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Аннотация

Актуальность. Посттравматическое стрессовое расстройство (ПТСР) – одно из наиболее распро-
страненных и социально значимых последствий воздействия экстремального стресса. В основе его 
патогенеза лежат нарушения нейропластичности, ключевую роль в которых играет мозговой ней-
ротрофический фактор (BDNF). В последние десятилетия активно изучается возможность использо-
вания показателей системы BDNF в качестве биомаркеров для объективизации диагностики, прогно-
за течения и персонализации терапии ПТСР, однако данные остаются противоречивыми и требуют 
систематизации. Цель. Систематизировать и обобщить сведения о роли BDNF в патогенезе ПТСР, 
рассмотреть молекулярные, генетические и эпигенетические аспекты его дисфункции, а также оце-
нить диагностический и прогностический потенциал компонентов системы BDNF как возможных 
биомаркеров. Материалы и методы. В соответствии с критериями PRISMA проведен систематический 
поиск в базах PubMed, Scopus, Web of Science, eLibrary и Google Scholar за 2000–2025 гг. с исполь-
зованием ключевых слов, отражающих связь BDNF и ПТСР. Включены оригинальные клинические 
и экспериментальные исследования, метаанализы и систематические обзоры на английском и рус-
ском языках. Результаты. Показано, что дисфункция системы BDNF при ПТСР носит многоуровневый 
характер: от регион-специфичных изменений экспрессии белка до генетических и эпигенетических 
нарушений. Выявлены противоречия в данных об уровне периферического BDNF, обусловленные ти-
пом биоматериала, формой белка и гетерогенностью выборок. Установлено, что определение зрелой 
формы BDNF, соотношения proBDNF/mBDNF, метилирования промотора гена BDNF и регуляторных 
микроРНК (miR-182-5p, miR-9-5p, miR-204-5p) обладает прогностической значимостью, ассоциируясь 
с тяжестью течения, хронификацией и ответом на терапию. Выводы. Использование общего BDNF 
в качестве самостоятельного диагностического маркера ПТСР в настоящее время нецелесообразно. 
Наиболее перспективным является включение комплекса показателей системы BDNF (генотип, эпи-
генетические метки, уровень зрелого белка, микроРНК) в мультифакторные модели для прогноза 
течения и персонализации терапии.

Ключевые слова: BDNF; посттравматическое стрессовое расстройство; нейропластичность; биомар-
кер; персонализированная терапия; обзор
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Abstract

Background. Posttraumatic stress disorder (PTSD) is one of the most prevalent and socially significant 
consequences of exposure to extreme stress. Its pathogenesis involves impairments in neuroplasticity, in 
which brain-derived neurotrophic factor (BDNF) plays a key role. In recent decades, the potential of using 
BDNF system components as biomarkers for objective diagnosis, disease prognosis, and personalized therapy 
in PTSD has been actively investigated; however, the data remain contradictory and require systematization. 
The goal was to systematize and summarize current evidence on the role of BDNF in the pathogenesis of 
PTSD, to examine the molecular, genetic, and epigenetic aspects of its dysfunction, and to evaluate the diag-
nostic and prognostic potential of BDNF system components as possible biomarkers. Materials and methods. 
A systematic literature search was conducted in PubMed, Scopus, Web of Science, eLibrary, and Google Schol-
ar databases for the period 2000–2025 in accordance with PRISMA guidelines, using keywords reflecting 
the relationship between BDNF and PTSD. Original clinical and experimental studies, meta-analyses, and 
systematic reviews in English and Russian were included. Results. A multi-layered nature of BDNF system 
dysfunction in PTSD was shown, ranging from region-specific changes in protein expression to genetic and 
epigenetic alterations. Controversies in peripheral BDNF levels were identified, attributable to differences in 
biomaterial type, protein form, and sample heterogeneity. Assessment of mature BDNF, the proBDNF/mBDNF  
ratio, BDNF gene promoter methylation, and regulatory microRNAs (miR-182-5p, miR-9-5p, miR-204-5p) 
demonstrated prognostic value, being associated with symptom severity, chronicity, and treatment response. 
The use of total BDNF as an independent diagnostic marker for PTSD is currently not justified. The most 
promising approach involves integrating a panel of BDNF-related measures (genotype, epigenetic marks, 
mature protein level, microRNAs) into multifactorial models for disease prognosis and personalized therapy.
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Введение

В современной классификации посттравмати-
ческое стрессовое расстройство (ПТСР) выделе-
но в качестве отдельной нозологической едини-
цы. Оно формируется у определенной категории 
лиц, перенесших ситуации, связанные с угрозой 
для жизни или физической неприкосновенно-
сти. Современные исследования подчеркивают, 
что ПТСР не является нормальной или крат-
ковременной реакцией на стресс, а представля-
ет собой устойчивое патологическое состояние 
с характерным набором симптомов и биологиче-
ских изменений [1–4].

Согласно современным классификациям (DSM-5  
и ICD-11), ключевыми симптомами ПТСР являют-
ся навязчивые воспоминания о травме, избега-
ние напоминаний о событии, а также состояние 
постоянной настороженности и повышенной ре-
активности [5]. Важным элементом современных 
представлений является признание гетероген-
ности ПТСР, а также выделение комплексного 
ПТСР, развивающегося после длительной травма-
тизации и характеризующегося дополнительны-
ми нарушениями эмоциональной регуляции [6]. 
В последние годы активно развиваются трансди-
агностические и сетевые подходы, рассматрива-
ющие ПТСР в спектре стресс-связанных и аффек-
тивных нарушений [7]. 

Клиническая значимость ПТСР определяется 
не только его распространенностью, но и выра-
женным влиянием на качество жизни, социаль-
ную и профессиональную адаптацию, высоким 
уровнем коморбидности с депрессией и зависи-
мостями. Социально-экономическое бремя рас-
стройства включает прямые медицинские расхо-
ды и потери, связанные с трудоспособностью [8]. 

ПТСР – одно из наиболее распространенных 
психических расстройств, связанных с экстре-
мальным стрессом: в общей популяции его рас-
пространенность составляет 3–7%, увеличиваясь 
до 15–20% при масштабных стрессовых воздей-
ствиях [9, 10]. Наиболее высокие показатели от-
мечаются в группах риска: у военнослужащих 
(15–30%), беженцев (около 30%) и жертв насилия 
[11, 12].

Высокая частота ПТСР наблюдается и после 
террористических актов: расстройство разви-
вается у 25–40% пострадавших, при этом влия-
ние возможно даже на удаленные популяции 
через медиа [13, 14]. Это подчеркивает необхо-
димость раннего прогноза последствий трав-
мы, в том числе с использованием биомаркеров, 
таких как мозговой нейротрофический фак-
тор (BDNF). Известно, что ПТСР формируется 
в результате устойчивых изменений в работе 
нескольких взаимосвязанных биологических си-
стем, регулирующих реакцию на стресс, эмоции, 

память и нейропластичность. Современные ней-
робиологические модели рассматривают ПТСР 
как состояние дисбаланса между структурами, 
обеспечивающими реакцию страха (миндалина), 
контекстную память (гиппокамп) и когнитивный 
контроль (префронтальная кора) [15–17]. У паци-
ентов наблюдается гиперактивность миндалины 
в ответ на эмоциональные и травма-ассоцииро-
ванные стимулы, что коррелирует с симптома-
ми гипернастороженности [18, 19]. Гиппокамп, 
напротив, часто демонстрирует снижение объе-
ма и функциональную недостаточность, что за-
трудняет различение прошлой угрозы и текущей 
безопасности [17, 20]. Префронтальная кора, осо-
бенно ее медиальные отделы, утрачивает способ-
ность к эффективному нисходящему контролю 
над лимбическими структурами, из-за чего эмо-
циональные реакции становятся менее управ-
ляемыми, а тревога хронической. Нарушение 
функциональной связности между этими тремя 
структурами признается одним из ключевых па-
тогенетических механизмов ПТСР [20].

Существенное место в нейробиологических 
моделях ПТСР занимает дисфункция гипотала-
мо-гипофизарно-надпочечниковой оси. В отличие 
от многих стресс-ассоциированных состояний, 
при ПТСР нередко наблюдается «кортизоловый 
парадокс» – нормальный или сниженный базаль-
ный уровень кортизола на фоне повышенной чув-
ствительности глюкокортикоидных рецепторов 
[21, 22]. Такое сочетание может приводить к бы-
строму торможению стрессовой реакции по ме-
ханизму обратной связи, делая ее неэффектив-
ной и несогласованной с реальной угрозой [23]. 
Дисрегуляция гипоталамо-гипофизарно-надпо-
чечниковой оси тесно связана с лимбическими 
структурами и иммунной системой, что способ-
ствует хронификации симптомов [24]. 

В последние годы активно изучается роль ней-
ровоспаления в патогензе ПТСР. Хронический 
стресс активирует провоспалительные цитоки-
ны и микроглию, что может негативно влиять 
на нейропластичность и работу нейронных сетей 
[25]. Более того, обсуждается вклад оси «кишеч-
ник–мозг»: изменения микробиоты под влиянием 
стресса также способны усиливать нейровоспа-
ление и нарушать нейропластичность [26]. Выше-
перечисленное позволяет рассматривать ПТСР 
как системное расстройство, выходящее за рам-
ки чисто психологической патологии.

Центральным звеном, объединяющим упо-
мянутые разноуровневые нарушения, является 
расстройство механизмов нейропластичности. 
Нейропластичность – способность мозга изме-
нять структуру и функцию под влиянием опыта; 
при ПТСР эти процессы направлены в неадаптив-
ную сторону. Травматический опыт приводит 
к чрезмерному усилению (потенциации) синапти-
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ческих связей в цепях страха (миндалина), тогда 
как механизмы угасания страха и формирования 
безопасных ассоциаций (гиппокамп, префрон-
тальная кора) ослаблены [27, 28]. На структурном 
уровне это проявляется изменением плотности 
синапсов, ремоделированием дендритов и сни-
жением нейрогенеза, особенно в гиппокампе [29].

Ключевую роль в этих процессах играет BDNF. 
Современные обзоры показывают, что при ПТСР 
уровень BDNF и активность связанных с ним 
сигнальных путей могут быть снижены в гиппо-
кампе и префронтальной коре, что ухудшает спо-
собность мозга к восстановлению и адаптивному 
переобучению [27, 28]. Хронический стресс и дис
регуляция гипоталамо-гипофизарно-надпочеч-
никовой оси подавляют экспрессию BDNF, замы-
кая патогенетический круг [28]. Таким образом, 
нарушения нейропластичности, опосредованные 
BDNF, являются не изолированным феноменом, 
а результатом взаимодействия стресс-реактив-
ных, воспалительных и структурных изменений, 
формирующих биологическую основу ПТСР.

С учетом вышеизложенного и вовлеченности 
BDNF в патогенез ПТСР закономерно возникает 
вопрос о возможности использования соответ-
ствующих показателей в клинической прак-
тике. Являясь белком, который потенциально 
может быть измерен в периферической крови, 
рядом исследователей BDNF рассматривается 
как многообещающий кандидат в биомаркеры 
[29]. Однако данные клинических исследова-
ний остаются противоречивыми, а связь между 
периферическими и центральными изменения-
ми – не до конца ясной. Данный факт создает про-
блемную ситуацию: с одной стороны, существу-
ет высокая потребность в объективных методах 
диагностики и прогноза течения ПТСР, а также 
в инструментах для персонализации терапии; 
с другой стороны, накопленные к настоящему 
времени сведения о системе BDNF разрозненны 
и требуют критического осмысления.

Цель настоящего обзора – на основе анализа 
современных литературных данных система-
тизировать и обобщить сведения о роли BDNF 
в патогенезе посттравматического стрессового 
расстройства, рассмотреть молекулярные, генети-
ческие и эпигенетические аспекты его дисфунк-
ции, а также оценить диагностический и прогно-
стический потенциал компонентов системы BDNF 
как возможных биомаркеров для объективизации 
диагностики и персонализации терапии ПТСР.

Методы

Работа представляет собой обзор, подготов-
ленный согласно требованиям PRISMA (Preferred 

Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses). Поиск релевантных источников осу-
ществлялся в открытых базах PubMed, Scopus, Web 
of Science, eLibrary и Google Scholar. Хронологиче-
ские рамки охватывали период с 2000 по 2025 г.  
Поисковые запросы формировались с использо-
ванием следующих ключевых слов и их комбина-
ций: BDNF, PTSD, genetics, epigenetics, brain-derived 
neurotrophic factor, posttraumatic stress disorder, 
biomarker, neuroplasticity, Val66Met, methylation, 
microRNA, psychotherapy, pharmacotherapy. До-
полнительно анализировались списки литерату-
ры отобранных публикаций для выявления реле-
вантных источников, не индексируемых в базах 
данных.

Критерии включения исследований:
•	 оригинальные клинические и эксперименталь-

ные исследования, метаанализы, систематиче-
ские обзоры, опубликованные на английском 
или русском языке;

•	 работы, в которых анализируется вклад BDNF 
(концентрация белка, генетические полимор-
физмы, эпигенетические изменения, регуля-
торные микроРНК) в патогенез ПТСР, а также 
влияние терапевтических подходов (фармако-
логических и психотерапевтических) на пока-
затели системы BDNF;

•	 публикации, отражающие диагностическую 
или прогностическую значимость элементов 
системы BDNF при ПТСР.

Критерии исключения:
•	 материалы, представленные в виде тезисов 

конференций, авторефератов диссертаций, 
а также работы, отсутствующие в полнотек-
стовом формате;

•	 исследования, тематически не относящие-
ся к обзору (в частности, исследования BDNF 
при иных психических патологиях, в которых 
не проводилось сопоставление с ПТСР);

•	 взаимно дублирующие работы (из нескольких 
одинаковых публикаций были выбраны наи-
более полные или актуальные по дате).

Результаты

Роль мозгового нейротрофического фактора 
в регуляции нейропластичности

Для определения роли BDNF в патогенезе ПТСР  
необходимо обратиться к его фундаментальным 
функциям в центральной нервной системе. Имен-
но через регуляцию нейропластичности данный 
фактор воздействует на процессы, нарушаемые 
при этом расстройстве. Мозговой нейротрофиче-
ский фактор широко представлен в структурах, 
критически важных для эмоциональной регуля-
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ции и памяти: гиппокампе, коре больших полу-
шарий и миндалине, а его ген отличается слож-
ной организацией с множеством промоторов, 
что обеспечивает тонкую, тканеспецифичную 
и зависимую от внешних воздействий регуля-
цию экспрессии [30, 31]. 

Важно понимать, что BDNF существует в двух 
функционально различных формах, что имеет 
принципиальное значение для понимания его 
роли в норме и патологии. Синтез белка проис-
ходит в форме предшественника – proBDNF, ко-
торый затем путем протеолитического расще-
пления превращается в зрелую форму (mBDNF). 
Зрелый BDNF через рецептор TrkB обеспечивает 
нейропротекцию, синаптогенез и долговремен-
ную потенциацию. Напротив, proBDNF, связы-
ваясь с p75NTR, индуцирует апоптоз и снижает 
эффективность синаптической передачи [32–34]. 
То, в каком направлении будут развиваться про-
цессы нейропластичности, определяется соотно-
шением активности этих двух путей. Нарушение 
этого баланса способно приводить к ухудшению 
мозговых функций.

Что касается секреции BDNF, она регулиру-
ется нейронной активностью: при высокой ин-
тенсивности стимуляции высвобождение фак-
тора возрастает, благодаря чему активность 
переходит в структурные изменения и фикса-
цию опыта [33]. Именно этим объясняется роль 
BDNF в обучении и консолидации памяти: экс-
перименты показывают, что блокада фактора 
или рецептора TrkB приводит к нарушению дол-
говременной потенциации и консолидации па-
мяти [35]. В контексте ПТСР значим вклад BDNF 
в угасание страха. Этот процесс представляет 
собой формирование безопасной памяти и тре-
бует достаточного уровня фактора в гиппокам-
пе и префронтальной коре [36].

Регион-специфический характер эффектов 
стресса на систему BDNF определяет их связь 
с формированием симптомов ПТСР. Хроническое 
стрессовое воздействие обычно снижает уро-
вень BDNF в гиппокампе и префронтальной коре, 
что проявляется ухудшением когнитивного кон-
троля, нарушением контекстуального научения 
и ослаблением угасания страха. В то же время 
в миндалине – ключевом центре запуска и гене-
рализации страха – стресс индуцирует усиление 
BDNF-зависимых сигнальных путей, что приво-
дит к чрезмерному и устойчивому закреплению 
травматических воспоминаний [37]. Такая реги-
он-специфичность создает нейробиологическую 
основу для ключевого феномена ПТСР: чрезмер-
но сильной реакции страха при одновременной 
неспособности ее подавить.

Механизмы, посредством которых хрониче-
ский стресс изменяет экспрессию BDNF, носят 
многоуровневый характер. Среди факторов, не-

посредственно влияющих на систему BDNF, важ-
ное место занимают гормоны стресса – длитель-
ная экспозиция глюкокортикоидов подавляет 
транскрипцию гена в гиппокампе и тем самым 
снижает синтез белка [38]. Вместе с тем наибо-
лее устойчивые изменения связаны с эпигене-
тическими механизмами. Стресс (особенно хро-
нический или перенесенный на ранних этапах 
развития) способен модифицировать эпигенети-
ческий ландшафт гена BDNF, ключевым звеном 
которого выступает метилирование ДНК в про-
моторных участках гена. Повышенное метили-
рование ассоциировано со снижением транс-
крипционной активности и экспрессии BDNF, 
что подтверждено как на экспериментальных 
моделях, так и у людей, подвергавшихся стрессу 
[39, 40]. Репрессивные гистоновые модификации 
(например, H3K9me2) в гене BDNF индуцируются 
стрессом и ведут к уплотнению хроматина и па-
дению экспрессии гена. Особенно выраженная 
стойкость таких изменений характерна для воз-
действия в пубертатном периоде [41].

Выявленные изменения могут быть частично 
нивелированы за счет благоприятных факто-
ров среды, в частности физической активности 
и психотерапии, которые способны уменьшать 
метилирование и восстанавливать экспрессию 
BDNF [42, 43]. Следовательно, BDNF выступает 
в роли звена, связывающего стресс с нарушением 
нейропластичности и развитием симптоматики 
ПТСР, что обосновывает его рассмотрение в ка-
честве перспективной мишени для терапевтиче-
ских вмешательств.

Молекулярные и генетические аспекты систе-
мы BDNF при ПТСР

Исследования BDNF в контексте ПТСР сталки-
ваются с трудностями, обусловленными много
уровневостью регуляции этого фактора: от уровня 
экспрессии белка до генетических механизмов. 
Клинические данные относительно перифериче-
ского BDNF неоднородны: в одних работах реги-
стрируют его снижение [44], в других – повыше-
ние, что особенно характерно для хронического 
течения расстройства [45]. На неоднородность 
результатов влияют тип биоматериала (сыворот-
ка или плазма), форма белка (клинически значим 
именно mBDNF), а также неоднородность выбо-
рок. При этом установлена связь между низким 
уровнем зрелого BDNF и большей тяжестью сим-
птомов [46, 47].

В экспериментальных моделях ПТСР более по-
следовательно выявляется снижение BDNF в гип-
покампе с нарушением нейрогенеза и когнитив-
ными дефицитами [38], тогда как в миндалине, 
напротив, возможно усиление BDNF-зависимых 
сигнальных путей, связанное с закреплением 
страха [37]. Показано, что BDNF критичен для уга-

113

ОБЗОРЫ / REVIEWS

ISSN 2713-2617. Здоровье мегаполиса. 2026. Т. 7, вып. 3



сания страха: блокада TrkB его нарушает, а уси-
ление передачи сигналов (например, при физи-
ческой активности) – улучшает [48]. При этом 
модели не полностью воспроизводят ПТСР у че-
ловека, но подтверждают роль эпигенетической 
регуляции BDNF в долговременных эффектах 
травмы [41, 49].

Индивидуальные различия частично объ-
ясняются полиморфизмом Val66Met (rs6265): 
он снижает транспорт и активность-зависимую 
секрецию BDNF [50]. Met-аллель рассматривается 
как умеренный фактор риска, зависящий от кон-
текста [51], и связан с более выраженными интру-
зиями [52] и худшим ответом на экспозиционную 
терапию, вероятно, из-за нарушенного угасания 
страха [50]. Таким образом, Val66Met выступает, 
скорее, модератором уязвимости и ответа на ле-
чение.

Генетические факторы определяют предраспо-
ложенность, тогда как эпигенетические механиз-
мы объясняют, как стресс вызывает устойчивые 
изменения экспрессии BDNF без изменения ДНК. 
Наиболее изучено метилирование: у пациентов 
с ПТСР выявляется его повышение в промоторе 
гена BDNF, связанное с тяжестью симптомов [53], 
что подтверждается и эпигеномными исследова-
ниями [21]. Однако интерпретация ограничена: 
уровень метилирования в крови не всегда отра-
жает процессы в мозге и зависит от клеточного 
состава, а также отличается между тканями (на-
пример, кровь и слюна) [54, 55].

Помимо метилирования ДНК, в регуляции ге-
на BDNF участвуют и другие эпигенетические 
механизмы. Экспериментальные данные указы-
вают на роль репрессивных гистоновых меток, 
например H3K9me2, в снижении экспрессии 
BDNF после стрессового воздействия [49]. Более 
того, появляются данные, свидетельствующие 
о том, что динамика эпигенетических измене-
ний в процессе лечения может служить биологи-
ческим маркером ответа на психотерапию. Так, 
в недавнем обзоре Nochesara и Alfonso (2025) [43] 
показано, что различные научно обоснованные 
методы психотерапии способны корректиро-
вать аномалии метилирования ДНК, вызванные 
травмой, причем изменения паттернов метили-
рования гена BDNF (наряду с геном HTR3A) кор-
релируют с редукцией симптомов и могут рас-
сматриваться как потенциальные предикторы 
терапевтического ответа. Это подчеркивает пер-
спективность использования эпигенетических 
показателей не только для стратификации риска, 
но и для мониторинга эффективности вмеша-
тельств в реальном времени.

Изменения профиля микроРНК, регулирую-
щих BDNF и связанные с ним сигнальные пу-
ти, также рассматриваются как перспективное 
направление исследований при ПТСР. Перспек-

тивность этого направления подтверждается ре-
зультатами крупномасштабного проспективного 
исследования, выполненного на выборке воен-
нослужащих США (когорта «Тысячелетие») [56]. 
При анализе образцов сыворотки крови, получен-
ных в ходе длительного наблюдения, выявлены 
специфические профили экспрессии микроРНК, 
соответствующие разным траекториям симпто-
матики ПТСР. В группе с ПТСР зафиксирована 
значительная дисрегуляция miR-182-5p, miR-9-5p 
и miR-204-5p по сравнению со стресс-резистент-
ными участниками. Эти микроРНК подавляют 
BDNF и одновременно воздействуют на пути 
NFκB, Notch и TGF-α, связанные с нейропластич-
ностью, воспалением и репарацией, что отража-
ет фундаментальные процессы при ПТСР. В свя-
зи с этим их рассматривают как потенциальные 
ранние биомаркеры риска и устойчивости к рас-
стройству.

Отдельного внимания заслуживает анализ вне-
клеточных везикул, транспортирующих мРНК,  
микроРНК и белки BDNF-системы; их можно ис-
пользовать в качестве «жидкой биопсии» мозга 
[57]. Несмотря на ограниченное количество дан-
ных по ПТСР, это направление остается привле-
кательным для разработки биомаркеров.

В целом система BDNF вовлечена в патогенез 
на нескольких уровнях: от изменений концен-
трации зрелого белка до генетических и эпиге-
нетических механизмов. Противоречивость кли-
нических данных связана с методологическими 
факторами (тип биоматериала, форма BDNF) 
и биологической гетерогенностью. При этом от-
сутствие прямой корреляции между перифери-
ческими и центральными показателями остает-
ся важным ограничением, которое потенциально 
может помочь преодолеть новые методы, вклю-
чая анализ экзосом.

Диагностический и прогностический потенци-
ал системы BDNF при ПТСР

Представленные выше данные убедительно 
свидетельствуют о вовлеченности BDNF в пато-
генез ПТСР на разных уровнях: от экспрессии 
белка до эпигенетической регуляции. Законо-
мерным следствием этого является интерес ис-
следователей к возможности использования ком-
понентов системы BDNF в качестве биомаркеров, 
которые могли бы помочь в решении ключевых 
клинических задач: объективизации диагности-
ки, прогнозировании течения заболевания и пер-
сонализации терапии.

Одним из подходов к оценке прогностическо-
го потенциала BDNF является изучение его ди-
намики в процессе лечения. Исследования влия-
ния фармакотерапии на уровень BDNF при ПТСР 
немногочисленны и часто экстраполируются 
из данных, полученных при изучении депрес-
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сии. Для селективных ингибиторов обратного за-
хвата серотонина (СИОЗС) показано, что успеш-
ная терапия может сопровождаться повышением 
уровня BDNF в сыворотке крови, причем это по-
вышение чаще наблюдается именно у пациентов, 
положительно откликнувшихся на лечение [50, 
58]. Однако в некоторых исследованиях при ПТСР  
такой динамики выявлено не было, что может 
быть связано с хронификацией процесса, гете-
рогенностью выборок или методологическими 
особенностями измерения. Еще более сложная 
картина наблюдается при применении быстро-
действующих агентов, таких как кетамин (не раз-
решенный к применению при ПТСР в Российской 
Федерации). Его терапевтический эффект, пред-
положительно связанный с активацией синапто-
генеза через BDNF-зависимые пути, не всегда 
сопровождается изменениями периферического 
BDNF, что указывает на многокомпонентность 
механизмов действия и ограниченность измере-
ния только лишь концентрации белка [59]. 

Параллельно с фармакологическими исследо-
ваниями развивается направление, изучающее 
нейропластические изменения под влиянием 
психотерапии. Психотерапия, особенно трав-
ма-фокусированная когнитивно-поведенческая 
терапия и EMDR, все чаще рассматривается 
как процесс направленной нейропластичности. 
Результаты нейровизуализации указывают 
на то, что эффективная психотерапия снижает 
гиперактивацию миндалевидного тела и усили-
вает активность префронтальной коры, восста-
навливая тем самым нарушенный баланс в кон-
турах эмоциональной регуляции. Ряд авторов 
отмечает связь между клиническим улучшени-
ем на фоне психотерапии и увеличением содер-
жания BDNF, что указывает на участие нейро-
пластических механизмов в терапевтическом 
эффекте [60]. Физическая активность и другие 
факторы, увеличивающие уровень эндогенного 
BDNF, могут усиливать терапевтический ответ 
на психотерапию, поскольку они облегчают про-
цессы обучения и угасания страха.

С клинической точки зрения значимость име-
ет не столько констатация изменения BDNF, 
сколько возможность применять его показате-
ли для прогнозирования и выбора терапевтиче-
ской тактики. Уровень BDNF в крови не может 
служить надежным диагностическим маркером: 
ему свойственны низкая специфичность и зави-
симость от методологических факторов. Более 
перспективна его прогностическая ценность, 
поскольку низкий уровень зрелого BDNF, высо-
кое соотношение proBDNF/mBDNF и повышенное 
метилирование промотора гена связаны с более 
тяжелым течением и худшим ответом на прово-
димое лечение [46, 53].

Эта информация может быть полезной в пла-

не персонализированного подхода к лечению. 
В клинической практике перспективным пред-
ставляется не использование отдельных марке-
ров, а их интеграция в мультифакторные модели. 
Так, генотип Val66Met указывает на вероятность 
худшего ответа на экспозиционную терапию, 
что требует усиления лечебного воздействия [50]. 
Изменение концентрации зрелого BDNF в дина-
мике способно отражать эффективность лечения, 
тогда как эпигенетические маркеры (степень 
метилирования) помогают оценить отдаленные 
последствия травмы и определиться с тактикой 
терапии [43].

Следует особо отметить, что совершенство-
вание методологических подходов расширя-
ет возможности для изучения биомаркерного 
потенциала BDNF-системы и открывает новые 
перспективы в этой области. Перспективным 
направлением, связывающим периферические 
и центральные изменения, является изучение 
внеклеточных везикул, которые могут служить 
«жидкой биопсией» мозга, отражая происходя-
щие в нем молекулярные изменения [59]. Кроме 
того, как уже отмечалось выше, все больше дан-
ных указывает на необходимость отказа от поис-
ка единственного маркера в пользу комплексных 
панелей, включающих, помимо самого BDNF, его 
регуляторы, например микроРНК [57]. 

Выводы

1.	 Анализ современных литературных дан-
ных подтверждает, что посттравматическое 
стрессовое расстройство представляет со-
бой системное медико-биологическое состо-
яние, в основе которого лежит дисрегуляция 
стресс-реактивных систем (гипоталамо-гипо-
физарно-надпочечниковая ось, нейровоспале-
ние) и стойкое нарушение нейропластичности, 
проявляющееся в дисбалансе активности мин-
далины, гиппокампа и префронтальной коры. 
Мозговой нейротрофический фактор (BDNF) 
выступает ключевым молекулярным посред-
ником, объединяющим эти разноуровневые 
патогенетические механизмы.

2.	Дисфункция системы BDNF при ПТСР носит 
многоуровневый характер: на молекулярном на-
блюдается регион-специфичное изменение экс-
прессии белка (снижение в гиппокампе и пре
фронтальной коре с возможным повышением 
в миндалине); на генетическом – полиморфизм 
Val66Met модулирует активность-зависимую 
секрецию BDNF, влияя на индивидуальную 
уязвимость к развитию расстройства и ответ 
на терапию; на эпигенетическом – хрониче-
ский стресс и травматический опыт могут 
фиксироваться в виде устойчивых изменений 
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метилирования промоторных областей гена 
BDNF и модификаций гистонов, что объясня-
ет долговременный характер нарушений ней-
ропластичности и открывает перспективы 
для терапевтических вмешательств, направ-
ленных на обращение этих изменений.

3.	Оценка диагностического и прогностического 
потенциала системы BDNF показывает, что ис-
пользование уровня общего BDNF в перифери-
ческой крови в качестве самостоятельного ди-
агностического биомаркера ПТСР в настоящее 
время не представляется возможным из-за 
противоречивости данных, низкой специфич-
ности и влияния методологических факторов 
(тип биоматериала, форма BDNF). Значитель-
но более перспективным является прогности-
ческое и персонализирующее направление: 
показано, что низкий уровень зрелого BDNF, 
высокое соотношение proBDNF/mBDNF, по-
вышенное метилирование промотора BDNF, 
а также носительство Met-аллеля полиморфиз-
ма Val66Met могут ассоциироваться с более 
тяжелым течением, хронификацией и худшим 
ответом на терапию (особенно экспозицион-
ную). Наиболее обоснованным представляет-
ся включение оценки различных компонен-
тов системы BDNF (генотип, эпигенетические 
маркеры, уровень зрелого белка, регуляторные 
микроРНК) в комплексные мультифакторные 
модели наряду с клиническими, психометри-
ческими и другими биологическими показате-
лями, что соответствует гетерогенной природе 
ПТСР и открывает путь к персонализирован-
ной терапии.

Заключение

В настоящем обзоре систематизированы 
и обобщены современные представления о роли 
мозгового нейротрофического фактора в патоге-
незе посттравматического стрессового расстрой-
ства. Рассмотрены нейробиологические основы 
ПТСР, место BDNF в механизмах нейропластич-
ности, а также изменения его уровня, генети-
ческие и эпигенетические аспекты при данном 

расстройстве. Показано, что BDNF занимает цен-
тральное место в каскаде событий, связывающих 
стресс, нарушение нейропластичности и форми-
рование симптомов ПТСР, а сложная многоуров-
невая регуляция этого фактора объясняет его 
значимую роль в патогенезе стресс-ассоцииро-
ванных расстройств.

Несмотря на убедительные данные фунда-
ментальных и клинических работ, применение 
BDNF в качестве самостоятельного биомаркера 
ПТСР в настоящее время нельзя считать обосно-
ванным. Ключевые ограничения связаны с от-
сутствием стандартизации преаналитического 
и аналитического этапов (выбор биоматериала, 
методики измерения, необходимость раздельной 
оценки форм BDNF), неоднозначностью корреля-
ций между периферическими и центральными 
показателями, а также клинической гетероген-
ностью ПТСР и высокой коморбидностью, кото-
рые существенно осложняют интерпретацию ре-
зультатов.

Преодоление перечисленных ограничений 
требует развития нескольких направлений. Не-
обходимы проведение продольных исследований 
с наблюдением участников начиная с момента 
травматического события; стандартизация про-
токолов измерения с раздельной оценкой mBDNF 
и proBDNF в плазме и сыворотке; интеграция 
генетических (Val66Met), эпигенетических (ме-
тилирование CpG-сайтов) и белковых данных 
с клиническими и нейровизуализационными 
показателями; а также изучение тканеспецифич-
ности эпигенетических изменений и поиск их 
коррелятов в биосредах, доступных для анализа 
(включая внеклеточные везикулы). Особое зна-
чение приобретает создание комплексных муль-
тимаркерных панелей, которые, помимо BDNF, 
включают его регуляторы (например, микроРНК 
miR-182-5p, miR-9-5p, miR-204-5p). Вместо поиска 
единственного «идеального» биомаркера такой 
подход нацелен на формирование многокомпо-
нентных диагностических и прогностических 
сигнатур, адекватно отражающих гетерогенную 
природу ПТСР и обеспечивающих реальную ос-
нову для персонализированной терапии.
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