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Нейротрофины — большая группа полипептидов — эндогенных регуляторов развития (нейро1 и саноптогенеза,
нейропластичности) и регенерации нервной системы. Широкий спектр неврологических/ нейродегенеративных и
психических заболеваний связаны с их недостатком, что актуализирует развитие «нейротрофической терапии». На
основе нейротрофинов разрабатываются и апробируются препараты направленного терапевтического влияния на
нейрогенез. Однако возможна и нефармакологическая стимуляция их эндогенного синтеза, так как нейротрофины
участвуют в адаптации организма к средовым стимулам различной природы, активируя функции памяти, внима1
ния, когнитивные процессы. Важно понять какие методы и техники на основе направленного формирования пря1
мых и перекрестных эффектов адаптации к повторяющимся экстремальным и субэкстремальным стрессорам в
этом плане наиболее эффективны и как соотнести динамику содержания нейротрофинов в плазме крови с регене1
рацией тканей и с повышением психофизиологической стресс1устойчивости организма. В данном кратком обзоре
мы пытались проанализировать и обобщить разрабатываемые подходы к расширению «терапевтического потенци1
ала» нейротрофинов.
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Neurotrophins are a large group of polypeptides — endogenous regulators of development (neuro1 and sanoptogenesis, neu1
roplasticity) and regeneration of the nervous system. A wide range of neurological/neurodegenerative and mental diseases
are associated with their deficiency, which actualizes the development of «neurotrophic therapy». Based on neurotrophins,
drugs are being developed and tested for targeted therapeutic effects on neurogenesis. However, nonpharmacological stim1
ulation of their endogenous synthesis is supposed and tested, since neurotrophins are involved in an organism's adaptation
to environmental stimuli of various nature, activating the functions of memory, attention, and cognitive processes. It is
important to understand what methods and techniques based on adaptive direct and cross1effects formation to repeated
extreme and sub1extreme stressors in this regard are most effective and how to correlate the dynamics of neurotrophins in
blood plasma with tissue regeneration and with an increase in psychophysiological stress1resistance. In this mini1review, we
tried to analyze and generalize the approaches being developed to expand the «therapeutic potential» of neurotrophins.
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Введение 

Нейротрофины — большая группа полипепти-
дов, входящих в более обширное семейство факторов
роста и регулирующих развитие, регенерацию нейро-
нов и нейроглии, организующих функции мозга, нейро-
мышечной интеграции и периферических тканей. В по-
следнее время к ним прикован пристальный интерес. В
базе данных PubMed на запрос «Neurotrophic factors or
Neurotrophins» за последние пять лет (с января 2015
года по январь 2020 года) насчитывается около 13 ты-
сяч публикаций. Чаще всего в них встречается инфор-

мация о мозговом нейротрофическом факторе —
BDNF (Brain-derived neurotrophic factor) — более 9 ты-
сяч публикаций, далее с большим отрывом — о факто-
ре роста нервов NGF (Nerve growth factors). Кроме них
внимания достойны белки подсемейтсва GDNF (Glial
cell-derived neurotrophic factor), а также нейротрофи-
ны (NT-3, NT-4/5) и CNTF (Ciliary neurotrophic factor).
Такое внимание к нейротрофинам обусловлено пер-
спективами использования новых данных об их строе-
нии, рецепции, молекулярных механизмах плейотроп-
ной активности в клинической и профилактической
медицине. В первую очередь, это прогностическое зна-
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чение содержания нейротрофинов в тканях (сыворотке
крови и ликворе), которое может выступать маркером
патологических и регенеративных процессов. Так, кон-
центрация BDNF в сыворотке крови рассматривается в
качестве индикатора эффективности терапии ишеми-
ческих и травматических поражений головного мозга
[9]. Кроме того, уровень сывороточного BDNF и GDNF в
большинстве случаев ниже у пациентов с тревожными
расстройствами, чем у здоровых лиц, и может использо-
ваться для оценки степени выраженности тревоги [28,
41]. Приводятся данные о взаимосвязи концентрации
данных факторов с разными стадиями развития нейро-
дегенеративных заболеваний [8, 10, 16, 34, 36]. Второе
важное направление исследований — разработка мето-
дов нейротрофической терапии [4, 34]. Уже синтезиро-
ваны и проходят доклинические испытания миметики
нейротрофинов [5, 9].

Важно, что воздействовать на эндогенную систе-
му нейротрофинов можно не только фармакологичес-
ки, но и немедикаментозными методами, поскольку
она вовлечена в реакции организма на потенциально
повреждающие и стрессовые факторы. Так, доказано
повышение синтеза BDNF в ответ на физическую на-
грузку, гипертермию, гипоксию, акупунктурное воздей-
ствие, транскраниальную магнитную стимуляцию, из-
менение пищевых рационов, в целом — на
«обогащение среды» [2, 9, 16, 21, 30, 32]. Концентрация
нейротрофинов в крови зависит от интенсивности и
продолжительности воздействия, например, зарегист-
рирована прямая связь между объемом выполняемой
физической нагрузки и приростом этого показателя
[14, 38]. С другой стороны, стрессы высокой интенсив-
ности и длительности, наоборот, могут снижать их кон-
центрацию [13]. Так, известно о разнонаправленной ди-
намике экспрессии нейротрофинов в головном мозге
после ишемии [9]. Также противоречивы данные о из-
менениях содержания нейротрофинов в сыворотке
крови в ходе длительной адаптации к различным сти-
мулам [15, 35], высока индивидуальная вариабельность
их значений в крови/ликворе [9, 16, 40, 41]. То есть,
роль нейротрофинов в развитии адаптационных про-
цессов и динамика их синтеза до конца не ясны. В дан-
ном кратком обзоре мы попытались проанализировать
имеющиеся сведения с этой точки зрения.

Центральные и периферические 
адаптивные эффекты нейротрофинов

Сложность, многоуровневость и динамичность
адаптивных процессов в организме человека подразу-
мевает, что их регуляция должна описываться теми же
эпитетами. Синтез нейротрофинов повышается как
при срочном, так и при отсроченном ответе на стресс
[3, 14, 21, 26]. Известно, что нейротрофины оказывают
свои эффекты аутокринно, паракринно и эндокринно
как в центральной нервной системе, так и в перифери-
ческих тканях [31, 39]. Но главная их роль — это регуля-

ция нейрогенеза, нейропластичности, защита клеток от
окислительного стресса и апоптоза, стимуляция транс-
формации прогениторных и стволовых клеток как ме-
ханизма заместительной репарации.

Доказано, что нейротрофины участвуют в обес-
печении трофики и пластичности нейронов, пролифе-
рации, миграции и дифференцировке клеток-предше-
ственников [4, 5, 7, 28]. О.А. Гомазков использует
термин «адаптивный нейрогенез», подчеркивая роль
этих процессов в структурной и функциональной под-
держке мозга. Новые, незрелые клетки чувствительны к
трансформирующим влияниям факторов среды, кото-
рые через различные варианты трансдукторного сигна-
линга, в том числе и нейротрофины, действуют на ремо-
делирование нейрональных сетей [4]. Следовательно,
нейрогенез выполняет организующую функцию в моз-
ге, необходимую для адаптации организма [4]. Имеется
в виду участие нейрогенеза в комплексе связанных
между собой физиологических функций ответственных
за обеспечение адекватного ответа на стресс, включая
не только обучение, память и эмоции, но также двига-
тельные, вегетативные и гормональные реакции. Так, в
обзорах [31, 32, 46] обсуждается участие BDNF в регуля-
ции циркадных ритмов, а также собраны доказательст-
ва экспрессии этого фактора в гиппокампе и мотиваци-
онных центрах гипоталамуса. Влияние этого фактора на
нейроны гипоталамуса стимулирует секрецию вазо-
прессина с последующим повышением объема цирку-
лирующей крови [31]. Показано участие нейротрофи-
нов в регуляции энергообмена и пищевого поведения
[32, 43, 46]. С точки зрения адаптации эти влияния на-
правлены на подавление голода и увеличение расхода
энергии, а также поддержание артериального давле-
ния, что обеспечит активное функционирование в усло-
виях стресса [31, 32]. Кроме того, нейротрофины участ-
вуют в формировании центра терморегуляции [24].
Тесная взаимосвязь обнаружена между стресс-индуци-
рованной секрецией глюкокортикоидов и влиянием
нейротрофинов на нейрогенез [37]. 

Нейротрофины экспрессируются во всей нерв-
ной системе, но имеют особенности распределения [7,
10, 28]. Данные литературы подтверждают общность
механизмов их действия на клетку. Нейротрофины ре-
ализуют свои эффекты через разные подтипы тирозин-
киназных рецепторов пре- и постсинаптических мемб-
ран, активизирующих белковый синтез через
сигнальные каскады, которые имеют определенную
специфику для каждого подтипа рецептора [5, 7, 45]. В
целом происходит активация роста и пролиферации,
торможение апоптоза, активация антиоксидантной за-
щиты. Известно, что клетки секретируют как зрелые
молекулы факторов, так и их предшественники, роль
которых пока не очевидна. 

Достаточно обширны сведения о мозговом ней-
ротрофическом факторе (BDNF), поскольку он имеет
наибольшее распространение в головном мозге [7, 28,
34] и привлекает значительное внимание исследовате-
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лей и клиницистов. Этот фактор экспрессируется в
большом количестве глутамат- и ГАМК-ергическими
нейронами и глиальными клетками неокортекса, гип-
покампа, покрышки, амигдалы, гипоталамуса и других
отделов мозга [7, 46]. Причем экспрессия стимулирует-
ся как электрической активностью нейронов, так воз-
действием химических веществ, в том числе метаболи-
тов, и повышается при влиянии повреждающих
факторов (например, ишемии) [7, 16, 46]. Показано, что
синтезируемый нейронами BDNF перемещается пре-
имущественно антеградным аксональным транспор-
том и воздействует на пре — и постсинаптические мем-
браны синапсов разных нейронов, в том числе
серотонинергических [1, 10]. Он усиливает и продлевает
синаптическую потенциацию, изменяет количество и
чувствительность рецепторов к медиаторам, стимули-
рует рост и ветвление отростков нейронов, пролифера-
цию и миграцию прогениторных клеток [1, 7, 10]. Вме-
сте со зрелой формой выделяется проформа
(преBDNF), который экстрацеллюлярно подвергается
протеолизу ферментом плазмином и металопротеина-
зами [1]. Интересно, что проформа тоже является ней-
ротрофином и воздействует на нейроны через другой
сигнальный каскад. Если BDNF действует через рецеп-
тор TrkB, то проBDNF связывается с низкоаффинным
p75NTR (p75), относящимся к семейству рецепторов
фактора некроза опухоли, хотя возможен и кроссигна-
линг. Еще более интригующими оказались сведения о
противоположных функциях пронейротрофина и его
зрелой формы. Если зрелый BDNF стимулирует рост ак-
сонов и дендритов, миграцию нейронов и способствует
долговременной потенциации синаптической переда-
чи, то проBDNF все эти процессы ингибирует. Как след-
ствие, противоположно их влияние на процессы консо-
лидации памяти и ее угасания. Более того, связь
рецептором р75 с белком сортилином запускает меха-
низмы клеточной гибели [1, 7]. Авторы [1] предполага-
ют, что нарушение в системе предшественник/нейрот-
рофин могут быть связаны с изменением процессинга,
например, из-за изменения выделения тканевого акти-
ватора плазминогена. Иначе говоря, имеется еще один
механизм регуляции нейрогенеза, связанный не с
транскрипцией BDNF, а c его активацией. 

Кроме того, возможно изменение экспрессии
рецепторов к нейротрофинам. Предполагается, что
низкоаффинный рецептор р75 обеспечивает отрица-
тельную обратную связь в регуляции уровня BDNF
[14], в то время как TrkB — положительную, то есть
усиливает синтез нейротрофина. В тоже время р75
может быть ко-рецептором. Выяснялось, что одна из
изоформ TrkB.T1 взаимодействует с рецептором р75 и
через сигнальные молекулы (церамиды) активирует
транскрипционный фактор Nrf2 (nuclear factor ery-
throid-derived 2-like), ответственный за антиокси-
дантную защиту клетки, при чем экспрессия р75 в оп-
ределенных областях мозга изменяется в соответствии
с циркадными ритмами [22]. 

Наиболее близкими к BDNF являются NGF и
NT-3. Они связываются с похожими рецепторами TrkА
и TrkС соответственно [5, 7]. Но экспрессируются боль-
ше в спинном мозге и периферической нервной систе-
ме. NGF увеличивает плотность сенсорной иннервации
стимулируя рост, ветвление и повышая чувствитель-
ность нейронов. NT-3 воздействует на элонгацию и
спраутинг (удлинение и ветвление) двигательных аксо-
нов [25]. Также как BDNF, эти факторы секретируются
в виде предшественников и тоже имеют низкое сродст-
во к рецептору р75. Есть данные, что при нейродегене-
ративных заболеваниях, таких как болезнь Альцгейме-
ра, снижается уровень зрелых нейротрофинов и
повышается концентрация профакторов [14]. 

Фактор NT-4\5 связывается с таким же рецеп-
тором, что и BDNF — TrkB, но не заменяет его. В недав-
нем исследовании показано, что этот фактор может
выступать в роли антагониста BDNF в головном мозге,
в частности он влияет на изменение экспрессии изо-
форм рецептора TrkB в стриатуме. Предполагается су-
ществование как минимум трех изоформ этого рецеп-
тора, связанных с разными сигнальными каскадами.
Поэтому изменение их соотношения модифицирует
эффекты нейротропных факторов [42]. Изучается роль
NT-4\5 в регуляции роста двигательных аксонов и
процесса миелинизации [20].

Для белков GDNF обнаружены также незрелые
предшественники [10]. Как и другие члены этого подсе-
мейства, он связывается со специфичными внеклеточ-
ными рецепторами [18]. Считается, что этот фактор иг-
рает большую роль в регуляции трофики и
функционирования дофаминергических и ГАМК-ерги-
ческих нейронов, астроцитов и микроглии [10]. Кроме
того, как и BDNF, GDNF тесно связан с серотонинерги-
ческой системой мозга и регулирует синаптогенез в
гиппокампе [10]. Высокое содержание GDNF зарегист-
рировано в стриатуме, гиппокампе, таламусе, коре [7].
Он оказался существенно эффективнее в отношении
трофики холинергических двигательных нейронов, чем
BDNF и CNTF [18]. 

CNTF является цитокином семейства интерлей-
кина-6, секретируется астроцитами, оказывает свое
нейропротективное действие через активацию сходных
с другими нейротрофинами сигнальных путей, а также
стимулирует захват глутамата астроцитами, защищая
нервные клетки от эксайтотоксичности [8, 44]. В отли-
чие от других факторов, обнаружено увеличение содер-
жания этого нейротропного фактора при патологии
ЦНС, в частности при эпилепсии, что авторы связыва-
ют с увеличением его синтеза и повышение проницае-
мости гематоэнцефалического барьера (ГЭБ) [8].

Таким образом, нейротрофины влияют на широ-
кий спектр процессов в нервной системе. Кроме того,
нейротрофины секретируются периферическими тка-
нями и оказывают воздействие на них. Примеров этому
очень много. Источниками нейротрофинов кроме моз-
га, могут служить клетки крови, эндотелий сосудов,
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слюнные железы [39]. Широко обсуждается их значе-
ние в скелетной мышечной ткани: ее регенерации, в
том числе за счет активации клеток-сателлитов, улучше-
ния иннервации, ее чувствительности к глюкозе, пере-
стройке энергетического обмена [18, 33, 39]. Следова-
тельно, нейротрофины влияют на пластичность не
только нервной ткани, но и мышц [39]. Мозговой ней-
ротрофический фактор вовлечен также в регуляцию со-
кратительной функции миокарда [12]. Показано, что
CNTF защищает кардиомиоциты от повреждений, вы-
званных ишемией-реперфузией [45]. Разные нейротро-
фины участвуют в развитии и регуляции функций ки-
шечника, причем воздействуют как на энтеральную
нервную систему, так и на эпителиальные, и мышечные
клетки [18, 29]. GDNF участвует в морфогенезе почки,
репродуктивной системы, энетральной нервной систе-
мы; его сигнальные каскады вовлечены в регуляцию
пролиферации опухолевых клеток различной локализа-
ции [18]. Фактор роста нервов регулирует активность
иммунных клеток, оказывая противо — и провоспали-
тельные эффекты и в ЦНС, и на периферии, являясь
ключевым регулятором перекрестных реакций между
иммунной и нервной системами [33]. 

Показано, что нейротрофины способны прони-
кать через гематоэнцефалический барьер (ГЭБ), а зна-
чит оказывать перекрестные эффекты и осуществлять
связь между мышцами и ЦНС. В работе [32] описана
роль BDNF в регуляции энергетического обмена за счет
влияния на чувствительность мозга и периферических
тканей к инсулину и лептину. В процессе выполнения
этих функций нейротрофины взаимодействуют с дру-
гими регуляторными молекулами: миокинами, интер-
лейкинами, иными факторами роста. Перечисленные
вещества, повышающие синтез нейротрофинов, высту-
пают в роли мессенджеров, реализующих обратную
связь между периферией (мышцы, жировая ткань) и
мозгом [16, 39, 46]. 

Множественность позитивных эффектов побу-
дило к поиску фармакологических аналогов нейротро-
финов. С одной стороны, предполагается применение
низкомолекулярных пептидомиметиков, способных
проникать через ГЭБ, с другой — препаратов, стимули-
рующих синтез эндогенных нейротрофических факто-
ров [4, 5, 9, 28, 34]. Очевидно, возможно влияние сразу
на уровень нескольких факторов. Например, синтез эн-
догенного BDNF стимулируют синтетические аналоги
NGF и CNTF [5, 9]. Это необходимо иметь в виду, так
как влияния препарата могут быть противоположны
из-за изменения процессинга и рецепции других фак-
торов. Кроме того, имеет значение полиморфизм ней-
ротрофинов. Доказано, что факторы среды оказывают
влияние на особенности экспрессии генов, кодирую-
щих BDNF, что может обуславливать предрасположен-
ность к развитию депрессивных расстройств [6, 34].

Препараты имеют побочные эффекты, связан-
ные с периферическими тканями, например, такие как
повышение болевой чувствительности и изменение об-

мена веществ [5, 29]. Кроме того, изучается роль нейро-
трофинов в регуляции роста опухолей, причем не толь-
ко нервной системы, но и других тканей [18]. Ограни-
ченная проницаемость ГЭБ для препаратов может
изменяться при патологических процессах, что препят-
ствует правильному распределению факторов в ЦНС и
модулирует их центральные эффекты, например, за
счет изменения процессинга эндогенных предшествен-
ников и взаимодействия с разными типами рецепто-
ров. Эти проблемы предполагается решать созданием
высокоспецифичных по отношению к рецепторам низ-
комолекулярных миметиков и разработкой методов
контролируемой их доставки в мозг [5, 9].

Хотя перспективы фармакологического воздейст-
вия на процессы адаптивного нейрогенеза весьма заман-
чивы, расширение нейротрофической терапии за счет
немедикаментозных воздействий представляется более
экономичным, безопасным и эффективным способом.

Секреция нейротрофинов 
при адаптации к различным 

средовым факторам

Использование естественных факторов среды
для профилактики и коррекции дизадаптации челове-
ка, коррекции/компенсации возраст-ассоциирован-
ных нейродегенеративных состояний имеет достаточно
широкие перспективы [2, 16, 23]. В литературе имеется
множество данных о том, что реакция организма на
стрессорные стимулы разной природы сопровождается
изменением синтеза и секреции нейротрофинов. Боль-
шая часть работ посвящена участию нейротрофинов в
реализации позитивных результатов адаптации к физи-
ческим тренировкам. Например, BDNF считают основ-
ным «участником» формирования когнитивных и ней-
ропротективных эффектов при регулярном занятии
физическими упражнениями [4, 34]. В 2019 году физи-
ческая нагрузка вошла в перечень мероприятий, реко-
мендованных ВОЗ для профилактики деменции. Кроме
того, как уже было сказано выше, нейротрофины ока-
зывают множество позитивных эффектов в отношении
структурно-функциональных характеристик мышеч-
ной ткани. Перекрестные адаптивные эффекты нейро-
трофинов, вероятно, обеспечивают и когнитивные, и
метаболические изменения. Показано, например, что
оптимизация состава и массы тела, снижение уровня
глюкозы крови и нормализация секреции инсулина
при регулярном выполнении упражнений в течение 6
месяцев у подростков с ожирением сопровождались
повышением уровня BDNF [43]. 

Собрано множество доказательств [14, 16, 39], что
синтез BDNF при физической нагрузке стимулируется
инсулиноподобным фактором роста, миокинами (таки-
ми как ирисин и факторы роста фибробластов), метабо-
литами (лактатом, активными формами кислорода).
При «остром» воздействии синтез нейротрофинов по-
вышается довольно быстро, в течение 30–40 минут, и
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возвращается к исходному уровню за 2–3 часа [15]. Ав-
торы [16] считают, что повышение происходит в ответ
на повреждающее воздействие и развивающийся окси-
дативный стресс. BDNF стимулирует митохондриаль-
ный биогенез, активизируя потребление кислорода и
повышает антиоксидантную защиту. Соотношение этих
эффектов может быть различно в мышцах и нервной си-
стеме [14]. Вероятно, сначала стимулами для синтеза
нейротрофинов являются метаболиты, а затем экспрес-
сия контролируется транскрипционными факторами,
например, PGC-1a, активирующим также синтез мио-
кинов, далее — цитокинами, продуцируемыми мышца-
ми, а при длительной вовлеченности в физические уп-
ражнения — эпигенетическими механизмами [16, 39].
Предполагается, что синтез нейротрофинов различен в
разных типах мышечных волокон, в зависимости от их
метаболизма (гликолитические и окислительные), кото-
рые отличаются также скоростью сокращения и часто-
той импульсации двигательных нервных волокон, что
тоже может влиять на активацию синтетических про-
цессов, например, за счет повышения уровня кальция в
цитоплазме [14, 16, 40].

Есть данные, демонстрирующие не только при-
рост BDNF, но и других нейротрофинов под влиянием
физической нагрузки, например GDNF, NGF, NT3 и
NT4\5 (которые коррелировали с BDNF) после различ-
ных видов тренировок [17, 36]. 

Однако в настоящее время однозначно не опреде-
лено — какие именно упражнения являются наиболее
эффективными в отношении стимуляции синтеза ней-
ротрофинов. В целом авторы единодушны в том, что сти-
муляция их секреции зависит от интенсивности, продол-
жительности и частоты тренировок. Имеется
положительная корреляция между интенсивностью на-
грузки и увеличением уровня BDNF в плазме крови [14,
38]. С другой стороны, существуют доказательства, что
стресс высокой интенсивности и продолжительности,
сопровождающийся гиперсекрецией глюкокортикои-
дов, снижает уровень нейротрофинов [13, 28, 34]. Тем не
менее, даже применение экстремально высоких нагру-
зок приводило к повышению уровня BDNF [38]. С другой
стороны, по данным [35] физическая нагрузка может как
повышать, так и понижать уровень BDNF в крови.

Установлено, что в нагрузочно-индуцированной
экспрессии нейротрофинов имеет значение вид трени-
ровки: аэробные или анаэробные нагрузки, цикличес-
кие или постоянные тренировки. Обнаружено, что эф-
фекты различных видов нагрузки в отношении
нейротрофинов отличаются [11, 14, 16, 39]. В экспери-
ментальной модели демиелинизации более выражен-
ное влияние на экспрессию нейротрофинов и количест-
во глиальных клеток показали высокоинтенсивные
интервальные тренировки, чем непрерывные в режиме
постоянной умеренной интенсивности [36]. Авторы [11]
также показали, что интервальные тренировки имели
большую эффективность, чем непрерывные: после 6 не-
дель тренировок повышается экспрессия GDNF и

BDNF в мозге крыс. По данным [17] преимущество
имеют комбинированные тренировки. 

При сравнении результатов следует учитывать
длительность адаптации к физическим нагрузкам и ис-
ходную подготовленность. Долгосрочные тренировки, в
течение недель и месяцев, как и краткосрочные, в основ-
ном повышают уровень BDNF [14, 16, 39]. В обзоре [14]
при анализе данных о влиянии упражнений на концен-
трацию BDNF авторы делают вывод о том, что хорошо
тренированные люди дают больший «ответ». Однако,
есть данные, что у тренированных людей (молодых и
среднего возраста), регулярно выполняющих физичес-
кую нагрузку в течение многих лет (спортсменов), ба-
зальный уровень BDNF в крови ниже, чем у не занима-
ющихся спортом [15]; ниже у них было и содержание
продуктов перекисного окисления липидов и белков, а
результаты тестов, оценивающих память и когнитивные
функции, напротив, лучше. Возможно, считают авторы,
при длительной, многолетней адаптации происходит
перестройка данной оси регуляции, которая эффектив-
нее работает при низком уровне BDNF в плазме. Напри-
мер, за счет увеличения количества рецепторов и пре-
имущественно ауто- и паракринной регуляции, с
меньшим «выходом» нейротрофинов в кровь, поскольку
обратная связь реализуется иными механизмами. В то
время как повышение концентрации нейротрофинов
после выполнения физической нагрузки, вероятно, отра-
жает «запуск» активации нейрогенеза в относительно
короткие сроки: спустя минуты, часы, недели после на-
чала тренировок в ответ на повышение уровня метабо-
литов в крови, длительные тренировки позволяют вы-
полнять нагрузку с меньшими энергетическими
затратами. В пользу этого предположения свидетельст-
вуют данные, полученные [27]. Авторы оценили уровень
биомаркеров атеросклероза спортсменов, которые регу-
лярно тренировались в течение 25 лет. Оказалось, что в
группе, выполнявшей стабильно высокую нагрузку, бы-
ли наиболее благоприятные показатели состояния сосу-
дов, низкая концентрация маркеров воспаления (в том
числе интерлейкина 6 и окисленных ЛПНП) в плазме, а
также ирисина, которые участвуют в регуляции синтеза
нейротрофинов. У тех испытуемых чья нагрузка была
низкой или слишком высокой, ситуация была хуже. На
основании этих данных авторы делают вывод, что хро-
ническое воспаление, вызванное избыточной нагрузкой,
также может оказывать атерогенное действие. 

Необходимо также иметь в виду возрастные и
половые особенности секреции нейротрофинов. Боль-
шая часть авторов считает, что с возрастом их синтез
снижается [10, 28], хотя есть и противоположные дан-
ные [15]. В состоянии покоя уровень BDNF у женщин
ниже, чем у мужчин, согласно результатам [35], кроме
того, динамика его изменений имеет половые отличия
в зависимости от вида и продолжительности нагрузки.
В недавнем исследовании [40], которое включало более
полутора тысяч человек, показано, что уровень сыворо-
точного BDNF имел прямую связь с кардиореспиратор-
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ной тренированностью только у женщин, но не у муж-
чин. Авторы обнаружили, что эта связь не зависит от на-
ступления менопаузы и предполагают, что объяснение
кроется в половых особенностях соотношения в мыш-
цах разных типов мышечных волокон (окислительных
и гликолитических).

Индивидуальная вариабельность концентрации
нейротрофинов также может быть обусловлена их ки-
нетикой (например, их разрушением, связыванием с ре-
цепторами, движением через гистогематические барье-
ры), поэтому имеет значение время забора крови после
нагрузки [8, 9, 16, 35], а также особенностями аналити-
ческих процедур (необходимо учитывать, что нейротро-
фины содержатся не только в плазме, но и в форменных
элементах крови, и разрушение последних может ме-
нять концентрацию нейротрофинов в сыворотке). Это
означает, что вряд ли целесообразно сравнивать резуль-
таты, полученные с помощью разных методик и при
проведении исследований по разным протоколам.

Кроме физической нагрузки стимулировать син-
тез нейротрофинов могут и другие воздействия, обозна-
чаемые как «обогащение окружающей среды»: нахожде-
ние в гипоксической среде, повышение температуры
тела, электростимуляция, эмоциональный стресс и др.
Подобные способы имеют огромное терапевтическое
значение в случае наличия противопоказаний к достаточ-
но интенсивной физической нагрузке. В эксперимен-
тальных исследованиях на животных показано, что адап-
тация к интермиттирующей гипоксии в течение недели
повышает синтез BDNF и некоторых других маркеров
адаптации в ответ на физическую нагрузку [21]. Высоко-
частотная транскраниальная стимуляция увеличивала
пролиферативную активность и экспрессию BDNF и
TrkB в периинфарктной зоне мозга крыс [30]. 

Перспективным представляется использование
гипертермии/тепловой акклиматизации. В отношении
эффективности этого способа имеются убедительные
данные, полученные в исследованиях на людях. В рабо-
те [26] показано кратковременное увеличение синтеза
BDNF после однократной процедуры пассивной гипер-
термии, что нельзя объяснить повышением проницае-
мости ГЭБ, поскольку содержание в крови маркера
этих изменений белка S100β достоверно не изменялось.
В нашей лаборатории получены данные о том, что дол-
госрочная, в течение 5 недель, пассивная адаптация к
гипертермии (24 процедуры пассивного прогревания в
термокапсуле с повышением температуры ядра тела
добровольцев к концу процедуры на 2,0–2,5°С) также
повышает уровень сывороточного BDNF, одновремен-
но происходило снижение значений индикаторов тре-
вожности и повышение значений субъективных оце-
нок качества жизни у молодых тренированных мужчин
[3]. В двойном слепом рандомизированном исследова-
нии [23] выявлено, что гипертермия в течение 6 недель
оказывает выраженный антидепрессантный эффект. 

Очевидно, любая физическая нагрузка сопро-
вождается интенсивной теплопродукцией, и, наоборот,

повышение температуры ядра тела при гипертермии
увеличивает интенсивность энергообмена, что и объяс-
няет синергизм/однонаправленность эффектов физи-
ческих упражнений и гипертермического кондициони-
рования в отношении индукции нейротрофинов. Есть
экспериментальные данные о том, что влияние BDNF
на гипоталамус вызывает повышение несократительно-
го термогенеза и секреции вазопрессина [31, 32]. Этот
фактор вовлечен в формирование центра терморегуля-
ции: его экспрессия (но не NGF и NT-3) увеличивалась
в ядрах гипоталамуса как под влиянием тепла, так и под
влиянием холода [24]. В работе [19] на добровольцах
продемонстрировано, что физическая нагрузка в соче-
тании с высокой температурой окружающей среды
(30°С) приводит к большему повышению уровня BDNF
в процессе тренировки, по сравнению с аналогичной
тренировкой при комнатной температуре (18°С). 

Кроме того, в работе [32] предполагается, что по-
зитивное влияние на метаболизм периодического огра-
ничения пищи (прерывистого голодания) реализуется с
участием мозгового нейротрофического фактора, по-
скольку синтез его связан с митохондриальным биоге-
незом. Физиологический смысл такого взаимодействия
заключается в перестройке процессов обмена веществ.
Синтез BDNF, в частности стимулируется кетонами,
уровень которых повышается при голодании [32, 46]. 

Можно резюмировать, что имеющиеся данные в
полной мере согласуются с положением о влиянии об-
раза жизни на здоровье человека, и одним из механиз-
мов реализации влияния факторов окружающей среды
на адаптационные возможности организма является
динамика нейротрофинов как универсальных посред-
ников контроля функций мозга, а также нейро-висце-
ральной и соматической интеграции. Очевидно, низкая
физическая активность, избыточная калорийность пи-
щи, социальные стрессы (в целом — «обеднение» окру-
жающей среды) снижают их продукцию, что является
основой развития цереброваскулярных дисфункций,
когнитивных расстройств, развития возрастных нейро-
дегенеративных заболеваний. Следовательно, использо-
вание описанных методик адаптационной медицины
расширяет возможности нейротрофической терапии.
Такие методы имитируют естественные природные
воздействия и, при их высокой эффективности, весьма
доступны для широкого использования. 

Заключение

Представленные в статье сведения позволяют
полагать, что нейротрофины вовлечены в процессы
срочной и долговременной адаптации к различным
стрессовым (повторяющимся экстремальным и субэкс-
тремальным) воздействиям окружающей среды. Роль
их заключается, во-первых, в изменении метаболизма,
участии в контроле оксидативно-антиоксидантного
статуса, процессов апоптоза, во-вторых, в стимуляции
морфогенетических процессов не только нервной сис-
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темы и мышц, но и эндокринной, сердечно-сосудистой,
выделительной систем и желудочно-кишечного тракта,
в-третьих, в перестройке взаимоотношений нервной
системы и периферических тканей. Сложность меха-
низмов регуляции и внутриклеточной реализации пока
не позволяет полностью понять прямые и обратные
связи, лежащие в основе этих взаимодействий, что за-
трудняет прикладную реализацию концепции «тера-
певтического потенциала нейротрофинов». В зависимо-
сти от концентрации зрелых форм нейротрофинов и их
предшественников, можно ожидать как позитивных,
так и негативных эффектов в отношении нейрогенеза,
синаптогенеза и нейропластичности, или деления опу-
холевых клеток. 

Очевидно, что нейротрофины участвуют в фор-
мировании как поведенческих, так и метаболических
проявлений адаптации организма к различным вызо-
вам среды. Они вовлечены не только в адаптивный ней-
рогенез, но их роль можно расширить за счет связей с
периферией, что позволяет говорить об адаптивном
морфогенезе. При этом оценка уровня нейротрофинов
в крови потенциально может применяться в качестве

маркера адекватности этих процессов. В тоже время,
нет однозначных доказательств прямой или обратной
зависимости между значениями отдельных нейротро-
финов в сыворотке/ликворе и результатами функцио-
нальных тестов оценки как мозговых (память, внима-
ние, умственная работоспособность), так и
соматических (физическая работоспособность, статиче-
ская и динамическая выносливость и пр.) функций.
Дальнейшие исследования, вероятно, помогут расши-
рить наши представления о том, каким образом интер-
претировать изменения концентрации нейротрофинов
в крови в динамике адаптационных процессов, а также
о способах наиболее эффективной нелекарственной
модуляции их продукции в мозге и крови в целях опти-
мизации процессов приспособления организма челове-
ка к различным средовым факторам, профилактики и
реабилитации возраст-ассоциированных функциональ-
ных и органических нейродегенеративных состояний. 

* Работа выполнена при частичной под1
держке РФФИ в рамках научного проекта № 191
013100465 А 
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