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Резюме
Результаты исследования динамики концентрации нейротрофических факторов (НТФ) в крови пациентов 
с детским церебральным параличом (ДЦП) после применения методики «неинвазивный интерфейс мозг-ком-
пьютер-экзокисть» с биологической обратной связью продемонстрировали снижение уровня НТФ на 10-й 
день после проведения реабилитационных тренингов, что сопровождалось улучшением двигательных, ког-
нитивных функций и эмоционального статуса пациентов. При этом различные НТФ продемонстрировали 
разный уровень изменения концентрации. Проведен анализ литературы, посвященной механизмам влияния 
НТФ на процессы нейропластичности. В обзоре представлены результаты исследований механизмов влияния 
НТФ на различные функции мозга и способность проникать через гематоэнцефалический барьер. Анализ дан-
ных литературы свидетельствует об активном вовлечении НТФ в механизмы функциональной перестройки 
и их возможной роли в восстановлении двигательной активности у детей с ДЦП, положительном влиянии 
на когнитивные функции и эмоциональный статус.
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Abstract
Blood concentration of neurotrophic factors (NTF) in patients with cerebral palsy after the use of the “non-invasive 
brain-computer-exohand interface” technique demonstrated a decrease in the level of NTFs on the 10th day after 
rehabilitation training, which was accompanied by an improvement in motor, cognitive functions and emotional sta-
tus of patients. Moreover, diff erent NTFs demonstrated diff erent levels of concentration changes. The literature base 
about infl uence of NTFs on the mechanisms of neuroplasticity was analyzed. The review presents the results of studies 
on the therapeutic targets of NTFs and their diff erent abilities to penetrate the blood-brain barrier, which appar-
ently explains their participation in the processes of neuroplasticity. Analysis of literature data indicates the active 
involvement of NTF in the mechanisms of functional restructuring and their possible role in restoring motor activity 
in children with cerebral palsy, positive eff ect on cognitive functions and emotional status.
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Сокращения: ДЦП — детский церебральный па-
ралич; НИМК — неинвазивный интерфейс мозг-ком-
пьютер; НТФ — нейротрофические факторы; 
ГЭБ — гематоэнцефалический барьер; НТФГМ — 
нейротрофический фактор головного мозга (brain-
derived neurotrophic factor (BDNF)); НТ — ней-
ротрофин (neurotrophin (NT)); ФРФ — фактор 
роста фибробластов (fi broblast growth factor (FGF)); 
ЦНТФ — цилиарный нейротрофический фактор 
(ciliary neurotrophic factor (CNTF)), ФРН — фактор 
роста нервов (nerve growth factor (NGF)): ИФР — 
инсулиноподобный фактор роста (insulin-like growth 
factor (IGF)); ГНТФ — глиальный нейротрофиче-
ский фактор (glial cell line-derived neurotrophic factor 
(GDNF)); MеSH — Medical Subject Headings.

Введение. Детский церебральный паралич яв-
ляется значимой медико-социальной проблемой. 
Несмотря на то, что существующие в настоящее 
время методы лечения не позволяют полностью 
восстановить структуру и функции поврежденных 
участков мозга, реабилитация нарушенных функ-
ций при детском церебральном параличе (ДЦП) 
является хотя и сложной, но вполне реальной за-
дачей, учитывая потенциально высокую способ-
ность коры головного мозга ребенка к спонтанной 
или индуцированной реорганизации нейрональных 
сетей [1,2]. Большое значение имеет поиск новых 
реабилитационных методик, которые позволят па-
циентам данной категории уменьшить проявления 
спастичности в конечностях, увеличить силу в них 
и расширить объем имеющихся навыков. В послед-
ние годы в реабилитационном лечении детей с ДЦП 
применяется терапия с использованием различных 
видов роботизированной техники и технологий, 
основанных на принципе формирования внешней 
цепи биологической обратной связи. Так, в основе 
инновационной методики восстановительного ле-
чения «неинвазивный интерфейс мозг-компьютер» 
лежит теория создания устойчивых связей между 
неповреж денными участками мозга при помощи ро-
ботизированных устройств, компенсирующих нару-
шенные моторные и сенсорные функции организма. 
Ранее нами было показано, что применение комби-
нированной методики «неинвазивный интерфейс 
мозг — компьютер — экзоскелет кисти (НИМК-эк-
зокисть)» (производители комплекса — НПО «Ан-
дроидная техника», РНИМУ имени Н.И. Пирогова 
и Институт высшей нервной деятельности и ней-
рофизиологии РАН) в реабилитации детей с ДЦП 
по разработанной нами программе приводит к сни-
жению спастичнос ти мышц, повышению объема 
движений в паретичной кисти, расширению навы-
ков самообслуживания. Важным положительным 
клиническим эффектом является одновременное 
эмоциональное улучшение, причем как у пациен-
тов, так и у родителей, а также когнитивная поло-
жительная динамика, выразившая ся, в первую оче-
редь, в повышении устойчивости внимания. Данные 
эффекты приводили к социальной адаптации детей 
в детских коллективах, школе, семье, повышению 

успеваемости и появлению уверенности в своих си-
лах, веры в будущее [1].

Нами была выдвинута гипотеза, объясняющая вы-
шеуказанные эффекты, согласно которой в ходе реа-
билитационных тренировок включаются механизмы 
нейропластичности и нейрорепарации, «спящие» 
до начала курса реабилитации, и одним из ведущих 
звеньев в указанном процессе является участие ней-
ротрофических факторов (НТФ). Концентрация ряда 
факторов (нейротрофический фактор головного моз-
га (НТФГМ), нейротрофин — 3 (НT-3), нейротро-
фин — 4/5 (НT-4/5), фактор роста фибробластов 
(ФРФ-1 и ФРФ-2)) в венозной крови была снижена 
у детей с ДЦП на 10-й день после курса тренировок 
с использованием программно-аппаратного комп-
лекса «НИМК-экзокисть-2». Снижение составило 
41% для НТ-4/5 и ФРФ-1, 38% для НТФГМ, 33% 
для ФРФ-2, 16% для НT-3. В то же время фактор ро-
ста нервов (ФРН), инсулиноподобный фактор рос-
та (ИФР-1), глиальный нейротрофический фактор 
(ГНТФ) и цилиарный нейротрофический фактор 
(ЦНТФ) не продемонстрировали достоверного изме-
нения концентрации. У детей из группы сравнения, 
в лечении которых не был использован комплекс 
«НИМК-экзокисть-2», изменение концентрации 
НТФ выявлено не было [1].

Важными являются вопросы, позволяющие опре-
делить причины изменения концентрации различ-
ных НТФ в периферической крови в ответ на прово-
димую терапию. Во-первых, необходимо понимать, 
способны ли НТФ пересекать ГЭБ. Во-вторых, необ-
ходимо объяснить дифференцированность вовлече-
ния НТФ в восстановительный процесс в зависимо-
сти от их функциональной роли.

Важно отметить, что вопрос соотношения кон-
центрации НТФ в плазме крови и в структурах моз-
га — ключевой для данного анализа, так как изме-
нение концентрации НТФ в периферической крови 
при возможности пересечения ими гематоэнцефа-
лического барьера дает право говорить об их уча-
стии в механизмах восстановления. К сожалению, 
прижизненное определение корреляции изменения 
концентрации НТФ в различных структурах голов-
ного мозга с изменением сывороточного содержания 
таковых при проведении терапевтических и реаби-
литационных мероприятий in vivo, что позволило бы 
с полной уверенностью говорить о степени вовле-
ченности НТФ в процесс функционального восста-
новления, не представляется возможным. Все рабо-
ты, посвященные изучению динамики содержания 
НТФ, могут полагаться на временное соотношение 
и соответствие клинических результатов и биохими-
ческих сдвигов концентрации НТФ в перифериче-
ской крови.

В связи с вышесказанным важным является пато-
генетическое обоснование участия НТФ в процессе 
многокомпонентной функциональной перестройки 
на основе имеющихся на сегодняшний день дан-
ных. Изучение изменения содержания НТФ в пери-
ферической крови после курса восстановительных 
тренингов у детей с ДЦП ранее не проводилось, 



25

RUSSIAN NEUROLOGICAL JOURNAL, № 5, 2024
DOI 10.30629/2658-7947-2024-29-5-23-30 

REVIEWS

поэтому в нашей работе мы проанализировали дан-
ные различных предыдущих исследований in vitro 
и in vivo, позволяющие ответить на поставленные 
вопросы и обосновать полученные результаты.
Цель работы — анализ данных литературы, по-

священной механизмам влияния НТФ на процессы 
нейропластичности. В обзоре представлены резуль-
таты исследований механизмов влияния НТФ на раз-
личные функции мозга и способности НТФ прони-
кать через ГЭБ.

Материал и методы. Поиск и обзор результатов 
исследований был проведен на основании использо-
вания критериев PRISMA, 2020 [3]. Для системати-
ческого обзора публикаций использовали базы дан-
ных PubMed, Medline, Web of Science, eLibrary.Ru 
и КиберЛенинка (далее в статье будет применено 
общее название «базы данных»). Поиск проводи-
ли среди публикаций, представленных на русском 
и английском языках, период поиска — с 1 января 
1990 г. по 31 декабря 2023 г. Для поиска информации 
в eLibrary.Ru и КиберЛенинке были использованы 
ключевые слова: «детский церебральный паралич», 
«нейротрофические факторы», для поиска слово-
сочетаний при запросе словосочетание заключали 
в кавычки. Так, в случае eLibrary.Ru поиск посред-
ством доступной на сайте опции «расширенный 
поиск» проводился с внесением в диалоговое окно 
сочетания слов «детский церебральный паралич» 
и «нейротрофические факторы». Дополнительно ис-
пользовались термины «гематоэнцефалический ба-
рьер» (brain-blood barrier), названия отдельных НТФ.

В базе данных PubMed/Medline поиск проводил-
ся по терминам словаря предметных заголовков/
терминов Medical Subject Headings (MeSH) и ключе-
вым словам (Cerebral Palsy и Neurotrophic Factors). 

Для повышения эффективности поиска при комби-
нировании MeSH и ключевых слов использовались 
операторы «или» (любое из ключевых слов), «и» 
(совокупность всех ключевых слов). Для поиска 
в базе данных Web of Science применение MeSH, 
как это возможно в PubMed/Medline, не предусмо-
трено. Были использованы аналогичные англоязыч-
ные ключевые слова с операторами «или» (любое 
из ключевых слов).

При поиске публикаций с использованием раз-
личных баз данных часть фильтров в них была иден-
тичной. Дополнительными фильтрами лимитирова-
ли поиск исследований, изучавших детей в возрасте 
до 1 года и старше 18 лет. В базе данных Web of 
Science кроме используемых ключевых слов, ограни-
чивали поиск типом публикации, используя фильтр 
«статья». В базе данных eLibrary.Ru в диалоговом 
окне «где искать?» поиск определяли следующими 
критериями: «в названии», «в аннотации», «в клю-
чевых словах». «Тип публикации» определяли как 
«статьи в журналах». Дополнительными критериями 
поиска служили параметры «искать с учетом морфо-
логии» и «искать в публикациях, имеющих полный 
текст на eLibrary.Ru». В базе данных «КиберЛенин-
ка» использовали критерии поиска — ключевые сло-
ва на русском языке.

Поэтапный алгоритм поиска исследований, соот-
ветствующих теме обзора, представлен на рис. 1.

НТФ и гематоэнцефалический барьер. Вопрос 
соотношения уровней НТФ в головном мозге и пе-
риферической крови напрямую зависит от возмож-
ности прохождения ими ГЭБ.

НТФ образуются не только в головном мозге, 
но и в других тканях-мишенях, свое действие осу-
ществляют через внутриклеточные системы передач 
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Рис. 1. Блок-схема алгоритма поиска публикаций (использован макет PRISMA) [3]
Fig. 1. Block diagram of the publication search algorithm (PRISMA layout was used) [3]
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при взаимодействии с рецепторами, показывая ши-
рокий спектр биологических эффектов [4]. Динами-
ка их образования и содержания в периферической 
крови свидетельствует как об утилизации тканями, 
так и о степени проникновения через ГЭБ. Долгое 
время считалось, что крупные молекулы плохо про-
никают через защитные механизмы плотных кон-
тактов. Однако, в последние годы появились работы 
на животных, в которых проникновение нейротро-
финов через ГЭБ оценивалось при помощи радиоак-
тивных изотопов, и данная возможность была проде-
монстрирована [5–11].

Имеются сообщения о положительной корре-
ляции между уровнями периферического белка 
НТФГМ и его уровнями в головном мозге у грызу-
нов, что позволяет полагать, что периферические 
уровни НТФРМ могут отражать уровни НТФГМ 
в головном мозге. Методом меченых изотопов была 
исследована способность НТФГМ пересекать ГЭБ. 
НТФГМ оставался в крови до 60 минут после внут-
ривенного введения и имел ранний и быстрый при-
ток в мозг с признаками агрегации. К 10-й минуте 
большая часть НТФГМ, секвестрированного корой 
головного мозга, была связана с паренхимой, а не 
с эндотелиальными клетками, демонстрируя про-
хождение через ГЭБ. После интрацеребровентри-
кулярной инъекции отток BDNF из мозга в кровь 
происходил со скоростью, сходной со скоростью 
реабсорбции спинномозговой жидкости, и не было 
обнаружено признаков самоторможения. Авторами 
был сделан вывод о том, что интактный НТФГМ в пе-
риферическом кровообращении активно пересекает 
ГЭБ, и существует мощная транспортная система, 
обеспечивающая его диффузию [5]. Исследования 
на животных также показали, что уровни циркули-
рующего НТФГМ связаны с уровнями данного ней-
ротрофина в ткани гиппокампа, снова демонстри-
руя, что показатель его концентрации в крови может 
быть потенциальным маркером уровня в головном 
мозге [6]. Ряд работ показывает, что ФРН в меньшей 
степени проникает через ГЭБ [7].

Пептиды ФРФ в головном мозге регулируют 
множество метаболических, поведенческих и ком-
пенсаторных процессов. Являясь многофункцио-
нальными пептидами, присутствующими с про-
странственно-временными вариациями в нейронах, 
глии и микроциркуляторном русле ЦНС, ФРФ игра-
ют жизненно важную роль в развитии мозга, поддер-
жании его структурной целостности и прогрессиро-
вании некоторых нейродегенеративных заболеваний. 
Пептиды ФРФ-1 (кислые) и ФРФ-2 (основные) мо-
гут проникать через три основных транспортных ин-
терфейса в ЦНС: через ГЭБ, сосудистое сплетение 
и эпендимальную стенку. Проникновение экзогенно-
го ФРФ через ГЭБ может быть ускоренным для уси-
ления нейропротекции во время ишемии и травмы, 
а также для стимуляции нейрогенеза [8].

Показана возможность проникновения ИФР-1 
из крови в мозг, фиксируя изотопы в мозге после 
периферического введения [9]. Те же авторы в дру-
гой работе показали, что ЦНТФ быстро проникает 

через ГЭБ со скоростью проникновения (Ki) 4,60 
(±0,78) × 10−4 мл/г ∙ мин, что значительно быстрее, 
чем у использованного в данной работе контро-
ля (99mTc-альбумина). Таким образом, результаты 
исследований показывают, что ЦНТФ насыщает-
ся при транспорте через ГЭБ из крови в головной 
мозг [10].

Проницаемость ГЭБ различается у отдельных 
нейротрофинов. Проведено сравнение проницаемо-
сти различных нейротрофических факторов (ФРН, 
НТ-3 и НТ-5) через ГЭБ у здоровых взрослых крыс 
путем количественного определения произведения 
коэффициента проницаемости на площадь поверх-
ности (PS) после поправки на остаточную плазму, 
объема (Vp), занимаемого белком в капиллярном 
русле эндоневрия или различных отделах мозга. 
В канюлированные плечевые вену и артерию вво-
дили болюсную инъекцию с использованием белка, 
йодированного двумя радиоактивными изотопами 
йода (I-125 vs I-131), для раздельного определения 
значений PS и Vp. Вымывание из плазмы показало 
уменьшение периода полувыведения в следующем 
порядке: НТФГМ < НТ-3 < ЦНТФ < ФРН. Таким об-
разом, доказано, что члены семейства нейротрофи-
нов могут пересекать ГЭБ мышей in vivo и достигать 
паренхимы головного мозга, причем степень и ско-
рость пенетрации различаются [11].

Проанализированы результаты исследований, ко-
торые могут объяснить дифференцированность из-
менения концентрации НТФ, полученную в нашей 
работе. Имеются данные, показывающие в экспе-
риментах на животных с мечеными изотопами, что 
наиболее отреагировавшие в нашем исследовании 
нейротрофины НТФГМ, ФРФ-1/2, НТ-3/4 могут 
проникать через ГЭБ. В то же время, по имеющим 
те же свойства пересечения ГЭБ ЦНТФ, ИФР-1 мы 
не получили достоверной динамики. Необходимо 
подчеркнуть, что подобных исследований немного, 
а сравнительные работы по степени и скорости их 
проникновения единичны и не охватывают всего 
спектра молекул.

Влияние НТФ на изучаемые функции. Нель-
зя исключить, что функциональные особенности 
и различия нейротрофинов также играют роль в их 
дифференцированном реагировании. В процессе 
тренингов наиболее существенная положитель-
ная динамика отмечалась в трех функциональных 
системах: двигательной, когнитивной и эмоцио-
нальной сферах. Имеется доказательная база воз-
можности вовлечения нейротрофинов НТФГМ, 
ФРФ-1, ФРФ-2, НТ-3, НТ-4/5 в перестройку дан-
ных систем.

Исследования, касающиеся связи нейротрофи-
нов с двигательными функциями, ограничены. Тем 
не менее, в ряде работ продемонстрировано влияние 
основных НТФ и на моторную кору, и на нисходя-
щие пути [12–22].

В обзорной статье [12] показано, что каждый 
из нейротрофинов может способствовать в разной 
степени выживанию очищенных моторных нейро-
нов in vitro. Интересно и важно, что в этой работе 
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подчеркнуто, что ФРН продемонстрировал наимень-
ший эффект.

До недавнего времени считалось, что результа-
ты исследований отражают функциональную из-
быточность, то есть существовала концепция, со-
гласно которой любой двигательный нейрон имеет 
доступ к множеству трофических факторов in vivo. 
Подтверждением этого факта может считаться то, 
что подавляющее большинство моторных нейронов 
у мышей, лишенных какого-либо одного из НТФ, не 
было повреждено. Однако новые данные убедитель-
но свидетельствуют о том, что разные пулы мотор-
ных нейронов зависят от разных трофических фак-
торов, и что существует большое разнообразие этой 
зависимости [13].

Нейропротекторные эффекты НТФГМ распро-
страняются на кортикоспинальную двигательную 
систему. Lu P. и соавт. обнаружили, что пересадка се-
кретирующих НТФГМ фибробластов в аспирацион-
ное поражение участка коры увеличивает выживае-
мость двигательных нейронов в спинном мозге [14]. 
Нейропротекторные эффекты НТФГМ также наблю-
дались в первичной моторной коре после поражения 
спинного мозга на уровне Тh9 и трансплантации 
мезенхимальных стволовых клеток, сконструиро-
ванных для секреции НТФГМ [15]. Исследования 
влияния НТФГМ-секретирующих клеток в месте 
пов реждения показывают, что его защитное дей-
ствие может осуществляться на большом расстоя-
нии. Это наиболее убедительно продемонстрировано 
в исследовании, в котором были обнаружены нейро-
протекторные эффекты в пирамидных нейронах ма-
каки-резус, когда клетки, секретирующие НТФГМ 
и НT-3, были имплантированы в место повреждения 
C7 (расстояние от тела клетки кортикоспинального 
тракта в коре у макаки-резус до места поврежде-
ния — около 10 см) [16]. Через 6 мес. после введения 
НТФГМ и НT-3 в зону повреждения C7 исследова-
тели обнаружили как локальные эффекты указан-
ных факторов на рост аксонов, так и дистанционные 
эффекты факторов роста, отражающиеся в значи-
тельном снижении атрофии крупных пирамидных 
нейронов в первичной моторной коре, вызванной 
аксонотомией. Дополнительное исследование на мо-
дели грызунов показало, что НТФГМ в большей сте-
пени, чем НT-3, опосредует дистанционную защиту 
нейронов кортикоспинального тракта в мозге. Таким 
образом, поврежденные нейронные системы ЦНС 
имеют способность реагировать на введение факто-
ров роста у приматов, как способствуя локальному 
росту аксонов и предотвращая дегенерацию нейро-
нов, вызванную повреждением, так и на расстоянии. 
Авторы полагают, что дистанционные кортикальные 
эффекты спинально вводимых факторов роста могут 
«подготавливать» нейрон к ответу на эксперимен-
тальные методы терапии, способствуя аксональной 
пластичности и регенерации.

На сегодняшний день НT-3 является единствен-
ным выделенным нейротрофином, который с высо-
кой аффинностью связывается с рецептором TrkC, ко-
торый экспрессируют нейроны кортикоспинального 

тракта. Считается, что содержание НT-3 является 
наиболее высоким при формировании ЦНС. Уровни 
мРНК НT-3 в ЦНС значительно выше во время разви-
тия плода, а затем постепенно снижаются до уровня 
взрослого [17]. В развивающемся организме данные 
нейротрофины синтезируются клеткой-мишенью 
кортикоспинального тракта (например, мышечным 
веретеном), диффундируют по направлению к ней-
рону и связываются с молекулами рецепторов на его 
поверхности, что приводит к активному росту ак-
сона; в результате аксон достигает клетки-мишени, 
устанавливая с ней синаптический контакт.

У взрослых крыс локальная инъекция НT-3 в по-
врежденный спинной мозг увеличивала спраутинг 
и регенеративное коллатеральное прорастание пере-
резанного кортикоспинального тракта [18].

Основные трофические эффекты ФРН наблюда-
ются в сенсорных нейронах малого диаметра, и кли-
нические испытания были сосредоточены на таких 
проблемах, как диабетическая или ВИЧ-ассоцииро-
ванная невропатия. Испытания фазы II с использо-
ванием рекомбинантного ФРН человека были мно-
гообещающими, с улучшениями, наблюдаемыми 
в сенсорных компонентах неврологических шкал 
и среднесуточной оценке боли [19, 20]. В то же время 
интересным является факт, что в одной работе анта-
гонисты ФРН продемонстрировали положительные 
результаты после повреждения спинного мозга [21], 
и в одной — при боковом амиотрофическом склеро-
зе [22].

Передача сигналов НТФГМ/TrkB является клю-
чевым регулятором синаптической пластичности 
в ЦНС, связанной с когнитивными функциями. 
НТФГМ и его высокоаффинный рецептор TrkB экс-
прессируются в кортикальной и гиппокампальной 
областях и играют важную роль в обучении и памя-
ти. Как показал ряд исследований, ослабленная пе-
редача сигналов НТФГМ/TrkB является важнейшей 
причиной снижения когнитивных функций, связан-
ных и с нормальным старением, и с различными 
заболеваниями. Система НТФГМ/TrkB может быть 
многообещающей терапевтической мишенью для 
лечения когнитивной дисфункции [23].

В 2020 г. был опубликован Кокрановский обзор, 
оценивающий важность циркулирующих в кро-
ви нейротрофинов для когнитивных функций моз-
га [24]. В исследовании M.F. Egan и соавт. и в других 
работах было показано, что люди с вариантом гена, 
который детерминирует неэффективное использо-
вание НТФГМ, могут демонстрировать нарушения 
когнитивных функций. Показано (с использованием 
функциональной МРТ, МРТ-спектроскопии, введе-
ния флюоресцентных белков), что данные эффекты 
связаны с нарушением функционирования и акти-
вации нейронов гиппокампа [25, 26]. Точно так же 
взрослые с определенными вариантами гена NTRK3, 
кодирующего рецептор с высоким сродством к НT-3, 
имеют несовершенную микроструктуру белого ве-
щества [27] и демонстрируют сниженную активацию 
правого гиппокампа во время выполнения задачи ко-
дирования изображения [28], и это дало основание 
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полагать, что потенциальные негативные изменения 
НT-3 могут неблагоприятно влиять на структуру 
и когнитивные функции мозга.

Важным является вопрос возможного уча-
стия НТФ в формировании положительной эмо-
циональной реакции ребенка в процессе прово-
димых тренингов. Необходимо подчеркнуть, что 
неврологичес кий дефицит присутствовал в жизни 
ребенка с ДЦП в течение многих лет и неизбежно 
сформировал у пациента и родственников ощуще-
ние безысходности и обреченности по отношению 
к функциональной неполноценности руки. В про-
цессе тренингов многие дети впервые в жизни 
научились самостоятельно одеваться, принимать 
пищу, рисовать. Мы полагаем, что, спровоцировав 
в процессе тренингов ситуацию «острого стресса», 
мы смогли вызвать значительный эмоциональный 
всплеск, который также способствовал положитель-
ному эффекту проводимой абилитации. Влияние 
НТФ на формирование эмоций и их антидепрес-
сантный эффект были показаны в значительном 
числе работ [29–40].

НТФГМ относится к молекулам, которые мо-
гут играть важную роль в модулировании настро-
ения [29, 30]; аналогичный эффект имеют ФРФ-1 
и ФРФ-2 [31]. НТФГМ и серотонинергическая си-
стема взаимодействуют друг с другом в ЦНС и со-
вместно модулируют мозговые процессы, играя 
значимую роль в патогенезе тревоги, депрессии, 
а также нарушении когнитивных функций у челове-
ка [32, 33]. Прямое введение НТФГМ в гиппокамп 
и средний мозг [34, 35] показало эффекты, подобные 
антидепрессантам. Несмотря на гетерогенность ис-
следований, во многих работах показано, что уровни 
НТФГМ в сыворотке в целом ниже у пациентов с де-
прессией [36–39].

Считается, что НT-3 играет роль в нейробиологи-
ческих процессах, связанных с аффективными и тре-
вожными расстройствами. НT-3 является потенциаль-
ной фармакологической мишенью для расстройств 
настроения из-за его воздействия на моноаминовые 
нейротрансмиттеры, регуляцию синаптической пла-
стичности и нейрогенеза, усиление передачи сигна-
лов НТФГМ и модуляцию гипоталамо-гипофизар-
но-надпочечниковой оси. Eсть доказательства того, 
что существуют ключевые посттранскрипционные 
РНК-регуляторы гена рецептора нейротрофина-3 
при тревожных расстройствах [40].

Необходимо подчеркнуть, что все НТФ в раз-
личной степени участвуют в рассмотренных выше 
функциях, однако у каждого из них имеются свои 
конкретные механизмы влияния, и вовлеченность 
их в процессы регуляции различных функциональ-
ных систем мозга неодинакова. Таргетная функцио-
нальная направленность различных факторов могла 
иметь значение в дифференцированности динамики 
их содержания в ходе тренингов.

Ниже приведены литературные данные, которые 
могут объяснить, почему некоторые из НТФ не пока-
зали динамики их концентрации в ходе восстанови-
тельного лечения пациентов.

Не отреагировавший достоверным изменением 
концентрации в ходе нашей работы ИФР-1, называ-
емый также соматомедином, является важнейшим 
эндокринным посредником действия соматотроп-
ного гормона [41]. Он участвует в эндокринной, 
аутокринной и паракринной регуляции процессов 
роста. Уровень ИФР-1 в крови коррелирует также 
с уровнем половых стероидов и тиреоидных гор-
монов, глюкокортикоидов, инсулина [42], была по-
казана роль ИФР-1 в старении организма [43]. Если 
говорить о возможном терапевтическом действии, 
то синтетический аналог ИФР-1 утвержден для ле-
чения нарушений роста [44].

ЦНТФ — гипоталамический нейропептид, кото-
рый является мощным фактором выживания ней-
ронов и олигодендроцитов и может иметь значение 
для уменьшения разрушения тканей во время вос-
палительных процессов. ЦНТФ участвует в форми-
ровании зрительно-нервного аппарата глаза. Также 
было показано, что ЦНТФ экспрессируется костны-
ми клетками и снижает активность костеобразую-
щих клеток (остеобластов) [45]. Не ожидаемыми 
оказались результаты исследования на людях, посвя-
щенного изучению полезности ЦНТФ для лечения 
заболеваний двигательных нейронов (бокового ами-
отрофического склероза). Препарат не улучшил мы-
шечный контроль, при этом ЦНТФ вызывал неожи-
данную и значительную потерю веса у испытуемых. 
Считается, что ЦНТФ действует подобно лептину 
на уровне гипоталамуса, может снижать потребле-
ние пищи, не вызывая сигналов голода и связанных 
с ними стрессовых реакций, участвует в регуляции 
массы жировой ткани [46].

Главной функцией ГНТФ считается поддержа-
ние и выживание дофаминовых нейронов, он мо-
жет защищать нигростриарные дофаминергические 
нейроны в моделях болезни Паркинсона у грызунов 
и обезьян [47]. В 2019 г. Бристольский университет 
опубликовал результаты пятилетнего клиническо-
го испытания на пациентах, страдающих болезнью 
Паркинсона, в ходе которого хирурги ввели в череп 
каждого из 41 участника порт, через который ГНТФ 
вводился в поврежденную область напрямую. Резуль-
таты двойного слепого исследования, в котором по-
ловина участников была случайным образом распре-
делена для получения регулярных инфузий ГНТФ, 
а другая половина — инфузий плацебо, не показали 
статистически значимой разницы между группой 
активного лечения и теми, кто получал плацебо, но 
подтвердили воздействие на поврежденные клетки 
головного мозга. Обсуждения дизайна и нюансов 
дальнейших исследований возможности примене-
ния НТФ при нейродегенеративных заболеваниях 
продолжаются в ряде научных центров с обнадежи-
вающей перспективой [48]. ГНТФ также необходим 
для развития кишечной нервной системы, печени, 
мочеточников и почек, для сперматогенеза [49, 50].

Заключение. Анализ механизма действия ряда 
НТФ (НТФГМ, НT-3, НT-4/-5, ФРФ-1 и ФРФ-2) и спо-
собности пересечения ими ГЭБ подтверждает воз-
можность их участия в процессах функциональной 



29

RUSSIAN NEUROLOGICAL JOURNAL, № 5, 2024
DOI 10.30629/2658-7947-2024-29-5-23-30 

REVIEWS

перестройки при восстановительном лечении пациен-
тов с ДЦП. Литературные данные также дают основа-
ние полагать, что функциональное восстановление по-
сле других повреждающих факторов, таких как ЧМТ, 
инсульт, инфекционный процесс и др., может прохо-
дить с аналогичным вовлечением НТФ, играющих су-
щественную роль в восстановительном процессе.
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