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Фактору роста нервов (Nerve Growth Factor – NGF) принадлежит ключевая роль в осуществлении
нейропластичности, формировании поведенческих реакций, репаративных процессов, а также в
регуляции многих физиологических функций. Вместе с тем, за последнее время установлено, что
NGF играет существенную роль в развитии романтических отношений. Так, при влюбленности его
концентрация резко возрастает, но по мере охлаждения пылкости отношений возвращается к нор-
ме. Показано, что NGF принимает участие в регуляции овариально-менструального цикла, физио-
логии и патологии беременности. Чрезвычайно велико значение NGF в осуществлении когнитив-
ных функций. Его концентрация с возрастом и при болезнях Альцгеймера (БА) и Паркинсона зна-
чительно снижается. Наряду с этим, в экспериментах на животных и в наблюдениях на людях
показано, что попадание NGF в ЦНС, особенно в область гиппокампа, приводит к улучшению ко-
гнитивных функций при БА, деменции и травмах головного мозга. Содержание NGF сразу же после
возникновения инфаркта миокарда (ИМ), а также при гипертонической болезни повышается, что
может быть расценено как защитная реакция, направленная на спасение кардиомиоцитов и эндо-
телиоцитов. В поздние сроки после развития ИМ, как и при его повторных эпизодах, концентрация
NGF уменьшается. При сахарном диабете и его осложнениях (диабетическая ретинопатия, диабе-
тическая периферическая нейропатия) NGF проявляет защитное действие, спасая поврежденные
клетки от дегенерации. Уровень NGF возрастает при метаболическом синдроме, что многими авто-
рами расценивается как способность жировой ткани синтезировать NGF. Содержание NGF повы-
шается при многих онкологических заболеваниях. Более того, сами раковые клетки способны сек-
ретировать NGF и тем самым способствовать развитию канцерогенеза.
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ременность, когнитивные функции, заболевания сердечно-сосудистой системы, онкология, сахар-
ный диабет, метаболический синдром
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В настоящее время не подлежит сомнению,
что в основе нейрогенеза, являющимся важней-
шим процессом поддержания нейропластично-
сти, лежат регулирующие воздействия нейротро-
фических факторов: роста нервов (nerve growth
factor – NGF), нейротрофического фактора мозга
(brain-derived neurotrophic factor – BDNF и ней-
ротрофинов 3 (NT-3) и 4 (NT-4). Благодаря этим
соединениям, в процессе нейрогенеза образуются
новые нейроны, а при повреждениях централь-
ной нервной системы (ЦНС) восстанавливаются
утраченные функции и возникают новые нерв-
ные сети, обусловливающие сложные процессы
нейропластичности [92, 19, 73, 74, 83].

Важнейшим фактором, обеспечивающим
нейрогенез, а следовательно, и нейропластич-

ность, является NGF, открытый R. Levi-Montal-
cini. Ею впервые вместе с V. Hamburger показано,
что фактор роста нервов несет ответственность
за дифференцировку и выживание нейронов
[54]. В 1960 г. бывший ученик В. Гамбургера–
Стенли Коэн [25], выделив предварительно к
NGF антитела, сумел получить фактор роста
нервов в чистом виде.

В настоящее время известно, что NGF играет
решающую роль в контроле дифференциации и
выживаемости периферических симпатических и
сенсорных нервных волокон, а также в функцио-
нальной деятельности холинергических нейро-
нов [2, 14]. В частности, NGF необходим для нор-
мального развития и функционирования базаль-
ных холинергических ядер переднего мозга.
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Одновременно NGF оказывает влияние на фор-
мирование дендритной системы нейронов и уро-
вень активности в них холинацетилтрансферазы
и ацетилхолинэстеразы [2–4].

NGF представляет собой нейротрофический
пептид. Зрелая молекула NGF является результа-
том протеолиза предшественника (proNGF), ко-
торый также обладает биологической активно-
стью и оказывает как проапоптотическое, так и
нейротрофическое действие во время развития и
жизни взрослого человека. Структура нейротро-
фина NGF довольно проста: это димер, включаю-
щий 120 аминокислотных остатков и состоящий из
двух идентичных полипептидных цепей с N-кон-
цевым серином и СООН-терминальным аргини-
ном. NGF имеет высоко гомологичные амино-
кислотные последовательности и способен обра-
зовывать гомодимеры [90]. В слюнной железе
мышей NGF состоит из пяти субъединиц: две –
альфа, одна – бета и две – гамма. Ответственна за
эффект роста аксонов только бета-субъединица.
Функциональное значение альфа- и гамма-субъ-
единиц неясно [105].

Основной механизм действия осуществляется
через рецепторы ТrkA (связанный с тропомиози-
ном) и рецептор нейротропина (p75NTR), благо-
даря чему происходит выживание и созревание
нейронов в периферической и центральной нерв-
ной системe [55]. Первый рецептор трансмем-
бранный. NGF подходит к рецептору снаружи, но
не входит в клетку, а связывается с рецептором,
благодаря чему сигнал передается внутрь клетки,
где происходит фосфорилирование белка и акти-
вируются каскадные процессы, сигнализирую-
щие о выживании, дифференцировке и делении
клеток.

Второй рецептор p75, названный так по моле-
кулярной массе 75 кД, также трансмембранный,
но с другим механизмом действия. Он реагирует
на гибель нейрона, т.е. на нейродегенерацию.
Взаимодействия NGF, как и других нейротрофи-
нов, с этими рецепторами и определяют в значи-
тельной степени судьбу нейрона.

По всей видимости, NGF действует как нейро-
трофный мессенджер, и его уровень регулируется
иннервирующими нейронами [90].

Следует, однако, заметить, что структура ди-
меров нейротропинов не установлена заранее и
испытывает большие структурные изменения
при связывании p75NTR. Более того, NGF играет
двойную роль в выживании и гибели нейронов.
Не исключено, что различные стехиометрии мо-
гут приводить к конформационным изменениям,
которые могут быть основой для различных био-
логических результатов, наблюдаемых со зрелы-
ми рецепторами и предшественниками нейро-
трофинов [78].

В дальнейшем стало очевидно, что нейротро-
фины (НТ) проявляют важные функции в раз-
личных тканях, включая эндокринную, иммун-
ную и репродуктивную системы [98]. Плейотроп-
ные эффекты пути NGF включают, например,
контроль фолликулогенеза и функции яичников,
а также регуляцию физиологического и патологи-
ческого ангиогенеза, посредством взаимодей-
ствия с системой сосудистого эндотелиального
фактора роста (VEGF). Кроме того, исследова-
ния, анализирующие профили экспрессии NGF
и его рецепторов на границе матки с плодом, ука-
зывают на ключевую роль этого пути в установле-
нии сбалансированных иммунно-эндокринных
взаимодействий во время беременности [72].

Установлено, что NGF участвуют в регулиро-
вании формирования и заживления тканей. Ис-
следования показали, что нейротрофины и их ре-
цепторы, в том числе и NGF, широко экспрессиру-
ются в тканях скелета, участвуют в хондрогенезе,
остеобластогенезе и остеокластогенезе, а также в
регуляции процессов формирования и заживле-
ния тканей [95].

Выраженная экспрессию NGF обнаружена в
нервных элементах желудка, в том числе мезенте-
риальном и подслизистом сплетениях, в эпители-
альных зрелых и прогениторных клетках, а также
в структурах, подобных энтерохромаффину и эн-
дотелию (EC), выстилающим кровеносные сосу-
ды. Наличие экспрессии NGF в нервных элемен-
тах, эпителиальных и эндотелиальных клетках
указывает на сложное локальное взаимодействие
между ними, направленное на регуляцию гомео-
стаза слизистой оболочки желудка и, вероятно,
защиту от повреждения желудка и заживления
язв [97].

Далеко не последнюю роль может играть NGF в
механизме возникновения болевой реакции. Так, у
страдающих рассеянным склерозом с центральной
невропатической болью обнаружено значительное
повышение NGF в спинномозговой жидкости.
Полученные данные позволили F. Monteleone et
al. [71] придти к выводу, что невротическая боль у
пациентов с рассеянным склерозом обусловлена
повышенной концентрацией NGF в ликворе.

К аналогичному выводу приходят B. Peng et al.
[76], показавшие, что у женщин с тупиковым/ма-
токрасным эндометриозом отмечается повыше-
ние уровня NGF, благодаря чему увеличивается
плотность нервных пучков в эндометрии, сопро-
вождаемая стимуляцией cox-2/pge2 через trk-ре-
цептор. При этом передача сигналов NGF должна
играть существенную роль в связанной с эндо-
метриозом хронической тазовой болью.

Было обнаружено, что экспрессия сиановиаци-
тами NGF при остеогенном артрите человека со-
провождается болью. Хрящ также может быть ис-
точником NGF и косвенно генерировать боль [94].
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К сказанному следует добавить, что в культуре
клеток сетчатки NGF/αVEGF (анти-сосудистый
эндотелиальный фактор роста) значительно уве-
личивали выживаемость, а также экспрессию ро-
допсина и рост нейритов в фоторецепторах. В
частности, NGF/αVEGF активировали мРНК
Bcl-2, подавляющую мРНК Bax, стимулировали
мРНК trkANGFR и, наконец, повышали мРНК и
белок NGF [82].

Представленные данные не только указывают
на чрезвычайное распространение NGF в различ-
ных органах и тканях, но и свидетельствуют о нали-
чии у него важнейших функций, определяющих ка-
чество жизни в условиях нормы и патологии.

ФАКТОР РОСТА НЕРВОВ
И РОМАНТИЧЕСКИЕ ОТНОШЕНИЯ

Вряд ли кто-либо из живущих на земле сможет
дать точный ответ, что такое любовь. В то же вре-
мя, учитывая сложность чувства, не приходится
сомневаться, что в состоянии любви должно на-
блюдаться разнообразие биохимических сдвигов,
обусловливающих изменение психической дея-
тельности, особенно на начальных этапах роман-
тических отношений.

Вместе с тем, в 2006 году в журнале Psychoneu-
roendocrinology была опубликована оригиналь-
ная работа E. Emanuele et al. [34]. “Повышение
концентрации фактора роста нервов, связанное с
ранней романтической любовью”. Авторы изучи-
ли у 58 испытуемых, которые недавно влюбились
(группа “романтической любви на ранней ста-
дии”), содержание в плазме NGF, BDNF, NT-3 и
NT-4. В эту группу входили субъекты, чьи отно-
шения начались не позднее чем 6 месяцев назад и
проводили не менее 4 часов в день в думах о ро-
мантическом партнере. Контролем служили
2 группы молодых людей: либо одиночки, либо
молодые люди, вовлеченные в длительные любов-
ные отношения. Выводы авторов действительно
оказались сенсационными: уровень NGF был зна-
чительно выше (p < 0.001) у субъектов, находящихся
на раннем этапе любовных отношениях
[227(14) мкг/мл], чем у пациентов с длительными
любовными связями [123(10) мкг/мл] или субъектов
одиночек [149(12) пг/мл]. При этом выявлена зна-
чительная положительная корреляция между уров-
нями NGF и интенсивностью романтической люб-
ви, оцененной с помощью страстной шкалы люб-
ви (r = 0.34, p = 0.007). Не было обнаружено
различий в концентрациях других нейротрофи-
нов. У 39 субъектов ранней любви, поддерживаю-
щих на протяжении 12–24 месяцев любовные от-
ношения, но уже не находящихся в первоначаль-
ном психическом восторженном состоянии, в
котором они пребывали в начале исследования,
содержание NGF в плазме уменьшалось и не от-
личалось от таковой в контрольных группах. Что

касается других нейротрофических факторов, то
их содержание в различных исследуемых группах
было приблизительно одинаковым. В совокупно-
сти полученные данные свидетельствуют о том,
что некоторые поведенческие и/или психологи-
ческие процессы зависят от концентрации NGF в
кровотоке [34].

В 2011 году E. Emanuele публикует обзор “NGF
и романтическая любовь” [33], в котором под-
тверждает сделанные ранее выводы. Автор статьи
еще раз указывает, что “Выявлена положительная
связь между интенсивностью ранних романтиче-
ских чувств и уровнями фактора роста нервов
(NGF). Эти выводы связывают любовь с биологи-
чески релевантными путями для выживания ней-
ронов и освещают биохимические корреляции
такого сложного чувства, которое так глубоко
влияет на нашу собственную жизнь. Прогресс в
нейробиологии любви предполагает, что такое
исследование может открыть новое окно для на-
шего понимания самой природы человеческой
романтической связи”.

Почему же NGF может играть столь суще-
ственную роль в романтических отношениях?

Эксперименты in vivo показали, что NGF мо-
жет увеличивать уровень адренокортикотропина и
кортикостерона, тем самым индуцируя активацию
гипоталамин-питуитрин-адренокорткостероид-
ной оси [15]. Более того, NGF может вызвать уве-
личение как синтеза, так и секреции вазопрессина
[88] – нейропептида, играющего ключевую роль в
формировании социального поведения [49]. Не
исключено, что NGF участвует в молекулярных
механизмах ранней романтической любви, дей-
ствуя как тонкий модулятор различных эндо-
кринных функций. Необходимо также учиты-
вать, что концентрация NGF в кровотоке увели-
чивается после стрессорных событий и
поведения, связанного с тревожностью [18]. Само
собой разумеется, что эти состояния могут быть
спутниками ранней романтической любви [33].

Из приведенных данных вытекает, что на со-
стояние влюбленности с переживаниями, сомне-
ниями, самопожертвованием и ревностью может
оказывать влияние не только сам NGF, но и дру-
гие эндокринные факторы, через которые он мо-
жет проявлять свое влияние.

ФАКТОР РОСТА НЕРВОВ, 
МЕНСТРУАЛЬНЫЙ ЦИКЛ

И БЕРЕМЕННОСТЬ

С возрастом концентрация NGF в крови и раз-
личных тканях уменьшается [13], что является од-
ной из причин возникновения некоторых так на-
зываемых “возрастных болезней” и нарушения
когнитивных функций [19, 93].
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Значительные изменения возникают в содержа-
нии NGF в различные фазы овариально-менстру-
ального цикла, при нормальной и патологической
беременности и родах. Более того, существуют ген-
дерные различия в уровне нейротрофических фак-
торов. Так, в сыворотке здоровых молодых мужчин
концентрация NGF составляла 40.8 ± 10.8 мкг/мл,
тогда как у женщин она зависела от фазы менстру-
ального цикла: во время фолликулярной фазы со-
держание NGF равнялось 8.2 ± 1.4 мкг/мл, а в люте-
иновую доходила до 14.4 ± 2.9 мкг/мл. Разница
между концентрациями NGF в сыворотке между
фолликулярной и лютеиновой фазами у каждой
женщины была статистически значимой [67].

В опытах на ламах установлено, что NGF явля-
ется фактором, индуцирующим овуляцию (OIF)
и находится в ламальной семенной плазме. NGF
способствует не только высокому уровню овуля-
ции, но и проявляет лютеотрофические свойства.
Под его воздействием повышается концентрация
прогестерона и одновременно усиливается функ-
ция Corpus Luteum, независимо от преовулятор-
ного диаметра яичника [91].

Характерные изменения, связанные с возрастом
и прекращением менструального цикла, сводятся к
уменьшению концентрации факторов роста (экс-
прессия NGF лимфоцитов), сигнальных молекул
(отношения p-ERK/ERK и p-CREB/CREB) и уси-
лению перекисного окисление липидов (ПОЛ).
При этом уровнень 17β-эстрадиола в сыворотке по-
ложительно коррелировал с продуцированием
IFN-γ, активностью СОД и экспрессией NGF в
РВМС. Эти результаты свидетельствуют о том,
что изменение уровня гонадотропных гормонов
связано с иммуногенностью, характеризующейся
уменьшением продуцирования IFN-γ и пролифе-
рации Т-лимфоцитов, снижением экспрессии
NGF, активности SOD и каталазы, продукции
NO, что, в конечном итоге, ведет к увеличению
заболеваемости и раку [79].

У женщин на 37 неделе беременности и на
7 день после родов концентрация NGF имеет
тенденцию к увеличению. У небеременных кон-
центрация NGF отрецательно коррелировала с
числом дней после начала 1 дня менструального
цикла [89].

NGF и его рецепторы (TrkA и p75LNGFR) у
шибских коз экспрессируются в клетках грануле-
зы, клетках тека, интерстиции и лютеиновых
клетках яичников. NGF, TrkA и p75LNGFR были
также обнаружены в эпителиальных и мышечных
клетках ампулы и перешейка яйцевода, а также в
эпителиальных клетках и маточных железах мат-
ки. Эти результаты указывают на аутокринную
NGF [81] и паракринную регуляцию репродук-
тивной функции, осуществляемую посредством
NGF [81].

Во время беременности матка подвергается
глубокой симпатической денервации. На первый
взгляд в роге матки беременных крыс концентра-

ция NGF и его мРНК снижается. Однако это впе-
чатление является обманчивым. Дело в том, что
масса матки во время беременности резко возрас-
тает и если полученные значения корректирова-
лись с учетом увеличения массы матки и общего
выхода РНК во время беременности, то содержа-
ние NGF и мРНК на рог увеличивалось в середи-
не и на поздних этапах беременности. Подобные,
но менее выраженные изменения, наблюдались в
шейке матки. Через семь дней после родов оба па-
раметра возвращались к норме [100]. Следует, од-
нако, отметить, что во время беременности у
крыс ослабляется экспрессия NGF в тканях мо-
чевого пузыря [57].

Согласно данным V. D’souza et al. [32], содержа-
ние NGF в крови матери на протяжении беремен-
ности не изменяется, тогда как у женщин с преэк-
лампсией оно значительно повышается (p < 0.05).
Кроме того, выявляются отрицательные корреля-
ционные отношения между уровнем NGF и арте-
риальным давлением у матери и положительные – с
окружностью головки ребенка.

Ведение NGF мышам BALB/c-mated CBA,
представляющих собой нормальную аллогенную
модель беременности, не приводило к изменени-
ям показателей числа абортов и количества им-
плантационных сайтов по сравнению с контроль-
ными необработанными мышами. При этом у та-
ких мышей не было обнаружено морфологических
изменений в яичниках: у них также не изменялся
уровень прогестерона в крови [36].

Введение фактора роста нервов беременным
мышам приводило к значительному увеличению
процента децидуальных лимфоцитов, экспресси-
рующих NGF (клетки CD45+ NGF+), в частно-
сти, CD8+ NGF+ и CD4+ NGF+. Напротив, раз-
личий в процентах децидуальных NGF-экспрес-
сирующих DC (CD11c+) и NK-клеток (CD49b+)
не обнаружено. Кроме того, введение NGF при-
водило к значительному регулированию экспрес-
сии NTRK1 в децидуальных лимфоцитах (как
CD4+, так и CD8+). Одновременно в децидуаль-
ных клетках, NK- и CD45+ лимфоцитах мышей,
обработанных NGF, отмечалось усиление экс-
прессии NTRK1, тогда как интенсивность экс-
прессии NGFR в децидуа не отличалась от тако-
вых контрольных мышей.

В ответ на стимуляцию NGF клетки матки
усилено секретировали IFNG и IL6, тогда как со-
держание TNF не отличалось от контроля. Этот
сдвиг к ответу цитокинов Th1 ассоциировался с
признаками нейрогенного воспаления в децидуа
мышей, обработанных NGF, а именно увеличе-
нием плотности нервных волокон TAC+ и повы-
шенным процентом дегранулированных тучных
клеток [36].

Установлено, что обработка NGF мышей ли-
нии CBA/JxDBA/2J, склонных к абортам, повы-
шала скорость потери плода путем активации ло-
кального воспалительного ответа, осуществляемо-
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го за счет рекрутирования NGF-экспрессирующих
иммунных клеток, увеличения децидуальной ин-
нервации и цитокинов Th1. Аналогичным обра-
зом лечение нейтрализующим NGF антителом у
мышей, базирующихся на BALB/c-mated CBA/J,
модель нормальной беременности, также вызы-
вало аборты, связанные с увеличением инфиль-
трации А-экспрессирующих NK-клеток рецепто-
ра триомиозинкинакины в децидуальной оболоч-
ке [36].

Следует отметить, что спонтанные аборты у
женщин связаны с регулируемым синтезом и
аберрантным распределением NGF в плацентар-
ной ткани. Следовательно, местный порог экс-
прессии NGF необходим для обеспечения мате-
ринской толерантности при здоровой беремен-
ности, но когда его концентрация становится
сверхпороговой, то это может привести к оттор-
жению плода из-за обострения воспаления. В то
же время недостаток NGF в плацентарной ткани
(нейтрализация с помощью антител) также может
сопровождаться абортами [36].

Представленные данные свидетельствуют о
том, что нормально протекающая беременность
зависят от сбалансированной экспрессии NGF в
плаценте и матке, благодаря чему обеспечиваются
адекватные взаимоотношения мать–плацента–
плод. Более того, баланс нейротрофических фак-
торов, в том числе и NGF, оказывающих влияние
на рост и развитие нервов и сосудов в репродук-
тивных органах во время беременности, обеспечи-
вает необходимые условия для развития плода [70].

M. Dhobale [29], обобщая сведения, имеющие-
ся в литературе, приходит к выводу, что …“изме-
нение уровня и экспрессия NGF и BDNF могут
приводить к аномальному росту плода и разви-
тию мозга, что может увеличить риск сердечно-
сосудистых заболеваний, метаболического син-
дрома и расстройств нервной системы у детей,
родившихся преждевременно.”

ФАКТОР РОСТА НЕРВОВ
И КОГНИТИВНЫЕ ФУНКЦИИ

Чтобы исследовать, как долгосрочная экс-
прессия гена NGF влияет на функцию повре-
жденного гиппокампа после травмы головного
мозга, псевдолентивирус, несущий ген β-NGF,
был связан с геном зеленого флуоресцентного
белка (GFP). Эта процедура позволила оценить
экспрессию гена NGF и его способность в опытах
in vitro защищать клетки от окислительного по-
вреждения. Затем слитый ген с β-NGF, несущий
псевдолентивирус, непосредственно вводили в
поврежденный мозг, чтобы в опытах in vivo оце-
нить его влиянии на функцию поврежденного
гиппокампа после травмы головного мозга. Уста-
новлено, что экспрессия гена слияния с β-NGF
после трансдукции клеток продолжалась более
четырех недель, а кодируемый белок β-NGF мог

индуцировать нейроподобную дифференцировку
клеток PC12. Кроме того, инъекция гибридного
гена β-NGF из гиппокампа ускоряет восстанов-
ление когнитивной функции у крыс, подвергну-
тых травме головного мозга. Полученные данные
свидетельствуют о том, что долговременная экс-
прессия гена слияния β-NGF, доставленного
псевдолентивирусом, может способствовать ро-
сту нейритов нейроподобных клеток и защищать
клетки от окислительного повреждения in vitro и
что прямая и однократная доза гиппокампальной
инъекции гена слияния β-NGF с псевдолентиви-
русом может спасти функцию гиппокампа после
травмы головного мозга у крысы [59].

Установлено, что использование экстрактов
имбири (ЭИ) приводит к значительному улучше-
нию памяти. В частности, при введении ЭИ мы-
шам наблюдалось улучшение ими способности
распознавать новые объекты, что обусловлено не
только улучшением процесса обучения, но и уси-
лением кратковременной и долговременной па-
мяти. Одновременно введение ЭИ привело к по-
вышению концентрации NGF как в гиппокакмпе
мышей, так и в клетках глиомы крысы. Нейтра-
лизация NGF антителами ингибировала актива-
цию фосфорилирования внеклеточнй сигнала-
регулируемой киназы (ERK) и циклического
АМФ-связывающего белка (CREB), активируе-
мых ЭИ в гиппокампе. Кроме того, лечение ЭИ
значительно увеличивало пред- и постсинаптиче-
ские маркеры, синаптофизин и PSD-95, которые
связаны с образованием синапса в головном моз-
ге. Эти данные свидетельствуют о том, что ЭИ об-
ладает синаптогенным эффектом, вызванным
NGF-индуцированной активацией ERK/CREB,
что приводит к улучшению и увеличению объема
памяти [58].

F. Wang et al. [102] задались целью изучить, как
влияет терапия стромальными клетками костно-
го мозга (BMSC) на когнитивные функции у мы-
шей с сосудистой деменцией (VaD). Оказалось,
что ко-трансфицированные BMSC NGF-TERT
(TERT telomerase reverse transcriptase) обладают
лучшим терапевтическим эффектом, чем BMSC,
не вызывающие экспрессию NGF и TERT, что
связано со значительными улучшениями обуче-
нии и памяти у крыс VaD. Основным терапевти-
ческим механизмом может быть увеличение экс-
прессии NGF, TrkA и SYN в области CA1 гиппо-
кампа, которая потенциально может повлиять на
продвижение терапии для VaD [102].

Использование гипербарической оксигенации
и инъекции NGF значительно усиливало способ-
ность к обучению, улучшало память и сенсорную
моторику у новорожденных крыс после гипокси-
ческого ишемического повреждения головного
мозга [103].

Известно, что смерть нейрона, являясь физио-
логическим процессом во время развития, вносит
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свой вклад в патогенез болезни Альцгеймера (БА).
Во время развития БА около половины нейронов
погибает из-за недостатка трофических факто-
ров, включая NGF. Исследованиями, проведен-
ными Nandini Chatterjee et al. [23], показано, что
ферментативный ингибитор Cdc25A играет суще-
ственную роль в смерти нейронов и активации
пути апоптотического клеточного цикла, вызван-
ного лишением нейротрофических факторов, в
основном NGF [23].

Согласно взгляду J. Budni et al. [19], с возрас-
том содержание нейротрофических факторов
резко снижается. Более того, когнитивный дефи-
цит при БА, по мнению авторов, связан с умень-
шением концентрации в крови, мозге и ликворе
BDNF, NGF и нейротрофического фактора, по-
лученного из глиальных клеток (GDNF).

Iulita and Cuello [64], обобщая сведения, имею-
щиеся в литературе, приходят к выводу, что при
БА, как и при болезни Дауна, неминуемо сопро-
вождающихся деменцией, имеется выраженный
дефицит синтеза NGF, приводящий, в конечном
итоге, к атрофии базальных мозговых холинерги-
ческих нейронов.

Установлено, что интраназальное введение
NGF ведет к уменьшению холинергического де-
фицита и снижению числа фосфатоположитель-
ных нейронов, а также накоплению бета-амилои-
дов у мышей AD11, экспрессирующих трансген-
ные антитела, направленные на нейтрализацию
действия NGF, благодаря чему наблюдается про-
грессирование болезни Альцгеймера как нейро-
дегенеративного процесса. В то же время нейро-
дегенерация, подобная Альцгеймеру у мышей
AD11, начиная с 4-месячного возраста, связана с
прогрессирующим поведенческим дефицитом в
зрительной и пространственной памяти. Интра-
назальные введения NGF, используемые после
появления первых признаков нарушения памяти,
в значительной степени ликвидировали когни-
тивные дефициты у мышей AD11. Следовательно,
интраназальное введение NGF является перспек-
тивным методом доставки NGF в мозг в терапев-
тических целях, в том числе для терапии болезни
Альцггеймера [28]. Вместе с тем, необходимо со-
гласиться с мнением Н.К. Исаева и др. [4], что
“…использование самого NGF ограничивается
его плохой способностью проникать через гема-
тоэнцефалический барьер, возможностью воз-
никновения иммунной реакции, наличием по-
бочных эффектов за счет его плейотропности.”

D. Ferreira et al. [35] на основании анализа ис-
точников литературы отмечают, что пациенты
БА, получавшие NGF, демонстрировали улуч-
шения когнитивных функций, сопровождаемое
изменениями активности электроэнцефалограм-
мы. В то же время авторы отмечают, что ни в од-
ном из клинических исследований не представле-
ны данные, свидетельствующие о снижении под

влиянием NGF у таких больных атрофии нерв-
ных клеток в ЦНС. В исследованиях, проведен-
ных на 131 пациенте с БА, D. Ferreira et al. [35] по-
казали, что инкапсулированное введение NGF на
протяжении 12 месяцев в передний мозг больным
БА приводит не только к улучшению клиниче-
ского статуса, но и снижению в цереброспиналь-
ной жидкости амилоида Aβ1-42. Полученные
сведения позволили прийти к выводу, что инкап-
сулированное биораспределение NGF может по-
тенциально стать новой стратегией лечения бо-
лезни Альцгеймера.

Следует указать, что в экспериментах
M.F. Philips et al. [77] иммортализованные ней-
ронные стволовые клетки, ретровирально транс-
дуцированые для синтеза NGF, приводили к зна-
чительному улучшению когнитивной и нейромо-
торной функци, а также сберегали нейроны в
регионе CA3 гиппокампа при трансплантации в
поврежденный мозг во время острого посттрав-
матического периода у крыс.

S. Yamashita et al. [110] в двойном слепом ран-
домизированном исследовани показали, что кар-
нозин (β-Ala-l-His) способен усиливать когни-
тивные функции у пожилых людей. Оказалось,
что карнозин проникает в гематоэнцефаличе-
ский барьер и активирует глиальные клетки в
мозге, заставляя их секретировать нейротрофи-
ны, включая BDNF и NGF.

Установлено, что при болезни Паркинсона, со-
провождаемой не только нарушением двигатель-
ных функций, но и когнитивными расстройства-
ми, синтез и секреция NGF резко снижена [65].

В то же время в литературе имеются сведения,
что у пациентов с обсессивно-компульсивными
расстройствами по сравнению с больными без
указанных изменений содержание NGF в сыво-
ротке значительно повышалось. Кроме того, у ге-
нерализованных пациентов с тревожными рас-
стройствами по сравнению с больными без них
также отмечалось увеличение концентрации сы-
вороточного NGF (P = 0.047). NGF отрицательно
коррелировал с работоспособностью (P = 0.040,
r = –0.124) и познанием (P = 0.024, r = –0.137), что
свидетельствует о роли NGF в патогенезе функ-
циональных психических расстройств [85].

Следует обратить особое внимание на то, что
наличие повышенной концентрации циркулиру-
ющих нейротрофических белков в течение пер-
вых 2 недель жизни связаны с пониженным
риском нарушения когнитивных, в том числе по-
знавательных, функций у детей в возрасте 10 лет,
что обусловлено контролем за содержанием про-
воспалительных протеинов [53]

В заключении необходимо отметить, что, по
мнению Гуляевой Н.В. “Все эффективные лекар-
ственные препараты, используемые для лечения
болезней мозга, психических, неврологических,
независимо от их структуры и мишеней, для ко-
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торых их синтезировали, если они эффективны,
тем или иным механизмом нормализуют общую
концентрацию в крови и локальный уровень ней-
ротрофических факторов, что подтверждает клю-
чевую роль нейротрофинов в поддержании опти-
мального уровня нейропластичности. Отсюда
вытекает концепция так называемой нейропро-
текторной терапии. Основная задача этой тера-
пии – найти возможность селективной регуля-
ции нейротрофических факторов в таргетных
структурах мозга” [1].

ФАКТОР РОСТА НЕРВОВ И ЗАБОЛЕВАНИЯ 
СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ СИСТЕМЫ
Известно, что возраст идентифицирован как

независимый фактор риска сердечно-сосудистых
заболеваний. В то же время у пожилых людей от-
мечается повышение тонуса симпатической авто-
номной нервной системы, что способствует воз-
никновению таких звболеваний как атеросклероз,
инфаркт миокарда. NGF является основным ней-
ротрофическим фактором, усиливающим симпа-
тические влияния на деятельность сердца [41].
Учитывая указанные факты, E. Saygili et al. [87]
решили выяснить, имеется ли сдвиг экспрессии
NGF в старых кардиомиоцитах по сравнению с
молодыми и существуют ли региональные разли-
чия в содержании NGF в сердце. С этой целью
для исследования были выбраны крысы разного
возраста (3–4 дня – неонатальный, 6–8 недель –
молодой, 20–24 месяца – старый). У таких крыс
были изолированы кардиомиоциты из левого
(LA) и правого (RA) предсердий, а также левого
(LV) и правого (RV) желудочков. Оказалось, что у
неонатальных, молодых и старых крыс количе-
ство NGF в LA и RA было значительно ниже по
сравнению с LV и RV. У молодых и старых крыс
обнаружен более высокий уровень белка NGF в
LA по сравнению с RA. Кроме того, в обоих пред-
сердиях с возрастом отмечалось увеличение экс-
прессии NGF. В обоих желудочках обнаружено зна-
чительное снижение экспрессии NGF от новорож-
денных до молодых, и значительное увеличение от
молодых до старых крыс. Наибольшая концентра-
ция NGF в LV и RV наблюдалась у новорожденных
крыс. Между тем, экспрессия TrkA – основного ре-
цептора для передачи сигналов NGF – была наибо-
лее выражена в предсердиях старых крыс, а в LV и
RV TrkA – у молодых крыс. Полученные результа-
ты свидетельствуют о существенном вкладе фак-
тора роста нервов в изменение вегетативного то-
нуса, наблюдаемого у старых крыс.

Между тем, не следует забывать, что NGF был
идентифицирован как фактор выживания кар-
диомиоцитов путем развития антиапоптотиче-
ских эффектов с помощью передачи сигналов ти-
розинкиназы A (TrkA) внутрь клетки [21]. Следо-
вательно, увеличение концентрации NGF в

предсердиях старых животных может препят-
ствовать развитию апоптоза и улучшать деятель-
ность сердца, чему способствует увеличение TrkA
с возрастом [87].

И в то же время данные о роли NGF в патоге-
незе развития сердечно-сосудистых заболеваний
весьма противоречивы. Так, ранний рост NGF за-
частую наблюдается сразу же после возникновения
инфаркта миокарда (часы), что направлено на спа-
сение кардиомиоцитов и усиливает эффект от при-
меняемой терапии пораженного миокарда [69]. Ес-
ли месяцы спустя после развития ИМ возникает
хроническая сердечная недостаточность (ХСН),
то содержание NGF в кардиомиоцитах падает ни-
же нормы. Причина этого может быть многократ-
ной. Во время хронической сердечной недоста-
точности миоциты подвергаются усиленному
действию стресса, что уменьшает экспрессию
NGF в кардиомиоцитах и темпы роста симпати-
ческого нерва. Параллельно во время хрониче-
ской сердечной недостаточности происходит
усиление выброса норадреналина, что способ-
ствует подавлению экспрессии NGF в кардио-
миоцитах [51].

Согласно данным А.В. Ушакова с соавт. [8],
содержание NGF в сыворотке у пациентов с арте-
риальной гипертонией (АГ) и ожирением (0.94 ±
± 0.28 мкг/мл) был выше, чем у пациентов с АГ,
не страдающих ожирением (0.21 ± 0.06 мкг/мл,
p = 0.018). Самые высокие показатели NGF обна-
ружены у пациентов с недостаточной физической
активностью и выраженным психоэмоциональ-
ным стрессом. Во всех группах пациентов наблю-
далась однонаправленная обратная корреляция
между уровнем NGF в сыворотке и содержанием
кортизола. Кроме того, уровень NGF был обрат-
но пропорционален систолической и диастоли-
ческой вариабельности АД у пациентов с АГ и
ожирением и в контрольной группе. Снижение
концентрации NGF в сыворотке связано с повы-
шенным уровнем реактивной и личной тревоги.
Полученные данные свидетельствуют о том, что
NGF играет важную роль в сложных многофак-
торных взаимодействиях между нейропсихиче-
скими, сердечно-сосудистыми и метаболически-
ми процессами. Можно предположить, что уве-
личение концентрации NGF при АГ, ожирении и
стрессорных воздействиях является компенса-
торной реакцией, способствующей улучшению
течения патологического процесса.

Обнаружена повышенная экспрессия NGF
и/или усиленная экспрессия/активация его ре-
цепторов в эксперименте у крыс и людей с легоч-
ной гипертензией (ЛГ). В опытах еx vivo/in vitro
установлено, что NGF способствует пролифера-
ции легочных сосудов, гиперреактивности легоч-
ной артерии и секреции провоспалительных ци-
токинов. Применение in vivo анти-NGF-блокиру-
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ющих антител предотвращает и реверсируют ЛГ у
крыс посредством значительного уменьшения
воспаления легких, гиперреактивности и ремоде-
лирования. Следовательно, NGF играет значи-
тельную роль в развитии ЛГ. Метод ингибирова-
ния NGF может представлять новую стратегию в
терапии ЛГ [37].

Guo, Yue [40] изучили, как изменяется экс-
прессии NGF в сенсорных нейронах, иннервиру-
ющих сердце, в ранние сроки после инфаркта
миокарда (ИМ), а также потенциальную роль аф-
ферентных нервных сигналов в модуляции NGF.
ИМ был индуцирован лигированием левой пе-
редней нисходящей ветви коронарной артерии у
анестезированных крыс. В результате проведен-
ных экспериментов было установлено, что экс-
прессия NGF была значительно увеличена в ган-
глиях (P < 0.05) через 60 мин после развития ИМ.
Блокада позвоночных нервов ингибировала экс-
прессию NGF (P < 0.05) и кодирующую мРНК
(P < 0.01). Полученные результаты свидетель-
ствуют о том, что афферентные влияния спинно-
го нерва важны для поддержания и повышения
регуляции экспрессии NGF в сенсорных нейро-
нах, иннервирующих сердце при остром инфарк-
те миокарда. Авторы приходят к выводу, что NGF
через афферентные влияния способствует вос-
становлению сердца после инфаркта миокарда,
стимулируя ангиогенез и выживание кардиомио-
цитов.

В экспериментах, проведенных Liu Y. et al. [61]
убедительно доказано, что NGF играет защитную
роль в инфаркте миокарда и ранней реперфузии,
уменьшая апоптоз миокардиальных клеток, улуч-
шая ремоделирование желудочков, а также уси-
ливая васкуляризацию пораженной зоны ИМ.

Cледует отметить, что перенос гена NGF в мы-
шиной модели не только улучшал выживаемость
кардиомиоцитов, но и способствовал неоваску-
ляризации, усилению кровотока в миокарде и со-
кратительной деятельности в сердцах мышей с
наличием ИМ [69].

S. Govoni et al. [26] в статье “NGF and heart: Is
there a role in heart disease?” приходят к выводу,
что “модуляция NGF может быть фармакологи-
ческой целью для вмешательств на определенных
стадиях сердечной дисфункции после ИМ”.

В опытах на собаках с ишемическим инсуль-
том (перевязка средней мозговой артерии) ис-
пользование в первые 6 ч NGF сопровождалось
значительным улучшением клинической карти-
ны, усилением кровотока в области пораженного
участка, сокращением срока восстановления
утраченных функций, уменьшением отека, уве-
личением числа выживаемых нейронов, улучше-
нием индексов МРТ, а также показателей, опре-
деляемых с помощью обычного сканирования:
T1WI, T2WI и FLAIR. Нейроны в ишемической

области собак, получавших NGF в течение 6 ча-
сов, были с умеренной усадкой, а степень карио-
пикноза, а также зазор нервного волокна, шири-
на глиальных клеток и микрососудистая щель бы-
ли значительно более узкими, чем у собак в зоне
инфаркта без лечения NGF. Большинство экспе-
риментальных животных, обработанных NGF,
восстановилось до нормы через 7 дней после раз-
вития инсульта [103].

Таким образом, большинство исследователей
приходит к выводу, что, нивелируя содержание
NGF на определенных стадиях заболевания сер-
дечно-сосудистой системы, можно добиться зна-
чительных результатов в терапии этих патологи-
ческих состояний.

ФАКТОР РОСТА НЕРВОВ, САХАРНЫЙ 
ДИАБЕТ И МЕТАБОЛИЧЕСКИЙ СИНДРОМ

Одним из самых частых осложнений при са-
харном диабете, нередко приводящим к слепоте,
является диабетическая ретинопатия. Вместе с
тем, при сахарном диабете и его осложнениях –
диабетическая ретинопатия (ДР) и перифериче-
ская нейропатия (ДПН) – содержание NGF и
BDNF значительно снижалось, что коррелировало
с тяжестью патологического процесса, C-пептидом
натощак (FCP), 2-часовым постпрандиальным
C-пептидным содержанием (2-часовой PCP), уров-
нем гликозилированного гемоглобина (HbAlc), и
24-часовой экскрецией микроальбумина в моче.
Особенно резко содержание нейротрофических
факторов уменьшалось у больных с ДПН [96].

В опытах на крысах с диабетом, вызванным
инъекцией стрептозотоцина, показано, что ран-
нее увеличение NGF в диабетической сетчатке
является эндогенным ответом на защиту гангли-
озных клеток от дегенерации. Этот защитный ме-
ханизм нарушается через 11 недель после разви-
тия диабета и приводит к выраженной дегенера-
ции ганглиозных клеток, функция которых
значительно улучшается при экзогенном введе-
нии NGF и ухудшается антителами к NGF. На-
блюдаемая нейропротекция, вызванная NGF на
поврежденных ганглиозных клетках, не связана с
изменениями в сетчатке VEGF, наблюдаемыми
постоянно у диабетических крыс [68].

Аналогичные данные получены и другими ав-
торами. Так, в экспериментах Lotosh et al. [63],
проведенных на крысах, показано, что содержа-
ние глюкозы в сыворотке у них повышалось на
следующий день после инъекции стрептозотоци-
на, а уровень аутоантител к инсулину и содержа-
ние антител к специфическим белкам нейронов –
S100, GFAP, MBP и NGF – значительно увеличи-
вались на 5-й день, указывая на развитие диабета.
На основании полученных данных сделан вывод,
что диабет со стрептозотоцином связан с повре-
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ждением гематоэнцефалического барьера. Лече-
ние глазными капельками NGF восстанавливает
уровень TrkA в сетчатке и защищает ганглиозные
клетки сетчатки от дегенерации, не влияя на со-
держание VEGF [63].

Park et al. (2016) [75] вызывали диабет у самцов
крыс Sprague–Dawley с использованием стрепто-
зотоцина. В дальнейшем животные были разделе-
ны на три группы: контроль (1), крысы, больные
диабетом (2) и крысы, больные диабетом и полу-
чавшие NGF (3). NGF применялся три раза в
день в течение 3 недель. У диабетических крыс
увеличивалось образование реактивных видов
кислорода, усиливался апоптоз клеток роговицы
и повышалась в крови концентрация провоспа-
лительных цитокинов IL-1β и TNF-α. Под воз-
действием NGF в крови уменьшалось содержа-
ние реактивных форм кислорода, аннексин-PI-
позитивных клеток и расщепленных каспазы-3,
BAX, IL-1β и TNF-α. В роговице диабетической
крысы повышались апоптоз и воспаление, равно
как и уровень расщепленных каспазы-3 и IL-1β.
NGF в значительной степени нивелировал эти
сдвиги.

Не вызывает сомнений, что NGF защищает
обонятельные клетки и аксоны от травм. Экспе-
рименты, проведенные на крысах линии Wistar-
Albino с экспериментально вызванным диабетом,
показали, что введение интерназально на протя-
жении 5 дней по 6 мкг NGF приводило к регене-
рации обонятельного эпителия. По истечении
30 дней толщина обонятельного эпителия была
значительно выше, хотя экспрессия каспазы-3
существенно не отличалась от контроля. Уста-
новлено, что интраназальное введение NGF при-
вело к уменьшению летальности и интенсивно-
сти воспаления, связанных [109].

Hou et al. [45] задались целью изучить, какую
роль играет сигнальный путь NGF/TrkA в патоге-
незе диабетической эректильной дисфункции
(ЭД) у крысы линии Sprague–Dawley. С этой це-
лью животные были разделены на 2 основные
группы: здоровые (контроль) и модельную группу
с сахарным диабетом и эректильной дисфункци-
ей. Последняя группа была разделена на 3 под-
группы: подгруппу отрицательного контроля
(NC), подгруппу TrkA и подгруппу TrkA + NGF.
Более высокая частота эрекции, значения ICP и
диастолическая функция, больше nNOS-поло-
жительных нервных волокон и снижение систо-
лической функции гладкой мускулатуры кавер-
нозного тела были обнаружены в группах TrkA и
TrkA + NGF по сравнению с NC-группой. Кроме
того, в группах TrkA и TrkA + NGF отмечалось на-
личие высокой экспрессии мРНК NGF и TrkA, а
также выраженная экспрессия белков NGF, TrkA,
c-raf, ERK12 и CREB1. Приведенные данные поз-
воляют прийти к выводу, что подавление сиг-

нального пути NG/TrkA может способствовать
развитию диабетической ЭД [45].

Известно, что диабетическая периферическая
нейропатия (ДПН) является одним из наиболее
распространенных и трудно поддающихся лече-
нию осложнений сахарного диабета. В опытах,
проведенных Yan et al. [111], установлено, что
NGF оказывает защитное действие на клетки
ганглия RGC-5 сетчатки глаза, поврежденные
пальмитиновой кислотой (PA) – метаболическим
фактором, связанным с развитием диабета и его
осложнениями. NGF значительно ослаблял дей-
ствие реактивных форм кислорода (ROS) и мало-
нового диальдегида (MDA) в клетках RGC-5.
Между тем, защитное действие NGF полностью
отменялось LY294002 (ингибитор PI3K), ингиби-
тором Akt VIII и PD98059 (ингибитор ERK1/2).
Анализ вестерн-блоттинга показал, что NGF ин-
дуцирует фосфорилирование Akt/FoxO1 и
ERK1/2 и отменяет PA-вызванное снижение
уровня этих белков. Следовательно, NGF защи-
щает клетки RGC-5 от повреждения, вызванного
РА, путем блокады перекисного окисления и ин-
гибирования апоптоза через сигнальные пути
PI3K/Akt и ERK1/2.

В то же время в эксперименте на крысах пока-
зано, что при ДПН динамические изменения экс-
прессии NGF в дорзальном роге и дорзальном
ганглии участвуют в развитии гипералгезии и ал-
лодинии. Использование mNGF значительно об-
легчает диабетическую нейропатию, увеличивая
экспрессию NGF в дорзальном роге и дорзальном
ганглии [39].

Установлено, что в патогенезe ДПН далеко не
последнюю роль играет стрессорное воздействие
на эндоплазматический ретикулум (ЭР). В то же
время NGF предотвращает дегенерацию и демие-
линизацию седалищного нерва у крыс с ДПН.
Оказалось, что использование NGF значительно
ингибирует индуцированный ЭР-стресс и впо-
следствии подавляет апоптоз, связанный с этим
воздействием и таким образом способствует лече-
нию ДПН. Кроме того, активизация NGF стиму-
лирует восходящий сигнальный путь ЭР-стресса,
а также сигнализации PI3K/Akt/GSK3β и
ERK1/2 [56].

Не подлежит сомнению, что NGF активирует
мозговые нейроны, стимулирует факторы роста,
включая нейротрофический фактор мозга (BDNF),
и оказывает нейропротекцию в переднем мозге
крыс с диабетом, индуцированным стрептозотоци-
ном (STZ-крысы). Между тем, P. Rosso et al. [84]
установили, что NGF модулирует BDNF-путь
PFC в префронтальной коре и нормализует сдви-
ги BDNF, индуцированные STZ, стимулируя та-
ким образом механизм выживаемости диабетиче-
ских крыс. Доказано, что NGF, влияя на нейроны
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головного мозга, приводит к восстановлению по-
вреждений головного мозга путем активации за-
щитных путей и ремоделирования, иницииро-
ванных BDNF. В частности, показано, что у STZ-
крыс усиливался феномен депрессии, развиваю-
щийся на фоне плавательного стресса. Авторы
считают, что вызванные NGF изменения сигна-
лов BDNF могут способствовать снижению де-
прессивного фенотипа у крыс с диабетом.

Известно, что метаболический синдром соот-
ветствует клиническому состоянию, в котором
белая жировая ткань характеризуется повышен-
ной продукцией и секрецией воспалительных мо-
лекул, оказывающих локальное воздействие на
физиологию жировой ткани и другие органы. В
частности, показано, что у женщин с метаболиче-
ским синдромом окружность талии, индекс мас-
сы тела, уровень глюкозы, общее содержание хо-
лестерина и триглицеридов, лептина и NGF в
крови было значительно увеличено, тогда как со-
держание адипонектина резко уменьшено [16].

У пациенток с избыточным весом и ожирени-
ем содержание в плазме NGF было в 1.4 раза вы-
ше, чем у женщин с нормальным весом. В то же
время концентрация NGF в плазме была ниже в
группе пациенток с болезненным ожирением по
сравнению с людьми, имеющими избыточный
вес без серьезных патологических изменений, но
она оставалась повышенной по сравнению с жен-
щинами нормальной весовой категории. Кон-
центрация NGF в плазме коррелировала с индек-
сом массы тела (ИМТ), процентным содержани-
ем жира в организме и окружностью талии. NGF
был положительно связан с воспалительными
маркерами. Субъекты с диабетом 2 типа, наличи-
ем жира на животе или МС отличались более вы-
соким уровни NGF [20]. Представленные данные
лишний раз свидетельствуют о способности жи-
ровой ткани синтезировать NGF, но не раскрыва-
ют роли NGF в патогенезе ожирения и МС.

Вместе с тем, Hristova, Aloe [44] обращают
внимание на то, что патогенез МС довольно сло-
жен. В его развитии должны принимать участие
нейротрофины и мастоциты, ибо они обладают
метаботрофным действием и принимают участие в
метаболизме углеводов и липидов. На ранней ста-
дии МС отмечается статистически значимое уве-
личение уровня NGF в плазме. В генерализован-
ной стадии МС уровень нейтрофинов в плазме по
сравнению со здоровыми людьми статистически
уменьшался. По-видимому, дефицит нейротро-
финов может сыграть значительную патогенную
роль в развитии метаболических антропометри-
ческих и сосудистых проявлений в генерализо-
ванной стадии МС. Авторы выдвигают следую-
щую гипотезу этиопатогенеза МС, основанную на
нейроиммунноэндокринных взаимодействиях.

Специфическими патогенными путями развития
МС являются: 1. повышение уровня провоспали-
тельных цитокинов в тканях и плазме – IL-1, IL-6 и
TNFα, сопровождающие воспалительные и/или
эмоциональные расстройства; 2. увеличение кон-
центрации NGF в плазме, вызванное высоким
уровнем IL-1, IL-6 и TNFα; 3. высокое содержа-
ние NGF в плазме усиливает активацию автоном-
ной нервной системы, в результате чего возника-
ет вегетодистония (дисбаланс нейротрансмитте-
ров), сопровождаемая увеличением
нейропептида Y (NPY) + усиленное питание,
ожирение и повышение уровня лептина в плазме.
Все это в конечном итоге и ведет к развитию МС.
Более того, указанные сдвиги в конечном итоге
способны приводить к резистентности к инсули-
ну и развитию сахарного диабета. Исходя из при-
веденных данных и учитывая, что в генерализо-
ванной стадии МС концентрация NGF и BDNF
возрастает. Hristova [43] применила для лечения
МС метформин и при этом наблюдала не только
положительный эффект, но и снижение концен-
трации в крови нейротрофинов.

Таким образом, все представленные данные
свидетельствуют о благоприятном влиянии NGF
на течение сахарного диабета. Более того, приве-
денные сведения позволяют предполагать, что в
дальнейшем фактор роста нервов займет достой-
ное место среди препаратов, применяемых для
лечения СД. Что же касается метаболического
синдрома, то роль NGF в его развитии остается
пока еще далеко не ясной.

ФАКТОР РОСТА НЕРВОВ
И ОНКОЛОГИЧЕСКИЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ
За последние годы появились работы, свиде-

тельствующие о том, что нейрогенез играет дале-
ко не последнюю роль в течении онкологических
заболеваний, в том числе развития метастазов.
Более того, установлено, что нервная система мо-
дулирует сложную сеть медиаторов, связанных с
прогрессированием опухоли. В частности, подав-
ление иммунного ответа при раке связано с нали-
чием нейротрансмиттеров, а опухолевая васкуля-
ризация и плотность сосудов связаны с несколь-
кими нейротрансмиттерами. Более того, раковые
клетки реагируют на нейротрансмиттеры, увеличи-
вающие их миграционную активность, а наличие
нервных волокон в опухолях коррелирует с более
слабым клиническим исходом заболевания [38].
Взаимодействие между нервной системой и опухо-
лями представляется взаимным, так как раковые
клетки также способны секретировать нейроген-
ные факторы [24], что стимулирует и управляет
врастание новых нервных окончаний в опухоли.

В настоящее время установлено, что сами
нервные клетки способны экспрессировать ней-
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ротрофические факторы. Так, с использованием
иммуногистохимии была обнаружена экспрессия
NGF и BDNF на взрослых образцах астроцито-
мы, полученных из разных мест, а также различ-
ных патологических классов. Экспрессия NGF и
BDNF была не только выявлена во всех исследуе-
мых образцах, но и значительно превышала тако-
вую в здоровой ткани головного мозга. Следует
обратить внимание на то, что экспрессия NGF и
BDNF постепенно снижалась от височной, темен-
ной доли и мозжечка до лобной доли (P < 0.05).
Следовательно, экспрессия NGF и BDNF в аст-
роцитомах увеличена, что связано с интенсивно-
стью патологического процесса и расположением
астроцитомы [60].

Существуют различные биологические по-
следствия периневральной инвазии (ПИ), кото-
рые влияют на прогрессирование опухоли. Поми-
мо использования нервных волокон в качестве
физической поддержки миграции, периневраль-
ная среда обогащена для нервных факторов, ко-
торые составляют защитную нишу для раковых
клеток. Это хорошо иллюстрируется тем фактом,
что раковые клетки предстательной и поджелу-
дочной желез являются более пролиферативны-
ми и имеют уменьшенный апоптоз, когда они
расположены в непосредственной близости от
нервного пространства [27]. В такой среде рако-
вые клетки могут использовать преимущество
факторов, выделяемых нервными волокнами, ко-
торые создают положительное микроокружение
для выживания и пролиферации. Кроме того, в
среде периферического нерва высвобождаются
проинвазивные сигналы, влияющие на мигра-
цию раковых клеток. Более того, образование но-
вых аксонов может быть следствием ПИ, по-
скольку раковые клетки синтезируют и секрети-
руют нейротрофические факторы, такие как NGF
[31].

Одним из доказательств, подтверждающих
идею о том, что раковые клетки могут поддержи-
вать процесс неонейрогенеза, является тот факт,
что опухоли могут выделять несколько нейрон-
ных факторов роста и молекул аксонов. Интерес-
но отметить, что большинство факторов, которые
индуцируют нейрогенез, такие как NGF, BDNF,
FGF или IGF-II, обычно секретируются опухоля-
ми с плохим прогнозом, и эти факторы оказыва-
ют аутокринный или паракринный эффект в ра-
ковых клетках. Создание такого микроокружения
раком и нервно-секретируемыми факторами бу-
дет способствовать прогрессированию заболева-
ния путем потенцирования как роста раковых
клеток, так и нейритов [66].

NGF был связан с прогрессированием рака в
нескольких типах опухолей [52]. Он секретирует-
ся клетками рака молочной железы, но не нор-
мальными грудными эпителиальными клетками

[29]. Лечение, направленное против NGF, умень-
шает пролиферацию клеток рака молочной желе-
зы с одновременным увеличением апоптоза и ин-
гибированием ангиогенеза опухоли, указываю-
щим на то, что нацеливание NGF является
потенциальным терапевтическим подходом к ра-
ку молочной железы [11]. Зокачественные эпите-
лиальные клетки простаты также секретируют
NGF, который действует как важный аутокрин-
ный фактор роста и метастазов.

Доподлинно известно, что NGF и его предше-
ственник proNGF могут аутокринным способом
стимулировать рост и инвазию клеток рака мо-
лочной железы. Более того, NGF или proNGF
обогащают раковыми стволовыми клетками не-
сколько линий клеток рака молочной железы.
Это обогащение, по-видимому, достигается за
счет увеличения числа симметричных делений
покоящихся пролиферирующих раковых стволо-
вых клеток. Предварительная обработка клеток
рака молочной железы MCF-7 фактором роста
нервов способствовала эпителиальному мезен-
химному переходу в опухолях иммунодефицит-
ных мышей. Кроме того, p75NTR, общий рецеп-
тор для нейротрофинов и пронейротрофинов,
опосредует самообновление раковых стволовых
клеток в новообразованиях груди, регулируя экс-
прессию факторов плюрипотентности. Следова-
тельно, ось NGF/proNGF/p75NTR играет реша-
ющую роль в регулировании самообновления и
пластичности CSC рака груди [99].

Установлено, что NGF индуцирует экспрес-
сию гена оксигеназы-1 (HO1), и что NGF и HO1
участвуют в прогрессировании злокачественных
опухолей человека. Отдельные эпизоды экспрес-
сии NGF и HO1 и совместная экспрессия этих
двух молекул были значимо связаны с более ко-
ротким выживанием больных карциномой же-
лудка (КЖ). Экспрессия HO1 (общая выживае-
мость, p < 0.001; выживаемость без рецидива, p =
= 0.002) и совместная экспрессии NGF и HO1
(общая выживаемость, p = 0.002; безрецидивная
выживаемость, p = 0.003) были независимыми
плохими прогностическими показателями у па-
циентов с КЖ [86].

Доказано, что клетки Dclk1 + tuft и нервы яв-
ляются основными источниками ацетилхолина
(ACh) в слизистой оболочке желудка. Холинерги-
ческая стимуляция экспрессии NGF в эпителии
желудка и его гиперэкспрессия NGF в желудоч-
ном эпителии приводила к стимуляции нервов
желудочно-кишечного тракта и способствовала
канцерогенезу. Абляция клеток Dclk1 + или бло-
када сигналов NGF/Trk ингибировала эпители-
альную пролиферацию и канцерогенез в ACh му-
скариновом рецепторе-3 (M3R)-зависимым об-
разом, частично путем подавления функции yes-
ассоциированного белка (YAP). Эта направлен-
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ная фаза ACh–NGF активирует прогрессирова-
ние рака желудка и намечает цель для лечения и
профилактики опухолей [42].

Таким образом, все без исключения исследо-
ватели приходят к единодушному мнению, что
фактор роста нервов способствует развитию кан-
церогенеза.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящее время не подлежит сомнению,

что наш мозг обладает нейропластичностью, ибо
способен развиваться и восстанавливать утрачен-
ные функции до глубокой старости. В основе ней-
ропластичности лежат как функциональные, так и
структурные изменения ЦНС, возникающие под
воздействием факторов как внешней, так и внут-
ренней среды организма. Важнейшим процес-
сом, обеспечивающим пластичность ЦНС, явля-
ется нейрогенез, обеспечивающий образование и
пролиферацию нервных клеток и проявляющий-
ся в результате действия так называемых нейро-
трофических факторов, одним из которых явля-
ется NGF, открытый Levi-Montalcini в 1951 г.
С тех пор накопилось огромное число фактов,
свидетельствующих о том, что NGF играет суще-
ственную роль в регуляции физиологических
функций как в условиях нормы, так и патологии.

Сенсационным выглядело сообщение
E. Emanuele et al. [33, 34], что в ранние периоды
так называемой романтической любви в крови
резко возрастает концентрация NGF. В резуль-
тате проведенных исследований авторы пришли
к выводу, что некоторые поведенческие и/или
психологические процессы зависят от концен-
трации NGF в кровотоке.

Оказалось, что в содержании NGF существуют
гендерные различия: у здоровых мужчин концен-
трация NGF на протяжении довольно значитель-
ного периода жизни остается более или менее
стабильной, тогда как у женщин она зависит от
фазы овариально-менструального цикла – в фол-
ликулярную она падает, а в лютеиновую – возрас-
тает. В то же время нормально протекающая бере-
менность зависит от сбалансированной экспрес-
сии NGF в плаценте и матке, благодаря чему
обеспечиваются адекватные взаимоотношения
мать–плацента–плод [70]. Изменение уровня и
экспрессия NGF и BDNF в процессе беременно-
сти могут приводить к аномальному росту плода и
развитию мозга [29].

Многочисленными исследованиями установ-
лено, что NGF, воздействуя на гиппокамп, зна-
чительно облегчает процессы обучения, улучшает
кратковременную и долговременную память. Не-
посредственное или интерназальное введение
NGF в ЦНС животным с травмами головного
мозга, инсультами, а также с нейродегенератив-

ными изменениями, напоминающими болезнь
Альцгеймера, приводило к улучшению клиниче-
ской картины, сопровождаемой усилением ко-
гнитивных функций.

Согласно данным литературы, NGF способ-
ствует развитию романтических отношений, ре-
гулирует течение овариально-менструального
цикла, улучшает течение когнитивныв функций у
людей пожилого и старческого возраста, улучша-
ет течение заболеваний сердечно-сосудистой си-
стемы и сахарного диабета, препятствуя разви-
тию их осложнений. В то же время увеличение
концентрации NGFR при онкологических забо-
леваниях может способствовать злокачественно-
му росту и развитию метастазов.

Второе десятилетие XXI века охарактеризова-
лось сенсационными открытиями в области ге-
ронтолгии. В частности, было установлено, что
существуют так называемые “белки молодости и
старости”. К “белкам молодости” относят диф-
ференцировочный фактор роста 11 – GDF11 [6,
48, 62, 101], регулятор длины теломер, мышечный
гормон ирисин [5, 6, 17], так называемые “эндо-
кринные” факторы роста фибробластов – FGF19,
21, 23 [5, 6, 50, 113]. К “белкам старости” в первую
очередь следует отнести хемокин CCL11 [47, 101,
108], дифференцировочный фактор роста 15 –
GDF15 [5, 6, 106, 107], адгезивную молекулу JAM-
A/1 и др. Однако, как показывают многочислен-
ные исследования [5, 6, 22, 102], в природе не мо-
жет быть “чистых” белков “молодости” или “ста-
рости”. Можно лишь говорить о том, что одни из
перечисленных нами соединений (GDF11, ири-
син и др.) способны продлевать и улучшать каче-
ство жизни пожилых людей и животных, другие
(CCL11, GDF15 и др.) при достижении высоких
концентраций обладают прямо противополож-
ными свойствами. Однако природа в живом орга-
низме не создала ничего лишнего: и те и другие
крайне необходимы для нормальной жизнедея-
тельности организма, ибо участвуют в осуществ-
лении чрезвычайно важных физиологических
функций. Сказанное в равной степени относится
и к NGF. С одной стороны, он ведет себя как “бе-
лок молодости”, сопутствуя развитию романти-
ческих отношений, регулируя течение овариаль-
но-менструального цикла и беременности, а так-
же усиливая когнитивные функции и течение
регенеративных процессов в ЦНС, а с другой –
как “белок старости”, ибо способствует возник-
новению некоторых так называемых болезней (в
том числе онкологических) пожилого возраста.

Вместе с тем, хочется надеяться, что NGF смо-
жет найти широкое клиническое применение при
травмах головного мозга, ишемических и геморра-
гических инсультах, а также заболеваниях нервной
системы, сопровождаемых нарушением когнитив-
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ных способностей, таких как болезнь Альцгейме-
ра, Паркинсона, старческая деменция и др.
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Nerve growth factor (NGF) plays a key role in the implementation of neuroplasticity, the formation of be-
havioral reactions, reparative processes, as well as in the regulation of many physiological functions. However,
lately it has been established that NGF plays a significant role in the development of romantic relationships.
So, when in love, his concentration increases dramatically, but as the ardor of the relationship cools down, it
returns to normal. NGF has been shown to be involved in the regulation of the ovarian-menstrual cycle, phys-
iology and pathology of pregnancy. The importance of NGF in the implementation of cognitive functions is
extremely high. Its concentration decreases significantly with age and in Alzheimer’s (DA) and Parkinson’s
diseases. At the same time, in animal experiments and in human observations, NGF exposure to the CNS,
especially in the hippocampus area, leads to an improvement in cognitive functions in Alzheimer’s disease,
dementia, and brain injuries. The content of NGF immediately after the onset of myocardial infarction (MI),
as well as with hypertonic desease increases, which can be regarded as a defensive response aimed at saving
cardiomyocytes and endothelial cells. In the later periods after the development of myocardial infarction, as
in its repeated episodes, the concentration of NGF decreases. In diabetes and its complications (diabetic ret-
inopathy, diabetic peripheral neuropathy) NGF exerts a protective effect, saving the damaged cells from de-
generation. The level of NGF increases with metabolic syndrome, which is regarded by many authors as the
ability of adipose tissue to synthesize NGF. The content of NGF increases with many oncological diseases.
Moreover, the cancer cells themselves are able to secrete NGF and thereby contribute to the development of
carcinogenesis.

Keywords: Nerve growth factor (NGF), romance, menstrual cycle, pregnancy, cognitive functions, diseases
of the cardiovascular system, oncology, diabetes, metabolic syndrome
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