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Е.С. Агеева, Л.Л. Корсунская, Н.В. Ларина, Е.А. Бирюкова,                                         
Л.А. Чуприна, А.К. Гуртовая, Л.С. Орехова

Понимание метаболических путей регуляции и взаимодействия нейротро-
фических факторов важно с точки зрения обсуждения нейротрофических 
факторов в качестве биологических маркеров, отражающих динамику и эф-
фективность реабилитационного процесса. 

Цель работы – проанализировать особенности продукции, метаболиз-
ма, механизмов действия основных нейротрофических факторов, которые 
могут объяснить возможность их активного вовлечения в реабилитацион-
ный процесс пациентов с детским церебральным параличом. В статье пред-
ставлен анализ литературы о метаболизме нейротрофических факторов 
головного мозга (фактор роста головного мозга BDNF, нейротрофины NT-3 
и NT4/5, фактор роста фибробластов FGF-1 и FGF-2, фактор роста нервов 
NGF, инсулиноподобный фактор роста IGF1, глиальный нейротрофический 
фактор GDNF, цилиарный нейротрофический фактор CNTF). Приводятся 
сведения об особенностях их продукции, взаимосвязи между профакторами 
и зрелыми формами, а также о специфике взаимодействия с рецепторами. 
Заключение. Статистически значимое падение уровней нейротрофических 
факторов на фоне реабилитационной терапии детей с ДЦП с применением 
программно-аппаратного комплекса «НИМК – экзокисть-2» отражает ак-
тивное вовлечение нейротрофических факторов в данный процесс. Спектр 
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биологических эффектов нейтротрофических факторов позволяет рассма-
тривать весь многокомпонентный механизм, происходящий в головном мозге 
в процессе функциональной перестройки, как достаточный для реабилита-
ционного восстановления. 
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паралич; восстановительная терапия
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FEATURES OF METABOLISM                                                             
AND THE POTENTIAL ROLE OF NEUROTROPHIC 

FACTORS OF THE BRAIN IN THE REHABILITATION 
PROCESS

E.S. Ageeva, L.L. Korsunskaya, N.V. Larina, E.A. Biryukova,                              
L.A. Chuprina, A.K. Gurtovaya, L.S. Orehova

Understanding the metabolic pathways of regulation and interaction of neuro-
trophic factors is interesting from the point of view of discussing neurotrophic factors 
as biological markers reflecting the dynamics and effectiveness of the rehabilitation 
process. The purpose was to analyze the features of production, metabolism, mech-
anisms of action of neurotrophic factors, which can explain the possibility of active 
involvement of the main neurotrophic factors in the rehabilitation process. The article 
presents an analysis of the literature on the metabolism of brain-derived neurotrophic 
factors (brain growth factor BDNF, neurotrophins NT-3 and NT4/5, fibroblast growth 
factor FGF-1 and FGF-2, nerve growth factor NGF, insulin-like growth factor IGF1, 
glial neurotrophic factor GDNF, ciliary neurotrophic factor CNTF). Information is 
given about the features of their production, the relationship between profactors and 
mature forms, as well as the specifics of interaction with receptors. 

Conclusion. A statistically significant drop in the levels of neurotrophic factors 
during the rehabilitation therapy of children with cerebral palsy using the «exo-
hand-2» software and hardware complex reflects the active involvement of neuro-
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trophic factors in these processes. The spectrum of biological effects of neurotrophic 
factors allows us to consider the entire multicomponent mechanism that occurs in the 
brain in the process of functional restructuring as sufficient for rehabilitation recovery.
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Введение
В течение последних десятилетий большое внимание во многих иссле-

дованиях уделяется роли нейротрофических факторов (НТФ) в патогене-
зе повреждений и восстановительном процессе в головном мозге [1,2,7]. 
Изучалась функция НТФ при остром инсульте, черепно-мозговой травме, 
стрессе и других патологических состояниях головного мозга и была пока-
зана их значительная роль на всех этапах формирования и восстановления 
патологического очага в головном мозге [7]. 

В 2018-2022 г.г. в ФГАОУ ВО «КФУ им. В.И. Вернадского» прове-
дена исследовательская работа по определению динамики НТФ в пери-
ферической крови на фоне реабилитационной терапии детей с детским 
церебральным параличом (ДЦП) с применением программно-аппарат-
ного комплекса «НИМК-экзокисть-2» [5,6]. Программно-аппаратный 
комплекс «НИМК-экзокисть-2» создан консорциумом в составе: НПО 
«Андроидная техника», РНИМУ имени Н.И. Пирогова и Институт 
высшей нервной деятельности и нейрофизиологии РАН. Коллективом 
сотрудников КФУ им. В.И. Вернадского была разработана методика ре-
абилитации функции паретичной кисти у детей с ДЦП. В основе ме-
тодики лежит принцип биологической обратной связи (БОС). Пациент 
располагается перед экраном компьютера и, получая сигнал с экрана, 
пытается разогнуть спастичную кисть из положения гиперфлексии. Ком-
пьютер получает информацию от электроэнцефалографических датчи-
ков, расположенных на голове пациента, анализирует изменения ЭЭГ и 
по принципу БОС дает сигнал на экзоскелет кисти «разогнуть кисть». 
Таким образом, в процессе тренингов по разработанной нами методи-
ке уменьшается спастичность мышц-сгибателей кисти, увеличивается 
объем самостоятельных движений и, как главный результат, повышается 
спектр возможностей самообслуживания. Многие дети после курса тре-
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нингов смогли впервые в жизни самостоятельно принимать пищу, оде-
ваться, удерживать карандаш. Параллельно в процессе тренировок было 
отмечено и продемонстрировано при помощи специализированных шкал 
улучшение когнитивных функций, прежде всего внимания, эмоциональ-
ного состояния пациентов. Дети и их родители в анкетах указывали, что 
облегчилось общение со сверстниками, улучшилась успеваемость в шко-
ле, психологическая обстановка в семье, в первую очередь вследствие 
появления у ребенка веры в свои возможности и позитивного отношения 
к прогнозу реабилитации.

Мы поставили задачу определения возможных нейрофизиологических 
и патогенетических механизмов, которые обусловили полученные пози-
тивные изменения после курса тренировок на программно-аппаратном 
комплексе «НИМК-экзокисть-2». Одним из путей достижения подобных 
эффектов предположили участие НТФ в данном процессе. Считается, что 
концентрация нейротрофинов в периферической крови коррелирует с их 
содержанием в центральной нервной системе, что позволяет рассматри-
вать уровни НТФ в крови в качестве биомаркеров процессов нейропла-
стичности, нейрогенеза и нейропротекции, а также ответа на проводимую 
терапию и предикторов ее эффективности [36]. Было продемонстрировано 
статистически значимое изменение ряда НТФ на 10-й день проведения 
восстановительного лечения. В частности, было зафиксировано сниже-
ние фактора роста головного мозга (BDNF); нейротрофинов NT-3, NT4/5; 
факторов роста фибробластов 1 и 2 (FGF-1 и FGF-2). Вместе с тем у де-
тей с ДЦП из группы контроля уменьшение концентрации данных фак-
торов было незначительным. Другие НТФ (фактор роста нервов (NGF), 
инсулиноподобный фактор роста 1 (IGF1), глиальный нейротрофический 
фактор (GDNF), цилиарный нейротрофический фактор (CNTF)) показали 
недостоверное изменение концентрации в периферической крови на 10-й 
день после курса реабилитации (табл. 1).

Вероятно, что статистически значимое падение содержания основных 
НТФ в периферической крови на фоне реабилитационного лечения па-
раллельно с клинически продемонстрированным улучшением моторных 
и когнитивных функций у пациентов доказывает вовлеченность НТФ в 
процесс функциональной перестройки. Мы поставили целью в данной 
работе рассмотреть особенности продукции, метаболизма, механизмов 
действия нейротрофических факторов, которые могут объяснить возмож-
ность активного вовлечения основных НТФ в реабилитационный процесс 
у детей с ДЦП.
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Таблица 1.
Динамика содержания нейротрофических факторов в крови у детей с детским 
церебральным параличом после проведения реабилитации с применением 

программно-аппаратного комплекса НИМК-экзокисть-2 (Me (Q1; Q3))

Показатель
Основная группа

(n=52)
Группа контроля

(n=25)
До После До После

BDNF, пкг/мл 108,7
(77,7;140,7)

67,6***
(39,3;88,3)

124,3
(82,5;150,5)

117,8
(65,9; 147,0)

FGF 1, пкг/мл 16,3
(9,3;23,2)

9,6*
(6,07;15,6)

12,5
(7,0; 25,8)

12,6
(8,1; 22,3)

FGF 2, пкг/мл 24,9
(20,1; 30,0)

16,6*
(14,1;18,5)

24,1
(20,7; 28,7)

25,8
(20,1; 130,5)

NT3, пкг/мл 97,4
(77,8;123,9)

82,4***
(64,9;99,4)

103,2
(86,2;129,5)

99,7
(76,4;130,1)

NT4/5, пкг/мл 53,3
(35,2;66,9)

31,4***
(22,2;42,4)

39,7
(28,1;59,8)

36,4
(24,4;58,3)

NGF , пкг/мл 21,1 
(13,3;28,6)

21,6
(12,6;26,9)

16,5
(12,8;25,1)

16,42
(10,5; 23,2)

IGF1, пкг/мл 0,20
(0,15;0,25)

0,21
(0,16;0,26)

0,18
(0,15; 0,25)

0,24
(0,19; 0,31)

GDNF , пкг/мл 1,56
(1,17; 2,11)

1,50
(1,28;206)

1,59
(1,19; 2,56)

1,64
(1,1; 2,33)

CNTF , пкг/мл 23,7
(19,6;30,3)

26,4
(20,4;34,9)

25,8
(19,4;30,8)

26,77
(23,3;35,2)

Примечание. * – достоверные различия по сравнению со значением пока-
зателя до реабилитации (p<0,01), ** – достоверные различия по сравнению со 
значением показателя до реабилитации (p<0,05), *** – достоверные различия по 
сравнению со значением показателя до реабилитации (p<0,001). 

Особенности продукции и метаболизма нейротрофических факторов. 
НТФ – низкомолекулярные белки, функцией которых является изменение и 
адаптация нейрогенеза в различные периоды онтогенеза. Все НТФ представ-
лены двумя классами, один из них – собственно нейротрофины, другой - это 
нейротрофический фактор глиальных клеток [50]. Нейротрофины включают 
фактор роста нервов (NGF), нейротрофический фактор головного мозга BDNF, 
нейротрофины NT-3, NT-4/5, NT-6, NT-7, фактор роста фибробластов FGF-1 и 
FGF-2, инсулиноподобный фактор роста IGF1, глиальный нейротрофический 
фактор GDNF, цилиарный нейротрофический фактор CNTF. Основной функ-
цией НТФ является взаимодействие с системами нейротрансмиттеров, кото-
рые связаны с двигательными и когнитивными функциями [22].
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НТФ локализованы в сердце, печени, почках, надпочечниках, селезенке, 
плаценте, скелетных мышцах, подчелюстных слюнных железах, в опухолях 
глиальной природы. Установлено, что высокая концентрация NGF определя-
ется в глиальных клетках периферической и центральной нервной системы, 
наиболее высокий уровень характерен для астроцитов [31, 33]. Источника-
ми нейротрофинов, кроме мозга, могут служить клетки крови, эндотелий 
сосудов, слюнные железы [45]. НТФ продуцируются не только нервными 
клетками, но также обнаруживаются в иммунных клетках, адипоцитах, эн-
докринных и эндотелиальных клетках, играя важную роль в интегратив-
ном функционировании этих биологических систем [32]. НТФ влияют на 
пластичность не только нервной ткани, но и мышц [45]. Особое значение 
нейротрофические факторы играют в метаболизме скелетной мускулату-
ры, а именно в процессах регенерации, формирования оптимальных путей 
иннервации, повышения чувствительности мышц к глюкозе [24, 40, 45]. 

Нейротрофины синтезируются в виде белков-предшественников, про-
нейротрофинов. Под действием плазмина и/или металопротеиназ проней-
ротрофины переходят в их зрелую форму – нейротрофины [1]. Необходимо 
отметить, что в тканях, которые не являются нейрональными, происхо-
дит конститутивная секреция нейротрофинов. В нейрональных тканях 
секреция регулируемая и более характерна для пронейротрофинов [16, 
37]. Среди особенностей продукции необходимо отметить, что NGF про-
дуцируется в нейронах. NT-3 функционально необходим для выживания 
и задержки созревания нейронов до стадии, когда нейрональные аксоны 
достигнут клеток-мишеней, и продуцируется NT-3 в эндотелиоцитах [13]. 

После созревания НТФ связываются рецепторами Trk - специальны-
ми тирозинкиназными рецепторами, через которые реализуются эффекты 
нейротрофинов [29]. Пронейротрофины тоже обладают биологически ак-
тивными свойствами, но при этом действуют через другие механизмы. Так 
например, BDNF связывается с рецептором TrkB, проBDNF – с p75NTR 
(p75), хотя возможен и кроссигналинг. Еще одной характерной особен-
ностью является то, что пронейротрофины и соответсвующие им зрелые 
формы вызывают противоположные эффекты. ПроBDNF, взаимодействуя 
с рецептором p75NTR, оказывает проапоптотическое действие, ингибиру-
ет рост аксонов и дендритов, миграцию нейронов [11]. BDNF оказывает 
противоположный эффект на нейроны и способствует долговременной 
потенциации синаптической передачи. 

BDNF экспрессируется в основном в гиппокампе [15, 43], связан с по-
вышением пластичности нейронов, памятью и обучением [10, 44].  Иссле-
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дования на крысах доказывают, что концентрация BDNF в плазме крови 
коррелирует с концентрацией в головном мозге, тем самым открывая пер-
спективность для терапии с использованием механизмов проникновения 
нейротрофинов через гематоэнцефалический барьер в кровь [28]. Таким 
образом, концентрация BDNF в крови может отражать динамику его со-
держания в мозге, а значит иметь маркерное значение для различной це-
ребральной патологии [34].

NT-3 вызывает удлинение и ветвление двигательных аксонов [30], а 
его пронейротрофиновая форма имеет низкое сродство к рецептору р75. 
Наблюдения за изменением концентрации NT-3 демонстрируют, что его 
концентрация снижается при болезни Альцгеймера, но при этом повыша-
ется уровень пронейротрофинов [17].

Механизм действия НТФ осуществляется через внутриклеточные си-
стемы передачи сигналов в ядро при взаимодействии с рецепторами [8, 
38]. Выделяют два типа рецепторов к нейротрофинам, р75NTR и Trk. Низ-
коафинный рецептор р75NTR (LNGFR) экспрессируется в нейрональных 
и ненейрональных клетках. Высокоафинный рецептор Trk подразделяестя 
на три подтипа: Trk-А, активируемый фактором роста нервов, Trk-В, с ко-
торым связываются BDNF и NT-4/5, и Trk-С, агонистом которого является 
NT-3 [49] (рис. 1). 

Рис. 1. Сигнальные каскады, запускаемые взаимодействием НТФ                                         
и их рецепторов. (Рудницкая Е.А., 2016 [8], с изменениями)
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TrkA экспрессируется главным образом в сенсорных и симпатических 
нейронах периферической нервной системы (ПНС), спинном мозге, в моз-
жечке и в популяциях холинергических нейронов коры, перегородки и 
базальных отделов переднего мозга [9, 48]. TrkB экспрессируется почти 
всеми нейронами центральной нервной системы, а также астроцитами [14, 
20]. Предполагается существование как минимум трех изоформ рецептора 
TrkB, связанных с разными сигнальными каскадами. TrkC присутствует 
на мембране нейронов и шванновских клеток мозжечка и коры головно-
го мозга, а также на синаптических мембранах мотонейронов [26, 48], в 
спинном мозге и периферической нервной системе. Изменение соотно-
шения TrkА/TrkB/TrkС модифицирует эффекты нейротропных факторов 
[7,51]. p75NTR секретируется нейронами и глиальными клетками ЦНС 
и ПНС [9]. 

Существует еще одна разновидность Trk-рецепторов - их укорочен-
ные формы. Для них характерна элиминация внутриклеточного тирозин-
киназного домена, возникающая в результате альтернативного сплайсинга 
[39]. Укороченные формы Trk-рецепторов являются конкурентными ин-
гибиторами FL-Trk-рецепторов: их связывание с соответствующими ней-
ротрофинами снижает доступность лигандов для FL-Trk-рецепторов, а в 
результате их димеризации с полноразмерными рецепторами образуют-
ся нефункциональные гетеродимеры [19]. Укороченная форма рецептора 
TrkB может действовать как доминантно-негативный ингибитор передачи 
сигналов BDNF. 

Функциональные взаимодействия с рецепторами осуществляют регу-
ляторную деятельность: уровень BDNF снижается при взаимодействии с 
рецептором р75 [17] и усиливается при взаимодействии с TrkB. В тоже вре-
мя р75 может играть роль ко-рецептора. Экспрессия р75 в определенных 
областях мозга изменяется в соответствии с циркадными ритмами [27].

Таким образом, сложное взаимодействие формирует функциональную 
сеть из белков НТФ и их рецепторов, эффективно регулирующих все этапы 
метаболизма нервной ткани.

Особенности роста и метаболизма нервной ткани. Предшествен-
ники нервных клеток образуются в ганглиях периферической нервной 
системы тремя перекрывающимися волнами. Первыми образуются пред-
шественники афферентных нейронов проприо- и механорецепторов с 
миелинизированными аксонами. Вторыми появляются предшественники 
ноцицепторов и механорецепторов с немиелинизированными аксонами. 
Третьими возникают мультипотентные предшественники сенсорных ней-
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ронов. Trk-рецепторы необходимы для развития различных типов сенсор-
ных нейронов: TrkA-рецепторы требуются для развития ноцицепторов, 
TrkB-рецепторы – для механорецепторов, TrkC-рецепторы – для пропри-
орецепторов. 

Взаимодействие с нейротрофином приводит к димеризации и аутофос-
форилированию Trk-рецептор запуску сигнальных каскадов. И, наоборот, 
в отсутствие лигандов TrkA- и TrkC-рецепторы конститутивно запускают 
механизм реализации программируемой клеточной гибели нейронов [42].

NGF преимущественно связывается с TrkA, активирует образование сиг-
нальной эндосомы. Комплекс NT-3–TrkA распадается в кислой среде ранних 
эндосом. BDNF и NT4 связываются с TrkB, запускают три каскада реакций 
сигнальных путей, которые инициируются, соответственно, фосфолипазой 
Сɣ (PLСɣ), фосфатидилинозитол-3-киназой (PI-3K) и митоген-активируе-
мой протеинкиназой (MAPK). Их результатом действия является активация 
транскрипционного фактора и экспрессия генов-мишеней. 

Способность к связыванию рецепторов с НТФ различна. Так, NT3 свя-
зывает три рецептора на поверхности клеток с TrkC и с меньшей аффин-
ностью с TrkA [3, 4, 11]. Клетки, которые экспрессируют рецепторы, как 
LNGFR, так и Trk, могут иметь более высокую активность, поскольку для 
них характерна повышенная концентрация нейротрофина. Фактор NT-4/5 
выступает в роли антагониста BDNF и конкурирует за взаимодействие с 
рецептором TrkB в головном мозге и в стриатуме. Изучается роль NT-4/5 
в регуляции роста двигательных аксонов и процесса миелинизации [25].

Развивающиеся нейроны ганглия зависят от BDNF, NT3 и NT4, но не 
от NGF. Изучение различных комбинаций мышей с двойным нокаутом по-
казало, что NT3 и NT4 действуют последовательно во время эмбриональ-
ного развития, а на более поздних стадиях происходит переключение на 
BDNF, кроме того существую нейроны, зависящие только от NT3 или NT4.

Таким образом, в результате сложного каскада взаимодействий рецеп-
торов и нейтротрофинов (зрелых и проформ) происходит формирование 
«мажорных» НТФ с преобладающими эффектами, необходимыми для обе-
спечения наиболее значимых метаболических реакций для каждого мо-
мента жизнедеятельности организма. Нейроны, экспрессирующие ТrkB, в 
одинаковой степени связываются как с BDNF, так и с NT4, активируя сиг-
нальные каскады, необходимые для образования и восстановления нерв-
но-мышечных тканей.

NGF повышает экспрессию молекул клеточной адгезии в нейронах, 
регулируя рост аксонов по направлению к клеткам-мишеням [13]. NT3 
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играет роль в фазе G1 клеточного цикла, точно так же, как это делают 
факторы роста, он может генерировать условия ограничения клеточного 
цикла, либо выйти в Go. Отсутствие NT3 приводит к преждевременному 
выходу клеток-предшественников из клеточного цикла, преждевременно-
му созреванию нейронов и истощению пула нейрональных клеток-пред-
шественников [38]. 

Различия в эффектах BDNF зависят не только от преобладания осо-
бой формы (proBDNF и mBDNF), но и механизмом доставки к нейронам. 
Быстрое и кратковременное повышение уровня BDNF ассоциировано с 
краткосрочными эффектами на синаптическую пластичность. Длитель-
ное повышение концентрации BDNF вызывает пролонгированную акти-
вацию рецепторов за счет реализации механизма рециркуляции сигнала 
к клеточной мембране. Взаимодействие BDNF с TrkB-рецептором также 
приводит к повышению внутриклеточной концентрации Ca2+ за счет ак-
тивации фосфолипазы Cγ, в то время как отсутствие BDNF и/или лиганда 
TrkB-рецептора к апоптозу не приводит [42].

Еще один механизм регуляции нейрогенеза связан не с экспрессией 
НТФ, а c их активацией. При различных заболеваниях головного мозга 
и нервов может изменяться соотношение пронейротрофины/зрелые ней-
ротрофины [23], при этом содержание Trk-рецепторов снижается, а экс-
прессия p75NTR повышается [47].

Физическая нагрузка, гипертермия, гипоксия, акупунктурное воздей-
ствие, изменение пищевого рациона и другие внешние воздействия изме-
няют синтез НТФ [7], эффект является дозозависимым [16]. В результате 
регулярных физических воздействий или спортивной нагрузки НТФ из-
меняет качество и массу тела, снижает концентрацию глюкозы крови и 
инсулина. Подобные результаты повышения уровня BDNF были зареги-
стрированы у подростков с ожирением, которые занимались физической 
активностью на протяжении 6 месяцев [38]. Отмечается и формирование 
положительных воздействий BDNF на когнитивные и нейропротективные 
ответы [11, 20]. Эффекты высокой экспрессии BDNF происходят в ответ на 
выброс инсулиноподобного фактора роста, миокинов (ирисин и факторы 
роста фибробластов), лактат, активные формы кислорода [13, 15, 16, 46]. 

При остром стрессе также происходит увеличение продукции НТФ. 
Отмечено, что нарастание концентрации нейротрофинов происходит в те-
чение 30–40 минут, но через 2–3 часа возвращается их исходный уровень 
[18]. Механизм связан с окислительным взрывом в ответ на повреждающее 
воздействие. BDNF стимулирует митохондриальный биогенез, активизи-
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руя потребление кислорода и повышает антиоксидантную защиту [21]. 
Соотношение этих эффектов может быть отлично в мышцах по сравне-
нию с клетками нервной системы [17]. В результате действия метаболитов 
за счет активации экспрессии и эпигенетических механизмов [21, 45]. В 
разных типах мышечных волокон гликолитических или окислительных в 
зависимости синтез НТФ отличается, что тоже может влиять на активацию 
синтетических процессов, например, за счет повышения уровня кальция в 
цитоплазме [7, 17]. Под влиянием физической нагрузки после различных 
видов тренировок увеличивается концентрация не только BDNF, но и дру-
гих нейротрофинов (GDNF, NGF, NT3 и NT4/5) [22, 41].

Заключение
Таким образом, возможности НТФ и особенности продукции, цирку-

ляции и взаимосвязи между центральной и периферической нервной си-
стемой представляют собой метаболически замкнутую систему с тонкими 
механизмами регуляции уровней НТФ. Статистически значимое падение 
уровней НТФ на фоне реабилитационной терапии детей с ДЦП с примене-
нием программно-аппаратного комплекса «НИМК-экзокисть-2» отражает 
активное вовлечение НТФ в данных процесс. Спектр биологических эф-
фектов нейтротрофических факторов позволяет рассматривать весь мно-
гокомпонентный механизм, происходящий в головном мозге в процессе 
функциональной перестройки как достаточный для реабилитационного 
восстановления. 

Заключение комитета по этике. Исследование было проведено в со-
ответствии с принципами положения Хельсинкской декларации Всемир-
ной медицинской ассоциации (Declaration of Helsinki, and approved by the 
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