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Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) являются наиболее частой причиной преждевременной смерти. Актуальной 
задачей современной кардиологии является поиск и изучение новых сердечно-сосудистых биологических маркеров. В на-
стоящее время имеются доступные современные технологии для идентификации новых биомаркеров, вследствие чего 
целесообразна разработка мультибиомаркерной модели диагностики и прогнозирования течения ССЗ. Цель представ-
ленного обзора – рассмотреть мозговой нейротрофический фактор BDNF (Brain-Derived Neurotrophic Factor) в каче-
стве нового кардиоваскулярного биомаркера. Проведенные к настоящему времени исследования, посвященные BDNF, 
указывают на потенциально диагностическую и прогностическую значимость оценки данного маркера у пациентов 
с кардиоваскулярной патологией. Благотворное влияние BDNF на состояние сердца и сосудов позволяют рассматри-
вать данный маркер в качестве терапевтической мишени. Комбинация BDNF с другими биологическими маркерами, в 
частности, BNP и его предшественником, возможно, повысит его прогностическое значение. Тем не менее, вопросы, 
связанные с серийным тестированием данного маркера, в том числе и в условиях мультимаркерной панели, нуждаются 
в дальнейшем изучении.
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Cardiovascular disease (CVD) is the most frequent cause of premature death. An urgent task of modern cardiology is the search 
and study of new cardiovascular biological markers. Currently, there are available modern technologies for the identification of 
new biomarkers; therefore, it is advisable to develop a multibiomarker model for the diagnosis and prediction of CVD course. The 
aim of this review is to consider Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF) as a new cardiovascular biomarker. The studies on 
BDNF conducted to date indicate the potential diagnostic and prognostic significance of the assessment of this marker in patients 
with cardiovascular pathology. The beneficial effects of BDNF on cardiac and vascular health allow us to consider this marker as 
a therapeutic target. Combination of BDNF with other biological markers, in particular BNP and its precursor, would probably 
increase its prognostic value. Nevertheless, issues related to serial testing of this marker, including multimarker panel conditions, 
need further study.
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Введение. Согласно данным Американской кар-
диологической ассоциации (AHA) и Всемирной ор-
ганизации здравоохранения (ВОЗ), сердечно-сосуди-
стые заболевания (ССЗ) являются наиболее частой 
причиной преждевременной смерти [1]. Актуальной 
задачей современной кардиологии является поиск и 
изучение новых сердечно-сосудистых биологических 
маркеров [2, 3]. Определение концентрации биомар-
керов в крови является доступным методом диагно-
стики и мониторирования состояния больного [2, 3]. 
Благодаря оценке биомаркеров клиницисты имеют 
возможность диагностировать болезнь на ее ранней 
стадии развития еще до возникновения тяжелой сим-
птоматики или значимых структурных изменений 
органов [2 - 5]. Весьма важным аспектом использо-
вания биомаркеров у пациентов с ССЗ служит «био-
мониторинг» на фоне проводимого лечения. Волно-
образное течение сердечно-сосудистой патологии с 
периодами ремиссии и прогрессирования заболева-
ния обуслoвливает необходимость постоянного кон-
троля состояния пациента и часто сопряжено с труд-
ностями коррекции терапии [2 - 5]. Использование 
биомаркеров для оценки эффективности лечения или 
для выявления доклинического ухудшения позволяет 
существенно уменьшить вероятность развития сер-
дечно-сосудистых осложнений (ССО) [2, 3]. Кроме 
того, биомаркеры дают представление о весьма слож-
ных патофизиологических процессах в человеческом 
организме и позволяют выявить терапевтические ми-
шени для патогенетического варианта лечения [2, 3].

Цель представленного обзора  – рассмотреть 
мозговой нейротрофический фактор BDNF (Brain-
Derived Neurotrophic Factor) в качестве нового карди-
оваскулярного биомаркера.

Методологический подход. В статье представ-
лена литература, имеющая отношение к роли био-
логического маркера BDNF при кардиоваскулярной 
патологии. Мы провели анализ литературных ис-
точников, включавший все релевантные публикации 
до 17.03.2023 года, в базах данных PubMed, РИНЦ, 
MedLine, Google Scholar, Science Direct. При поис-
ке статей использовали следующие ключевые сло-
ва: биологические маркеры, сердечно-сосудистые 
заболевания, мозговой нейротрофический фактор, 
biological markers, cardiovascular diseases, brain-derived 
neurotrophic factor. Списки литературы из определен-
ных статей были также просмотрены для выявления 
дополнительных релевантных ссылок. 

Биология BDNF. Семейство нейротрофинов NTs 
(neurotrophins) представлено фактором роста не-

рвов NGF (Nerve Growth Factor), BDNF, нейротро-
фином-3 (neurotrophin-3, NT-3) и нейротрофином-4/5 
(neurotrophin-4/5, NT-4/5) [6]. NTs регулируют про-
лиферацию, дифференцировку, выживание и гибель 
нейронных и глиальных клеток [7]. В 1950-х годах 
был идентифицирован первый белок из семейства 
NTs – NGF. Позже, уже в 1989 году, из головного моз-
га свиньи был выделен второй белок – BDNF. Вскоре 
была изучена его структура [8]. В 1993 году экспрес-
сия BDNF была обнаружена и в сердечно-сосудистой 
системе (ССС) [9]. В настоящее время хорошо извест-
но, что BDNF является наиболее распространенным 
эндогенным нейротрофическим фактором в челове-
ческом организме [6, 7]. 

В головном мозге BDNF участвует в нейропла-
стичности, выживании нейронов, образовании новых 
синапсов, дендритном ветвлении и модуляции про-
филей, возбуждающих и тормозных нейротрансмит-
теров [10, 11]. BDNF активен на всех стадиях разви-
тия и старения организма [10]. Экспериментальные 
мыши, лишенные BDNF, редко достигают зрелого 
возраста [12]. 

BDNF также присутствует в кишечнике, тимусе и 
селезенке [13]. Около 90% BDNF в крови находятся 
в тромбоцитах [10]. Все нейротрофические факто-
ры являются полипептидами размером от 100 до 150 
аминокислотных остатков. BDNF на 50% идентичен 
по своей структуре с другими NTs [8]. Ген BDNF 
человека локализован на 11-й хромосоме в области 
р14.1, состоит из 11 экзонов и 9 промоторов. Наибо-
лее широко изученным однонуклеотидным полимор-
физмом гена BDNF является полиморфизм Val66Met, 
также известный как полиморфизм rs6265 или G196A 
[14]. Экспрессия гена BDNF регулируется широким 
спектром эндогенных и экзогенных стимулов. BDNF 
транслируется как пронейротрофин (pro-BDNF), ко-
торый может быть расщеплен в зрелый BDNF в цито-
плазме эндопротеазами или во внеклеточном матрик-
се плазмином или матриксными металлопротеиназа-
ми (matrix metalloproteinases, MMP) [10]. 

Биологические эффекты BDNF опосредованы 
трансмембранной тропомиозин-связанной киназой B 
(tropomyosin receptor kinase B, TrkB). С одной сторо-
ны, связывание зрелого BDNF с рецептором TrkB мо-
жет вызвать аутофосфорилирование остатка тирозина 
во внутриклеточном домене рецептора и активировать 
нисходящие сигнальные пути, связанные с нейроге-
незом и нейропластичностью [15]. С другой стороны, 
связывание pro-BDNF с рецептором p75 (рецептор 
фактора роста нервов с низким родством/low-affinity 
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nerve growth factor receptor (LNGFR)) опосредует 
процессы, противоположные зрелому BDNF [16]. На 
сегодняшний день было обнаружено, что несколько 
сигнальных путей регулируются BDNF/TrkB: PI3K 
(phosphatidylinositol 3-kinase, фосфатидилинозитол-3-
киназа)/Akt (protein kinase B, протеинкиназа B), мито-
ген-активированная протеинкиназа (mitogen-activated 
protein kinase, MAPK), фосфоинозитид фосфолипаза 
C (phosphoinositide phospholipase C, PLCγ), ядерный 
фактор κB (kappa B nuclear factor, NF-κB) и др. [6 - 8]. 

Одним из наиболее известных агонистов TrkB-
рецептора является соединение из группы флавоно-
идов – 7,8-дигидроксифлавон (7,8-dihydroxyflavone, 
7,8-DHF). Это соединение обратило на себя внима-
ние в процессе идентификации молекул, способных 
имитировать действие BDNF,  миметиков мозгового 
нейротрофического фактора [17]. Согласно данным V. 
Gupta  и соавт. [18], 7,8-DHF активировал передачу 
сигналов TrkB и защищал ганглиозные клетки сетчат-
ки от эксайтотоксического и окислительного стресса, 
усиливая выживаемость клеток Akt и киназ, регулиру-
емых внеклеточными сигналами (extracellular signal-
regulated kinases, ERK1 и ERK2). J. Kang  и соавт. [19] 
установили, что 7,8-DHF подавляет индуцированное 
перекисью водорода повреждение миобластов C2C12 
путем поглощения активных форм кислорода (АФК) 
и активации сигнальных путей PI3K/Akt и ERK. Сво-
евременно начатое лечение 7,8-DHF защищало не-
зрелые клетки сетчатки от гипоксически-ишемиче-
ского поражения путем модуляции сигнального пути 
MAPK/ERK [20]. Напротив, есть данные о том, что 
7,8-DHF не влияет на сигналы ERK [11]. В исследо-
вании H. Park и соавт. [22] описано ингибирование 
MAPK под действием 7,8-DHF. 7,8-DHF ингибировал 
воспаление, вызванное липополисахаридами, отрица-
тельно регулируя активацию NF-κB и MAPK. Соглас-
но данным X. Han  и соавт. [23], 7,8-DHF защищает 
клеточную линию PC12 от негативного влияния 6-ги-
дроксидофамина путем модулирования путей PI3K/
Akt и c-Jun n-терминальной киназы (c-Jun n-terminal 
kinase, JNK). Следует отметить, что указанные ис-
следования изучали роль BDNF/TrkB в центральной 
нервной системе (ЦНС). 

Биологический «портрет» системы BDNF/TrkB 
многообразный и противоречивый, а ее роль при сер-
дечно-сосудистых заболеваниях полностью не выяс-
нена. Согласно данным J. Zhao  и соавт. [24], 7,8-DHF 
активирует рецептор TrkB и уменьшает токсическое 
влияние доксорубицина (doxorubicin, DOX) на клетки 
сердца путем активации Akt и ингибирования ERK. 
Более того, 7,8-DHF уменьшал ишемическое повреж-
дение миокарда путем активации Akt и предотвращал 
чрезмерное деление митохондрий [25]. Внутривенное 
введение 7,8-DHF вызывало антигипертензивный эф-
фект у спонтанно-гипертензивных крыс вследствие 
вазодилатирующего эффекта [26]. Эндотелиальные 
клетки легочной артерии человека экспрессировали 
и секретировали BDNF в ответ на гипоксию, которая 
индуцировала экспрессию фактора, индуцируемого 
гипоксией 1-альфа (hypoxia-inducible factor 1-alpha, 
HIF-1α) [27]. Необходимо провести дополнительные 

работы, чтобы всесторонне прояснить роль 7,8-DHF 
в cердечно-сосудистой системе, что поможет понять 
молекулярные механизмы BDNF как в сердечных, так 
и в сосудистых клетках.

BDNF регулирует сокращение кардиомиоцитов 
и оказывает положительное влияние на сердечную 
функцию [28, 29]. Передача сигналов BDNF/ TrkB 
представляет собой путь, по которому перифериче-
ская нервная система напрямую и тонически влияет на 
функцию миокарда параллельно с β-адренергической 
системой [28]. Передача сигналов BDNF/TrkB не-
обходима для нормального сокращения сердца и его 
расслабления. G. Fulgenzi и соавт. [29] сообщили, 
что сердечный BDNF участвует в сокращения сердца 
посредством активации TrkB.T1. Делеция TrkB.T1 в 
кардиомиоцитах вызывала дисрегулируемую переда-
чу сигналов кальция и кардиомиопатию. 

BDNF/TrkB уменьшал ишемическое повреждение 
сердца и апоптоз кардиомиоцитов, регулируя семей-
ство каналов с транзиторным рецепторным потен-
циалом (transient receptor potential, TRPM)-TRPC3/6 
[30]. Тем не менее, другие исследования показали, 
что BDNF может усугубить воспаление в сердце ста-
реющих крыс [31, 32]. Однако почему BDNF играет 
разные роли у молодых и старых крыс, остается не 
совсем понятным. Таким образом, требуется больше 
работ для дальнейшего изучения роли BDNF/TrkB 
при сердечном воспалении и старении. Основыва-
ясь на этих выводах, потенциальная роль BDNF при 
ишемии привлекает все больше и больше внимания. 
Тем не менее, молекулярный механизм BDNF в защи-
те миокарда от ишемии должен быть прояснен более 
убедительными доказательствами.

Влияние BDNF на развитие сердца было впервые 
выявлено при изучении мутантных мышей, у которых 
отсутствовал BDNF. Эти мыши продемонстрирова-
ли раннюю постнатальную летальность [33]. Кроме 
того, у мышей с дефицитом BDNF наблюдались де-
фекты межпредсердной перегородки и выраженная 
хрупкость внутримиокардиальных сосудов [33]. Уль-
траструктурный анализ сердца мышей с дефицитом 
BDNF показал, что BDNF способствует стабилизации 
сердечных артериол и капилляров посредством воз-
действия на TrkB экспрессирующие эндотелиальные 
клетки и перициты/гладкомышечные клетки сосудов 
[33]. Сверхэкспрессия BDNF в развивающемся серд-
це мышей приводила к гиперваскуляризации и уве-
личению плотности капилляров [33]. Таким образом, 
эти исследования показывают, что BDNF способству-
ет выживанию эндотелиальных и сосудистых гладко-
мышечных клеток в сердце в позднем эмбриогенезе.

Эмбрионы, лишенные экспрессии TrkB, демон-
стрируют уменьшение количества субэпикардиаль-
ных сосудов на поздних сроках беременности [34]. 
Механизм, лежащий в основе сосудистой недоста-
точности, которая приводит к поздней гестационной 
летальности, по-видимому, обусловлен уменьшени-
ем перицитов [35, 36]. Тканеспецифическая делеция 
TrkB в перицитах/гладкомышечных клетках сосудов 
приводила к нарушению функции перицитов капил-
ляров сердца, однако сосудистые дефекты были не 
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такими серьезными, как у мышей с отсутствием TrkB 
[36]. 

В плазме и сыворотке крови концентрация BDNF 
имеет разные значения, что обусловлено дегрануля-
цией тромбоцитов и, как следствие, повышением 
уровня белка в крови. В плазме крови концентрация 
BDNF составляет не более нескольких пикограмм на 
миллилитр (пг/мл) [8]. До сих пор неясно, отражают 
ли уровни белка BDNF, измеренные в образцах сы-
воротки, уровни BDNF в мозге, поскольку исследо-
вания на животных моделях дали противоречивые 
результаты [10]. 

В настоящее время часто используемым набором 
для количественного определения BDNF в образ-
цах супернатантов клеточных культур, сыворотки, 
плазмы крови методом иммуноферментного анализа 
(ИФА) является Human BDNF Quantikine ELISA Kit 
(RnD Systems, США). Диапазон измерения составля-
ет 20-4000 пг/мл. Аналитическая чувствительность 
составляет 20 пг/мл. 

Роль BDNF/TrkB при сердечно-сосудистых за-
болеваниях. В настоящее время установлена важная 
роль оси BDNF/TrkB при сердечно-сосудистых забо-
леваниях (см. рисунок, см. таблицу).

Концентрация BDNF в сыворотке крови значи-
тельно ниже у больных с ИБС, чем у лиц контроль-
ной группы [37]. Более высокий уровень BDNF в 
сыворотке крови связан со снижением риска сердеч-
но-сосудистых заболеваний и смертности [38]. Уров-
ни BDNF в плазме крови снижены у пациентов с сер-
дечной недостаточностью и связаны с ее тяжестью 
[40]. Снижение сывороточных концентраций BDNF 
значительно связано с неблагоприятными исходами у 
пациентов с СН [41, 42]. Уровень BDNF в сыворотке 

Роль оси BDNF/TrkB при сердечно-сосудистой патологии.

крови при выписке из стационара может быть полез-
ным прогностическим биомаркером у пациентов с СН 
[43]. Кроме того, снижение уровня BDNF в сыворотке 
связано с непереносимостью физических нагрузок у 
пациентов с СН [44]. Концентрация BDNF в сыво-
ротке крови связана с возникновением депрессии у 
пациентов с ишемической болезнью сердца [39]. Сы-
вороточный уровень BDNF снижен у пациентов с са-
харным диабетом 2-го типа и депрессией [45]. Таким 
образом, BDNF, возможно, является потенциальным 
диагностическим и прогностическим биомаркером 
при ССЗ. 

BDNF/TrkB и ишемическая болезнь сердца. Y. 
Liu  и соавт. [46] обнаружили, что интрамиокарди-
альная инъекция BDNF индуцировала ангиогенез 
при инфаркте миокарда (ИМ). Исследователи также 
установили, что одновременная инъекция основного 
фактора роста фибробластов (basic fibroblast growth 
factor, BFGF) и BDNF значительно увеличивала ми-
крососудистую плотность и улучшала сердечную 
функцию по сравнению с введением только BFGF.

Согласно данным  J. Hiltunen и соавт. [47], после 
ишемии-реперфузии экспрессия BDNF в миокарде 
левого желудочка (ЛЖ) увеличилась в два раза. 

J. Ejiri  и соавт. [48] обнаружили, что рекомби-
нантный BDNF значительно усиливал активность 
никотинамидадениндинуклеотидфосфат оксидазы 
(НАДФH-оксидаза, nicotinamide adenine dinucleotide 
phosphate oxidase, NOX) и генерацию АФК в культи-
вируемых клетках гладких мышц коронарной артерии 
(КА) человека. Также исследователи отметили досто-
верно более высокий уровень BDNF в плазме крови 
у пациентов с нестабильной стенокардией по сравне-
нию с больными со стабильной стенокардией. 

Результаты исследования S. Okada  и соавт. [49] 
свидетельствуют о том, что при инфаркте миокарда 
экспрессия BDNF активируется нервными сигналами 
от сердца и BDNF защищает миокард от ишемическо-
го повреждения.

В исследовании K. Monisha  и соавт. [37] опреде-
лялись сывороточные уровни BDNF у 221 пациентов 
с ИБС (группа контроля – 105 человек без ИБС). Уро-
вень BDNF в сыворотке крови был значительно ниже 
у пациентов с ИБС (30,69±5,45 нг/мл), чем у лиц кон-
трольной группы (46,58±7,95 нг/мл). Многофактор-
ный регрессионный анализ показал, что при ишемиче-
ской болезни сердца нейтрофилы, общий холестерин, 
индекс массы миокарда левого желудочка (ИММЛЖ) 
и отношение максимальных скоростей раннего и 
позднего наполнения трансмитрального кровото-
ка (Е/А) были связаны с низким уровнем BDNF.  
  A. Sustar и соавт. [50] провели анализ плазмен-
ных концентраций BDNF и полиморфизма BDNF 
Val66Met у 208 пациентов с ИБС и 156 здоровых лиц 
контрольной группы. Концентрация BDNF в плазме 
крови была значительно (p<0,01) снижена у пациен-
тов с ИБС по сравнению с контрольной группой, и 
на нее не влияли пол, возраст, курение или наличие 
полиморфизма BDNF Val66Met. Наличие полимор-
физма BDNF Val66Met было достоверно связано с 
уровнем общего холестерина (р=0,004), липопроте-
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Циркулирующий BDNF как потенциальный биологический маркер при сердечно-сосудистых и эндокринных заболеваниях (дан-
ные некоторых клинических исследований)

Заболевание Биологический 
материал  Полученные результаты Источник литературы

Ишемическая болезнь сердца Сыворотка BDNF значительно ниже у пациентов с ИБС по сравне-
нию с лицами контрольной группы  Monisha K. и соавт. [37]

Сердечно-сосудистые заболе-
вания Сыворотка Более высокий уровень BDNF связан со снижением 

риска ССЗ и смертности Kaess B. и соавт. [38]

Депрессия при ИБС Плазма Снижение концентрации BDNF связано с возникновени-
ем депрессии при ИБС Han W. и соавт. [39]

Сердечная недостаточность Плазма Низкая концентрация BDNF связана с тяжестью СН Takashio S. и соавт. [40]
Сердечная
недостаточность Сыворотка Пониженный уровень BDNF прогнозирует неблагопри-

ятные клинические исходы у пациентов с СН Fukushima A. и соавт. [41]

Сердечная недостаточность Сыворотка Низкий уровень BDNF независимо связан с повышенным 
риском неблагоприятных сердечных событий Kadowaki S. и соавт. [42]

Сердечная недостаточность Сыворотка
Уровень BDNF при выписке из стационара может быть 
полезным прогностическим биомаркером у пациентов с 
СН

Shibata A. и соавт. [43]

Сердечная недостаточность Сыворотка Снижение концентрации BDNF коррелирует с неперено-
симостью физических нагрузок у пациентов с СН Fukushima A. и соавт. [44]

Сахарный диабет 2-го типа 
(СД2) с депрессией Сыворотка Отмечено снижение уровня BDNF у пациентов с СД2 и 

депрессией Prabu P. и соавт. [45]

торы обнаружили, что экспрессия BDNF в миокарде 
была увеличена у мышей, подвергшихся физической 
нагрузке, и снижалась при СН у мышей. Нокаутные 
мыши с подавлением TrkB (TrkB KO) демонстриро-
вали притупленный адаптивный сердечный ответ 
на физическую нагрузку с ослабленной активаци-
ей сетей факторов транскрипции, контролирующих 
митохондриальный биогенез/метаболизм, включая 
гамма-коактиватор рецептора, активируемого про-
лифератором пероксисом 1 альфа (PGC-1α). В ответ 
на патологический стресс (трансаортальное сужение, 
TAC) у мышей TrkB KO наблюдалось усугубление 
прогрессирования сердечной недостаточности. По-
давление PGC-1α у мышей TrkB KO, подвергшихся 
физической нагрузке или TAC, приводило к сниже-
нию сердечной энергетики. BDNF индуцировал акти-
вацию PGC-1α и биоэнергетику посредством нового 
сигнального пути, транскрипционного репрессорного 
белка Yin Yang 1 (YY1). В совокупности, данные ре-
зультаты свидетельствуют о том, что BDNF миокар-
да играет критическую роль в регуляции клеточной 
энергетики в ответ на сердечный стресс. 

Z. Zhang и соавт. [53] сообщили, что физические 
упражнения уменьшают выраженность атрофии 
мышц, вызванную сердечной недостаточностью, пу-
тем воздействия на BDNF, аденозинмонофосфат-ак-
тивированную протеинкиназу (AMP activated protein 
kinase, AMPK) и рецепторы, активируемые пролифе-
ратором пероксисом и их коактиваторов (peroxysome 
proliferator-activated receptors and their coactivator, 
PGC1α). Физические упражнения после ИМ увели-
чивали синтез BDNF как в скелетных мышцах, так 
и в неинфарктных областях сердца, а также умень-
шали сердечную дисфункцию после инфаркта ми-
окарда [54]. Лечение BDNF улучшало физическую 

инов низкой плотности (р=0,006) и диастолическим 
артериальным давлением (р=0,018) у больных с ИБС 
и количеством тромбоцитов (р=0,003) у здоровых 
лиц. Таким образом, полученные результаты проде-
монстрировали более низкую концентрацию BDNF в 
плазме крови у пациентов с ИБС, что позволяет пред-
положить, что данный маркер может быть связан с 
патогенезом ишемической болезни сердца. Для под-
тверждения этих выводов необходимо провести лон-
гитюдные исследования с большими выборками.

Целью исследования F. Esmaeili и соавт. [51] бы-
ла оценка ассоциаций статуса метилирования BDNF, 
его уровня в сыворотке крови с тяжестью ИБС (84 па-
циента с ИБС без сахарного диабета со стенозом не 
менее 50% в одной из крупных коронарных артерий, 
группа контроля – 62 пациента без ИБС). Метилиро-
вание гена BDNF было значительно выше в группе 
ИБС, чем в группе без ИБС. После поправки на сме-
шанные факторы, гиперметилирование гена BDNF 
увеличивало риск ишемической болезни сердца в об-
щей популяции (отношение шансов (ОШ)=2,769; 95% 
доверительный интервал (ДИ), 1,033-7,423; p=0,043). 
Гиперметилирование гена BDNF было выше у паци-
ентов с тяжелой ИБС, чем у пациентов с легкой ИБС. 
Уровень BDNF в сыворотке крови не отличался у па-
циентов с ИБС без СД и контрольных групп. Данные 
результаты показали, что гиперметилирование BDNF 
связано с повышенным риском ИБС. Кроме того, ги-
перметилирование BDNF продемонстрировало зна-
чительную корреляцию с тяжестью ишемической бо-
лезни сердца.

Роль BDNF/TrkB в сердечной недостаточности. 
X. Yang и соавт. [52] исследовали роль передачи сиг-
налов BDNF/TrkB в реакции сердечного стресса на 
физическую нагрузку и патологический стресс. Ав-
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выносливость у мышей СН [55]. Согласно данным J. 
Matsumoto  и соавт. [56], влияние BDNF на физиче-
скую выносливость мышей с СН обусловлено усиле-
нием окисления жирных кислот посредством актива-
ции пути AMPKα-PGC-1α в скелетных мышцах. 

Согласно данным I. Nakano  и соавт. [57], уровни 
BDNF в сыворотке крови были связаны с физиче-
ской выносливостью и функцией скелетных мышц, 
но не с мышечной массой у пациентов с сердечной 
недостаточностью. Упражнения после инфаркта ми-
окарда увеличивали синтез BDNF в паравентрику-
лярном ядре, но не в ростральном вентролатераль-
ном продолговатом мозге. Физические упражнения 
снижали активность Akt в паравентрикулярном ядре 
и p-кальций/кальмодулин-зависимой протеинкиназы 
типа IIβ (сalcium/calmodulin-dependent protein kinase 
II, p-CaMKIIβ) в ростральном вентролатеральном 
продолговатом мозге, но передача сигналов BDNF-
TrkB лишь опосредовала влияние физических упраж-
нений на p-CaMKIIβ в ростральном вентролатераль-
ном продолговатом мозге [58].

M. Pytka  и соавт. [59] у 361 амбулаторных паци-
ентов с СН с фракцией выброса левого желудочка 
(ФВ ЛЖ) ниже 50% оценивали сывороточные кон-
центрации BDNF и N-концевого натрийуретического 
пептида про-В-типа (N-terminal pro-B-type natriuretic 
peptide, NT-proBNP). Пациентов из групп с более 
низкой (ниже медианы) и более высокой (равной или 
выше медианы) концентрацией BDNF в сыворотке 
крови сравнивали с помощью анализа ковариации 
(ANCOVA) с поправкой на возраст, пол, индекс мас-
сы тела, частоту сердечных сокращений в покое и си-
столическое артериальное давление. Медиана возрас-
та пациентов составила 63,8 года (межквартильный 
диапазон (IQR) 57,7-71,5 года), а медиана ФВ ЛЖ 
составила 31,0% (IQR 23,0-37,4). Лица с более низ-
ким уровнем BDNF (<23,5 нг/мл) имели значительно 
(p≤0,05) большие систолический и диастолический 
объемы правого и левого предсердий, больший конеч-
но-диастолический размер правого желудочка (ПЖ), 
конечно-систолический размер левого желудочка, 
нижнюю систолическую экскурсию в плоскости 
трикуспидального кольца, меньшее время ускорения 
потока в выносящем тракте ПЖ, а также более вы-
сокую концентрацию NT-proBNP. Таким образом, у 
пациентов с сердечной недостаточностью с функцией 
выброса  левого желудочка ниже 50% и более низкой 
концентрацией BDNF в сыворотке крови, наблюдает-
ся более выраженное ремоделирование и дисфункция 
сердца, чем у лиц с более высоким уровнем BDNF. 

H. Barman и соавт. [60] анализировали прогно-
стическую ценность BDNF у 108 пациентов с СН и 
сниженной ФВ ЛЖ (≤35%). Контрольную группу со-
ставили 50 человек. Первичными конечными точками 
исследования были смерть от ССЗ в течение длитель-
ного периода наблюдения и госпитализация по пово-
ду ухудшения течения сердечной недостаточности. 
Уровни NT-proBNP в сыворотке крови у пациентов с 
СН были выше, тогда как значения BDNF были ниже, 
чем в контрольной группе (NT-pro-BNP: 5010±851 пг/
мл против 33±11 пг/мл, p<0,001; BDNF: 8,64±1,12 нг/

мл против 17,58±4,51 нг/мл, p<0,001). Многофактор-
ный анализ показал, что снижение уровня BDNF в 
сыворотке крови было связано со смертью и повтор-
ной госпитализацией у пациентов с сердечной недо-
статочностью (ОШ=0,17, 95% ДИ: 0,05-0,53, р=0,002; 
ОШ=0,702, 95% ДИ: 0,54-0,92, р=0,010, соответствен-
но). Таким образом, BDNF является информативным 
прогностическим биомаркером. 

А. Shibata и соавт. [43] изучали прогностическую 
ценность сывороточного уровня BDNF у пациентов с 
СН. Кроме того, исследователи оценивали взаимос-
вязь между BDNF и толерантностью к физической 
нагрузке. В исследование проспективно включили 
94 пациента, которые были госпитализированы по 
поводу декомпенсации СН и прошли кардиологиче-
скую реабилитацию. Корреляций между BDNF и пи-
ковым потреблением кислорода (VO2) отмечено не 
было. Анализ Каплана-Мейера показал, что сердеч-
ная смерть или повторная госпитализация из-за де-
компенсации СН были значительно выше в группе с 
низким BDNF (p=0,023). Комбинация пиковых уров-
ней VO2 и BDNF позволила выделить подгруппы со 
значительно различающимися вероятностями собы-
тий (p=0,005). В частности, в группе с низким BDNF 
и низким пиковым VO2 частота повторных госпита-
лизаций в течение полугода после выписки была зна-
чительно выше, чем в других группах. Многофактор-
ный анализ позиционировал BDNF как независимый 
фактор неблагоприятных событий (отношение рисков 
(ОР) 0,956; 95% ДИ 0,911-0,999; p=0,046).

Роль BDNF/TrkB и кардиотоксичность. Дозоза-
висимая кардиотоксичность является основным по-
бочным эффектом доксорубицина (DOX), но молеку-
лярные механизмы этого остаются неясными. Растет 
количество доказательств того, что нейротрофическая 
передача сигналов играет ключевую роль как в ней-
ронах, так и в сердце [6]. Изучению биологической 
связи между нейротрофической передачей сигналов 
и DOX-индуцированной кардиотоксичностью посвя-
щено несколько исследований, результаты которых 
представлены ниже. 

Согласно данным  P. Hang и соавт. [61], передача 
сигналов BDNF/TrkB нарушена при кардиотоксич-
ности, вызванной DOX. Экспрессия сердечного белка 
BDNF была ниже у мышей, получавших DOX, чем 
у контрольных мышей. Внутривенное введение ре-
комбинантного BDNF человека улучшало функцию 
сердца и уменьшало апоптоз кардиомиоцитов путем 
активации сигналов Akt.  J. Zhao и соавт. [62] пока-
зали, что миметик BDNF, 7,8-DHF, активировал ре-
цептор TrkB и ослаблял DOX-индуцированную кар-
диотоксичность и митохондриальную дисфункцию у 
мышей. 

В своем исследовании  D. Liao  и соавт. [63] опреде-
ляли уровень нейротрофинов и их рецепторов в серд-
цах крыс после введения DOX. DOX вводили 7 раз в 
дозе 2,5 мг/кг 1 раз в 2 дня внутрибрюшинно. Отмече-
но значимое повышение уровней креатинфосфокина-
зы (КФК), КФК-МБ, лактатдегидрогеназы, тропонина 
T и аспартатаминотрансферазы в сыворотке крови в 
группе DOX. Экспрессия гена и BDNF в сердцах зна-
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чимо снижались после введения DOX. BDNF в сыво-
ротке крови снижался у крыс, получавших DOX. DOX 
вызывал значительное снижение уровня тропомио-
зин-ассоциированной киназы А (TrkA) и соотношения 
фосфоTrkA (phospho, pTrkA)/TrkA и pTrkB/TrkB. Кро-
ме того, введение DOX подавляло протеинкиназу B и 
фосфорилирование киназы. Настоящее исследование 
впервые продемонстрировало, что передача сигналов 
BDNF/TrkB и передача сигналов фактора роста нервов 
(nerve growth factor, NGF)/TrkA была изменена под 
влиянием DOX, что указывает на участие нейротро-
фической передачи сигналов в DOX-индуцированной 
кардиотоксичности. 

Роль BDNF/TrkB при диабете и ожирении. Уста-
новлено, что циркулирующий уровень BDNF снижа-
ется у пациентов с сахарным диабетом 2-го типа [64, 
65]. Также выявлено, что прием метформина увели-
чивает концентрацию BDNF в крови [66].

Согласно данным метаанализа (2734 больных с СД 
и 6004 контрольных лиц), уровни BDNF в сыворот-
ке крови были значительно ниже у пациентов с СД 
по сравнению с контрольной группой (стандартизи-
рованная средняя разница (SMD)=-1,00, p<0,001). 
Уровни BDNF в плазме крови не отличались у па-
циентов с СД по сравнению с контрольной группой. 
При проведении анализа в подгруппах концентрации 
BDNF в сыворотке крови были ниже у пациентов с 
СД (SMD=-1,26, p<0,001), СД и депрессией (SMD=-
1,69, p<0,001), а также у пациентов с диабетической 
ретинопатией по сравнению с контрольной группой 
(SMD=-1,03, p=0,01). Данные результаты говорят о 
том, что снижение уровня BDNF может нарушать ме-
таболизм глюкозы и участвовать в патогенезе сахар-
ного диабета и его осложнений [65].

Согласно данным  S. Sefidgari-Abrasi  и соавт. [67], 
экспрессия рецепторов BDNF и TrkB в сердце сниже-
ны у крыс с СД2. Одновременное введение лактобак-
терий плантарум (L. plantarum) и инулина вызывало 
значительное повышение экспрессии сердечного се-
ротонина и рецепторов BDNF (p<0,001), а также зна-
чительное снижение кардиального интерстициально-
го (p<0,001) и периваскулярного фиброза (p<0,001) и 
апоптоза (p=0,01). Кроме того, наблюдалась сильная 
корреляция cеротонинового рецептора 5-HT подтипа 
2В (5-Hydroxytryptamine Receptor 2B, HTR2B) и TrkB 
с интерстициальным/периваскулярным фиброзом и 
апоптозом (p<0,001). 

 J. Gong и соавт. [68] сообщили, что при СД каве-
олин-3 оказывает защитное действие на сердце при 
ишемическом и реперфузионном повреждении мио-
карда путем воздействия на β2-адренорецепторы, а 
также на пути циклического аденозинмонофосфата 
(cyclic adenosine monophosphate, cAMP)/протеинки-
наза А (protein kinase A, PKA) и BDNF/TrkB. 

 T. Nakagawa и соавт. [69] доложили, что лечение 
BDNF увеличивало расход энергии у мышей с СД. 
Эффективность BDNF в регуляции метаболизма глю-
козы и энергии была воспроизведена при интрацере-
бровентрикулярном введении, что позволяет предпо-
ложить, что BDNF действовал непосредственно на 
гипоталамус. 

J. Wood и соавт. [70] продемонстрировали, что 
лечение 7,8-DHF увеличивает мышечное митохон-
дриальное дыхание и системный расход энергии, 
что приводит к уменьшению прироста массы тела и 
частично устраняет метаболические нарушения, вы-
званные ожирением. S. Cho и соавт. [71] выявили, что 
7,8-DHF обладает антиоксидантным действием и за-
щищает клетки от апоптотической гибели, вызывае-
мой высоким содержанием глюкозы. Таким образом, 
7,8-DHF может стать многообещающим кандидатом 
для лечения осложнений сахарного диабета. 

 C. Chan  и соавт. [72] обнаружили, что активация 
мышечного рецептора TrkB регулирует энергетиче-
ский обмен у мышей с ожирением. Более того, акти-
вация рецептора TrkB может снизить риск осложне-
ний СД [73]. 

Роль BDNF/TrkB и аритмии сердца. В настоящее 
время в доступной нам литературе имеются данные 
только одного клинического исследования, посвя-
щенного изучению связи BDNF с аритмиями. В про-
спективном исследовании  F. Rahman и соавт. [74] 
изучили, был ли BDNF связан с частотой фибрилля-
ции предсердий (ФП). Они обнаружили, что уровень 
BDNF в сыворотке крови статистически не связан с 
возникновением ФП. 

Заключение. Исследования в области изучения но-
вых биологических маркеров должны помочь в ран-
ней диагностике и подборе более эффективной тера-
пии пациентов кардиологического профиля. Анализ 
лабораторных биологических маркеров основательно 
занял свою нишу в онкологии, однако применение их 
в области сердечно-сосудистых заболеваний пребыва-
ет в состоянии начального становления. В настоящее 
время имеются доступные современные технологии 
для идентификации новых биомаркеров, вследствие 
чего целесообразна разработка мультибиомаркер-
ной модели диагностики и прогнозирования течения 
ССЗ. Проведенные к настоящему времени исследова-
ния, посвященные BDNF, указывают на потенциаль-
но диагностическую и прогностическую значимость 
оценки данного маркера у пациентов с кардиоваску-
лярной патологией. Благотворное влияние BDNF на 
состояние сердца и сосудов позволяют рассматривать 
данный маркер в качестве терапевтической мишени. 
Комбинация BDNF с другими биологическими мар-
керами, в частности, BNP и его предшественником, 
возможно, повысит его прогностическое значение. 
Тем не менее, вопросы, связанные с серийным тести-
рованием данного маркера, в том числе и в условиях 
мультимаркерной панели, нуждаются в дальнейшем 
изучении.
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