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神经性厌食（anorexia nervosa，AN）是严重危害

个体健康的一类精神疾病，患者的核心特征包括体

重异常偏低以及存在持续的怕胖观念，患者伴严

格的限制能量摄入和体象障碍［1］。根据是否存在

暴食清除行为，可进一步将 AN 划分为限制型（AN-
restricting subtype， AN-R）和暴食 / 清除型（AN-binge/

purge subtype， AN-BP）。AN 在青年女性中较为常

见，年病死率约为5.6%［2］。我国流行病学调查显示，

AN 的加权终生患病率为 0.1%［3］。近 30 年东亚各地

区 AN 患病率不断上升［4］。AN 治疗难度大、复发率

高、治疗手段单一，约30%的患者，病程超过15年［5］。

长期患病会损害患者全身各个系统，引起严重并发

症，给个体、家庭和社会造成严重的疾病负担［4］。

AN 的病理机制不明，目前尚无公认的生物标

志物。2006 年 Duman 和 Monteggia［6］提出负责调节

突触可塑性以及神经元功能的 BDNF，在个体生长

发育中的分泌异常和 AN、精神分裂症、AD、抑郁症

等神经精神疾病的发生、发展有关［6-9］。研究表明，

BDNF 在饮食和能量代谢中也起着关键作用［10］，AN

患者存在 BDNF 水平的异常［5］，BDNF 基因多态性与

厌食行为特征和最低体重存在相关性［11］，而对小鼠

中脑边缘系统的 BDNF 选择性敲除会导致进食增加

和肥胖［12］。BDNF 在食欲、体重和动机决策中扮演

着重要的角色［13］，可能成为 AN 异常的饮食行为的

研究切入点。

从代谢角度来看，AN、神经性贪食、暴食障碍

到肥胖形成了完整的代谢连续谱。有研究表明，AN

具有显著的胰岛素、脂质表型等代谢特征，且这些

特征有着显著遗传相关性［14］。全基因组关联研究

也显示，AN 的临床症状与精神疾病和体力活动、血
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糖、脂质等代谢特征呈现出显著遗传相关性，且与

体重相关的常见变异的影响无关［15］。因此，有学者

认为 AN 是一种精神和代谢疾病［15］。而 BDNF 作为

代谢调节因子［13］，其在 AN 中的表达和功能受到研

究者的关注。本文从代谢的角度，综述 AN 与 BDNF

相关的主要研究进展。

一、BDNF 概述

BDNF 是神经生长因子家族的成员之一，广泛

分布于中枢神经系统［16］，参与神经元的存活、分

化，并且与学习、记忆和情绪等大脑功能的突触可

塑性有关［17］。BDNF 主要由神经元产生，在海马、

前额叶皮层、腹侧被盖区和杏仁核中分布尤其丰

富［18-19］。生理状态下，BDNF 与特异性受体原肌球

蛋白相关激酶 B（tyrosine kinase receptor B，Trk B）结

合发挥生理作用［17］。BDNF 可以通过血脑屏障，外

周 BDNF 浓度可以反映中枢 BDNF 水平［10］。外周

BDNF 主要存在于血小板中，在凝血过程中被释放

后，血清和血浆 BDNF 水平约有 200 倍的差异［20］。

Meta 分析表明，血清和血浆 BDNF 均可以良好地反

映中枢 BDNF 的水平［21］。

二、BDNF 与进食的关系

食物调节网络在能量稳态、应激反应、奖励处

理等各种通路的相互协作下运行。BDNF 在腹内侧

下丘脑高度表达，其通过调节此区的瘦素 - 前黑皮

质素，进一步调节糖脂代谢，从而起到厌食作用［10］。

此外，持续对厌食症小鼠的中枢灌注 BDNF，会导致

其进食减少和体重减轻［16］，而 BDNF 敲除小鼠则表

现出食欲亢进和体重增加［22］，进一步验证了 BDNF

的厌食作用。另一项研究表明，BDNF 受体基因的

异常易影响体重降低和进食障碍的易感性［23］。

神经发育假说强调了 BDNF 在神经元存活、分

化和突触可塑性的重要作用［6］。BDNF 的分泌或功

能异常，可导致神经回路连接异常、突触可塑性降

低和发育异常。AN 的神经发育模型认为中枢神经

系统早期发育成熟阶段的异常和环境应激因素相互

作用，影响了 AN 的易感性［24］。这一假说得到了影

像学研究证据的支持。MRI 检查结果显示 AN 患者

前额叶皮层皮质折叠（反映了产前发育）指数降低，

且这种异常与疾病的阶段和好转无关，可以预测

AN 患者的结局［25］。在健康人群中，BDNF Met 等位

基因携带者大脑皮层和灰质体积减小［26］，且杏仁核

体积的减小与年龄呈负相关［27］。也有研究报道该

等位基因对青春期男性影响更大［28］。

BDNF 不仅在与饮食调节相关的大脑区域表

达，还在从腹侧被盖区到内侧前额叶皮层、海马体

和伏隔核等的中脑边缘奖赏环路中表达［7］。BDNF

通过参与多巴胺的成熟、释放和转运影响食物渴望、

决策、执行功能和冲动，从而影响食欲和奖赏反应［29］。 

Cordeira 等［12］发现，小鼠腹侧被盖区中 BDNF 的特

异性消耗可导致高脂和高糖食物摄入过多，提示暴

食行为和奖赏系统可能存在联系。有关暴食大鼠

模型的研究显示，BDNF 和其受体 Trk B 在海马和前

额叶皮层网路中存在异常基因表达［30］。Eddy 等［31］ 

发现与 AN-R 相比，AN-BP 患者的循环 BDNF 水平

更高。此外在肥胖、暴食症、食物成瘾患者中，暴

食频率的增加与中脑边缘系统 BDNF 的异常激活有

关［32］。食物限制也被认为是一种成瘾行为（饥饿成

瘾）［20］。Szmukler 和 Tantam［33］的 研 究 表 明，AN 患

者依赖饥饿的心理特征，体重不断减轻是由于对饥

饿的耐受性增加而需要对食物进行更大的限制才能

获得预期的效果，以及后来在进食时出现令人不快

的“戒断”症状。在肥胖小鼠模型的中枢或外周给

予 BDNF 均会抑制小鼠的进食量［34］。临床研究表

明，AN 患者的血清 BDNF 水平降低［5］，而肥胖成人

的 BDNF 却高于正常水平［35］，推测 AN 患者可能存

在外周 BDNF 激活不足进而导致中枢性厌食。

AN 是一种多因素疾病，BDNF 可能通过介导各

系统而参与 AN 的发病。目前认为 BDNF 在下丘脑

腹内侧核饱食中枢发挥厌食作用，参与中脑边缘多

巴胺系统奖赏通路的调节，通过杏仁核和海马体调

节情绪，受前额叶皮层多模态控制，参与能量稳态

与奖励动机的平衡。

三、BDNF 在 AN 中的研究现状

1. 动物研究：Xu 等［16］持续 14 d 对小鼠的中枢

灌注 BDNF，导致小鼠食欲下降和体重减轻，且随着

注射剂量的递增，小鼠食欲、体重下降更明显。而

对小鼠进行条件性 BDNF 基因敲除和腹侧下丘脑选

择性 BDNF 缺失会导致小鼠肥胖、多动和胰岛素抵

抗［22，36-37］；但是基因敲除小鼠在喂食高脂肪食物时，

其摄食量增加［38］，提示 BDNF 可能参与高脂饮食导

致的暴食。尽管 BDNF 基因敲除与食物摄入量增加

有关，但对 BDNF 基因敲除小鼠进行饮食限制会逆

转肥胖和暴食［37］，涉及的通路与饮食限制与 5-HT

系统的激活有关。

基 于 活 动 的 厌 食 症 小 鼠 模 型（activity-based 

anorexia，ABA）是一种广泛使用且有效模仿AN的啮

齿动物模型，该模型结合了饮食限制和过度运动，用

于研究食物限制和/或运动引起的分子变化。Ho等［39］
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发现减少食物摄入会降低模型小鼠大脑中脑皮质边

缘奖励回路的 BDNF 表达水平，尤其是内侧前额叶

皮层的BDNF表达水平，提示饮食限制可能参与奖赏

认知环路的调节。但车轮活动会增加小鼠模型大脑

中的BDNF表达水平，特别是腹侧被盖区，提示过度

运动可能产生厌食作用。然而，未发现结合食物限

制和多动条件下BDNF水平的改变。Mottarlini等［40］

发现结合饮食限制和过度运动的 ABA 大鼠杏仁核

中的 BDNF 信号持续下调，为 BDNF 改变在 AN 患者

的情绪脆弱性中产生的作用提供了可能的解释。另

一项研究表明，BDNF 的等位基因 Met 与海马和前额

叶 GABA 神经元突触减少有关［41］，携带该变异基因

的青春期小鼠在食物限制和社会孤立等压力下会产

生厌食行为和焦虑样行为［42］。

2. 基因多态性研究：遗传学研究为 AN 的发病

机制提供了强有力的证据，目前认为进食障碍是由

复杂的基因 - 基因和基因 - 环境相互作用引起的。

外显子 Val66Met 多态性是指发生在 BDNF 前区的密

码子 66 处从缬氨酸（Val）到蛋氨酸（Met）的氨基酸残

基替换，其已被证明是一种功能性单核苷酸多态性

（SNP）［8］。

在 西 班 牙 和 波 兰 人 群 中 进 行 的 研 究 显 示，

Val66Met SNP与AN的发病有关［43-44］。Ribases等［45］

在对 8 个欧洲人群的家庭关联研究中复制了之前的

结果，发现 Met 等位基因与 AN 以及低体重指数存在

相关性。一项系统综述表明，BDNF 基因多态性与

AN 在表型分布方面存在关系，其中 Met 等位基因与

厌食这一症状表现出了的高度关联［11］，提示 BDNF

基因变异倾向于通过严格的食物摄入来避免体重

增加。多中心的大样本研究显示，健康人群和 AN

患者 Met 等位基因和最低体重指数的相关性［45-46］。

另一项研究表明，Val66Met 基因多态性与暴食行为

存在相关性［47］，这一过程可能通过饮食限制来调

节的［48］。然而，日本学者通过检测 689 例 AN 患者

和 573 例健康人群受试者的 Val66Met 多态性，未发

现 AN 和健康人群之间 Val66Met 基因型或等位基因

频率存在差异［49］。Brandys 等［8］通过对 235 例 AN

患者和 643 名健康人群进行 Meta 分析发现，BDNF 

Val66Met 基因多态性与 AN 发病无关。结果不一致

的原因可能有样本量大小、年龄、亚型组成、性别、

环境作用、基因相互作用、基因频率分布不等、遗传

分析模型等。还有研究显示高加索人群似乎更容易

受到 Met 等位基因的影响［50］，这也可以部分解释临

床结果的异质性。

Val66Met多态性还与人格特质相关。Clark等［51］

报告了饥饿刺激对拥有 Met 等位基因的成年女性

AN 患者有更高的奖赏。也有研究报道在健康人群

中，Val66Met 基因多态性与避免伤害［49］、神经质［52］

等特征相关。

虽然尚不清楚 Met 等位基因的优先传播是否和

AN的发病风险有关，但是有研究报道了-270C/66Met

单倍型向AN-R先证者的优先传递［45］，Ribasés 等［53］

的研究却未重复该结果，未来需要进一步以家庭为

基础对 AN 进行研究。尽管目前没有明确和标准化

的遗传途径被确定为 AN 发展的原因，但是密切监

测遗传多态性及其对 AN 易感性的机制有助于理解

AN。

3. 血清学研究：Nakazato 等［54］报告了急性 AN

患者血清 BDNF 浓度降低的研究，后续研究和荟萃

分析也证实，与健康对照相比，AN 患者急性期的血

清 BDNF 水平降低［5，55］。为进一步了解 AN 患者和

康复者BDNF水平的差异，Zwipp等［56］对急性AN患

者和成功康复的AN患者进行比较，发现康复AN患

者BDNF水平高于急性AN患者，且这种升高在短期

内随着体重增加而增加。纵向随访也支持该发现［57］， 

但结果仅能说明部分趋势，且样本量通常都较小。

Steinhäuser 等［58］的研究显示，259 例女性 AN 患者体

重恢复前后的 BDNF 无显著变化。以上研究结果的

差异，可能和抗精神病药物、运动状态、饮食等混杂

因素有关；但最重要的影响因素可能与 AN 的亚型

有关，AN 的低 BDNF 水平主要由 AN-R 提供。值得

注意的是，低水平的 BDNF 还与其他精神疾病相关，

如 BDNF 在抑郁中的核心作用在大量研究中得到验

证［59］，而 AN 患者常伴随着抑郁症状。

研 究 表 明，与 对 照 组 相 比，AN 患 者 的 BDNF

水平较低［21］，这种降低是对长期极度饥饿状态的

适应性改变，并且可能随着体重恢复而恢复正常。

Borsdorf 等［60］的纵向研究发现，AN 患者在入院时

的 BDNF 水平的降低并不显著，且 BDNF 水平在出

院、治疗 1 年后不断上升；在随访的第 2.5 年，患者

BDNF 水平超过正常水准，且随访时 BDNF 水平与体

重呈正相关。但该研究仅对 AN-R 进行了随访，且

未对后续临床症状和亚型转换进行报道。AN 不同

亚型的研究结果显示，Met 等位基因与 AN-R 存在相

关性［11］，且外周高 BDNF 水平可能和暴食相关［31］。

基于 BDNF 的厌食特性，BDNF 水平上升可能和诱发

暴食或疾病复发相关。
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综上所述，BDNF 可能不是 AN 较好的生物标志

物，其水平的变化可能是疾病的长期后遗症或者长

期极度饥饿导致的适应性下调。BDNF 与饮食异常

的关联仍需要更多的研究证实。

四、BDNF 与 AN 治疗的关系

基于行为疗法的饮食管理是 AN 的主要治疗方

法［2］。通过对患者饮食行为的管理，可以更好地改

善其病情和预后。奖赏环路异常假说提示了饮食治

疗的潜在作用原理：多巴胺的习得性增加可以通过

改变与食物相关的奖励的偶然性来改善，通过饮食

正常化来逐渐改变食物奖励。同时，增加营养的摄

入本身可以也改善BDNF异常。一项研究表明，饮食

通过微生物菌群调节BDNF和脑肠轴信号传导［48］。

正念疗法可提高中枢 BDNF 的水平［61］，降低患

者焦虑和冲动水平。一项纳入 293 项研究的 Meta

分析发现，在对心理治疗有反应的精神障碍患者中

BDNF 水平上升［62］。BDNF 水平很有可能提示了 AN

患者接受心理治疗的效果。此外，药物调控 BDNF

的表达和信号传导在AN的治疗中也有一定的意义。

在 AN 的治疗中，也常使用 SSRI 作为饮食治疗的辅

助来改善患者情绪。

五、总结与展望

BDNF 对中枢核团的反馈、信号通路调节等方

面对能量代谢起着重要的连接作用，对大脑的发育

和功能维持起重要作用，在 AN 中发现 BDNF 环路异

常与进食障碍有关，但其参与疾病发生、发展和维

持的具体机制尚不明确，因此，较难基于 BDNF 开展

AN 的治疗。

BDNF 可能不是 AN 可靠的生物标志物。急性

AN 患者中发现的 BDNF 水平降低，很可能是机体

对极端营养不良的适应性改变而呈现出一种状态

指标。目前，尚不清楚也较难解释 BDNF 水平的降

低是否仅代表营养不良的伴随现象，或者对神经和

突触的生长和可塑性产生因果。解释这一原因的

困难在于大多数研究仅为观察性研究，并且侧重于

急性患者和健康对照之间的比较，长期纵向研究仍

然较少，且基于 AN 的神经环路的具体机制研究不

足。此外，样本量的大小、发病时间长短、服药情

况、AN 的亚型都可能影响结果的解释，这些都可能

是混杂因素。治疗后 AN 患者 BDNF 水平的升高可

能是机体的自然修复，其恢复过程中的具体水平变

化及其与亚型转换和疾病复发之间的关系迄需后续

研究验证。未来的研究还可以探索 BDNF 是否可能

作为 AN 复发或者亚型转换的预测标志物。但对其

作用的研究依然对揭示 AN 的发病有着重要意义，

与 BDNF 有关的靶点治疗仍然是一个有争议性的话

题。可以预见，BDNF 的调节机制还有许多待发掘

的未知途径可在未来加以验证，为 AN 提供新的治

疗靶点。
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