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Аннотация. В обзоре приводятся результаты англоязычных исследований 
роли нейротрофина BDNF в развитии и функционировании мозга. BDNF 
и его основной рецептор TrkB имеют наиболее распространенную 
экспрессию в развивающемся и взрослом мозге млекопитающих. 
Нейротрофины регулируют выживаемость и дифференцировку нейронов. 
На разных этапах онтогенеза они могут выполнять различные функции. 
В некоторых случаях они обеспечивают защиту нервных клеток, в других 
способствуют процессам синаптического прунинга и апоптоза. Более 
низкие уровни BDNF указывают на нарушение нейропротекторного 
механизма, в то время как более высокие уровни могут означать наличие 
проявленной защитной реакции. Получены данные о том, что уровень 
BDNF в сыворотке крови может быть биомаркером различных заболеваний. 
В обзоре обсуждаются гипотезы о возможном использовании оценки 
уровня BDNF для раннего выявления таких нарушений развития, как 
расстройства аутистического спектра и синдром дефицита внимания  
с гиперактивностью, болезнь Альцгеймера. Противоречия в полученных 
результатах могут объясняться следующими факторами: неоднородностью 
выборок испытуемых по возрасту, полу, степени клинических проявлений 
нарушений развития, а также различиями в способах обработки крови.
Также анализируется результаты исследований возможных способов 
модуляции уровня BDNF в нервной системе с помощью препаратов  
и физических нагрузок. В ряде статей показано, что определенные 
длительные и кратковременные физические нагрузки облегчают экспрессию 
BDNF. Дальнейшее изучение роли этого нейротрофина в возникновении 
нарушений развития у детей поможет разрабатывать новые диагностические 
и терапевтические подходы. 
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Введение
BDNF (brain-derived neurotrophic factor) или 

нейротрофический фактор мозга — это неболь-
шой белок, который в последние десятилетия 
стал популярным объектом нейробиологических, 
фармакологических и молекулярно-генетических 
исследований. Этот белок обнаруживается  
во всей центральной системе и периферической 
крови млекопитающих (Mansour, Mohamed, 
Azam, Henedy 2010). Интерес к BDNF вызван 
тем, что он регулирует выживаемость и диффе-
ренцировку нейронов и участвует в процессах 
нейропластичности. Получены данные о том, 
что уровень BDNF в плазме и сыворотке крови 
потенциально может являться биомаркером 
(биоавтографом) таких расстройств развития 
нервной системы, как РАС (расстройства аути-
стического спектра), СДВГ (синдром дефицита 
внимания с гиперактивностью), болезни  
Альцгеймера, деменции и депрессии. Однако 
результаты исследований пока противоречивы.
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Abstract. The review reports the results of English language studies on the 
role of the neurotrophin BDNF in brain development and functioning.  
BDNF and its major receptor TrkB have the most abundant expression in the 
developing and adult mammalian brain. Neurotrophins regulate the survival 
and differentiation of neurons. They perform different functions at different 
stages of ontogenesis. In some cases, they provide protection for neurons,  
in others, they contribute to synaptic pruning and apoptosis. Lower levels  
of BDNF indicate a failure of the neuroprotective mechanism, while its higher 
levels may indicate a manifested protective reaction. Evidence is available 
that the level of BDNF in the blood serum can be a biomarker of various 
diseases.
The review discusses the possibilities to use BDNF level assessment for early 
detection of such developmental disorders as autism spectrum disorders, 
attention deficit hyperactivity disorder, and Alzheimer’s disease. The obtained 
results are contradictory. This can be explained by the heterogeneity of samples 
by age, gender, and the degree of clinical manifestations of developmental 
disorders as well as different approaches to blood processing. 
The article also analyses the results of studies focusing on possible ways  
to modulate the level of BDNF in the nervous system through the use of drugs 
and physical activity. A number of articles have shown that certain long-term 
and short-term physical activity facilitates the expression of BDNF. Further 
studies on the role of BDNF in developmental disorders in children will 
encourage the development of new diagnostic and therapeutic approache.

Keywords: neurotrophins, BDNF, brain neurotrophic factor, neuroplasticity, 
children, learning difficulties

В данном обзоре представлены результаты 
опубликованных англоязычных исследований 
по следующим направлениям:

• роль BDNF в процессах нейропластич-
ности;

• уровень BDNF как предиктор нарушений 
развития ребенка;

• способы модуляции уровня BDNF.

Роль BDNF в процессах 
нейропластичности

Нейротрофины необходимы для развития 
нервной системы позвоночных, их семейство 
включает в себя несколько белков. BDNF был 
классифицирован как второй член семейства 
нейротрофинов после фактора роста нервов 
(NGF). Среди нейротрофинов BDNF и его ос-
новной рецептор TrkB имеют наиболее обильную 
и распространенную экспрессию в развиваю-
щемся и взрослом мозге млекопитающих (Cunha, 
Brambilla, Thomas 2010).
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BDNF выполняет ряд функций, важных для 
полноценной работы нервной системы.  
Он модулирует работу дофаминергических 
нейронов (Akay, Resmi, Güney et al. 2018), BDNF 
способен регулировать как процессы возбуж-
дения, так и тормозные процессы в ЦНС, такие 
как долгосрочное потенцирование (LTP), долго-
срочную депрессию (LTD) (Ishikawa, Kojima 
2012). Этот белок стимулирует рост аксонов  
и оказывает влияние на их связи с тканью- 
мишенью для создания синаптических соеди-
нений (Armeanu, Mokkonen, Crespi 2017; Ramos-
Quiroga, Sánchez-Mora, Corominas et al. 2014). BDNF 
также модулирует миелинизацию (Chan, Cosgaya, 
Wu, Shooter 2001). Все эти процессы ассоцииру-
ются с памятью и способностью к обучению.

Во время развития нервной системы нейро-
трофины регулируют количество выживших 
нейронов, отвечают за апоптоз, синаптический 
прунинг и экспрессию белков, необходимых для 
нормального функционирования нервных кле-
ток (Hachisu, Hashizume, Kogo, Ihara 2019; 
Reichardt 2006). По-видимому, на определенных 
этапах функционального развития мозга BDNF 
может выполнять различные функции: как спо-
собствовать разрушению избыточных нейронов 
(апоптоз) и избыточных синаптических связей 
(синаптический прунинг), что необходимо для 
нормального развития мозга ребенка, так  
и осуществлять нейропротекторную функцию, 
в тех случаях, когда мозг подвергается воздей-
ствию опасных факторов, которые могут при-
вести к повреждению нервных клеток (Mansour, 
Mohamed, Azam, Henedy 2010). В ответ на сти-
мулы, вызывающие страх, стресс, состояние 
угнетенности, тревогу, высвобождается корти-
зол, который также вызывает изменения BDNF 
(Jeon, Ha 2017). Было выявлено, что предиктором 
концентрации BDNF в крови являются тромбо-
циты (Iughetti, Casarosa, Predieri et al. 2011).

Показано, что фармакологическая и генети-
ческая депривация BDNF или его рецептора 
TrkB приводит к серьезным нарушениям обу-
чения и памяти у мышей, крыс и цыплят. В по-
следние годы были описаны редкие генетические 
расстройства человека, связанные с мутациями 
рецепторов Trk, которые негативно влияют  
на обработку сенсорной информации, когнитив-
ные способности и поведение (Reichardt 2006).

Уровень BDNF  
и нарушения развития детей

Одно из перспективных направлений иссле-
дований — возможное использование оценки 
уровня BDNF для раннего выявлений нарушений 

функционирования нервной системы, таких как 
РАС, СДВГ, биполярное расстройство, болезнь 
Альцгеймера, депрессия и др. Так как BDNF 
участвует в выживаемости нервных клеток  
и формировании синаптических соединений, 
возможно, на разных этапах жизни человека он 
играет различные роли. Более низкие уровни 
BDNF указывают на нарушение нейропротек-
торного механизма, в то время как более высо-
кие уровни могут означать наличие проявленной 
защитной реакции (Kasarpalkar, Kothari,  
Dave 2014).

Активно изучается роль BDNF в этиологии 
РАС, получены противоречивые результаты,  
но имеются веские данные, подтверждающие, 
что между уровнем этого нейротрофина и РАС 
имеется определенная связь (Nishimura, Naka-
mura, Anitha et al. 2007; Saghazadeh, Rezaei 2017). 
Высказана гипотеза о том, что BDNF участвует 
в этиологии аутизма благодаря нейротрофиче-
скому влиянию на серотониновую систему 
мозга (Nishimura, Nakamura, Anitha et al. 2007).

Ряд исследований выявил более высокий 
уровень BDNF у детей с РАС по сравнению  
с контрольной группой (AL-Ayadhi 2011; Armeanu, 
Mokkonen, Crespi2017; Brondino, Fusar-Poli, Roc-
chetti et al. 2018; Raznahan, Toro, Proitsi et al. 2009; 
Saghazadeh, Rezaei 2017; Zheng, Zhang, Zhu et al. 
2016), другие исследования показали, что уровень 
этого белка у детей с аутизмом ниже, чем у ней-
ротипичных испытуемых (Francis, Dougali, Sid-
eri et al. 2018). Проводились исследования, 
сравнивающие уровень BDNF у детей с РАС  
и их родителей, результаты также противоре-
чивы: есть данные, указывающие на повышение 
уровня BDNF, как у детей с РАС, так и у их  
родителей (Hung, Tseng, Chao et al. 2018),  
а также работы, выявившие снижение уровня  
нейротрофина у детей с РАС, при этом у роди-
телей BDNF был повышен (Francis, Dougali,  
Sideri et al. 2018).

По-видимому, необходимо отдельно анали-
зировать результаты детей разного возраста, 
разного пола и разной тяжести клинических 
проявлений РАС. Одно из исследований пока- 
зало, что концентрация BDNF была выше  
у пациентов с РАС в возрасте до 6 лет, чем  
у пациентов старше 6 лет, обратное было выяв-
лено в контрольной группе нейротипичных детей 
(Mansour, Mohamed, Azam, Henedy 2010). Мета-
анализ статей по данной теме показал более 
высокие уровни BDNF как в плазме, так и в сы-
воротке крови по сравнению с контролем у детей 
с РАС, но не у взрослых (Zheng, Zhang, Zhu et al. 
2016). В другом мета-анализе не выявлено  
связи между уровнем BDNF у новорожденных  
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с последующим наличием или отсутствием 
диагноза РАС, однако у детей с РАС этот уровень 
был повышен (Qin, Feng, Cao et al. 2016). Уровни 
BDNF были значимо ниже у девочек с синдромом 
Ретта по сравнению с контролем, но не у маль-
чиков. У детей с атипичным аутизмом (клини-
чески более мягкие проявления аутизма) уровень 
BDNF был выше, чем у детей с тяжелыми про-
явлениями аутизма (Ozturk, Basay, Buber et al. 
2016).

Опубликовано существенное количество 
исследований, посвященных возможной связи 
уровня BDNF с проявлениями СДВГ. Результа-
ты также противоречивы. Было установлено, 
что уровень BDNF у детей с СДВГ выше, чем  
у нейротипичных детей (Reda, El-Nady, Rabie et 
al. 2016; Sayyah 2009; Shim, Hwangbo, Kwon et al. 
2008; Shim, Hwangbo, Yoon et al. 2015). Показано, 
что повышенный уровень BDNF в большей 
степени связан с гиперактивностью, чем с не-
внимательностью (Ozturk, Basay, Buber et al. 
2016), у детей с проявлениями невниматель-
ности уровень нейротрофина оказался низким 
(Sayyah 2009). Получены данные о наличии 
связи между уровнем BDNF и проявлениями 
СДВГ преимущественно у мальчиков (Zhang, 
Luo, Li et al. 2018). Хотя многие исследования 
подтвердили связь между СДВГ и уровнем BDNF 
(Kent, Green, Hawi et al. 2005; Kim, Cummins, Kim 
et al. 2011; Lim, Lee, Kwon 2013), в ряде исследо-
ваний эта связь не была установлена (Cruz, López, 
Zárate et al. 2017; Sánchez-Mora, Ribasés, Ramos-
Quiroga et al. 2010; Sargin, Pekcanlar Akay, Resmi 
et al. 2012).

Анализируется возможная роль BDNF в ка-
честве раннего предиктора нарушений развития 
у детей. Показана связь повышенного уровня 
BDNF в пятнах крови недоношенных детей  
с последующими нарушениями их коммуника-
тивного развития (Ghassabian, Sundaram, Chahal 
et al. 2017). Высокий уровень периферического 
BDNF у дошкольников может быть статистиче-
ски связан с клиническими проявлениями на-
рушений развития и снижением когнитивных 
функций (Yeom, Park, Choi, Bhang 2016).

Имеются данные о том, что уровень BDNF 
может быть связан с гормональным статусом 
(Iughetti, Casarosa, Predieri et al. 2011), что объ-
ясняет зависимость результатов исследования 
от возраста и пола испытуемых.

Таким образом, изучение связи между уров-
нем BDNF представляется перспективным,  
а противоречия в полученных результатах могут 
объясняться следующими факторами: неодно-
родностью выборок испытуемых по возрасту, 
полу, степени клинических проявлений  

нарушений развития, а также различиями  
в способах обработки крови (Pareja-Galeano, 
Alis, Sanchis-Gomar et al. 2015).

Способы модуляции уровня BDNF
Поскольку предполагается, что уровень BDNF 

может быть связан с целым рядом нарушений 
в функционировании мозга ребенка, интересны 
исследования, направленные на изучение спо-
собов модуляции уровня этого нейротрофина 
в организме.

В литературе анализируются два основных 
направления изменения концентрации BDNF  
в мозге: препараты и физические нагрузки.

Показано, что психостимуляторы, которые 
часто используются для лечения СДВГ, повы-
шают уровень BDNF в периферической крови 
(Akay, Resmi, Güney et al. 2018; Amiri, Parizi, 
Kousha et al. 2013; Tsai 2003). Однако следует 
учитывать, что BDNF является белком и плохо 
проникает через гематоэнцефалический барьер, 
поэтому изучаются способы доставки этого 
нейротрофина непосредственно в мозг. Все 
предлагаемые способы использования препа-
ратов направлены на повышение уровня BDNF 
в нервной системе. Исследования проводились 
на взрослых в тех случаях, когда уровень этого 
нейротрофина был резко снижен, что наблюда-
ется, например, при болезни Альцгеймера, 
Паркинсона, деменции. Низкий уровень BDNF 
в этом случае отражает, по-видимому, нейроде-
генеративные изменения (Hachisu, Hashizume, 
Kogo, Ihara 2019; Hashimoto 2014; Teixeira, Bar-
bosa, Diniz, Kummer 2010).

Как показано выше, у детей ситуация с оп-
тимальным уровнем BDNF является более слож-
ной, так как повышенный уровень этого нейро-
трофина, так же, как и резко пониженный, может 
ассоциироваться с различными нарушениями 
развития. Поэтому нам представляется, что 
наиболее перспективным направлением явля-
ется возможность модуляции уровня BDNF  
с помощью физических нагрузок. Движение — 
это необходимая часть жизни ребенка, возмож-
но, нарушения естественного процесса мо- 
дуляции BDNF как раз связаны с тем, что со-
временные дети стали существенно меньше 
двигаться из-за чрезмерного использования 
гаджетов. 

В ряде исследований и обзоров показано, что 
определенные длительные и кратковременные 
физические нагрузки облегчают экспрессию 
BDNF. Выявлено, что интенсивные физические 
нагрузки в течение 12 недель, которые прово-
дились с подростками, имеющими трудности  
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в обучении, повышали уровень BDNF и приво-
дили к значимому улучшению исполнительных 
функций (Fortune, Kelly, Robertson, Hussey 2016; 
Jeon, Ha 2017). Показано, что повышенный  
уровень физической активности приводит  
к понижению уровня BDNF у мальчиков, но  
не у девочек (Hawi, Cummins, Tong et al. 2017). 
То же самое показано у взрослых — у мужчин 
физическая активность более выражено влияла 
на экспрессию BDNF (Szuhany, Bugatti, Otto et 
al. 2015). В целом данные исследований под-
тверждают, что уровень BDNF нормализуется 
в результате кратковременной или длительной 
аэробной нагрузки (Huang, Larsen, Ried–Larsen 
et al. 2014; Hung, Tseng, Chao et al. 2018; Jeon,  
Ha 2017; Knaepen, Goekint, Heyman, Meeusen  
et al. 2010; Piepmeier, Etnier, Wideman et al. 2019).

Таким образом, первая задача, которая долж-
на быть решена исследователями — определение 
оптимального уровня BDNF для детей различ-
ного возраста и пола. Это может быть точкой 
отсчета при оценке эффективности физических 
упражнений в качестве модулятора уровня BDNF 
в тех случаях, когда это необходимо. 

Заключение
Необходимы дальнейшие исследования роли 

BDNF в развитии и функционировании мозга 

детей. При проведении исследований важно 
учитывать возможное влияние на уровень это-
го нейротрофина пола, возраста, а также тяже-
сти проявлений нарушений развития ребенка. 
Особенности обработки сыворотки и плазмы 
крови также могут оказывать влияние на полу-
ченные результаты. Перспективным направле-
нием является исследование роли физических 
упражнений в нормализации уровня BDNF, 
который играет важную роль в процессах ней-
ропластичности, памяти и обучения. Понимание 
физиологических функций BDNF в процессе 
функционального созревания нервной системы 
ребенка поможет раскрыть механизмы наруше-
ний развития мозга и разрабатывать новые 
подходы к терапии этих расстройств.
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