡的主要原因。HIE常导致患儿神经感觉障碍、认知缺

陷甚至永久性脑瘫,但若早期得到有效救治,治愈率可达60%以上。脑源性神经营养因子(BDNF)是一种营养

神经的蛋白质,具有促进神经修复和再生的能力,可作为评估脑损伤的生物标志物,对
 

HIE严重程度的评估及

预后具有重要意义,同时在HIE的治疗方面具有很大潜力。该文对BDNF的生物学特性、在新生儿 HIE中的

表达特点、判断新生儿HIE严重程度及预后中的作用,以及对新生儿HIE的治疗进行综述,阐明了BDNF对新

生儿HIE的严重程度及预后评估具有重要临床价值,通过外源性补充BDNF或者与干细胞联合治疗HIE目前

仍处于动物研究阶段,需要继续探索。
关键词:脑源性神经营养因子; 新生儿缺氧缺血性脑病; 生物标志物; 新生儿; 神经系统病变

中图法分类号:R722.19 文献标志码:A 文章编号:1672-9455(2025)05-0709-04

Mechanism
 

of
 

brain-derived
 

neurotrophic
 

factor
 

in
 

neonatal
 

hypoxic-ischemic
 

encephalopathy*

GAO
 

Jing1,FANG
 

Kaili2,ZHANG
 

Xiaomei2△
 

1.Inner
 

Mongolia
 

Medical
 

University,Hohhot,Inner
 

Mongolia
 

010020,China;2.Department
 

of
 

Neonatology,Inner
 

Mongolia
 

People's
 

Hospital,Hohhot,Inner
 

Mongolia
 

010017,China
Abstract:Neonatal

 

hypoxic-ischemic
 

encephalopathy
 

(HIE)
 

is
 

a
 

kind
 

of
 

neonatal
 

hypoxic-ischemic
 

brain
 

damage
 

caused
 

by
 

perinatal
 

asphyxia,which
 

is
 

the
 

main
 

cause
 

of
 

infant
 

nervous
 

system
 

disease
 

and
 

neonatal
 

death.HIE
 

often
 

leads
 

to
 

neurosensory
 

disorders,cognitive
 

deficits
 

and
 

even
 

permanent
 

cerebral
 

palsy
 

in
 

chil-
dren,but

 

if
 

effective
 

treatment
 

is
 

given
 

in
 

the
 

early
 

stage,the
 

cure
 

rate
 

can
 

reach
 

more
 

than
 

60%.Brain-de-
rived

 

neurotrophic
 

factor
 

(BDNF)
 

is
 

a
 

neurotrophic
 

protein,which
 

has
 

the
 

ability
 

to
 

promote
 

nerve
 

repair
 

and
 

regeneration.It
 

can
 

be
 

used
 

as
 

a
 

biomarker
 

to
 

evaluate
 

brain
 

injury.It
 

is
 

of
 

great
 

significance
 

for
 

the
 

evaluation
 

of
 

the
 

severity
 

and
 

prognosis
 

of
 

HIE,and
 

has
 

great
 

potential
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

HIE.This
 

article
 

reviews
 

the
 

biological
 

characteristics
 

of
 

BDNF,the
 

expression
 

characteristics
 

of
 

BDNF
 

in
 

neonatal
 

HIE,the
 

role
 

of
 

BDNF
 

in
 

judging
 

the
 

severity
 

and
 

prognosis
 

of
 

neonatal
 

HIE,and
 

the
 

treatment
 

of
 

neonatal
 

HIE,and
 

elucidates
 

that
 

BDNF
 

has
 

important
 

clinical
 

value
 

in
 

the
 

evaluation
 

of
 

the
 

severity
 

and
 

prognosis
 

of
 

neonatal
 

HIE.The
 

treat-
ment

 

of
 

HIE
 

by
 

exogenous
 

supplementation
 

of
 

BDNF
 

or
 

in
 

combination
 

with
 

stem
 

cells
 

is
 

still
 

in
 

the
 

animal
 

research
 

stage
 

and
 

needs
 

to
 

be
 

explored.
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  新生儿缺氧缺血性脑病(HIE)是指由于围生期

窒息缺氧引起血流减少或缺乏所导致的脑部损伤,可
出现一系列脑病表现[1]。据文献报道,在全球新生儿

中HIE发病率约为1.5‰,我国发病率在5.0‰左右,
病死率却高达15.0%,幸存者也大多会遗留永久性的

神经系统后遗症,严重影响患儿的生活质量,给家庭

和社会带来沉重负担[2],但其具体病因尚不完全清

楚。有研究表明,如果 HIE得到有效救治,治愈率可

达60%以上[3],因此,在HIE损伤早期准确判断患儿

脑损伤的严重程度至关重要。目前 HIE的临床诊断
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和疾病严重程度的判断依据具有局限性[4]。因此,需
要寻找特异度和灵敏度高的指标用于有效判断 HIE
的严重程度及预后,以便早诊、早治,降低 HIE患儿

病死率、致残率,以及改善神经发育预后,减轻社会和

家庭的负担。脑源性神经营养因子(BDNF)是神经营

养因子家族中的一员,可以起到营养受损神经、促进

神经修复等作用,是一种能够监测脑部疾病进展的生

物标志物,在评价 HIE病情严重程度及预后等方面

可起到重要作用[5-6]。现将BDNF在 HIE中的最新

研究进展综述如下。

1 BDNF
1.1 BDNF的生物学特性 BDNF是神经营养因子

家族的成员,其相对分子质量为(13.2~15.9
 

)×103,
主要由大脑、海马体等区域的神经元、神经胶质细胞

合成并分泌,很容易穿过血脑屏障,故广泛分布于内

分泌系统、神经系统等区域,少量存在于体液中,是哺

乳动物大脑中表达最高的神经营养蛋白[7]。Pro-BD-
NF和mBDNF是中枢神经系统中BDNF蛋白的2种

形式,具有不同的功能和特性,二者之间的平衡对维

持中枢神经系统中正常的神经元功能和连接至关重

要。Pro-BDNF是BDNF一种未加工的前体形式,经
过N-末端部分(Pro-结构域)的裂解,产生“成熟”形式

的BDNF(mBDNF),mBDNF具有生物活性,与其高

亲和力受体酪氨酸激酶B(TrkB
 

)结合可增加突触可

塑性,同时与中枢神经系统的多种营养因子有协同作

用,有利于促进神经元增殖、分化,以及改善神经元病

理状态等生物效应[8],而Pro-BDNF与 mBDNF作用

相反,与其低亲和力受体p75神经营养素受体结合,
主要激活核因子-κB、c-Jun氨基末端激酶和 Rho通

路,通过诱导神经元凋亡、促进细胞死亡而削弱神经

元的功能[9]。

1.2 BDNF参与脑损伤疾病的作用机制 神经元受

损后的修复机制十分复杂,目前尚不明确。BDNF作

为目前研究最广的神经营养素受到广泛关注。有研

究表明,在缺氧缺血情况下,BDNF可与相应受体结

合激活相应传导通路或通过影响转录因子结合DNA
的活性,提高神经元缺氧耐受性,使其免受氧化应激

损害,降低损伤程度,并促进神经元修复、再生;但随

着脑缺氧缺血程度的加重会引起大脑神经发育异常,
影响BDNF的表达与分泌,从而使神经保护作用降

低,影响神经的修复与再生,加重神经损伤程度[10]。

TrkB对BDNF具有高亲和力,成熟的BDNF会

结合并激活TrkB。TrkB被激活后细胞内酪氨酸残

基的二聚化和自身磷酸化会启动促进生存信号事件,

从而激活细胞外信号调控激酶通路而影响脑损伤程

度。具体机制:(1)激活丝裂原激活蛋白激酶/细胞外

信号调节蛋白激酶通路,通过促进核转录因子cAMP
反应元件结合蛋白的磷酸化,促进相关基因表达,抑
制凋亡前蛋白,促进抗凋亡蛋白B淋巴细胞瘤-2蛋白

激活与表达,发挥抗凋亡作用,有助于神经元分化和

神经突生长[11];(2)激活磷脂酰肌醇3激酶/蛋白激酶

B通路,前者诱导后者上调,促进神经元生存、抗凋亡

和突触可塑性[12];(3)激活磷脂酶Cγ依赖性途径,产
生三磷酸肌醇,随后从内部钙库中释放钙,使神经元

细胞内Ca2+水平升高,从而激活钙依赖的蛋白激酶,
影响突触可塑性[13];(4)有研究表明,

 

BDNF可能依

赖于甲状腺激素的表达,甲状腺激素会上调皮层神经

元的BDNF,调控BDNF-TrkB信号通路,减少缺氧缺

血造成的神经损伤[14]。
 

2 BDNF在判断HIE严重程度及预后中的作用

  DIETRICK等[15]研究表明,BDNF水平高低取

决于HIE严重程度和疾病过程中的时间点,BDNF与

HIE严重程度呈负相关。因此,血清BDNF水平检测

是确定HIE严重程度的有效手段。钟娇霞等[16]通过

比较HIE患儿与健康对照者BDNF水平变化发现,

HIE患儿血清BDNF水平低于健康对照者,且血清

BDNF水平在轻度组中最高,中度组次之,重度组最

低,表明BDNF水平与病情严重程度呈负相关(r=
-0.551,P<0.05)。CHAVEZ-VALDEZ等[17]研究

表明,在出生24
 

h后BDNF水平与 MRI脑损伤严重

程度呈负相关,而在第5天时其水平会升高至入院时

的水平或更高。MASSARO等[18]发现,第5天升高

的BDNF与磁共振成像评分较低的脑损伤与1岁时

华纳初始发育评估评分趋势升高有关,表明早期BD-
NF水平可能作为损伤的急性标志物,而后期水平升

高可能反映神经保护和修复过程,而低水平BDNF与

后期较差的神经预后存在相关性;MASSARO等[18]

通过6月龄时的智力发育指数(MDI)、运动发育指数

(PDI)评估神经功能发现,MDI、PDI越高,患儿预后

越好。岳嗣凤等[19]研究证实,HIE患儿发病初期BD-
NF水平与患儿6月龄时的 MDI、PDI均呈正相关,表
明血清BDNF水平越高,神经功能恢复越好。钟娇霞

等[16]的研究结果同样也证实BDNF可作为判断 HIE
患儿预后的有效血清学标志物。

3 BDNF治疗HIE
3.1 外源性补充BDNF 目前HIE的治疗仍以对症

支持治疗和亚低温治疗为主,虽在一定程度上改善了

很多中重度患儿的预后、降低了病死率,但也会出现
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如血小板减少、增加脓毒症风险等不良反应,且有小

部分患儿在经过相应的治疗后仍有死亡的风险。多

项临床前研究表明,在不同神经疾病动物模型中增加

BDNF/TrkB信号传导的方法具有明显益处,说明

BDNF具有治疗多种神经系统疾病的潜力。李亚琴

等[20]通过构建缺氧缺血脑损伤模型发现,给孕鼠外源

性注射BDNF会通过胎盘屏障与胎鼠的血脑屏障到

达胎鼠脑内,明显升高胎鼠脑内BDNF受体TrkB的

表达水平,从而加强BDNF对缺氧缺血性脑损伤的修

复作用;有研究表明,
 

BDNF过表达会改变神经传递、
炎症反应和细胞凋亡基因的表达,从而保护大脑细胞

免受缺氧-葡萄糖剥夺和谷氨酸毒性的侵害而死亡,并
且会激活γ-氨基丁酸能神经元中神经保护信号级联

反应,起到神经保护的作用,但在严重缺氧缺血情况

下内源性BDNF水平虽然可以应激性升高,但不足以

达到保护和修复神经元的程度,需要外源性BDNF进

入脑内,及时补充不足,使神经元免受缺氧缺血性损

害[10];O'NEILL等[21]构建了一个有关外源性BDNF
如何修复受损神经细胞的模型,同样发现较高水平的

外源性BDNF可优先保护抑制性神经元免受谷氨酸

诱导的兴奋性毒性。但BDNF半衰期短,给药后难以

通过血脑屏障,无法再现其在健康大脑中信号传导的

时间和空间特异性,导致外源性用药无法达到理想的

疗效。外源性补充BDNF目前处于动物实验阶段,且
具有局限性。因此,未来的道路仍然漫长。

3.2 BDNF与干细胞联合应用 近年来,干细胞移

植疗法迅速发展,已成为治疗多种中枢神经系统疾病

的有效手段。目前常被研究的干细胞类型有骨髓间

充质干细胞(MSCs)、人羊水干细胞、脐带血干细胞

等。因以上干细胞分化能力强、不良反应少、免疫原

性低,可以通过抑制 HIE级联反应,激活抗凋亡机

制,分化为神经元以替换受损组织,从而减轻脑损伤,
改善神经功能[22]。

有研究表明,BDNF联合干细胞共同移植极大促

进了干细胞的疗效,主要表现在以下5个方面:(1)干
细胞再生的关键在于迁移至大脑损伤部位,而BDNF
有助于干细胞的迁移,从而保护脑细胞,减轻炎症反

应[23];(2)在BDNF存在的情况下干细胞会促进轴突

的分化和生长,加快受损神经的修复[24];(3)BDNF可

以促进干细胞和神经祖细胞中的保护性途径并抑制

破坏性途径,明显降低神经细胞凋亡率[25];(4)干细胞

是一类具有多系分化、高度增殖的细胞群体,可以分

化成神经元、神经胶质细胞等多种细胞,从而发挥细

胞替代作用,BDNF可以增强干细胞的增殖和分化,

而且其水平越高,干细胞的增殖和分化能力越强[26];
(5)缺氧缺血情况下干细胞会释放大量BDNF,促进

损伤大脑的内源性修复和再生过程[22]。
 

BDNF与干细胞相互促进,协同作用。在构建大

脑中动脉栓塞模型诱导1
 

d后,脑内移植BDNF基因

转染的 MSCs可以促进大鼠功能恢复并减少梗死面

积,同时
 

BDNF水平增加23倍[27]。MA等[28]通过用

携带绿色荧光蛋白和BDNF基因的重组腺病毒在体

外修饰 MSCs,然后将其移植到大鼠羊膜腔内,BDNF-
MSCs具有定向迁移特性,移植在损伤区可以大大增

加BDNF的表达,在抑制细胞凋亡、向神经元和皮样

细胞分化方面表现出比纯 MSCs更好的疗效。
综上所述,BDNF对HIE严重程度及预后评估具

有重要临床价值,但在治疗HIE方面目前仍然存在研

究与临床应用之间的差距:虽然BDNF基因转染后的

干细胞分泌BDNF的能力明显增加,是增强神经元修

复和再生的重要手段,但如何提高转染效率、进一步

提高植入体内干细胞的存活率和基因表达,使其发挥

最大疗效仍然是难以解决的问题,并且由于动物模型

的限制,难以研究神经恢复的长期预后,这些问题都

需要继续探索。
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