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РЕЗЮМЕ. Сочетание патологий нейропсихического и кардиологического профилей ста-
новится характерной особенностью для существенной части больных во всех странах. Де-
прессия достаточно часто встречается у кардиологических пациентов. Установлена высо-
кая связь показателей депрессии с ишемической болезнью сердца, частотой ангинозных 
эпизодов и смертностью. Коморбидная депрессия нарушает психосоциальную адаптацию, 
осложняет лечение и реабилитацию соматического больного. По мере накопления дока-
зательств того, что существует значимая связь между депрессией и исходами хрониче-
ской сердечной недостаточности, следует рассмотреть возможные патофизиологические 
механизмы, лежащие в основе этой связи. Научно обоснованные выводы о ключевой роли 
мозгового нейротрофического фактора (BDNF) в поддержании психоневрологического 
здоровья и формировании психических заболеваний, в том числе депрессии, дополняют-
ся результатами исследований об участии данного трофогена в регуляции других физи-
ологических систем, включая сердечно-сосудистую. Методом обзора научных данных 
из доступных литературных источников в данной работе проведен анализ сведений об 
основах молекулярно-генетических механизмов регуляции BDNF, его роли и участии в 
обеспечении функций нервной системы и головного мозга, а также сердечно-сосудистой 
системы. Новые данные о возможном кардиопротективном влиянии BDNF, в том числе 
через повышение устойчивости миокарда к ишемически-реперфузионному повреждению, 
требуют систематизации научных сведений. Безусловными перспективными направлени-
ями исследований BDNF являются как разработка его миметиков, свободных от недостат-
ков оригинальной молекулы, так и физиологических, в том числе алиментарных, способов 
модулирования активности цитокинов и трофогенов в органах и тканях.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: мозговой нейротрофический фактор; интерлейкин-2; депрессия; 
сердечная недостаточность.
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SUMMARY. The combination of psychiatric and cardiological pathologies is becoming a 
dramatic sign for majority of patients in all countries. Depression is quite common in cardiac 
patients. There is a high correlation between indicators of depression and coronary heart disease, 
an increase in heart attacks and mortality. Comorbid depression disrupts psychosocial adaptation, 
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complicates the treatment and rehabilitation of a somatic patient. As evidence of the association 
existence between depression and chronic heart failure outcomes accumulates, possible 
pathophysiological mechanisms underlying this association should be considered. Scientifically 
grounded conclusions about the key role of the brain-derived neurotrophic factor (BDNF) in 
maintaining neuropsychiatric health and the formation of mental diseases, including depression, 
are supplemented by the results of studies on the participation of this neurotrophin in other 
physiological systems, including the cardiovascular system, in general, and the myocardium, in 
particular. In this paper the analysis of information on current knowledge about the basics of 
the molecular genetic mechanisms of BDNF regulation, his role and participation in securing 
functions of the nervous system and brain, as well as the cardiovascular system was carried out 
using the reviewing scientific data method. These new data on the possible cardioprotective effect 
of BDNF, including through increasing myocardial resistance to ischemic-reperfusion injury, 
require the systematization of scientific information. The undoubted prospects for research on 
the role of BDNF are both the development of its mimetics, free from the shortcomings of the 
original molecule, and physiological, including alimentary methods of modulating the activity of 
cytokines and neurotrophins in organs and tissues.
KEY WORDS: Brain-Derived Neurotrophic Factor; Interleukin-2; Depression; Heart Failure.

ВВЕДЕНИЕ

Сочетание патологий нейропсихического 
и кардиологического профилей становится 
характерной особенностью для существен-
ной части больных во всех странах. Средняя 
распространенность депрессии в первичной 
медицинской сети составляет 10% [136]. Этот 
показатель среди амбулаторных соматических 
пациентов составляет 22–33% и превосходит 
такое распространенное заболевание, как ар-
териальная гипертензия. Депрессия доста-
точно часто встречается у пациентов с ише-
мической болезнью сердца (ИБС) с уровнем 
распространенности от 15 до 36% [93, 46, 74]. 
Высокие показатели встречаемости депрессии 
при ИБС важны в связи с увеличением часто-
ты ангинозных приступов и смертностью [45, 
18, 111]. Коморбидная депрессия нарушает 
психосоциальную адаптацию, осложняет ле-
чение и реабилитацию соматического боль-
ного [5]. Усиленные профилактические меры 
и достижения в лечении острого инфаркта 
миокарда, сахарного диабета и гипертензии 
привели к снижению показателей смертно-
сти непосредственно от этих заболеваний, но 
обеспечили увеличение распространенности 
сердечной недостаточности, в особенности с 
сохраненной фракцией выброса [27]. Депрес-
сия тесно связана с функциональными исхо-
дами у пожилых пациентов, попадающих в 
поле первичной медико-санитарной помощи, 
а также у пациентов с тяжелой хронической 
сердечной недостаточностью (ХСН) [127, 
128]. По мере накопления доказательств того, 
что существует связь между депрессией и ис-

ходами ХСН, следует рассмотреть возможные 
патофизиологические механизмы, лежащие в 
основе этой связи. Помимо ассоциированного 
с депрессией несоблюдения режима лечения, 
приводящего к неблагоприятным исходам при 
ИБС [26, 145], существуют по крайней мере 
три других механизма вклада депрессии в па-
тогенез ИБС [50, 102]: 1) усиление функции 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой 
оси; 2) изменение активности вегетативной 
нервной системы; 3) нарушение механизмов 
активации тромбоцитов. 

Учитывая общепринятую позицию ис-
следователей о том, что на уровне организма 
координация физиологических процессов, 
помимо прочих механизмов, обеспечивается 
цитокинами (ЦК) и факторами роста, в этом 
обзоре приведены данные о связи интерлей-
кина-2 (IL-2) и мозгового нейротрофического 
фактора (BDNF) с ИБС и депрессией, а также 
перспективы применения указанных соеди-
нений с точки зрения трансляционной меди-
цины.

НЕЙРОТРОФИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ 

Нейротрофические факторы — большая 
группа полипептидов, входящих в более об-
ширное семейство факторов роста и регули-
рующих развитие, регенерацию нейронов и 
нейроглии, организующих функции мозга, 
нейромышечной интеграции и перифериче-
ских тканей. Известно, что нейротрофические 
факторы оказывают свои эффекты аутокрин-
но, паракринно и эндокринно как в централь-
ной нервной системе, так и в периферических 
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тканях [94, 113]. Нейротрофические факторы 
экспрессируются во всей нервной системе, 
но имеют локальные особенности распреде-
ления [4, 8, 83]. Нейротрофические факторы 
реализуют свои эффекты через разные под-
типы тирозинкиназных рецепторов пре- и по-
стсинаптических мембран, активизирующих 
белковый синтез через сигнальные каскады, 
которые имеют определенную специфику для 
каждого подтипа рецептора [2, 143]. Известно, 
что клетки секретируют как зрелые молекулы 
нейротрофических факторов, так и их предше-
ственники, роль которых пока не очевидна [6].

МОЗГОВОЙ НЕЙРОТРОФИЧЕСКИЙ ФАКТОР (BDNF)

BDNF был впервые описан в 1987 г. [17] 
как белок с молекулярной массой 13,5 кДа, 
состоящий из 119 негликозилированных ами-
нокислот. В организме человека ген BDNF 
находится в  хромосоме 11 [38, 19]. BDNF 
экспрессируется в развивающемся и зрелом 
мозге млекопитающих. Он синтезируется 
не только в нейронах, но и в тромбоцитах, 
астроцитах, клетках микроглии, эндотелио-
цитах, гепатоцитах [29, 30]. BDNF поддержи-
вает дифференцировку [22], созревание [11] и 
выживание нейронов [57], а также проявляет 
нейропротективный эффект в неблагоприят-
ных условиях, таких как глутаматергическая 
стимуляция, церебральная ишемия, гипо-
гликемия и нейротоксичность [91]. Большин-
ство BDNF –/– мышей умирают вскоре после 
рождения [39, 63], а у выживших отмечаются 
ненормальные поза, походка и координация 
движений, меньшие размеры по сравнению с 
дикими мышами [123]. Хорошо установлена 
значимость BDNF в долговременной потен-
циации (LTP), которая является важным ком-
понентом синаптической пластичности [51]. 
LTP в гиппокампе нарушена у нокаутных мы-
шей, лишенных BDNF [76], и восстанавлива-
ется при трансфекции в клетки гиппокампа 
гена BDNF [77]. Cнижение LTP наблюдается 
у крыс с дефицитом рецепторов TrkB [142]. 
Участие BDNF в нейрогенезе и синаптиче-
ской пластичности предполагает его важность 
для реализации таких когнитивных функций, 
как обучение и память. Показано, что содер-
жание BDNF и фактора роста нервов (NGF) 
значительно выше в дорсальном гиппокампе, 
который участвует в процессах памяти, чем в 
вентральном, вовлеченном в эмоциональное 
поведение [144]. У крыс в процессе обуче-
ния активируется экспрессия мРНК BDNF в 
гиппокампе, сопряженная с активностью глу-

таматных NMDA-рецепторов [70]. Введение 
BDNF в гиппокамп крысы ведет к улучшению 
пространственной памяти в водном лабиринте 
Морриса [31]. С использованием трансгенных 
мышей было показано, что участие BDNF в 
процессах памяти опосредовано TrkB-рецеп-
торами и их сигнальными путями [13, 75]. 

РЕЦЕПТОРЫ BDNF И ИХ СИГНАЛЬНЫЕ ПУТИ 

Существуют две основные изоформы 
TrkB, включая полноразмерную функцио-
нальную изоформу (140 кДа) и усеченную 
нефункциональную изоформу (90 кДа). По-
вышение уровня экспрессии TrkB в нервной 
системе связано главным образом с невроло-
гическими расстройствами, а продукция этих 
рецепторов индуцируется в ответ на стресс и 
повреждение головного мозга [47]. Кроме вы-
сокоаффинных тирозинкиназных TrkB-рецеп-
торов, BDNF проявляет свои эффекты, связы-
ваясь с иными, низкоаффинными p75-рецеп-
торами [22, 67, 110]. PI3/Akt-киназный путь в 
основном отвечает за нейропротекцию, MAP/
ERK-киназный каскад вовлечен в нейропро-
текцию, дифференцировку, а также синапти-
ческую пластичность и нейрогенез, фосфо-
липаза С (PLC-γ) опосредует синаптическую 
пластичность, дифференцировку клеток и 
рост аксонов (рис. 1) [22, 110]. р75-рецепто-
ры взаимодействуют со всеми белками семей-
ства нейротрофических факторов. Они могут 
служить корецепторами для TrkВ-рецепторов, 
усиливая опосредуемые ими функции, или 
стимулировать апоптоз [67]. TrkB- и р75-ре-
цепторы часто находятся в непосредственной 
близости на клеточной мембране [21]. Основ-
ные внутриклеточные каскады, активируемые 
p75-рецепторами [78]: 

• каскад, опосредованный NF-κB (Nuclear 
Factor kappa B), который стимулирует 
рост дендритов и увеличивает выживае-
мость аксонов;

• каскад, опосредованный JNK (c-Jun-N-
terminal kinase), который ведет к гибели 
клеток путем апоптоза;

• каскад, опосредованный церамидом, ко-
торый может способствовать как поддер-
жанию жизнеспособности клеток, так и 
их апоптозу [3].

ЭФФЕКТЫ BDNF

Была выявлена важная роль BDNF в вос-
становлении функций мозга при различных 
патологических состояниях [20, 23, 71, 79]. 
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Данные литературы свидетельствуют о том, 
что развитие различных нейродегенератив-
ных заболеваний ассоциировано со сниже-
нием содержания BDNF. В свою очередь, во 
многих случаях снижение содержания BDNF 
[1, 24] сопровождается нейрональной дегене-
рацией [7, 97]. 

В многочисленных экспериментах на раз-
личных моделях ишемии головного мозга 
был продемонстрирован нейропротективный 
эффект экзогенного BDNF.

Так, интрацеребровентрикулярная инфу-
зия BDNF после глобальной ишемии мозга 
у крыс, вызванной окклюзией средней моз-

говой артерии, предотвращала гибель ней-
ронов поля СА1 гиппокампа [72]. На модели 
фотоиндуцированного тромбоза кровеносных 
сосудов головного мозга у крыс было отме-
чено уменьшение зоны некроза при интраце-
ребровентрикулярной инфузии BDNF [130]. 
Внутривенное введение BDNF в остром по-
стишемическом периоде у крыс приводило к 
уменьшению зоны инфаркта в кортикальной 
и субкортикальной областях и снижению не-
врологического дефицита, а также к уменьше-
нию числа апоптотических нейронов в зоне 
пенумбры [121]. Интраназальное введение 
BDNF через 2 часа после экспериментального 

Рис. 1. Сигнальные пути TrkB-рецептора [56, 133]. Akt — протеинкиназа В; BDNF — мозговой нейротрофический 
фактор; DAG — диацилглицерин; ERK — классические митоген-активирующие протеинкиназы; Gab1 — 
адаптерный белок, связанный с Grb2; Grb2 — адаптерный белок (Growth Receptor Binding protein — белок, 
связывающий ростовые рецепторы); Intracellular Ca2+ release — высвобождение внутриклеточного кальция; 
IP3 — инозитол-1,4,5-трифосфат; MAPK — митоген-активирующая протеинкиназа; MEK — киназа MAPK 
и ERK; Neurite outgrowth; neurogenesis — рост аксонов, нейрогенез; PI3K — фосфатидилинозитол-3-киназа; 
PKC-δ — протеинкиназа С-δ; PLC-γ — фосфолипаза С-γ; Ras — семейство генов и белков, кодирующих 
G-белки; SOS — нуклеотидный рилизинг фактор (гуанин-нуклеотид заменяющий фактор); Shc — адаптер-
ный белок ((Src homology 2 domain containing) transforming protein — двухдоменный трансформирующий 
белок, гомологичный Src); Survival — выживаемость; Transcription factors — факторы транскрипции; TrkB — 
тирозинкиназный рецептор II типа
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инсульта у крыс приводило к заметному по-
вышению содержания BDNF в тканях мозга. 
При этом также снижалось число апоптотиче-
ских нейронов [61]. Внутримозговое введение 
BDNF корректирует нарушения пищевого по-
ведения у трансгенных мышей с дефицитом 
BDNF [53]. 

BDNF И ДЕПРЕССИЯ В КЛИНИКЕ И ЭКСПЕРИМЕНТЕ

На экспериментальных моделях депрессии 
было показано, что BDNF при внутримозго-
вом введении оказывает выраженный анти-
депрессивный эффект [55, 56, 124]. Так, дву-
кратное введение 300 нг BDNF в желудочки 
мозга мышам линии ASC с наследственной 
предрасположенностью к депрессивно-по-
добному поведению снижает время иммоби-
лизации в тесте подвешивания за хвост, а так-
же восстанавливает нарушенное сексуальное 
поведение [133]. На этой же линии мышей 
BDNF при внутримозговом введении (300 нг) 
статистически значимо увеличивал экспрес-
сию генов серотониновых рецепторов 2-HT 
(1A), 5-HT(1A) и 5-HT(2A), а также функ-
циональную активность рецептора 5-HT(2A) 
[104]. Однократное введение BDNF в гиппо-
камп крысам (0,25 мкг/кг в каждое полуша-
рие) предотвращало время замирания в тесте 
выученной беспомощности, вызванной не-
избегаемым электрическим раздражением, и 
время иммобилизации в тесте вынужденного 
плавания, причем эффект однократного введе-
ния BDNF был сравним с эффектами субхро-
нического (7 дней) введения имипрамина или 
флуоксетина [124]. Антидепрессивный эф-
фект BDNF при однократном внутримозговом 
введении крысам (1 мкг) в тесте вынужден-
ного плавания был более продолжительным 
(сохранялся в течение 6 суток), чем эффект 
антидепрессантов [55]. Показано, что содер-
жание BDNF в плазме крови снижается у лю-
дей, страдающих депрессией, и возвращается 
к норме после лечения антидепрессантами 
[114]. Аналогичные результаты были получе-
ны и на экспериментальных моделях депрес-
сии [15]. При посмертном анализе у жертв 
суицида выявляется сниженное содержание 
BDNF в префронтальной коре и гиппокампе 
[68]. Генетические исследования показали 
связь между полиморфизмом Val66Met гена 
BDNF и предрасположенностью к депрессии 
[60]. Хорошо известно, что ключевую роль 
в регуляции нейрогенеза, синаптогенеза и 
синаптической пластичности в гиппокампе 
играет BDNF [37]. Хронический стресс при-

водит к снижению содержания BDNF в гип-
покампе, уменьшению объема гиппокампа, 
угнетению гиппокампального нейрогенеза и 
ослаблению отрицательной обратной связи 
между гиппокампом и гипоталамо-гипофизар-
но-надпочечниковой системой (ГГНС) [95]. 
Установлено, что ГГНС регулирует чувстви-
тельность серотониновой системы, влияя на 
синтез и активность транспортера серотонина 
[44]. Серотонин стимулирует пролиферацию 
клеток-предшественников в зубчатой извили-
не гиппокампа и регулирует чувствительность 
этих клеток к глюкокортикоидам [58]. Таким 
образом, дефицит серотонина может вести к 
угнетению нейрогенеза в гиппокампе. С дру-
гой стороны, известно, что BDNF регулирует 
функционирование серотонинергических ней-
ронов. BDNF и его рецепторы TrkB экспрес-
сируются серотонинергическими нейронами 
головного мозга [96]. BDNF из места синтеза 
в гиппокампе поступает путем ретроградного 
транспорта в ядра шва продолговатого мозга, 
где расположены тела серотонинергических 
нейронов [14]. Установлено, что у нокаутных 
мышей с дефицитом BDNF значительно сни-
жена по сравнению с нормой серотонинерги-
ческая иннервация коры и гиппокампа [90]. 
Установлена связь между полиморфизмом 
Val66Met гена BDNF и повышенным риском 
развития и/или тяжестью протекания бипо-
лярного аффективного расстройства [15], 
тревожных расстройств [125], шизофрении 
[106], синдрома Ретта [15], расстройств пи-
щевого поведения [119, 35] и др. Посмерт-
ные исследования показали снижение содер-
жания BDNF в гиппокампе лиц, страдавших 
биполярным аффективным расстройством 
[73], и в некоторых отделах мозга у пациен-
тов с шизофренией [139]. Содержание BDNF 
в плазме крови значительно снижено у лиц с 
обсессивно-компульсивным расстройством и 
расстройствами пищевого поведения по срав-
нению со здоровыми людьми [53, 126] 

Исследования на животных-биомоделях 
показали, что дефицит BDNF ассоциирован 
с нарушениями пищевого поведения [85], по-
вышенной тревожностью [117], с позитивны-
ми симптомами шизофрении, гиперактивно-
стью [15], а также с когнитивными наруше-
ниями [99, 2].

В экспериментах in vitro было показано, 
что гипоксия в сочетании с гипогликемией 
вызывает снижение экспрессии BDNF и TrkB 
в нейронах гиппокампа [59]. С помощью 
методов ПЦР-анализа и ИФА было показа-
но, что после временной окклюзии средней 
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мозговой артерии у крыс происходит сниже-
ние содержания мРНК и белка BDNF в об-
ласти СА1 гиппокампа, что сопровождается 
нейрональной дегенерацией [97]. На модели 
глобальной ишемии головного мозга наблю-
дали аналогичные изменения в гиппокампе 
[33]. Несколько иные данные были получе-
ны в исследовании Ferrer и соавт. (1998) [43]. 
Так, 5-минутная глобальная ишемия головно-
го мозга у песчанок приводила к снижению 
числа BDNF-иммунореактивных нейронов в 
области СА1, однако TrkB-иммунореактивные 
клетки выживали. При этом авторы отмечали, 
что 95% выживших нейронов, экспрессирую-
щих BDNF, вырабатывали также и TrkB. Су-
щественное значение TrkB для нейропротек-
ции подтверждено на модели ишемического 
инсульта in vitro. Так, на переживающих сре-
зах гиппокампа было показано, что кислород-
ная глюкозная депривация повышает уровень 
фосфорилирования TrkB в поле СА3, но не в 
более чувствительной области СА1, где ише-
мия приводила к угнетению электрической 
активности нейронов [131]. В эксперименте 
W. Huang и соавт. было показано, что экзо-
генный BDNF значительно усиливает экс-
прессию TrkB, что приводит к повышению 
выживаемости нейронов, а также к снижению 
уровня апоптоза. При этом ингибирование 
TrkB ослабляло нейропротективное действие 
BDNF [59]. В исследованиях на песчанках 
было также обнаружено незначительное со-
держание TrkB-иммунореактивных нейронов 
в поле СА1 в норме, однако большинство кле-
ток экспрессировало BDNF [43].

В настоящее время предложены различ-
ные способы стимуляции эндогенной выра-
ботки BDNF [20, 82, 97]. Например, в работе 
T. Mokhtary и соавт. показано, что внутриже-
лудочковая инъекция трийодтиронина через 
24 часа после ишемии мозга приводит к повы-
шению содержания BDNF в гиппокампе [97]. 
Получены положительные результаты в экспе-
риментальных работах по исследованию ней-
ропротективного действия миметиков BDNF 
синтетического и растительного происхожде-
ния, являющихся агонистами TrkB-рецептора 
[86, 115, 120, 140]. В качестве способов повы-
шения уровня содержания BDNF рассматри-
вают физические упражнения [40], а также 
методы неинвазивной стимуляции головного 
мозга переменными токами [89]. Полученные 
результаты свидетельствуют о том, что устой-
чивость нейронов к ишемии-реперфузии ассо-
циирована с содержанием в них белков BDNF 
и TrkB. Наименьшей устойчивостью к гибели 

в течение 14 дней после остановки сердца об-
ладали нейроны с минимальным и умеренным 
содержанием исследуемых белков. При этом 
лучшую выживаемость продемонстрировали 
нейроны с наибольшим содержанием BDNF 
и TrkB. Выявленные факты раскрывают пер-
спективность исследований различных спо-
собов повышения экспрессии BDNF и ак-
тивации его рецептора TrkB в нейронах для 
защиты головного мозга от ишемического по-
вреждения [108]. Наиболее перспективными 
направлениями использования BDNF в каче-
стве терапевтического агента для профилак-
тики и лечения энцефалопатий является со-
здание низкомолекулярных миметиков BDNF 
и агонистов его рецептора TrkB, стимуляция 
выработки эндогенного белка BDNF, разра-
ботка способов улучшения доставки BDNF в 
головной мозг [109].

КАРДИОТРОПНЫЕ ЭФФЕКТЫ IL-2 И BDNF 

Многочисленные крупные исследования 
показали, что пациенты с систолической сер-
дечной недостаточностью имеют повышен-
ные уровни провоспалительных цитокинов в 
сыворотке крови, включая TNFα, IL-1β, IL-6 и 
IL-2 [9, 34, 42, 118, 134]. Эти результаты под-
черкивают потенциально общий патогенез 
атрофии скелетных мышц при болезни Крона 
и хронической систолической сердечной не-
достаточности и указывают на системное 
и/или локальное воспаление как потенци-
альный механизм саркопении, связанной с 
сердечной недостаточностью. Источник вы-
работки цитокинов точно не установлен, но, 
вероятно, включает как миокард, так и пе-
риферические ткани, включая, помимо про-
чего, желудочно-кишечный тракт, печень и 
циркулирующие моноциты [65, 66, 136]. Ос-
новываясь на вышеизложенных результатах, 
разумно предположить, что манипулирова-
ние врожденными иммунными реакциями в 
контексте повреждения скелетных мышц или 
хронического заболевания может замедлить 
прогрессирование или обратить вспять сарко-
пению при ХСН (что это?). Кроме того, мож-
но предположить, что отдельные компоненты 
системы врожденного иммунитета могут уча-
ствовать в регуляции воспаления и восстановле-
ния тканей после стерильного повреждения [80]. 

До недавнего времени сообщения о пря-
мом кардионегативном влиянии интерлейки-
на-2 (IL-2) воспринимались как вполне объ-
яснимый факт. Известно, что терапия метас-
тазирующей меланомы высокими дозами IL-2 
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может вызвать острый миокардит, характери-
зующийся диффузным поражением миокарда, 
а иногда и развитием острой сердечной недо-
статочности [132].

Известны различные механизмы процес-
синга и сигналинга IL-2, объясняющие раз-
нонаправленность влияния этого цитокина 
в зависимости от множества факторов (кон-
центрация, длительность, форма субстанции, 
способ введения и др.), в связи с чем теорети-
чески обоснованно появились данные о воз-
можных кардиопротективных эффектах IL-2. 
Так, например, ХСН связана с увеличением 
накопления лейкоцитов в сердце и легких, ин-
тенсификацией синтеза провоспалительных 
цитокинов и развитием фиброза. Как было 
показано, регуляторные Т-клетки (Treg, CD4+ 
CD25+ FoxP3+) подавляют воспалительные 
реакции в различных клинических условиях. 
Исследуя эффекты комплексов JES6-1 (IL2/
JES6-1) клона интерлейкина-2 (ИЛ-2) и моно-
клональных антител к ИЛ-2 (IL2/JES6-1) на 
индукцию Treg, индуцированное поперечным 
сужением аорты (ТАС) воспаление сердца и 
легких и прогрессирование ХСН у мышей ав-
торы показали, что терминальная стадия ХСН 
вызывает массивное увеличение макрофагов 
и Т-клеток в легких, а также относительно 
умеренную инфильтрацию миокарда лей-
коцитами. Введение IL2/JES6-1 значитель-
но увеличивало Treg, подавляло накопление 
CD4+ T-клеток, резко ослабляло инфильтра-
цию лейкоцитов, включая уменьшение CD45+ 
клеток, макрофагов, CD8+ T-клеток и CD8+ 
эффекторной памяти, а также снижало экс-
прессию провоспалительных цитокинов и фи-
броз в легких мышей. Кроме того, IL2/JES6-1, 
вводимый до TAC, ослаблял развитие гипер-
трофии и дисфункции ЛЖ у мышей. Дан-
ные показывают, что увеличение Treg за счет 
введения IL2/JES6-1 эффективно ослабляет 
легочное воспаление, гипертрофию правого 
желудочка и дальнейшую дисфункцию ЛЖ 
у мышей с существующей недостаточностью 
ЛЖ, предполагая, что стратегии правильного 
увеличения Treg могут быть полезны для сни-
жения прогрессирования ХСН [138]. В другом 
исследовании устойчивое увеличение Treg 
было получено путем повторной инъекции 
IL-2/mAbCD25 во время инфузии ангиотен-
зина II. IL-2/mAbCD25 избирательно увели-
чивал количество Treg в селезенке, не влияя 
на общее количество CD4+ и CD8+ Т-клеток. 
Увеличение количества Treg при введении 
IL-2/mAbCD25 предотвращало опосредован-
ное ангиотензином II повышение жесткости 

аорты. Подавления гипертрофии медии аор-
ты не наблюдалось, но накопление коллагена 
в аорте и толщина адвентиции были умень-
шены [92]. При этом выводы проспективного 
популяционного исследования атеросклероза 
в отношении увеличения показателей раство-
римой фракции рецепторов к TNFα и IL-2 как 
предикторов ХСН однозначны. Показатели 
sTNFαR1 и sIL-2Rα связаны с развитием сим-
птоматической СН, независимо от традицион-
ных факторов риска сердечно-сосудистых за-
болеваний в многоэтнической когорте, вклю-
чающей людей среднего и старшего возраста. 
Эти ассоциации оставались статистически 
значимыми после исключения участников, 
умерших от сердечных причин, и участников 
с нефатальным инфарктом миокарда [16]. 

Сведения о кардиотропном влиянии BDNF 
в доступной литературе появились сравни-
тельно недавно. В работе B.M. Kaes и соавт. 
(2015) было высказано предположение, что 
объединенный BDNF и пиковое значение VO2 
можно использовать для прогнозирования 
ранних сердечных событий. В другой работе 
на большой выборке было обнаружено, что 
чем выше концентрация BDNF в сыворот-
ке, тем ниже сердечно-сосудистые события 
и уровень смертности [64]. Позже в другом 
исследовании сделан противоположный вы-
вод — уровень CA125 или BDNF в сыворотке 
имеет определенное значение для прогнози-
рования возникновения острой сердечной 
недостаточности после острого инфаркта ми-
окарда, и этот уровень постоянно увеличива-
ется с прогрессированием заболевания [141]. 
Было продемонстрировано, что TrkB FL су-
ществует в кардиомиоцитах, выделенных из 
здоровых и пораженных сердец грызунов, а 
уровни экспрессии TrkB T были заметно уве-
личены в пораженном сердце по сравнению с 
таковыми в здоровом сердце [105].

Необходимо привести ряд сообщений о 
возможной связи показателей IL-2 и BDNF 
в крови. Так, по-видимому, недостаточность 
продукции IL-2 при стрессе и черепно-моз-
говой травме может приводить к угнетению 
синтеза и выделения BDNF с последующим 
снижением его концентрации в сыворотке 
крови. В то же время введение rIL-2 интакт-
ным животным приводило к выраженному 
увеличению концентрации BDNF в сыворотке 
крови. Клинические наблюдения также сви-
детельствуют, что уровень BDNF достоверно 
снижался у лиц, получивших черепно-мозго-
вую травму [41]. Кроме того, исследование 
больных с черепно-мозговой травмой пока-
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зало, что уровень BDNF снижался пропорци-
онально тяжести повреждения и может быть 
использован как маркер тяжести и исхода 
заболевания [122]. В эксперименте введение 
rIL-2 травмированным животным повышало 
концентрацию BDNF в сыворотке крови, при-
чем изменения были особенно выражены у 
животных, получивших препарат сразу после 
черепно-мозговой травмы. Таким образом, 
полученные данные подтверждают способ-
ность экзогенного IL-2 усиливать выделение 
BDNF — важнейшего цитокина, необходи-
мого для успешной нейрорепарации [9]. Так, 
при стрессе у животных повышается концен-
трация BDNF и мРНК его высокоаффинного 
рецептора TrkB в гипоталамических ядрах, 
секретирующих кортикотропин-рилизинг гор-
мон (КРГ), что приводит к увеличению уров-
ня мРНК КРГ в гипоталамусе [12]. Глюко-
кортикоиды могут ограничивать увеличение 
экспрессии BDNF после черепно-мозговой 
травмы по механизму отрицательной обрат-
ной связи [101]. Источником BDNF в сыво-
ротке крови могут быть как клетки мозга, так 
и периферические клетки [10, 28]. У здоровых 
лиц уровни BDNF в сыворотке коррелируют с 
его уровнями в цереброспинальной жидкости 
[100, 112]. Уровни BDNF в сыворотке и це-
реброспинальной жидкости в течение первой 
недели после тяжелой черепно-мозговой трав-
мы изменялись разнонаправленно: уровни 
BDNF в сыворотке были снижены, а уровни 
BDNF в цереброспинальной жидкости были 
немного увеличены. Не выявлено повышения 
уровня экспрессии гена BDNF как после вве-
дения rIL-2 животным без черепно-мозговой 
травмы, так и на 7-е сутки после травмы у жи-
вотных, получивших rIL-2 непосредственно 
после черепно-мозговой травмы. Однако при 
введении rIL-2 животным через 72 часа после 
черепно-мозговой травмы экспрессия гена 
BDNF была повышена, что может приводить 
к повышению уровня цитокина в ткани мозга 
и цереброспинальной жидкости, как это пока-
зано в клинических наблюдениях [41]. В до-
полнение к регулированию нескольких про-
цессов, связанных с нервной системой, ось 
BDNF/TrkB выполняет кардиопротективную 
роль при некоторых сердечных заболеваниях 
[107, 69, 35]. Ось BDNF/TrkB может оказы-
вать кардиопротективное действие, по край-
ней мере, частично, за счет стимуляции анги-
огенеза в ишемизированном миокарде [36]. 
Предыдущие исследования продемонстриро-
вали, что у мышей с генетической абляцией 
гена BDNF наблюдается повышенный апо-

птоз эндотелиоцитов в коронарных артериях 
и капиллярах; однако гиперэкспрессия BDNF 
в сердечной ткани увеличивает плотность 
капилляров [36]. Экзогенная доставка BDNF 
в ишемизированное сердце крыс улучшала 
ангиогенез и сердечную функцию [25, 87]. 
Кроме того, было установлено, что передача 
сигналов BDNF/TrkB важна для работы мио-
карда in vivo [105]. Потеря TrkB в кардиоми-
оцитах вызывала кардиомиопатию [49]. Кли-
нические данные также показали, что BDNF 
играет полезную роль в сердечно-сосудистом 
гомеостазе [48, 129, 64]. Гипотеза о том, что 
ось BDNF/TrkB опосредует кардиопротектив-
ные эффекты физической нагрузки, основана 
на исследованиях, в которых физические тре-
нировки вызывали повышение концентрации 
BDNF в плазме или сыворотке у людей [146]. 
У крыс с инфарктом миокарда физические 
упражнения увеличивают экспрессию BDNF в 
миокарде [81]. Кроме того, было установлено, 
что уровни секреции BDNF пропорциональны 
интенсивности напряжения сдвига при физи-
ческой нагрузке [116]. Однако дополнитель-
ное исследование влияния напряжения сдвига 
на эндотелий дало противоречивые результа-
ты [103].

Было установлено, что передача сигналов 
BDNF/TrkB модулирует силу сердечного со-
кращения и долгосрочный гомеостаз сердеч-
ной ткани [49]. Исследования на животных 
также показали повышенные уровни перифе-
рического BDNF после упражнений, а кон-
центрация BDNF в сыворотке положительно 
коррелировала с ангиогенезом в миокарде и 
функцией левого желудочка. Однако повы-
шенный уровень BDNF в сыворотке крови, 
наблюдаемый после физических упражнений 
у пациентов, перенесших инфаркт миокарда, 
и связь между его вариациями и улучшением 
прогноза полностью не исследована [137].

Предполагается, что экзогенный BDNF 
(70 нг/мл) вызывает только временное повы-
шение уровней рецептора TrkB в культивиру-
емых нейронах [52].

Предполагается, что экзогенное введение 
BDNF запускает только временное увеличе-
ние фосфорилирования TrkB [88], тогда как 
индуцированный физической нагрузкой эн-
догенный BDNF обладает большей биологи-
ческой активностью, чем экзогенный BDNF, 
что подтверждает усиленный эффект BDNF 
в эндотелиальных клетках, подвергавшихся 
возросшему напряжению сдвига. Это указы-
вает на то, что экспрессия эндогенного BDNF 
зависит от функции эндотелия in vivo [62, 54]. 
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Помня о множественности механизмов ин-
дукции синтеза NO, необходимо заметить, что 
существует несколько линий доказательств 
связи изменений показателей NO и BDNF, ко-
торые предполагают, что NO модулирует экс-
прессию и процессинг BDNF in vivo и in vitro 
[32, 84]. 

В исследовании, направленном на изуче-
ние влияния физической нагрузки на изме-
нения концентрации циркулирующего BDNF, 
показано, что повышение BDNF может быть 
важным для активации TrkB FL и связано с 
улучшением функции левого желудочка и 
ангиогенеза в миокарде у крыс после инфар-
кта миокарда, подвергшихся физической на-
грузке. Эти результаты позволяют по-новому 
взглянуть не только на мониторинг сердечной 
функции, но и на выяснение справедливости 
вывода о прямой связи увеличения концен-
трации BDNF и состояния сердечно-сосуди-
стой системы, а также о новых способах мо-
дулирования этих параметров.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ключевая роль BDNF в регуляции нейроге-
неза и нейропластичности предопределяет его 
место в исследованиях этиологии и патогенеза 
психоневрологических заболеваний. Однако 
результаты немногочисленных исследований 
последних лет показывают высокий потенци-
ал использования BDNF для диагностики и 
лечения больных кардиологического профи-
ля. Высокая частота коморбидности этих за-
болеваний придает данной теме на современ-
ном этапе развития общества особую остроту. 
Проведенный обзор литературных источников 
показывает высокий интерес специалистов 
из различных областей экспериментальной 
медицины к исследованию роли BDNF в фи-
зиологических процессах и формировании 
патологии, а также к изучению молекуляр-
ных механизмов процессинга, сигналинга и 
метаболизма данного трофогена для последу-
ющей трансляции в клиническую практику. 
Безусловно, перспективными направлениями 
являются как разработка миметиков BDNF, 
свободных от недостатков оригинальной мо-
лекулы, так и физиологических (в том числе 
алиментарных) способов модулирования кон-
центрации цитокинов и трофогенов в органах 
и тканях.

Исследование выполнено за счет гранта 
Российского научного фонда (проект № 18-
15-00153).
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