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РЕЗЮМЕ

В лекции проведен анализ литературных данных о роли нейротрофического фактора мозга (BDNF) в раз-
витии и функционировании сердечно-сосудистой системы и его участии в патогенезе сердца и сосудов. 
Информация структурирована в соответствии с многофункциональными свойствами и эффектами BDNF, 
позволяющими рассматривать нейротрофический фактор мозга в качестве терапевтической мишени для 
ослабления миокардиальной дисфункции и восстановления деятельности сердца при ишемии/реперфузии.

Приведены данные о способности нейрокина оказывать кардиопротекторное действие посредством актива-
ции ангиогенеза и   неоваскуляризации ишемизированной ткани миокарда путем повышения жизнеспособ-
ности эндотелиоцитов. Известно, что вегетативный тонус является важнейшим показателем состояния сер-
дечно-сосудистой системы. Вопрос о характере влияния нейротрофического фактора мозга на активность 
симпатических и парасимпатических нейронов остается открытым. Однако в настоящее время преобладает 
мнение о том, что BDNF регулирует частоту сердечных сокращений, усиливая парасимпатическую актив-
ность стволовых структур головного мозга. На основании экспериментальных и клинических сведений 
рассматриваются перспективы применения аналогов нейрокина в кардиологической практике. 

Ключевые слова: нейротрофический фактор мозга, сердце, сосуды, ангиогенез, кардиопротекция, вегета-
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ABSTRACT
The lecture provides an analysis of literature data on the role of brain-derived neurotrophic factor (BDNF) in the 
development and functioning of the cardiovascular system and its involvement in the heart and blood vessels patho-
genesis. The information is structured according to the multifunctional properties and effects of BDNF allowing the 
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ВВЕДЕНИЕ  
Ключевым представителем семейства нейротро-

финов/нейрокинов является нейротрофический фак-
тор мозга (brain-derived neurotrophic factor, BDNF) [1, 
2]. В научной литературе широко представлены све-
дения о нейропротекторных эффектах BDNF, вклю-
чающих позитивное влияние на рост, развитие и ре-
генерацию нервной системы. Накоплено множество 
данных о том, что BDNF, помимо регуляции нейро-
пластичности, участвует в патогенезе многих им-
мунных, воспалительных и метаболических реакций 
организма [3–5]. Нейротрофин действует через ре-
цепторы тирозинкиназы, связанные с тропомиозином 
(типTrkB), которые синтезируются также и в неней-
рональных тканях [3–5], включая сердце и сосуды [6]. 

Интерес к исследованию роли нейротрофическо-
го фактора мозга в физиологии и патологии сердеч-
но-сосудистой системы связан с участием BDNF в 
нервной регуляции функции сердца [7–10]. Извест-
но, что рецепторы к BDNF типа TrkB локализуются 
в нейронах гипоталамуса и ствола мозга, где распо-
ложены центры контроля сердечно-сосудистой си-
стемы [11, 12]. Нейрокин влияет и на развитие и ме-
таболизм симпатической нервной системы, действуя 
как трофический фактор, регулятор роста сердечных 
нервов и разветвлений их аксонов [13]. Соответ-
ственно, изменение активности симпатического зве-
на регуляции сердечной деятельности может быть 
связано с дисфункцией механизмов сигнализации 
BDNF [6]. Существуют доказательства того, что 
BDNF регулирует частоту сердечных сокращений, 
усиливая парасимпатическую активность стволовых 
структур головного мозга [14]. 

brain-derived neurotrophic factor to be considered as a therapeutic target for attenuating myocardial dysfunction 
and restoring cardiac function during ischemia/reperfusion. 

The lecture contains data on the ability of neurokine to exert a cardioprotective effect by activating angiogenesis 
and neovascularization of ischemic myocardial tissue via increasing endotheliocyte viability. It is known that 
vegetative tone is the most important indicator of the state of the cardiovascular system. The nature of brain-derived 
neurotrophic factor affecting the activity of sympathetic and parasympathetic neurons is yet to be determined. 
However, the current prevailing view is that BDNF regulates heart rate by enhancing parasympathetic activity of 
the brainstem structures. Based on experimental and clinical data, the prospects for the use of neurokine analogues 
in cardiology practice are considered. 

Keywords: brain-derived neurotrophic factor, heart, blood vessels, angiogenesis, cardioprotection, autonomic 
regulation of heart
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Во многих случаях нарушения/изменение синте-
за BDNF связаны с заболеваниями сердечно-сосу-
дистой системы, такими как высокое артериальное 
давление, аритмии, инфаркт миокарда (ИМ) и ате-
рогенез [6]. Анализ научных данных последних лет 
показал, что BDNF играет фундаментальную роль в 
оценке риска возникновения сердечно-сосудистых 
заболеваний, поскольку более низкие концентрации 
BDNF часто связаны с сердечно-сосудистыми забо-
леваниями [15]. 

Материал лекции фокусируется на анализе дан-
ных о роли BDNF в физиологии и патологии сер-
дечно-сосудистой системы, позволяющих рассма-
тривать нейротрофический фактор мозга в качестве 
перспективной терапевтической мишени для осла-
бления миокардиальной  дисфункции  и восстанов-
ления деятельности сердца.

РОЛЬ ОСИ BDNF/TRKB В ФИЗИОЛОГИИ 
СЕРДЦА И СОСУДОВ

Нейротрофический фактор мозга принимает не-
посредственное участие в процессах формирования 
и развития сердечно-сосудистой системы в прена-
тальном периоде [1, 16]. В первую очередь, речь идет 
о влиянии BDNF на ангиогенез: в эндотелии коро-
нарных артерий происходит усиленная экспрессия 
рецепторов BDNF/TrkB [1], способствуя развитию   
капилляров в ткани сердца в позднем периоде бере-
менности [17–19]. Во время эмбриогенеза нейротро-
фин принимает участие в формировании стенки коро-
нарных сосудов посредством прямого ангиогенного 
воздействия на эндотелиальные клетки, экспресси-
рующие киназу рецептора тропомизина B (TrkB) 
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[1]. Дефицит BDNF приводит к апоптозу эндотелио- 
цитов, отсутствию значительной доли интрамиокар-
диальных кровеносных сосудов, кровоизлиянию в 
стенки желудочков, дефектам межпредсердной пе-
регородки, снижению сократимости сердца и ранней 
постнатальной смерти у мышей [20–23]. 

Подтверждением ключевой роли нейротрофина 
в физиологии сердца являются оригинальные экс-
перименты большой группы китайских ученых [24].   
Исследования проводили на  кардиомиоцитах разви-
вающегося сердца мышей, у которых  подавлялась  
экспрессия BDNF под контролем промотора тяже-
лой цепи миозина 6 (MYH6).  Установлено, что уда-
ление BDNF из кардиомиоцитов не влияет на рост 
и развитие сердца. Однако в дальнейшем у молодых 
животных наблюдался целый ряд патологических 
изменений: гибель кардиомиоцитов, дегенерация 
миокарда, тромбоз ушка левого предсердия, сниже-
ние сердечной функции, усиление воспаления и ге-
нерации активных форм кислорода, а также метабо-
лические нарушения [24]. 

 Кроме того, подавление экспресии BDNF на ста-
дии развития кардиомиоцитов приводило к ослабле-
нию регенеративных процессов после ИМ в сердцах 
взрослых животных. Авторы резюмируют, что син-
тезируемый в кардиомиоцитах BDNF незаменим 
для поддержания структурной и функциональной 
целостности сердечной мышцы   взрослых особей и 
регенерации после инфаркта миокарда [24].  

В период эмбриогенеза BDNF стимулирует раз-
витие холинергического фенотипа автономных ней-
ронов ствола мозга, способствует повышению их 
жизнеспособности [14]. Показано участие BDNF в 
нейрогенезе сенсорных и симпатических нейронов 
[25, 26]. 

У взрослых млекопитающих BDNF принимает 
участие в автономной регуляции деятельности серд-
ца, оказывает выраженное ангиогенное и ангиопро-
текторное действие [1, 22, 23]. Результаты M.   Cefis 
и соавт. позволяют рассматривать эндотелиальный 
BDNF как полноценный и зависимый от оксида азота 
фактор, вырабатываемый эндотелием и оказываю-
щий аутокринное действие на состояние стенки сосу-
да [27]. Исследованиями B.L. Wang и соавт. установ-
лено, что у крыс с регулярной физической нагрузкой 
наблюдался повышенный ангиогенез миокарда и 
улучшенная функция сердца, которые ослаблялись 
под воздействием блокатора BDNF K252a [28].  

Эксперименты с микрокроинъекцией BDNF в 
субфорникальный орган крыс позволили установить 
значительное снижение артериального давления без 
существенного эффекта на частоту сердечных сокра-
щений [7].    Эти наблюдения позволяют предполо-

жить, что субфорникальный орган является местом 
в ЦНС, где циркулирующий BDNF может влиять на 
состояние сердечно-сосудистой системы [7].  Одна-
ко продемонстрировано непосредственное участие   
BDNF в регуляции артериального давления [29] на 
уровне катехоламинергической сигнализации между 
нейронами ядра одиночного тракта и паравентрику-
лярными ядрами гипоталамуса (ПВЯ). 

Авторами отмечалось снижение чувствительно-
сти нейронов ПВЯ к ингибирующему гипотензив-
ному β-адренергическому входу от ядра одиночного 
тракта. Этот факт они объясняют BDNF-опосредо-
ванным снижением экспрессии β1-адренергических 
рецепторов в ПВЯ, что и приводит к повышению 
артериального давления [29]. Немаловажными пред-
ставляются результаты исследований N. Feng и соавт. 
о роли BDNF в циркуляции ионов Ca2+ в кардиомио-
цитах [23]. Установлено, что регуляция сокращения/
расслабления миокарда посредством Ca2+/кальмоду-
лин-зависимой протеинкиназы II происходит с уча-
стием этого нейрокина и рецепторов TrkB [23]. 

В экспериментах на мышах с нокаутом TrkB от-
мечалось нарушение инотропных процессов в серд-
це [23].   Авторы полагают, что   сигнальный путь 
BDNF/TrkB включает ранее не выявленный меха-
низм, с помощью которого периферическая нервная 
система напрямую и постоянно влияет на функцию 
миокарда параллельно с β-адренергическим контро-
лем.   На культуре нейронов гиппокампа также на-
блюдалось увеличение внутриклеточной концентра-
ции кальция при активации комплекса BDNF–TrkB 
с участием сигнального пути PLCγ/IP3 [30].  Такое 
повышение уровня кальция способствует активации 
миозина II, который способствует перемещению 
цитоплазматического белка Drp1 (Dynamin-Related 
Protein 1) из цитоплазмы в митохондрии, тем самым 
ускоряя деление митохондрий и синтез АТФ [30]. 

Показано, что при связывании BDNF со своим ре-
цептором TrkB в мозге происходит активация киназ 
PI3K и Akt [31].  Киназа Akt впоследствии активиру-
ет mTOR (mechanistic target of rapamycin), ключевой 
регулятор клеточного роста и метаболизма. Послед-
ний стимулирует трансляцию мРНК, кодирующих 
переносчик глюкозы GLUT3 и переносчик монокар-
боксилатов 2, тем самым усиливая поглощение глю-
козы и лактата клетками [31]. Основываясь на этих 
результатах, авторы полагают, что аналогичный ме-
ханизм может существовать и в кардиомиоцитах, где 
комплекс BDNF–TrkB, активируя нижестоящие сиг-
нальные пути, способствует делению митохондрий 
и выработке АТФ, тем самым улучшая энергоснаб-
жение кардиомиоцитов и оказывая защитное воздей-
ствие на сердце [30]. 
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Таким образом, есть все основания считать, что 
нейрокин BDNF во многом определяет процессы 
развития и функционирования сердца и сосудистой 
системы. Ключевыми эффектами этой регуляции яв-
ляются: ангиогенное и ангиопротекторное действие, 
улучшение  энергоснабжения кардиомиоцитов, уча-
стие в поддержании внутриклеточного гомеостаза 
ионов кальция, что в конечном итоге способствует  
повышению сократительной способности сердца. 

Основные аспекты многофункциональной актив-
ности BDNF в условиях патологии сердечно-сосуди-
стой системе представлены в следующих разделах.

РОЛЬ BDNF В ПАТОЛОГИИ СЕРДЕЧНО- 
СОСУДИСТОЙ СИСТЕМЫ 

Многочисленные данные свидетельствуют о том, 
что BDNF играет важную роль не только в физио-
логии, но при патологии сердечно-сосудистой систе-
мы [2, 30]. Известно, что комплекс BDNF/TrkB  экс-
прессируется в сердечно-сосудистой системе и тесно 
связан с развитием и исходом сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ), включая ишемическую болезнь 
сердца, сердечную недостаточность, кардиомио-
патию, гипертонию и метаболические заболевания 
[32]. В связи с этим значительные усилия   исследо-
вателей концентрируются на изучении вклада BDNF 
в патогенез заболеваний сердца и возможности при-
менения аналогов нейрокина в кардиологической 
практике [2, 30].  

ИШЕМИЧЕСКАЯ БОЛЕЗНЬ СЕРДЦА
Эндотелиальная дисфункция считается иници-

ирующим фактором формирования атеросклеро-
тических поражений и связана со всеми стадиями 
атеросклероза. Сосудистый эндотелий покрывает 
люминальную поверхность кровеносных сосудов и 
обеспечивает физический барьер, который контро-
лирует движение плазменных белков и циркулиру-
ющих клеток через кровеносный сосуд. Дисфункция 
эндотелиального барьера приводит к утечке липо-
протеинов и экстравазации моноцитов в стенки сосу-
дов, тем самым ускоряя атеросклероз [33]. Активные 
формы кислорода играют решающую роль в патоге-
незе ИБС и нестабильности бляшек [34]. 

 Исследованиями J. Ejiri и соавт. показано, что 
макрофаги, гладкомышечные клетки и фибробла-
сты являются основными источниками BDNF в ате-
росклеротических бляшках у людей [34]. При этом 
BDNF может привести к нестабильности этих обра-
зований из-за его способности вызывать окислитель-
ный стресс и образование супероксидных радикалов 
[34–36] путем активации системы оксидазы НАД(Ф)
Н в коронарных сосудах [34]. Повышенный уровень 

BDNF в коронарных сосудах связывают также с ак-
тивацией тромбоцитов и воспалительной реакцией 
[2, 37]. Отсюда следует, что повышение уровня ней-
ротрофина в этих условиях только усугубляет дан-
ную патологию. 

Однако другими авторами было обнаружено, что 
концентрация BDNF в плазме обратно пропорцио-
нальна уровням триглицеридов, ЛПНП-холестерина 
и фибриногена [2, 38]. Интересно, что уровень BDNF 
в плазме был идентифицировн как независимый 
предиктор коронарной и общей смертности [2]. Бо-
лее того, концентрации BDNF в сыворотке пациен-
тов с ИБС также были связаны с воспалительными 
биомаркерами (такими как растворимый P-селектин, 
тромбоцитарный прокоагулянтный воспалительный 
маркер) [37]. Экспериментальные работы ряда авто-
ров доказывают, что у мышей с отсутствием BDNF 
отмечается нарушение выживаемости эндотелио-
цитов коронарных артерий и капилляров, тогда как 
сверхэкспрессия BDNF в тканях сердца способствует 
увеличению плотности капилляров [19]. Есть сооб-
щения о том, что уровень BDNF снижается в крови у 
пациентов с острым коронарным синдромом [2, 39].

 Наконец, по данным H. Jiang и соавт., активация 
TrkB-рецепторов может стимулировать синтез сосу-
дистого эндотелиального кадгерина и восстанавли-
вать целостность эндотелиального барьера в услови-
ях атерогенеза при ИБС [20]. 

Таким образом, большинство авторов сходится 
во мнении в пользу защитной роли BDNF при ише-
мической болезни сердца, а повышенный уровень 
BDNF в сыворотке крови связывают с более низким 
риском развития ИБС и смертности [36, 38, 40, 41]. 

ИШЕМИЧЕСКИЕ ПОВРЕЖДЕНИЯ,  
ИНФАРКТ МИОКАРДА

Известно, что главными проявлениями ишемии/
реперфузии миокарда являются: некроз и апоптоз 
кардиомиоцитов; реперфузионная сократительная 
дисфункция сердца; аритмии; дисфункция эндотелия 
коронарных артерий, которая приводит к феномену 
неполного восстановления коронарной перфузии 
[42, 43]. Показано, что сигнальные пути, связанные 
с BDNF, играют важную роль в механизмах кардио- 
протекции при развитии инфаркта миокарда или ги-
поксии, сопровождающейся реоксигенацией [44]. 

По данным P. Hang и соавт., BDNF заметно инги-
бирует апоптоз кардиомиоцитов за счет повышения 
экспрессии и активности Bcl-2 и снижения экспрес-
сии и активности каспазы-3 в ишемизированном ми-
окарде [45]. В другом исследовании P. Hang и соавт. 
также задокументировали, что BDNF оказывает кар-
диопротекторный эффект, снижая проапоптотиче-
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скую роль miRNA-195 в кардиомиоцитах крыс после 
ишемии/реоксигенации миокарда [46]. 

Исследования последних лет показали, что экс-
прессия рецепторов TrkB в клетках миокарда снижа-
ется после ишемии сердца и происходит связывание 
BDNF с другим субтипом НТ-рецепторов – p75NTR 
[30]. Показано, что в условиях гипоксии BDNF акти-
вирует p75NTR и преобразует его в рецептор TrkB, 
тем самым способствуя пролиферации клеток мио-
карда. Реактивация p75NTR после гипоксии усили-
вает активность BDNF. Таким образом, повышение 
экспрессии BDNF в условиях гипоксии может быть 
достигнуто за счет активации p75NTR [30]. Авторы 
заключают, что BDNF защищает сердце, вероятно, 
посредством подавления апоптоза, снижая экспрес-
сию каспазы-3 и расщепленной каспазы-9 [30]. 

Антиапоптозный эффект нейротрофического 
фактора   был подтвержден другими китайскими 
учеными в экспериментах на модели коронароок-
клюзии левой коронарной артерии у крыс [47]. Авто-
рам удалось путем повышения экспрессии деацети-
лазы сиртуина 1 (Sirt1) стимулировать синтез BDNF, 
что в конечном итоге способствовало повышению 
инотропной функции сердца и снижению апоптоза 
кардиомиоцитов [47].   

Установлено, что BDNF способствует неоваску-
ляризации ишемической ткани посредством рекру-
тирования эндотелиоцитов [48]. У мышей с отсут-
ствием BDNF фиксировалась высокая летальность в 
постнатальном онтогенезе из-за нарушенной адгезии 
эндотелиоцитов, сопровождающейся многочислен-
ными кровоизлияниями в кардиомиоцитах [3], что 
указывает на участие BDNF в ангиогенных процес-
сах [21]. Проангиогенная роль BDNF, по мнению не-
которых авторов, реализуется двумя путями: а) ло-
кальная активация рецептора тропомиозинкиназы B, 
экспрессируемого на эндотелиоцитах; б) вовлечение 
клеток костномозгового происхождения, которые 
способствуют неоваскуляризации [1, 21, 48]. 

Таким образом, BDNF активирует факторы, сти-
мулирующие выживаемость и ангиогенез кардио-
миоцитов после ИМ [21, 22]. На моделях in vitro и 
in vivo  продемонстрировано, что BDNF запускает 
противоишемические защитные механизмы мио-
карда через сигнальные пути, включающие фактор 
роста эндотелия сосудов [21, 49], протеинкиназу B 
(Akt) [50] или каналы транзиторного рецепторного 
потенциала (TRPC) [42, 51] и активацию макрофагов 
[19, 52]. 

Исследования показали, что экзогенная достав-
ка BDNF в ишемическое сердце улучшает ангиоге-
нез и сократительную функцию левого желудочка 
[22]. Установлено, что экспрессия BDNF в миокар-

де снижалась на модели сердечной недостаточности 
у мышей и у людей с сердечной недостаточностью 
[53].  Согласно данным этих исследователей, у мы-
шей с нокаутированными рецепторами TrkB наблю-
дается сниженная адаптивная реакция сердца на фи-
зическую нагрузку с ослабленной активацией сетей 
факторов транскрипции, контролирующих биогенез/
метаболизм митохондрий, включая коактиватор 
1-альфа гамма-рецептора PGC-1α [53].  

В ответ на патологический стресс (трансаорталь-
ное пережатие, TAП) у мышей с нокаутированным 
геном cTrkB имеет место прогрессирование сердеч-
ной недостаточности. У мышей с нокаутированным 
геном cTrkB этими учеными обнаружено и сниже-
ние уровня PGC-1α, одного из ключевых регулято-
ров биогенеза митохондрий в поперечнополосатых 
мышцах [53].   Соответственно, на фоне   физиче-
ских нагрузок или стресса (TAП) у эксперимен-
тальных животных с нокаутированным геном cTrВ 
происходит значительное снижение процессов энерго- 
обеспечения сердца. Наконец, этим исследователям 
удалось выяснить, что BDNF вызывает повышение 
уровня PGC-1α и биоэнергетики посредством нового 
сигнального пути – плейотропного фактора транс-
крипции Yin Yang 1 [53].  

Исследования других авторов служат подверж-
дением того, что BDNF играет важнейшую роль в 
регулировании клеточной энергетики в ишемизи-
рованном сердце   [53, 54]. Результаты исследова-
ний другого коллектива ученых также позволяют 
утверждать, что нейротрофический фактор способен 
улучшать состояние ишемизированного миокарда 
посредством ослабления митохондриальной дис-
функции кардиомиоцитов и повышения таким об-
разом продукции АТФ [54]. В качестве эксперимен-
тальной модели нарушения функции митохондрий in 
vitro P.Z. Hang и соавт. применяли   специфический 
блокатор дыхательного комплекса этих органелл ро-
тенон (Rot). 

Авторы обнаружили, что миметик нейротрофи-
ческого фактора 7,8-дигидроксифлавон (7,8-ДГФ) 
дозозависимо устраняет Rot-индуцированную ги-
бель клеток [54]. Так, на фоне 7,8-ДГФ снижалось 
высвобождение лактатдегидрогеназы, митохондри-
альных активных форм кислорода, восстанавливал-
ся митохондриальный мембранный потенциал [54]. 
Одним из возможных молекулярных механизмов ре-
ализации митопротекторного эффекта 7,8-ДГФ, по 
мнению авторов, является сигнальный путь с участи-
ем белка кардиомиоцитов p-STAT3 [54]. В экспери-
ментах этого же коллектива китайских ученых было 
продемонстрировано митопротекторное действие 
аналогов нейротрофического фактора: 7,8-ДГФ и 
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7,8,3’-тригидроксифлавон (THF) на другой модели 
митохондриальной дисфункции [55].  В совокупно-
сти эти данные свидетельствуют о том, что BDNF 
играет важнейшую роль в регулировании клеточной 
энергетики в ишемизированном сердце [53–55]. 

Исследователи из Италии выполняли эксперимен-
ты по влиянию ишемии на кардиомиоциты мышей 
дикого типа, нокаутированных по гену β3 -адрено-
рецепторов и нокаутированных по гену BDNF. Ока-
залось, что в сердцах мышей дикого типа уровень 
BDNF резко снижается спустя 4 нед после ИМ, когда 
возникала дисфункция левого желудочка (ЛЖ) и на-
рушение ангиогенеза. Применение агониста TrkB-ре-
цепторов LM22A-4   нокаутированным по гену BDNF 
животным ослабляло развитие дисфункции ЛЖ и на-
рушение ангиогенеза  [56]. Авторы установили, что 
агонист β3-адренорецепторов BRL-37344 увеличива-
ет содержание BDNF в кардиомиоцитах. 

Таким образом, применение агонистов TrkB-ре-
цепторов может ослабить ишемическую дисфунк-
цию ЛЖ посредством восполнения содержания 
BDNF в миокарде, а стимуляция β3-адренорецепто-
ров сердца служит одним из способов предотвраще-
ния хронической постишемической     недостаточно-
сти, основанном на повышении уровня   BDNF [56].

Наконец, имеются единичные сообщения, сви-
детельствующие об антиаритмическом эффекте 
нейротрофина [57, 58]. Авторами было обнаружено 
значительное снижение средней ежемесячной про-
должительности эпизодов фибрилляции предсердий 
после введения низкой дозы BDNF более чем в 6 раз 
[58].  В работе F.  Rahman и соавт.  отмечается нали-
чие  корреляции низких концентраций BDNF с фак-
торами риска мерцательной аритмии [57].

Таким образом, существенный объем доказа-
тельств предполагает защитную и позитивную роль 
BDNF при ишемии-реперфузии сердца и (или) ИМ, 
тем не менее до сих пор все еще нельзя объяснить 
противоположную активность нейрокина на некото-
рых экспериментальных моделях [51]. 

РОЛЬ BDNF В СИМПАТИЧЕСКОЙ  
И ПАРАСИМПАТИЧЕСКОЙ РЕГУЛЯЦИИ 
СЕРДЕЧНОГО РИТМА

Ростральный вентролатеральный продолговатый 
мозг (РВПМ) является важной интегративной об-
ластью в контроле частоты сердечных сокращений 
(ЧСС), включает симпато-возбуждающие нейроны, 
которые играют важную роль в регуляции активно-
сти симпатических нервов [59]. Симпато-возбужда-
ющие нейроны в РВПМ тонически контролируют 
активность симпатических нейронов, посылая воз-

буждающие сигналы преганглионарным симпатиче-
ским нейронам в интермедиолатеральном клеточном 
столбе в спинном мозге [59]. 

Было показано, что BDNF экспрессируется в ряде 
нейронных групп в пределах этого пути, что пред-
полагает его роль в сердечно-сосудистой регуляции 
[60]. Нейротрофический фактор участвует в разви-
тии и функционировании артериальной барорецеп-
торной системы [61], а инъекция в РВПМ повышает 
артериальное давление [60]. BDNF и его рецепторы 
TrkB локализуются в нейронах гипоталамуса и ство-
ла мозга, где расположены вегетативные центры 
BDNF – необычный нейротрофин, который действу-
ет не только как классический нейротрофический 
фактор, способствующий выживанию и дифферен-
цировке нейронов, но и как нейротрансмиттер [60]. 
В качестве возможного объяснения синаптической 
передачи, зависящей от BDNF как ключевого ком-
понента регуляции ЧСС, предложено две линии до-
казательств:   

1) физические упражнения и прерывистое голо-
дание, которые увеличивают экспрессию BDNF во 
многих регионах мозга [14, 62], могут снижать ЧСС 
в состоянии покоя за счет увеличения парасимпати-
ческой активности [14, 63];

2) BDNF вызывает экспрессию холинацетил-
трансферазы и увеличивает синтез и высвобожде-
ние ацетилхолина (АХ) в развивающихся автоном-
ных нейронах в культуре [14]. Преганглионарные 
холинергические кардиоингибиторные вагальные 
нейроны ствола мозга посылают свои аксоны че-
рез блуждающий нерв к сердцу, где они высво-
бождают АХ на клетки сердечных ганглиев и тем 
самым снижают ЧСС [14]. Вагальные преганглио-
нарные нейроны ствола мозга экспрессируют вы-
сокоаффинный рецептор TrkB [14] и продуцируют  
BDNF [14]. 

Исследование R. Wan с соавт. продемонстриро-
вало, что интрацеребровентрикулярное введение 
BDNF мышам с гаплонедостаточностью (BDNF+/–) 
усиливает активность парасимпатических ядер NA 
(nucleus ambiguus), снижая ЧСС. В совокупности 
эти результаты указывают на то, что сигнализация 
BDNF необходима для нормальной кардиоингиби-
торной парасимпатической регуляции сердца в со-
стоянии покоя [14].

Исследования бимодальных неонатальных сим-
патических нейронов, которые поддерживают двой-
ной нейротрансмиттерный статус (адренергический 
и холинергический) в совместной культуре с кардио-
миоцитами [64], показали, что BDNF, действуя через 
паннейротрофиновый рецептор p75NTR, вызывает 
быстрое переключение передачи в сторону высво-
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бождения АХ [64, 65], что приводит к замедлению 
спонтанного сокращения кардиомиоцитов [14]. Сим-
патические нейроны экспрессируют TrkA и Trkc, 
которые не активируются BDNF и экспрессируют 
p75NTR, но не BDNF-специфический TrkB [66].  
По-видимому, в симпатических нейронах BDNF 
действует как агонист p75NTR [66]. 

Следует отметить, что BDNF, вероятно, влияет 
на нейроны, которые обеспечивают глутаматерги-
ческий или ГАМК-ергический вход в ЦНС. Дей-
ствительно, BDNF усиливает высвобождение глу-
тамата из пресинаптических окончаний нейронов 
гиппокампа и зрительной коры [14], а также изме-
няет активность в ГАМКергических синапсах [14]. 
Эти результаты указывают на новый фон и потенци-
альную роль измененной сигнализации BDNF при 
расстройствах, связанных с нарушением регуляции 
автономной функции. В соответствии с этим было 
показано, что мыши-мутанты Хантингтина демон-
стрируют повышенную ЧСС, связанную со значи-
тельным снижением уровней BDNF в стволе мозга 
[14]. Повышенный уровень BDNF был обнаружен у 
пациентов с болезнью Шагаса, явление, приписывае-
мое как воспалительным процессам, так и сердечной 
автономной дисфункции [67].

Группой исследователей оценивалось влияние 
нейротрофического фактора головного мозга на ве-
гетативный тонус сердца с использованием показа-
телей вариабельности сердечного ритма (ВСР) [68]. 
Проводили сравнительный анализ параметров ВСР 
и уровня сывороточного BDNF у пациентов с диа-
гностированным генерализованным тревожным рас-
стройством (ГТР) и здоровых испытуемых.  Авторы 
отмечали значительное снижение вариабельности 
сердечного ритма у этих пациентов по сравнению с 
контрольной группой.  Значительно более высокие 
уровни BDNF в плазме крови были отмечены у здо-
ровых людей по сравнению с пациентами с ГТР на 
начальном этапе исследования [68]. После фарма-
кологической коррекции пароксетином отмечалось 
увеличение ВСР и BDNF [68]. 

Согласно результатам наших исследований, про-
веденных на 28 здоровых добровольцах в возрасте от 
20 до 22 лет, показатели ВСР также демонстрируют 
тесную взаимосвязь с уровнем нейротрофического 
фактора мозга в плазме крови. Была установлена 
статистически достоверная отрицательная корреля-
ция содержания BDNF в крови испыттуемых c абсо-
лютной мощностью параметров VLF. Данный факт 
может служить доказательством   церебральных эр-
готропных влияний нейротрофина на нижележащие 
уровни вегетативной регуляции и указывать на вза-
имосвязь содержания BDNF в плазме крови с пси-

хоэмоциональным напряжением и функциональным 
состоянием коры головного мозга.

Содержание НТ в тканях, иннервируемых симпа-
тической нервной системой, изменяется с возрастом и 
эти изменения связаны с измененной симпатической 
функцией при сердечных заболеваниях [66]. Суще-
ствуют доказательства того, что фактор роста нервов 
NGF (nerve growth factor) и BDNF оказывают функци-
онально антагонистическое действие на рост симпа-
тических нейронов; было показано, что BDNF инги-
бирует рост симпатических нервов через p75NTR [69] 
и необходим для нормальной запрограммированной 
гибели клеток и регуляции количества нейронов во 
время развития [70]. BDNF также способствует ло-
кальной дегенерации аксонов и подавляет стимулиру-
емую NGF in vitro сигнализацию TrkA [70]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Нейротрофины были исследованы с точки зрения 

их эффектов на развитие и функционирование нерв-
ной системы и долгое время изучались исключитель-
но в области нейронауки. В лекции мы сосредото-
чились на описании важности наиболее изученного 
представителя этого класса нейрокинов – BDNF в 
поддержании сердечно-сосудистого фенотипа и го-
меостаза. Речь идет о многофункциональных свой-
ствах BDNF и потенциальных эффектах BDNF, 
лежащих в основе состояний устойчивости/недоста-
точности сердца. 

В дополнение к его важной роли в нейробиоло-
гии появляется все больше доказательств того, что 
BDNF также участвует в развитии и патофизиологии 
сердечно-сосудистой системы. Известно, что BDNF 
способствует кардиопротекции посредством актива-
ции ангиогенеза и   неоваскуляризации ишемической 
ткани путем привлечения эндотелиоцитов и регули-
рования их выживания. Исследования показали, что 
BDNF и его рецепторы экспрессируются в различ-
ных тканях, включая сердце, эндотелий, макрофаги, 
гладкомышечные клетки сосудов и атеросклероти-
ческие коронарные артерии [6, 53, 71–73].  

По данным R. Samal и соавт., BDNF-опосредо-
ванный эффект не ограничивается только нейронами 
или эндотелиоцитами, но может также оказывать ре-
гуляторное воздействие на сердечные клетки-пред-
шественники, способствовать восстановлению серд-
ца и ослаблять миокардиальную дисфункцию [16]. 
За последнее десятилетие клеточная терапия стала 
потенциальной альтернативой в этом отношении. 
Данные показывают, что подмножество недиффе-
ренцированных прогениторных клеток находится во 
взрослом сердце и способно стимулировать регене-
рацию поврежденного миокарда, тем самым предла-
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гая новые возможности для эндогенных механизмов 
восстановления сердца [16]. Кроме того, циркулиру-
ющий BDNF также был выявлен как новый потен-
циальный биомаркер как для диагностики, так и для 
прогнозирования ССЗ [32]. 

Поэтому необходимы дальнейшие исследования  
нейротрофинов с целью создания новых эффектив-
ных терапевтических стратегий для терапии и про-
филактики сердечно-сосудистых заболеваний. 
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