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АННОТАЦИЯ 

Актуальность. Нейротрофический фактор головного мозга (BDNF) — полипептид-

гомодимер, участвующий в процессах дифференцировки и развития нейронов головного 

мозга, регуляции процессов нейрогенеза, подавлении апоптоза, ремоделирования 

гипоксически поврежденных нейронов, угнетении процессов нейротоксичности. 

Известно, что недоношенность связана с повышенной заболеваемостью и смертностью, а 

на исходы данного состояния влияют как антенатальные, так и постнатальные факторы. У 

новорожденных, рожденных на 29–35 неделе гестации наблюдается уменьшение серого и 

белого вещества коры головного мозга в доношенном эквиваленте, что влияет на 

долгосрочные исходы развития нервной системы. В настоящее время существует мало 

данных об уровне BDNF в критический период роста нейронов, особенно у 

недоношенных детей. Именно поэтому в данном обзоре анализируются и обобщаются 

сведения отечественных и зарубежных публикаций последних 5 лет, посвящённых 

исследованию структуры и роли нейротрофического фактора головного мозга в процессах 

формирования когнитивных способностей у недоношенных новорожденных, а также 

возможности использования BDNF в качестве потенциального этиологического фактора 

возникновения осложнений, связанных с недоношенностью.  

Заключение. Необходимы дальнейшие долгосрочные исследования для оценки уровня 

BDNF в крови новорожденных детей в качестве потенциального биомаркера 

неврологических нарушений с последующей возможностью использования их в 

клинической практике. 
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ABSTRACT 

INTRODUCTION: Brain derived neurotrophic factor (BDNF) is a polypeptide homodimer 

involved in the processes of differentiation and development of brain neurons, regulation of 

neurogenesis, suppression of apoptosis, remodeling of hypoxically damaged neurons, inhibition 

of neurotoxic processes. Prematurity is known to be associated with enhanced morbidity and 

mortality, and the outcomes of this condition are influenced by both antenatal and postnatal 

factors. The infants born at 29–35 gestation weeks have reduced amount of the gray and white 

matter of cerebral cortex in the full-term equivalent, which affects further development of the 

nervous system. Currently, little data exist on the BDNF level in the critical period of neuron 

growth, especially in premature infants. That is why this review analyzes and generalizes the 

information from the domestic and international publications of the last 5 years devoted to 

investigation of the structure and role of the brain derived neurotrophic factor in the formation of 

cognitive abilities in premature newborns, and also the possibility of using BDNF as a potential 

etiological factor of complications associated with prematurity. 

CONCLUSION: Further long-term studies are needed to assess the level of BDNF in the blood 

of newborn children as a potential biomarker of neurological disorders with the further 

possibility of using them in clinical practice. 
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Актуальность 

Нейротрофины (NTs) — фактор роста 
нервов (NGF), нейротрофический фактор 
головного мозга (BDNF), нейротрофин-3 
(NT-3) и нейротрофины 4 и 5 (NT-4/5) — 
представляют собой семейство белков, ко-
торые играют важную роль в развитии цен-
тральной и периферической нервной систем 
[1, 2]. Нейротрофины способствуют росту, 
выживанию, пролиферации и миграции 
нейронов, регулируют синтез и секрецию 
нейротрансмиттеров, способствуют разви-
тию синаптической пластичности, и, кроме 
того, модулируют иммунные клетки [3–5]. 

Особое внимание специалистов к 
данному семейству факторов роста обу-
славливается тем, что нейротрофины, со-
гласно проведенным исследованиям, за-
щищают от апоптотической гибели нейро-
нов, что было показано на примере сниже-
ния повреждения головного мозга после 
экзогенного введения BDNF [6–8]. Однако 
его короткий период полувыведения, труд-
ности прохождения гематоэнцефалического 
барьера после периферического введения, 
ограниченная доступность и отсутствие 
данных об эффективных и безопасных до-
зировках препятствуют клиническому при-
менению и разработке эффективных 
средств доставки данного белка в мозг. 

В организме BDNF синтезируется в 
нескольких популяциях нейронов и глиаль-
ных клеток, а также экспрессируется в дру-
гих тканях (например, иммунных клетках и 
эндотелии сосудов), хотя вклад последних в 
циркулирующий пул ограничен [9, 10].  

В головном мозге максимальные 
концентрации данного нейротрофина 
наблюдаются в мозжечке, миндалинах, 
гиппокампе, спинном мозге, неокортексе, 
полосатом теле, гипоталамусе [11]. При-
мечательно, что экспрессия BDNF в гип-
покампе и коре достигает своего наивыс-
шего уровня во время развития нейронов, 
особенно на 5 месяце внутриутробного 
развития и на 2 месяце постнатального 
периода [11]. Тромбоциты хранят боль-
шую часть BDNF крови и высвобождают 
данный белок при активации в месте 
травматического повреждения, чтобы об-
легчить восстановление периферических 
нервов или других тканей, где уже дан-

ный белок связывается с тропомиозино-
вым тирозинкиназным рецептором (TrkB) 
и рецептором p75NTR [12]. BDNF присут-
ствует как в пре-, так и в постсинаптиче-
ских участках, облегчая высвобождение 
нейротрансмиттеров и стимулируя функ-
цию ионных передатчиков и NMDA — 
рецепторов [13]. В целом, BDNF, по-
видимому, усиливает возбуждающие (глу-
таматергические) синапсы и ослабляет тор-
мозящие (ГАМК-ергические) синапсы [14].  

BDNF, как все нейротрофины, преодо-

левает гематоэнцефалический барьер в обо-

их направлениях, что было показано в ис-

следовании Karege и др., где концентрации 

данного белка были аналогичны изменениям 

в головном мозге [15, 16]. В дополнение к 

своим локальным эффектам в центральной и 

периферической нервной системе, BDNF 

играет важную роль и в других тканях: экзо-

генное введения модулирует секрецию глю-

кагона и гомеостаз глюкозы [17]. 
Известно, что недоношенность связа-

на с повышенной заболеваемостью и смерт-
ностью, а на исходы данного состояния вли-
яют как антенатальные, так и постнатальные 
факторы. Объем коры головного мозга де-
тей, рожденных раньше срока, увеличивает-
ся почти в четыре раза между 29–35 неде-
лями беременности, что является критиче-
ским периодом для роста и миграции 
нейронов: у младенцев, рожденных в этот 
период гестации, наблюдается уменьшение 
серого и белого вещества коры головного 
мозга в доношенном эквиваленте, вторич-
ное по отношению к апоптозу и атрофии 
нейронов, что влияет на долгосрочные ис-
ходы развития нервной системы [18]. 

Существует мало данных об уровне 
BDNF в критический период роста нейро-
нов, особенно у недоношенных детей. На 
сегодняшний день известно, что концен-
трации BDNF у детей, рожденных прежде-
временно, ниже по сравнению с доношен-
ными, а в пуповинной крови уровень дан-
ного белка пропорционально увеличивается 
с гестационным возрастом [19, 20]. Крупное 
исследование, проведенное R. Rao и др., 
показало, что концентрация BDNF у недо-
ношенных детей падает на 2 сутки жизни, 
достигая первоначального значения на 6, 
постепенно возрастая на 30 и 60 сутки 
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постнатальной жизни [21]. Кроме того, 
концентрации BDNF коррелируют с факто-
рами, влияющими на результаты развития 
нервной системы: антенатальные и постна-
тальные стероиды, ретинопатия недоно-
шенных были определены как значимые 
факторы в многофакторном анализе. Авто-
ры статьи отмечают, что уровень BDNF в 
пуповинной крови значительно выше у 
младенцев, матери которых прошли пол-
ный курс антенатальной стероидной тера-
пии, кроме того, показатель данного белка у 
таких детей достоверно выше и после пер-
вой недели жизни [21]. Так как BDNF экс-
прессируется в зрительной коре и сетчатке, 
играя важную роль в развитии зрительной 
пластичности, доказано [22], что BDNF был 
значимо снижен у младенцев с развившейся 
ретинопатией недоношенных (РН). Но бу-
дут ли низкие концентрации BDNF счи-
таться маркером тяжелой РН, еще предсто-
ит определить в будущих исследованиях.  

В настоящее время существует ряд 
работ, подтверждающих связь между осо-
бенностями течения беременности и родов 
с уровнем BDNF у детей. Например, дефи-
цит железа у матери на поздних сроках бе-
ременности оказывает косвенное влияние 
на снижение концентрации данного нейро-
трофина в гиппокампе плода [23], мате-
ринская диета с низким содержанием бел-
ка может вызвать ослабление базальной 
экспрессии нейротрофического фактора 
мозга, необходимого для обучения и памя-
ти [24], а тяжелая депрессия у беременных 
женщин может негативно повлиять на уро-
вень BDNF плода [25]. Есть исследования, 
подтверждающие, что уровень сывороточ-
ного BDNF у новорожденных, извлечен-
ных путем операции кесарево сечение, ни-
же, чем у детей, извлеченным естествен-
ным путем. Данный факт следует рассмат-
ривать, как неблагоприятный прогностиче-
ский фактор в период ранней неонатальной 
адаптации и в более старшем возрасте. 

Обращает на себя внимание интерес-
ная связь между материнским ожирением и 
уровнем BDNF вскоре после рождения, что 
является достаточно актуальным, так как в 
связи с увеличением числа женщин с ожи-
рением в репродуктивном возрасте значи-
тельно усилились опасения по поводу влия-

ния ожирения на детей, рожденных от этих 
женщин. Первоначально, в исследовании на 
мышах Tozuka, и др. показали [23], что ма-
теринское ожирение приводит к значитель-
ному снижению уровня BDNF в гиппокампе 
в течение раннего постнатального периода 
потомства, кроме того, потомство от таких 
мышей имело меньше ветвей нейронов в 
гиппокампе и, следовательно, имело нару-
шенную гиппокамп-зависимую когнитив-
ную функцию, отвечающую за простран-
ственное обучение. В дальнейшем, такие 
выводы подтвердились и в других исследо-
ваниях на человеческой популяции [26, 27]. 

Материнское ожирение имеет тесную 
связь с гестационным сахарным диабетом, 
который создает провоспалительное состо-
яние, вызывающее снижение процессов 
экспрессии BDNF. Данный каскад реакций 
снижает возбудимость нейронов гиппокам-
па и, следовательно, изменяет поведение и 
нервное развитие потомства в более позд-
нем возрасте [28, 29]. Будущие исследова-
ния должны оценить, может ли контроль 
гликемии матери и плода во время позднего 
внутриутробного развития предотвратить 
эти неблагоприятные взаимодействия [30]. 

Несмотря на недавние достижения в 
области интенсивной терапии новорож-
денных, внутрижелудочковое кровоизли-
яние (ВЖК) остается основной причиной 
смертности и неврологической инвалид-
ности у недоношенных детей [31]. Транс-
плантация мезенхимальных стволовых 
клеток (МСК) считается перспективным 
направлением, так как при данной мето-
дике защита от тяжелого неонатального 
внутрижелудочкового кровоизлияния 
(ВЖК) идет по паракринному, а не реге-
неративному механизму, однако долгое 
время не было точно ясно, какие пара-
кринные факторы задействованы. Соглас-
но проведенному исследованию S. Y. Ahn, 
и др. BDNF, секретируемый транспланти-
рованными МСК, является одним из кри-
тических паракринных факторов, играю-
щих ключевую роль в ослаблении тяже-
лых поражений головного мозга, вызван-
ных ВЖК, у новорожденных крыс [32]. 

Бронхолегочная дисплазия (БЛД) яв-
ляется еще одним достаточно распростра-
ненным заболеванием у недоношенных де-
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тей, что подвергает их наибольшему риску 
необходимости в длительной госпитализа-
ции. В настоящее время неонатологи не мо-
гут предоставить родителям недоношенных 
детей точные прогнозы относительно их ре-
бенка, что наталкивает исследователей на 
поиск и анализ биомаркеров, которые могли 
бы быть полезными для прогнозирования 
долгосрочных респираторных исходов.  
S. L. Simpson, и др. в своей работе проде-
монстрировали связь между низкими уров-
нями BDNF и NGF в сыворотке при рожде-
нии и худшими клиническими исходами в 
неонатальный период у детей с подтвер-
жденной БЛД (более длительная потреб-
ность в инвазивной искусственной вентиля-
ции легких и кислородной поддержке) [33]. 

Помимо использования BDNF как 
предиктора развития тех или иных состоя-
ний в условиях интенсивной терапии на 
этапе стационара, множество исследова-
ний демонстрирует прогностическую зна-
чимость данного белка у новорожденных 
детей в будущем [34]. Исследование «слу-
чай-контроль», в котором изучалась взаи-
мосвязь между уровнями в крови нейроде-
генеративных биомаркеров и поздним раз-
витием расстройств аутистического спек-
тра (РАС), синдрома дефицита внимания и 
гиперактивности (СДВГ), шизофрении и 
биполярных расстройств, продемонстри-
ровало, что более низкий уровень BDNF  
в крови был значимо связан с повышен-
ным шансом (отношение шансов — 1,15) 
развития РАС (p = 0,001) [35].  

Данные нескольких работ свидетель-
ствуют о том, что недоношенные дети с бо-
лее высоким уровнем BDNF имеют более 
низкие шансы отставания в когнитивном, 
двигательном и социальном развитии [36]. 
По результатам исследования Самсоно-
вой Т. В. было выявлено, что недоношенные 
дети в возрасте 3 месяцев, которые не де-
монстрировали положительную неврологи-
ческую динамику на фоне лечения, имели 
более низкие концентрации BDNF по срав-
нению с контрольной группой. Кроме того, 
подростки в возрасте от 15 до 17 лет, ранее 
перенесшие перинатальное поражение ЦНС, 
также имели достоверно низкий уровень 
данного нейротрофина по сравнению со 
здоровыми подростками [37]. 

Заключение 

Согласно данных проанализирован-
ной литературы, можно сделать вывод о 
том, что уровень нейротрофического фак-
тора головного мозга в сыворотке крови 
стоит рассматривать как потенциальный 
этиологический фактор возникновения 
осложнений, связанных с недоношенно-
стью, которые, по-видимому, требуют 
дальнейших исследований для подтвержде-
ния или опровержения этой гипотезы. Кро-
ме того, необходимы долгосрочные иссле-
дования для оценки уровня нейротрофиче-
ского фактора головного мозга в крови но-
ворожденных детей в качестве потенциаль-
ного биомаркера неврологических наруше-
ний с последующей возможностью исполь-
зования их в клинической практике. 
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