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РЕЗЮМЕ 

Актуальность. Изучение патогенетических механизмов депрессии, а также прогнозирование и реализа-

ция принципов эффективной терапии этого заболевания выдвигаются на первый план. Мозговой нейротро-

фический фактор (BDNF) рассматривается как один из ключевых компонентов патогенетических механизмов 

депрессивных расстройств. Цель: определение уровня BDNF в сыворотке крови больных меланхолической 

депрессией на фоне антидепрессивной терапии. Материалы. В выборку вошли пациенты с диагнозом: теку-

щий эпизод легкой или умеренной депрессии (F32.3). Данное состояние по критериям МКБ-10 и DSM-5 

квалифицировано как меланхолическая депрессия в структуре биполярного аффективного расстройства II типа. 

В основной группе (n=54) преобладали пациенты женского пола (63% против 37%). Медианный возраст паци-

ентов 26 лет; IQR [22; 37]. Контрольная группа состояла из 11 здоровых добровольцев без диагноза психических 

расстройств, которые по полу и возрасту соответствовали пациентам основной группы. 21 пациент из 54 обсле-

дован на содержание BDNF в сыворотке крови. Методы: клинико-психопатологический, клинико-

динамический, лабораторный, математической статистики. Клинико-психопатологическое обследование прово-

дили дважды: при поступлении в стационар до начала лечения и на фоне антидепрессивной терапии (венлафак-

син 75‒150 мг/сут, ламотриджин 125-150 мг/сут) на 28-30-й дни. Выраженность депрессии и тревоги определяли 

с помощью клинических шкал Гамильтона. Концентрацию BDNF в сыворотке крови определяли методом 

ELISA с помощью набора реагентов для количественного определения (96 определений) BDNF методом им-

муноферментного анализа (Human Brain derived neurotrophic factor, BDNF, ELISA Kit, Cusabio Technology 

LLC, USA). Результаты. Несмотря на выявленное улучшение клинического статуса больных, через 30 дней 

после начала терапии не было установлено нормализации уровня BDNF в сыворотке крови при сравнении 

показателей пациентов при поступлении на стационарное лечение (n=21) и после проведенного лечения 

(n=8): Me 15,2; IQR [8,2; 34,1] нг/мл сыворотки против Me 13,35; IQR [9,73; 43,1] нг/мл сыворотки (p>0,05), а 

также по сравнению с уровнем BDNF у здоровых контрольной группы: Me 19,84 IQR [13,47; 26,32]; n=11) 

нг/мл. Вместе с тем обнаружена статистически значимая (p<0,05) более низкая концентрация BDNF в сыво-

ротке крови при сравнении с контрольными величинами (здоровые добровольцы; n=11): Me 19,84; IQR 

[13,47; 26,32] нг/мл сыворотки. Обсуждение. У больных меланхолической депрессией антидепрессивная те-

рапия не оказывала влияния на содержание BDNF в сыворотке крови, так как уровни BDNF в сыворотке кро-

ви до начала терапии и после антидепрессивной терапии практически не различались между собой, однако 

были статистически значимо ниже относительно величин у здоровых добровольцев контрольной группы. За-

ключение. Отсутствие динамики в содержании BDNF в сыворотке крови у больных меланхолической де-

прессией до и после проведенной антидепрессивной терапии объясняется дисфункцией гематоэнцефаличе-

ского барьера. Мы высказываем гипотезу, что в этом патологическом процессе задействованы окислительный 

стресс, нарушение функции транспортного белка P-glycoprotein, нарушение обмена кортизола и влияние со-

судистого эндотелиального фактора роста (VEGF) на секрецию BDNF из клеток мозга. 

Ключевые слова: меланхолическая депрессия, мозговой нейротрофический фактор, иммуноферментный ана-

лиз, гематоэнцефалический барьер, P-glycoprotein, окислительный стресс, сосудистый эндотелиальный фактор роста. 
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ВВЕДЕНИЕ 

Депрессия входит в реестр ведущих причин ин-

валидизации в мире и является третьей по значи-

мости причиной глобального бремени болезней 

(4,3%). По прогнозам экспертов в сфере психиче-

ского здоровья, к 2030 г. депрессия станет основ-

ной причиной бремени болезней во всем мире. 

В докладе ВОЗ (2017) она названа крупнейшей 

причиной глобальной инвалидизации, затрагива-

ющей около 322 млн человек и ответственной за 

7,5% лет, прожитых с инвалидностью [1, 2]. 

Предыдущие исследования продемонстриро-

вали тенденцию к увеличению распространенно-

сти депрессии среди населения в целом. Так, 

в 2015-2019 гг. выявлен рост депрессии без со-

размерного увеличения лечения, в 2020 г. депрес-

сия в течение последних 12 месяцев была распро-

странена у 1 из 10 американцев и у 1 из 5 под-

ростков и молодых людей. По данным обзора 

публикаций до 2018 г., отмечается тенденция 

к повышению вероятности возникновения де-

прессии с течением времени, что не может быть 

объяснено только различиями в дизайне исследо-

ваний [3, 4]. В то же время увеличение распро-

страненности депрессии может являться отраже-

нием повышения квалификации врачей и улуч-

шением распознавания депрессии, изменением 

восприятия эмоционального состояния в популя-

ции или повышением информированности меди-

цинских работников, диагностирующих гипоти-

мические состояния. Однако неизвестно, в какой 

степени данная тенденция отражает истинные 

изменения заболеваемости и распространенности 

депрессии или, скорее, воспроизводит изменение 

восприятия и понимания, осведомленности и диа-

гностики этого состояния [5]. 

Поэтому всестороннее исследование депрес-

сии и её патогенетических механизмов становит-

ся одной из главных задач медицинской науки. 

К настоящему времени прогнозированию и фор-

мированию эффективной терапии депрессии от-

дается основной приоритет. Устранение имеюще-

гося противоречия между отсутствием надежной 

научной систематики депрессий и возрастающи-

ми технологическими возможностями нейробио-

логических исследований возможно только на 

основе целостного клинического знания. Обосно-

вана необходимость дальнейших исследований 

для понимания соответствующих путей лечения 

терапевтически резистентной депрессии и назна-

чения эффективных стратегий терапии [6, 7]. 

Указывается, что у 60% пациентов с эндоген-

ной депрессией терапия первого этапа оказывает-

ся неэффективной, а 15-33% не достигают полно-

ценной ремиссии и на следующих этапах. В связи 

с этим аргументируется потребность в совмест-

ной международной структуре концепций и ме-

тодов для исследования резистентной депрессии, 

в разработке молекулярных мишеней для антиде-

прессантов в ЦНС и компьютерных стратегий для 

обнаружения новых соединений с антидепрес-

сивной активностью [8, 9]. 

Клетки головного мозга, нейроны и глиальные 

клетки обладают способностью секретировать 

определенные соединения, действие которых 

предусматривает преодоление патологических 

воздействий, направленных на ЦНС. Одним из 

факторов, играющих важную роль в патогенети-

ческих механизмах депрессии, является мозговой 

нейротрофических фактор, обозначаемый в ан-

глоязычной литературе как Brain Derived Neu-

rotrophic Factor – BDNF. Сниженные концентра-

ции BDNF в крови и мозге могут быть связаны 

с хроническим воспалительным состоянием мозга 

у пациентов с психиатрическими и нейродегене-

ративными расстройствами, так как нейровоспа-

ление влияет на несколько сигнальных путей, 

связанных с BDNF [10]. 

BDNF – это сигнальный белок, который играет 

важную роль в развитии нервной системы, участ-

вует в процессах нейрогенеза, нейропротекции 

и гомеостатической регуляции организма. У паци-

ентов с депрессией наблюдалось снижение уровня 

BDNF в сыворотке и экзосомах и повышение 

уровня pro-BDNF по сравнению с контрольной 

группой. BDNF и pro-BDNF в сыворотке и экзосо-

мах во время лечения антидепрессантами изменя-

ются обратно пропорционально. Не обнаружено 

связи уровней BDNF и pro-BDNF с клиническим 

улучшением и шкалами депрессии [11]. 

Зрелая форма BDNF представляет собой поли-

пептид массой 13 кДа, который в эндоплазмати-

ческом ретикулуме образуется из белка предше-

ственника pre-pro-BDNF. Pro-BDNF (~32 кДа) 

трансформируется в зрелый BDNF и пропептид 

BDNF (~17 кДа), который является N-концевым 

фрагментом pro-BDNF и отщепляется от сигналь-

ного пептида. Сравнение уровней сывороточного 

BDNF у пациентов с биполярным расстройством I 

типа выявило более низкие показатели, чем у здо-

ровых лиц контроля, соответствующих по возрас-

ту, полу и индексу массы тела (5,7±4,2 нг/мл про-

тив 12,2±7,5 нг/мл, F=46,784). Установлены зна-

чимые положительные корреляции между балла-

ми по шкале мании Янга и уровнями BDNF [12]. 

BDNF экспрессируется во всех отделах голов-

ного мозга, особенно им богаты кора головного 

мозга и гиппокамп, т.е. области мозга, имеющие 

первостепенное значение для контроля познания, 

настроения и эмоций. Снижение уровня BDNF 

пропорционально тяжести мании и депрессии, а на 

фоне клинического улучшения происходит его 

повышение. Оценка аллеля Val66Val гена BDNF 

и других однонуклеотидных полиморфизмов как 
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потенциальных факторов риска раннего начала 

биполярного расстройства может помочь в прогно-

зировании вероятности индивидуального ответа 

пациента на лечение [13]. 

Про-BDNF и зрелый BDNF обладают противо-

положными эффектами и играют важную роль 

в ряде физиологических функций. BDNF главным 

образом связывается с рецепторами тропомиозин-

киназы B (TrkB), которые обладают антиапоптоти-

ческими свойствами и долгосрочно ингибируют 

депрессию. Представляют интерес исследования 

BDNF в областях мозга, связанных с энергетиче-

ским балансом, воздействием окружающей среды 

и поведения на экспрессию BDNF, а также воз-

можность того, что BDNF может влиять на энерге-

тический гомеостаз посредством участия в нейро-

генезе и нейронной пластичности [14]. 

Про-BDNF в основном связывается с рецепто-

ром нейротрофина p75 (p75(NTR) и способствует 

апоптозу нейронов и развитию депрессии. Удале-

ние p75(NTR) у мышей выборочно нарушало зави-

симость депрессии от рецептора глутамата, но не 

влияло на другие формы синаптической пластич-

ности. Эти результаты показывают ведущую роль 

сигнализации pro-BDNF-p75(NTR) в потенциаль-

ном механизме формирования депрессии и регуля-

ции синаптической пластичности pro-BDNF и зре-

лых BDNF [15]. 

Мозговой нейротрофический фактор при де-

прессивных расстройствах исследуется в качестве 

потенциального периферического маркера для 

дифференциальной диагностики клинических 

подтипов депрессии, оценки тяжести симптома-

тики и эффективности антидепрессивной терапии 

[10, 11, 16, 17, 18, 19]. Низкие уровни BDNF 

и клеточной адгезии ассоциированы с самооцен-

кой ангедонии у больных алкоголизмом и комор-

бидным расстройством настроения, BDNF и анге-

дония могут отражать трансдиагностические ас-

пекты обеих нозологий; BDNF отрицательно кор-

релировал с уровнями ангедонии. BDNF, возраст 

и пол в совокупности объясняли 21% изменчиво-

сти уровней ангедонии [16]. При приеме трицик-

лических антидепрессантов у пациентов наблю-

далось более выраженное улучшение по шкале 

депрессии Гамильтона, чем при СИОЗС. У гомо-

зиготных пациентов с BDNF rs712442 реакция на 

терапию в последние 2 недели лечения была зна-

чительно хуже [17]. Периферические уровни 

BDNF (сыворотка, плазма, тромбоциты), более 

низкие до лечения антидепрессантами, чем после 

терапии, могут использоваться как потенциальные 

биомаркеры терапевтического ответа [18]. Пред-

ставлена роль патофизиологических механизмов 

депрессии, опосредованных влиянием BDNF 

и нейтрофином NGF (фактор роста нервов) и пока-

зана связь между BDNF, NGF и депрессией [19]. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Определение уровня BDNF в сыворотке крови 

больных меланхолической депрессией на фоне 

антидепрессивной терапии. 
МАТЕРИАЛЫ 

В исследовательскую выборку вошли пациенты 

с диагнозом: текущий эпизод легкой или умерен-

ной депрессии (F32.3). В соответствии с критери-

ями МКБ-10 и DSM-5 данное состояние было ква-

лифицировано как проявление симптоматики ме-

ланхолической депрессии в клинической структуре 

биполярного аффективного расстройства (БАР) II 

типа. В основной группе исследовательской вы-

борки (n=54) пациенты женского пола преоблада-

ли по сравнению с пациентами мужского пола 

(63% против 37%). Медианный возраст пациентов 

основной группы составлял 26 лет; IQR [22; 37]. 

Контрольная группа состояла из 11 здоровых доб-

ровольцев без диагноза психических расстройств, 

которые по полу и возрасту соответствовали паци-

ентам основной группы. 21 пациент из 54 был об-

следован на содержание BDNF в сыворотке крови. 
МЕТОДЫ 

Клинико-психопатологический, клинико-динами-

ческий, лабораторный, математической статистики. 

Клинико-психопатологическое обследование 

проводилось дважды: в первые дни поступления 

пациента в стационар до начала активного фар-

макологического лечения и на фоне антидепрес-

сивной терапии (венлафаксин в дозе 75-150 

мг/сут в комбинации с тимостабилизатором (ла-

мотриджин 125-150 мг/сут) на 28-30-й дни пре-

бывания в клинике. Выраженность депрессии 

и тревоги определяли с помощью клинических 

шкал Гамильтона для оценки депрессии (HDRS-

17) [20] и тревоги (HARS) [21]. 

В исследование не включались пациенты с рас-

стройствами шизофренического спектра, психоти-

ческим уровнем депрессии, очевидным риском 

суицидального поведения, алкогольной или нарко-

тической зависимостью, а также с указанием на 

эпилепсию в анамнезе и наличием декомпенсиро-

ванных соматоневрологических заболеваний. Все 

обследуемые дали информированное согласие на 

участие в исследовании. 

Концентрацию BDNF в сыворотке крови опре-

деляли методом ELISA с помощью набора реаген-

тов для количественного определения (96 опреде-

лений) BDNF методом иммуноферментного анали-

за (Human Brain Derived Neurotrophic Factor, 

BDNF, ELISA Kit, Cusabio Technology LLC, USA). 

Статистический анализ проводили при помо-

щи непараметрического T-критерия Вилкосона 

для оценки различий связных выборок и U-

критерия Манна-Уитни для независимых выбо-
рок. Различия рассматривались как статистически 

значимые при значении p<0,05. 
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У всех пациентов основной группы выявлены 

специфические признаки гипотимии (снижение 

настроения и эмоциональной активности, грусть, 

подавленность, ощущение безысходности), кото-

рые были квалифицированы как меланхолический 

текущий эпизод легкой или умеренной депрессии 

(F32.3) в рамках БАР II типа [22] в сочетании 

с соматическими симптомами. 

По клинико-психопатологическим признакам 

аффективное расстройство соответствовало диа-

гностическим критериям меланхолической де-

прессии или депрессии с меланхолическими чер-

тами по критериям DSM-5 (depression with melan-

cholic features) [23]; депрессия с меланхолически-

ми чертами считается фактором риска снижения 

мыслительных функций мозга. Клиническая ква-

лификация текущей депрессии определялась 

наличием характерных психопатологических при-

знаков, таких как хронобиологический сдвиг, ти-

пичное смещение ритма физиологической актив-

ности, снижение витальных потребностей 

и другими признаками, характеризующими де-

прессивное расстройство (тоска, подавленность, 

тревога, раздражительность, недовольство собой 

и неуверенность, снижение самооценки, невоз-

можность сосредоточиться и принять самостоя-

тельное решение, заторможенность, отсутствие 

жизненных перспектив). 
РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

В таблице 1 приведены средние балльные по-

казатели по шкалам Гамильтона для оценки де-

прессии (HDRS-17) и тревоги (HARS) до начала 

и по окончании терапии. Полученные показатели 

соответствовали значениям умеренно выражен-

ной депрессии и тревоги. На фоне проводимой 

терапии венлафаксином и ламотриджином к 30-

му дню у пациентов отмечалось статистически 

значимое улучшение состояния. 

Т а б л и ц а  1. Показатели тревоги и депрессии по шкалам Гамильтона у пациентов 

с легкой или умеренной депрессией до и после курса антидепрессивной терапии 

HDRS-17 (до лечения) 

Me; IQR 

HDRS-17 (после лече-

ния) Me; IQR 

Уровень 

значимости 

HARS (до лечения) 

Me; IQR 

HARS (после лече-

ния) Me; IQR 

Уровень 

значимости 

20 

IQR [19,5; 22] 

9 

IQR [7,5; 13] 
p>0,001 

22 

IQR [16,5; 24] 

11 

IQR [8; 14] 
p>0,001 

П р и м е ч а н и е. Статистическая значимость различий: * ‒ p<0,001 (T-критерий Вилкосона). 

 

При поступлении в стационар до начала лече-

ния уровень BDNF в сыворотке крови пациентов 

в среднем составлял 15,2 (IQR [8,2; 34,1]; n=21) 

нг/мл, что было статистически значимо ниже 

(p<0,05) на 23,6% по сравнению с показателями в 

контрольной группе – Me 19,84 (IQR [13,47; 

26,32]; n=11) нг/мл. 

Однако, несмотря на выявленное улучшение 

клинического статуса больных, через 30 дней от 

начала терапии не было установлено нормализа-

ции уровня BDNF в сыворотке крови: Me 13,35; 

IQR [9,73; 43,1]; n=8) нг/мл по сравнению с уров-

нем BDNF у здоровых лиц контрольной группы: 

Me 19,84 IQR [13,47; 26,32]; n=11) нг/мл. Содер-

жание BDNF в сыворотке после проведенного 

лечения практически оставалось на прежнем 

уровне, выявленном у пациентов с меланхоличе-

ской депрессией до начала терапии: Me 13,35 

(IQR [9,73; 43,1]; n=8) нг/мл против Me 15,2 (IQR 

[8,2; 34,1]; n=21) нг/мл. 

Таким образом, проведенное исследование по-

казало, что при меланхолической депрессии ан-

тидепрессивная терапия не оказывала влияния на 

содержание BDNF в сыворотке крови. Уровни 

BDNF в сыворотке крови как на момент начала 

терапии, так и после проведенного лечения прак-

тически не различались между собой, но были 

статистически значимо ниже по сравнению с ве-

личинами в контрольной группе. 

У больных тяжелой меланхолической депрес-

сией не выявлено существенных различий между 

уровнями сывороточного BDNF, фактора роста 

эндотелия сосудов (VEGF) до начала терапии по 

сравнению с контрольной группой. Обнаружена 

отрицательная корреляция между уровнями 

BDNF и числом депрессивных эпизодов. Уровни 

VEGF снижались с увеличением тяжести депрес-

сии. Однако авторы не провели исследования со-

держания BDNF в динамике антидепрессивной 

терапии [24]. 

Возникает вопрос, какие патофизиологические 

и нейрохимические механизмы могут быть задей-

ствованы в патологическом воздействии на мета-

болизм BDNF? Рассмотрим некоторые механизмы. 

Сниженный уровень BDNF в сыворотке крови 

у больных меланхолической депрессией потенци-

ально связан с нарушением функционирования 

гематоэнцефалического барьера (ГЭБ) и умень-

шением его проницаемости для нейротропного 

фактора. 

ГЭБ служит динамическим и избирательным 

интерфейсом, отделяющим ЦНС от периферии. 

Гомеостаз в ЦНС поддерживается за счет коор-

динации физических, метаболических и транс-

портных механизмов, которые тщательно контро-

лируют транспорт питательных веществ в голов-

ной мозг и отток продуктов жизнедеятельности из 

мозга [25]. 
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Транспортировка веществ через ГЭБ возможна 

благодаря наличию нескольких транспортеров, 

которые регулируют приток и отток как экзоген-

ных, так и эндогенных соединений через этот ба-

рьер. Одним из ключевых транспортных белков, 

экспрессируемых на люминальной мембране эн-

дотелиальных клеток капилляров, составляющих 

ГЭБ, является Р-гликопротеин (P-glycoprotein, P-

gp) [26]. Этот транспортер является членом АТФ-

связывающей кассеты ABC-семейства транспор-

теров, играющих важную роль в поддержании 

гомеостаза мозга и защиты мозга за счет выброса 

вредных веществ. Изменения функции P-gp рас-

сматриваются в роли возможного этиологическо-

го фактора ряда неврологических и психических 

расстройств (болезнь Альцгеймера, болезнь Пар-

кинсона, шизофрения, депрессия), а также связа-

ны с лекарственной резистентностью, например, 

при резистентной депрессии [26]. 

В литературе имеются данные, указывающие 

на повреждение ГЭБ при депрессиях [16, 26]. 

Этому способствуют нейровоспаление [25] 

и окислительный стресс [27]. Ингибирование P-gp 

в ГЭБ влечет за собой аккумуляцию нейротокси-

нов в тканях головного мозга и запускает развитие 

нейродегенеративных процессов Патологический 

процесс приводит к дисфункции митохондрий 

и повреждению их мембранных структур, гипер-

секреции свободных радикалов, активации сво-

боднорадикальных реакций и окислительному 

стрессу [28]. Дисфункция митохондрий всегда 

связана со снижением интенсивности биосинтеза 

АТФ. Как мы указали выше, P-gp является чле-

ном семейства транспортеров, зависимых от нор-

мального обмена АТФ. Таким образом, нарушение 

обмена АТФ способствует деформации функцио-

нирования транспортного белка P-gp. 

Окислительный стресс, сопровождающий де-

прессивное состояние [27], индуцирует динамин-

зависимую интернализацию P-gp, что обусловли-

вает быстрое снижение транспортной активности 

P-gp. Этот ответ опосредуется киназой Abl и кина-

зой Src, которые фосфорилируют остаток амино-

кислоты тирозина (Tyr14) в P-gp-связывающей 

молекуле кавеолина-1 (Cav1), индуцируя одновре-

менную интернализацию обеих молекул ‒ P-gp 

и кавеолина [29]. Возникающее снижение функции 

P-gp вызвано увеличением концентрации кортизо-

ла в мозге, что может приводить к когнитивным 

расстройствам, депрессии, метаболическому син-

дрому, атеросклерозу и др. Кроме того, повышен-

ная внутримозговая концентрация кортизола при 

окислительном стрессе может быть спровоцирова-

на быстрым снижением транспортной активности 

P-gp в отношении выделения метаболитов в кровь. 

В результате этого процесса происходит снижение 

оттока кортизола из ткани мозга в кровь [29]. 

Исходя из вышесказанного, мы можем предпо-

ложить механизм снижения уровня BDNF 

в сыворотке крови при меланхолической депрес-

сии: окислительный стресс, который сопровождает 

депрессию, способствует повышению мозговой 

концентрации кортизола [28, 29, 30, 31]. Ранее 

нами было показано, что под влиянием высоких 

концентраций кортизола нарушаются пути био-

синтеза серотонина и норадреналина и возникает 

их дефицит; тесная моноамино-гормональная связь 

подтверждает вовлеченность этих гормонов в ин-

тегральные патогенетические механизмы депрес-

сии [30]. По данным зарубежных авторов [29], по-

вышенный уровень кортизола индуцирует сниже-

ние транспортной функции молекулы P-gp, свя-

занной с регуляцией функции оттока веществ из 

мозга; на этом основании сделан вывод, что нару-

шение функции P-gp сопровождается снижением 

выброса BDNF из ткани мозга в кровь, что способ-

ствует уменьшению его концентрации в сыворотке 

крови. 

По нашему мнению, важную роль в наруше-

нии функционировании ГЭБ и в связанном с этим 

снижении уровня BDNF в крови играют процес-

сы, приводящие к нарушению структурно-

функционального состояния ‒ конформации бел-

ков мембранных компонентов этого барьера. Так, 

ранее нами было установлено, что при меланхо-

лической депрессии нарушается конформацион-

ное состояние основного белка крови – альбуми-

на [32]. Также было показано, что нарушение 

конформации альбумина при первом эпизоде ши-

зофрении сопровождается статистически значи-

мым снижением антиоксидантных свойств этого 

белка [33]. Экстраполируя эти данные на белки 

организма в целом, следует признать нарушение 

конформации белковых компонентов ГЭБ при 

меланхолической депрессии. 

По нашему мнению, существует ещё один из 

возможных механизмов снижения уровня BDNF 

в крови у больных меланхолической депрессией. 

Влияние BDNF на высвобождение VEGF и роль 

VEGF в нейротрофическом воздействии BDNF 

были определены на материале изучения первич-

ных корковых нейронов крысы. Так, было уста-

новлено, что для секреции BDNF из мест синтеза 

и хранения необходимо стимулирующее воздей-

ствие сосудистого эндотелиального фактора роста 

[34]. 

Фактор роста эндотелия сосудов ‒ гепарин-

связывающий гомодимерный гликопротеин с мо-

лекулярным весом 45 кДа, принадлежащий к се-

мейству вазоактивных факторов роста. VEGF 

впервые был охарактеризован как фактор, обеспе-

чивающий проницаемость сосудов, а также как 

мощный стимулятор пролиферации эндотелиаль-

ных клеток и образования кровеносных сосудов. 
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VEGF экспрессируется в ЦНС и является мо-

лекулярным регулятором ангиогенеза и нейроге-

неза. Нарушенный нейрогенез гиппокампа может 

быть фактором развития депрессии. Обсуждается 

участие сигнализации VEGF, обладающего силь-

ным нейрогенным эффектом, в этиологии и лече-

нии депрессии [35]. Показано, что VEGF необхо-

дим для нейротрофического действия BDNF [34]. 

Более того, VEGF приписывают важную роль 

в патофизиологических механизмах депрессий. 

Уровни нейротрофических факторов (GDNF, 

VEGF) и их экспрессия мРНК, по-видимому, по-

разному изменяются у пациентов с депрессией по 

сравнению со здоровыми, что указывает на их 

важную роль в патофизиологии депрессии и ан-

тидепрессивном действии терапевтических вме-

шательств [36]. Нарушение функционирования 

VEGF при депрессиях может сказывается на его 

стимулирующем действии на высвобождение 

BDNF из клеток мозга и, как следствие, уменьше-

ние его высвобождения из тканей мозга в кровь. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Таким образом, нарушение этих сложных, вза-

имосвязанных процессов приводит к дисфункции 

гематоэнцефалического барьера, что влечет за 

собой снижение секреции мозгового нейротрофи-

ческого фактора, уменьшение его трансфузии че-

рез ГЭБ и, как следствие, снижение уровня BDNF 

в сыворотке крови. 

Одним из недостатков работы является срав-

нительно малая выборка пациентов с меланхоли-

ческой депрессией. Исследования в этом направ-

лении планируется продолжить. 
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The influence of antidepressant therapy on the level of brain-

derived neurotrophic factor in the blood serum of patients with 

melancholic depression: a pilot study 

Uzbekov M.G., Shikhov S.N., Kryukov V.V., Krasnov V.N. 

Moscow Research Institute of Psychiatry ‒ Branch of FSBI “V.P. Serbsky National Medical Research Center 

of Psychiatry and Narcology” of the Ministry of Health of the Russian Federation 

Poteshnaya Street 3, 107258, Moscow, Russian Federation 

ABSTRACT 

Background. The study of pathogenetic mechanisms of depression, as well as the prediction and implementation of princi-

ples of effective therapy for this disease are of primary importance. Brain-derived neurotrophic factor (BDNF) is considered to 

be one of the key components of pathogenetic mechanisms of depressive disorders. Objective: to determine the BDNF level in 

the blood serum of patients with melancholic depression under antidepressant therapy. Materials. The sample included patients 

diagnosed with the current episode of mild or moderate depression (F31.3). According to ICD-10 and DSM-5 criteria, this con-

dition is classified as melancholic depression in the structure of bipolar II disorder. The main group (n=54) was predominated 

by female patients (63% vs 37%). The mean age of patients was 26 years; IQR [22; 37]. The control group consisted of 11 

healthy volunteers without a diagnosis of mental disorder, who matched the patients in the main group by gender and age. 21 

patients of 54 were examined for BDNF concentration in the blood serum. Methods: clinical-psychopathological, clinical-

dynamic, laboratory, mathematical statis-tics. Clinical-psychopathological examination was performed twice: at baseline and 

during antidepressant therapy (venlafaxine 75-150 mg/day, lamotrigine 125-150 mg/day) by days 28-30. The severity of de-

pression and anxiety was determined using the Hamilton clinical scales. The concentration of BDNF in the serum was deter-

mined by ELISA using a reagent kit for quantitative determination (96 determinations) of BDNF by enzyme immunoassay 

(human brain-derived neurotrophic factor, BDNF, ELISA Kit, Cusabio Technology LLC, US). Results. Despite the revealed 

improvement in the clinical status of the patients, the normalization of the BDNF level in the blood serum was not established 

30 days after the start of therapy when comparing the patients’ parameters at baseline (n=21) and after the treatment (n=8): Me 

15.2; IQR [8.2; 34.1] ng/ml serum vs Me 13.35; IQR [9.73; 43.1] ng/ml of serum (p> 0.05), as well as compared with the 

BDNF level in healthy controls: Me 19.84 (IQR [13.47; 26.32]; n=11) ng/ml. At the same time, a statistically significant 

(p<0.05) lower concentration of BDNF in the blood serum was found when compared with the control indices (healthy volun-

teers; n=11): Me 19.84; IQR [13.47; 26.32] ng/ml of serum. Discussion. In patients with melancholic depression, antidepres-

sant therapy had no effect on the BDNF concentration in the blood serum, since the BDNF levels in the blood serum at baseline 

and after antidepressant therapy were approximately the same, but were statistically significantly lower relative to the indices in 

healthy volunteers of the control group. Conclusion. The lack of dynamics in the BDNF concentration in the blood serum of 

patients with melancholic depression at baseline and after antidepressant therapy is explained by dysfunction of the blood-brain 

barrier. We hypothesize that oxidative stress, dysfunction of the transport protein P-glycoprotein, impaired cortisol metabolism 

and effect of vascular endothelial growth factor (VEGF) on the secretion of BDNF from brain cells are involved in this patho-

logical process. 

Keywords: melancholic depression, brain-derived neurotrophic factor, enzyme immunoassay, blood-brain barrier, 

P-glycoprotein, oxidative stress, vascular endothelial growth factor. 
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