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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

Персонализированная медицина основывается на представлении о наличии у всех 
людей различных характеристик на молекулярном, физиологическом, средовом и 
поведенческом уровне, которые являются индивидуальными. Объектом воздей-
ствия в персонализированной медицине является конкретный пациент, его ответ на 
лечение, клинические и психологические изменения в процессе терапии. В настоя-
щее время возникла необходимость адаптации стандартных протоколов лечения в 
соответствии с персонализированным подходом.
Применение персонализированного подхода в наркологической практике обо-
сновано тем, что различные составляющие зависимости от психоактивных веществ 
(ПАВ) имеют потенцирующий эффект в виде подкрепляющих эффектов воздействия 
ПАВ, компульсивных и абстинентных проявлений, коморбидной связи с аффектив-
ными расстройствами, проявлениями инсомнии и опосредованы сложным взаимо-
действием между различными нейрохимическими системами организма. Известно, 
что успешность лечения аддиктивных расстройств без фармакологической состав-
ляющей может оказываться достаточно низкой и приводить к ранним рецидивам и 
неустойчивой ремиссии. При отсутствии поддерживающей медикаментозной тера-
пии в амбулаторных условиях до 70% лиц с зависимостью от ПАВ возобновляют их 
употребление в течение года после проведенного им стационарного лечения.
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Системный подход в лечении зависимых от ПАВ лиц включает: комплексность, по-
следовательность, интегрированное сочетание медикаментозных и психотера-
певтических методов. Успешность лечения зависит от негативного и позитивного 
влияния множества психосоциальных факторов, наличия или отсутствия мотива-
ции зависимых лиц на отказ от употребления ПАВ и на проведение необходимого 
объема лечения, достаточной степени социальной поддержки. Достижение данных 
целей в процессе лечения и реабилитации возможно благодаря разработке и при-
менению персонализированных программ.
В наркологии потенциал персонализированного подхода применим ко всем стадиям 
развития зависимых расстройств, включая обоснование целевых терапевтических 
подходов, прогнозирование возможных рисков и необходимых профилактических 
мер в краткосрочной и долгосрочной перспективе.  
Зависимость от ПАВ оказывает комплексное воздействие на центральную нервную 
систему: активируя специфические сигнальные каскады, запускается транскрипция 
и трансляция ряда генов, которые изменяют активность групп нейронов в отдельных 
областях головного мозга, при этом определенная роль в патогенезе зависимости от 
ПАВ отводится нейротрофическому фактору мозга (BDNF, Brain Derived Neurotrophic 
Factor).
BDNF может являться маркером депрессивных проявлений, тревожности, когни-
тивных нарушений в структуре зависимых расстройств и суицидальном поведении. 
Предполагается, что поиск и валидизация периферического уровня BDNF может ис-
пользоваться в оценке эффективности терапевтической активности: объективной 
оценке клинического состояния пациента, прогноза результата лечения, своевре-
менной индивидуальной коррекции объема и методов предоставляемых мер. 
Цель. Обобщить данные о нейротрофическом факторе головного мозга (Brain 
Derived Neurotrophic Factor, BDNF) в рамках персонализированного подхода 
и изучить актуальные данные по влиянию данного фактора на эффективность лече-
ния пациентов с зависимостью от психоактивных веществ.
Материалы и методы. Настоящий аналитический обзор доказательных исследо-
ваний показывает роль нейротрофического фактора головного мозга (Brain Derived 
Neurotrophic Factor) как биологического фактора в структуре персонализирован-
ного подхода относительно оценки эффективности лечения пациентов с зависимо-
стью от психоактивных веществ. Представлены актуальная тематика и динамиче-
ские тренды публикаций рандомизированных клинических испытаний о роли BDNF, 
метаанализов и систематических обзоров на базе PubMed. 
Ключевые слова: персонализированные программы, метаанализы, систематиче-
ские обзоры, PubMed, пациенты с синдромом зависимости от ПАВ, аддиктивное 
поведение, мозговой нейротрофический фактор (brain-derived neurotrophic factor – 
BDNF), психоактивные вещества/субстанции, психические расстройства и расстрой-
ства поведения, прогноз, эффективность терапии

_________________________________________________________________________________________________

Нейротрофический фактор головного мозга (Brain Derived Neurotrophic Factor, BDNF) 
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Personalized medicine is based on the idea that all people have diff erent characteristics 
at the molecular, physiological, environmental and behavioral level, which are individual. 
The object of infl uence in personalized medicine is a specifi c patient, his response to 
treatment, clinical and psychological changes in the course of therapy. Currently, there is a 
need to adapt standard treatment protocols in accordance with a personalized approach.
The use of a personalized approach in narcological practice is justifi ed by the fact 
that various components of dependence on psychoactive substances (PSA) have a 
potentiating eff ect in the form of reinforcing eff ects of PAS exposure, compulsive and 
withdrawal symptoms, a comorbid relationship with aff ective disorders, manifestations 
of insomnia, and are mediated by a complex interaction between various neurochemical 
systems of organism. It is known that the success of treatment of addictive disorders 
without a pharmacological component can be quite low and lead to early relapses and 
unstable remission. In the absence of supportive drug therapy on an outpatient basis, up 
to 70% of people with substance dependence resume substance use within a year after 
their inpatient treatment.
A systematic approach in the treatment of substance dependent persons includes: 
complexity, consistency, an integrated combination of drug and psychotherapeutic 
methods. The success of treatment depends on the negative and positive infl uence of 
many psychosocial factors, the presence or absence of motivation of dependent persons 
to refuse the use of psychoactive substances and to conduct the necessary amount of 
treatment, a suffi  cient degree of social support. Achieving these goals in the process 
of treatment and rehabilitation is possible due to the development and application of 
personalized programs.
In narcology, the potential of a personalized approach is applicable to all stages of 
development of dependent disorders, including the justifi cation of targeted therapeutic 
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approaches, the prediction of possible risks and the necessary preventive measures in the 
short and long term.
Substance dependence has a complex eff ect on the central nervous system: by activating 
specifi c signaling cascades, transcription and translation of a number of genes are 
triggered that change the activity of groups of neurons in certain areas of the brain, while 
a certain role in the pathogenesis of PAS dependence is assigned to the brain-derived 
neurotrophic factor (BDNF, brain-derived neurotrophic factor).
BDNF can be a marker of depressive manifestations, anxiety, cognitive impairment, in the 
structure of dependent disorders and suicidal behavior. It is assumed that the search and 
validation of the peripheral level of BDNF can be used in assessing the eff ectiveness of 
therapeutic activity: an objective assessment of the patient’s clinical condition, prognosis 
of the treatment outcome, timely individual correction of the volume and methods of the 
measures provided.
Purpose. Summarize data on the brain-derived neurotrophic factor (BDNF) within the 
framework of a personalized approach, and to study current data on the infl uence of this 
factor on the eff ectiveness of treatment of patients with substance dependence.
Materials and methods. This analytical review of evidence-based studies shows the 
role of the brain derived neurotrophic factor (Brain Derived Neurotrophic Factor) as a 
biological factor in the structure of a personalized approach regarding the evaluation of 
the eff ectiveness of the treatment of patients with substance dependence.
Current topics and dynamic trends in publications of randomized clinical trials on the role 
of BDNF, meta-analyses and systematic reviews based on PubMed are presented.
Keywords: personalized programs, meta-analyses, systematic reviews, PubMed, patients 
with substance dependence syndrome, addictive behavior, brain-derived neurotrophic 
factor (BDNF), psychoactive substances/substances, mental and behavioral disorders, 
prognosis, effi  cacy therapy

_________________________________________________________________________________________________

  ВВЕДЕНИЕ
Персонализированный подход – новый междисциплинарный подход к лечению, 

диагностике и профилактике заболеваний [1, 2], на основе которого происходит раз-
витие всей современной медицины, в том числе и наркологии. 

Персонализированный подход в медицине является пациент-ориентированным 
и способствует реализации превентивной стратегии медицинской помощи, снижает 
число неэффективных и небезопасных лечебных подходов, повышает качество пре-
доставляемой помощи и улучшает качество жизни пациентов, оптимизирует расхо-
ды в сфере здравоохранения. 

В основе данного подхода заложено представление о наличии у всех людей раз-
личных характеристик на молекулярном, физиологическом и поведенческом уров-
не, которые являются индивидуальными [3]. 

Поскольку любое заболевание представляет собой динамический процесс, а 
индивидуальные характеристики пациента могут оказывать существенное влия-
ние на прогноз течения заболевания и эффективность лечения, в настоящее время 
персонализированный подход позволяет оптимизировать имеющиеся стандарт-
ные протоколы лечения к индивидуальным особенностям каждого пациента [4]. 

Нейротрофический фактор головного мозга (Brain Derived Neurotrophic Factor, BDNF) 
как биологический фактор в рамках персонализированного подхода, оказывающий влияние 
на эффективность лечения пациентов с зависимостью от психоактивных веществ
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Таким образом, объектом воздействия является конкретный пациент, его ответ на 
лечение, клинические и психологические изменения в процессе терапии.

Концепция данного подхода находит свое отражение в базовых принципах, 
приоритетных направлениях, целях и задачах государственной политики Россий-
ской Федерации и Республики Беларусь по развитию индивидуальных подходов к 
пациенту. На организационном уровне она отражена в Приказе Министерства здра-
воохранения Российской Федерации от 24 апреля 2018 г. № 186 «Об утверждении 
Концепции предиктивной, превентивной и персонализированной медицины». В Ре-
спублике Беларусь персонализированный подход отражен в постановлении Совета 
Министров Республики Беларусь от 25 сентября 2015 г. № 803 «Об утверждении Кон-
цепции социальной реабилитации лиц, страдающих алкоголизмом, наркоманией и 
токсикоманией, с обязательным привлечением их к труду», приоритетных направ-
лениях мероприятий научного обеспечения Государственной программы «Здоровье 
народа и демографическая безопасность» на 2021–2025 годы.

Системный подход в лечении зависимых от ПАВ лиц включает: комплексность, 
последовательность, интегрированное сочетание медикаментозных и психотера-
певтических методов. Успешность лечения зависит от негативного и позитивного 
влияния множества психосоциальных факторов, наличия или отсутствия мотива-
ции зависимых лиц на отказ от употребления ПАВ и на проведение необходимого 
объема лечения, достаточной степени социальной поддержки. Достижение данных 
целей в процессе лечения и реабилитации возможно благодаря разработке и при-
менению персонализированных программ.

В наркологии потенциал персонализированного подхода применим ко всем ста-
диям развития зависимых расстройств, включая обоснование целевых терапевтиче-
ских подходов, прогнозирование возможных рисков и необходимых профилактиче-
ских мер в краткосрочной и долгосрочной перспективе.

При отсутствии поддерживающей медикаментозной терапии в амбулаторных ус-
ловиях до 70% лиц с зависимостью от ПАВ возобновляют их употребление в течение 
года после проведенного им стационарного лечения.

Постепенный переход в наркологии от стандартных лечебных тактик к персона-
лизированному подходу может способствовать развитию профилактики зависимых 
от ПАВ расстройств, поскольку становится возможным выявление индивидуальных 
характеристик лиц, подверженных более высокому риску формирования зависимо-
сти от ПАВ, и построение конкретных предположений об эффективности профилак-
тических вмешательств [3].

Разработка персонализированных программ лечения зависимых о ПАВ лиц тре-
бует тщательного подбора методов медицинской реабилитации на этапе стационар-
ного лечения и последовательной ресоциализации и реадаптации в амбулаторных 
условиях. Персонализированный подход позволяет оказывать специализированную 
наркологическую помощь в соответствии с индивидуальными личностными и психо-
эмоциональными особенностями пациента, что предполагает достижение ремиссий 
высокого качества. 

Стратегии внедрения персонализированных программ со временем должны 
стать более эффективными и экономически рентабельными. В перспективе персо-
нализированная медицина должна перейти от лечения болезней к их профилактике 
с учетом их всех индивидуальных факторов. 
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В наркологии потенциал персонализированного подхода применим ко всем ста-
диям развития зависимых расстройств, включая обоснование целевых терапевтиче-
ских подходов, прогнозирование возможных рисков и необходимых профилактиче-
ских мер в краткосрочной и долгосрочной перспективе.

Персонализированная медицина зависит от результатов новых разработок в об-
ласти геномики от биомаркеров, функциональных тестов и визуализации. Однако в 
наркологии все еще в приоритете неинвазивные диагностические процедуры и ле-
чение заболеваний на основе симптомов.

Зависимость от ПАВ оказывает комплексное воздействие на центральную нерв-
ную систему: активируя специфические сигнальные каскады, запускается транс-
крипция и трансляция ряда генов, которые изменяют активность групп нейронов в 
отдельных областях головного мозга, при этом определенная роль в патогенезе за-
висимости от ПАВ отводится нейротрофическому фактору мозга (BDNF, brain-derived 
neurotrophic factor).

BDNF может являться маркером депрессивных проявлений, тревожности, когни-
тивных нарушений, в структуре зависимых расстройств и суицидальном поведении. 
Предполагается, что поиск и валидизация периферического уровня BDNF может ис-
пользоваться в оценке эффективности терапевтической активности: объективной 
оценке клинического состояния пациента, прогноза результата лечения, своевре-
менной индивидуальной коррекции объема и методов предоставляемых мер. 

В патогенезе зависимых расстройств определенная роль принадлежит BDNF: ак-
тивизация специфических сигнальных каскадов запускает транскрипцию и трансля-
цию ряда генов, что приводит к снижению количества BDNF, изменению активности 
нейронных ответов в отдельных областях головного мозга, что в итоге оказывает 
значительное воздействие на функционирование ЦНС [5].

Хроническая интоксикация при приеме ПАВ приводит к возникновению харак-
терных органических структурных изменений в органах и системах организма, лежит 
в основе значительных нарушений аффективной сферы [6]. Сочетание зависимости 
от ПАВ и депрессии сопряжено с большей степенью дезадаптации и высоким риском 
суицида [7]. Депрессия и зависимость от ПАВ имеют двунаправленную взаимосвязь, 
потенцируя риск развития каждого из них в два раза [6]. При присоединении аффек-
тивного расстройства утяжеляется течение синдрома зависимости от ПАВ и создает-
ся порочный круг взаимоподкрепления одного расстройства другим, увеличивается 
риск рецидива депрессии и злоупотребления ПАВ, повышается суицидальный риск, 
возрастает частота и длительность госпитализаций, снижается терапевтическая ак-
тивность психотропных средств, усугубляются нарушения социальной и семейной 
адаптации [8].  

Ряд исследований показывает, что полиморфизм в BDNF-гене ассоциирован 
с повышенным суицидальным риском [9]. Так же, как и в случае аффективных рас-
стройств, посмертная экспертиза показывает, что у лиц, совершивших суицид, вы-
является резко сниженное содержание BDNF в основных мозговых структурах, где 
осуществляется синтез данного белка [10].

BDNF играет важную роль в развитии и функционировании ЦНС и может вно-
сить существенный вклад в формирование различных патологических состояний. 
Данный тип белков обладает выраженными нейрозащитными свойствами, угнетает 
клеточный апоптоз и cтимулирует рост холинергических нервных волокон [11, 12]. 

Нейротрофический фактор головного мозга (Brain Derived Neurotrophic Factor, BDNF) 
как биологический фактор в рамках персонализированного подхода, оказывающий влияние 
на эффективность лечения пациентов с зависимостью от психоактивных веществ
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Таким образом, патологические изменения системы нейротрофического фактора 
могут привести к нарушениям нервной регенерации, структурным аномалиям в го-
ловном мозге, снижению нейронной пластичности, что в итоге приведет к дефициту 
адаптивных способностей и специфических когнитивных функций, таких как про-
странственное обучение, распознавание образов и контекстуальная память. 

Большую роль в снижении BDNF у лиц с депрессией играет психосоциальный 
стресс [13]. Нейротоксическое действие стресса способно нарушать функциони-
рование определенных областей мозга (гиппокамп, миндалина и префронтальная 
кора) и вызывать опосредованные ими когнитивные и аффективные нарушения [14].

Уровень BDNF в сыворотке крови может рассматриваться не только как биоло-
гический маркер депрессивного расстройства, но и как показатель эффективности 
фармакотерапии антидепрессантами. Исследователи отмечают наличие взаимо-
связи между BDNF и процессом выздоровления: повышение концентрации BDNF в 
процессе лечения имело положительную корреляцию со степенью улучшения со-
стояния пациентов с депрессией [15]. Повышение уровня периферического BDNF, 
наблюдаемое у лиц с депрессией, проходящих психотерапию или фармакотерапию, 
коррелирует с улучшением памяти и обучения и с уменьшением выраженности сим-
птомов этого расстройства. 

Эффективность терапии антидепрессантами связана с их непосредственным 
воздействием на процессы нейрогенеза и нейрональной пластичности. Патогенез 
депрессивных расстройств во многом связан с воздействием стрессогенных фак-
торов при отсутствии адаптивной пластичности. Антидепрессанты препятствуют 
снижению экспрессии BDNF в структурах головного мозга, задействованных в па-
тофизиологии депрессии [15]. Низкий уровень BDNF в сыворотке крови является 
следствием хронификации расстройства, а не фактором, способствующим его воз-
никновению [5]. 

BDNF может являться маркером оценки степени тяжести депрессивных и зависи-
мых расстройств, суицидального поведения. 

Персонализированный подход в психиатрии и наркологии распространяется 
сейчас на фармакотерапию, психотерапевтические интервенции, изменение образа 
жизни и их сочетание. Дальнейший прогресс в понимании механизмов патогенеза 
наркологических заболеваний и выявления причинных факторов на индивидуаль-
ном уровне пациента открывает возможности для развития персонализированной 
наркологии [5–7]. 

Такой подход позволяет создавать стратегии внедрения персонализированных 
программ, которые со временем должны стать более эффективными и экономиче-
ски рентабельными. 

Динамика, масштаб и специфика исследований нейротрофического факто-
ра головного мозга (BDNF) как биологического фактора в рамках персонализи-
рованного подхода, оказывающего влияние на эффективность лечения паци-
ентов с зависимостью от психоактивных веществ (по данным PubMed)

Персонализированная медицина открывает междисциплинарный подход к ле-
чению, диагностике и профилактике заболеваний [1, 2], на основе которого проис-
ходит развитие в современной наркологии. Одной из предпосылок развития дан-
ного направления медицины является развитие фармакогенетики. В основе новой 
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направленности лежит индивидуальный прогноз развития заболевания, выбор ме-
тода лечения в зависимости от состояния биомаркеров пациента.

Персонализированный подход к лечению лиц с зависимостью от ПАВ согласуется 
с биопсихосоциальной моделью развития зависимых расстройств. В рамках биопси-
хосоциальной модели можно выделить факторы, оказывающие влияние не только 
на формирование зависимых расстройств, но и на эффективность проводимого ле-
чения. В качестве биологического фактора в рамках персонализированного подхо-
да к профилактике и лечению наркологических заболеваний используется система 
молекулярно-генетического профиля дофаминовой нейромедиаторной системы [1, 
16]. Метод основан на выявлении генетических маркеров (полиморфизма генов, ре-
гулирующих работу дофаминовой системы головного мозга) с целью установления 
высокого или низкого риска развития алкогольной и опиоидной зависимости.

Определение уровня генетического риска развития наркологического заболева-
ния позволяет использовать полученные данные в качестве весомого аргумента в 
процессе мотивации зависимых лиц с целью повышения приверженности к лечению 
и удержания в реабилитационной программе. Изучение приверженности к лечению 
зависимых от ПАВ лиц показало, что пациенты с высоким риском развития заболе-
вания длительнее находятся в программе реабилитации, а пациенты со средним и 
низким риском раньше прерывают программу, что приводит к срыву и рецидиву за-
болевания [17]. Исследование влияния семейной отягощенности показало, что у лиц 
с зависимостью от наркотиков готовность к реабилитации значительно снижена и 
требует последовательного применения тщательно подобранных мотивационных 
стратегий [18]. Для определения риска возникновения тяжелых осложнений син-
дрома отмены алкоголя (алкогольный делирий и судорожные припадки) в настоя-
щее время применяются и другие биологические маркеры – гены, контролирующие 
работу фермента дофамин-бета-гидроксилазы (DBH) и белка – переносчика дофами-
на (DAT) [19]. Многие исследования подтверждают, что нарушение серотониновой 
нейромедиации является одним из звеньев патогенеза зависимости от ПАВ [20, 21]. 
Полиморфизм в генах, контролирующих работу серотониновой системы головного 
мозга, связан с проявлениями психических и поведенческих расстройств [20–23]. 
Полиморфизм в генах, контролирующих работу серотониновой системы и нейро-
пластических процессов головного мозга, значительно влияет на эффективность 
проведения мотивационной работы, качество реабилитационных мероприятий и 
длительность ремиссии у пациентов с зависимостью от ПАВ [22, 23].

Нейротрофический фактор головного мозга может выступать в качестве биоло-
гического фактора в рамках персонализированного подхода и биопсихосоциальной 
модели. Ряд исследований подтвердил, что нейротрофический фактор головного 
мозга стимулирует рост и дифференцировку новых серотонинергических, дофами-
нергических и холинергических нейронов, рост аксонов и дендритов, образование 
новых синаптических связей, принимает участие в процессах долговременной памя-
ти и способности к обучению и других процессах нейропластичности головного моз-
га [24–26]. BDNF проявляет широкий спектр биологической активности в нервной 
ткани на разных стадиях онтогенеза: он участвует в процессах выживания и диффе-
ренцировки стволовых клеток – предшественников нейронов, синаптогенезе, фор-
мировании нейронных сетей, а также участвует в передаче нервного импульса как 
нейромодулятор и нейромедиатор.

Нейротрофический фактор головного мозга (Brain Derived Neurotrophic Factor, BDNF) 
как биологический фактор в рамках персонализированного подхода, оказывающий влияние 
на эффективность лечения пациентов с зависимостью от психоактивных веществ
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Нейротрофический фактор головного мозга участвует в развитии и функцио-
нировании центральной нервной системы и может вносить существенный вклад 
в формирование различных патологических состояний, он обладает выраженны-
ми нейрозащитными свойствами, угнетает клеточный апоптоз и стимулирует рост 
холинергических нервных волокон [11, 12]. 

Проведенный метаанализ показывает, что содержание BDNF в дорсальном гип-
покампе, отвечающем за процессы кратковременной памяти, значительно выше, 
нежели в вентральном гиппокампе, чьи функции связаны преимущественно с эмо-
циональным поведением [12], что подтверждает тесную связь BDNF с когнитивным 
функционированием. Более низкие уровни BDNF в мозге обнаруживают тесную 
взаимосвязь с личностной тревожностью [15, 27]. 

По данным ряда доказательных исследований, BDNF связан с развитием психи-
ческих заболеваний, в том числе наркологической патологии [28, 29]. В некоторых 
исследованиях показано, что процессы, запускаемые BDNF в головном мозге, могут 
являться одним из звеньев формирования зависимости от ПАВ [29]. 

Прогрессирование процесса зависимости от ПАВ взаимосвязано со снижением 
потенциала активности групп нейронов в отдельных областях головного мозга и 
снижением количества нейротрофического фактора мозга [5]. Таким образом, пато-
логические изменения системы нейротрофического фактора приводят к нарушени-
ям нервной регенерации и снижению нейронной пластичности. Значительное сни-
жение уровня BDNF у зависимых от ПАВ лиц приводит к нарушению когнитивного 
контроля и процессов саморегуляции, нарушению способности сдерживать пато-
логическое влечение и зависимое поведение, подавлять импульсивную реакцию в 
ответ на нерелевантные стимулы. Нарушение количества BDNF не только оказывает 
влияние на пластичность нейронов, но и приводит к снижению функционирования 
когнитивной сферы: активности, устойчивости и концентрации внимания, дезорга-
низации исполнительных функций (нарушению объема и точности воспроизведе-
ния следов памяти, усвоения необходимой информации, затормаживанию темпа 
мыслительного процесса), что ведет к нарушению обучаемости и общему снижению 
потенциала когнитивных функций [30, 31]. 

Полиморфизм BDNF гена rs6265 затрагивает процессы проявления когнитивного 
и эмоционального потенциала, оказывая влияние на способность и скорость вос-
приятия и усвоения новой информации пациентами [32]; вместе с серотониновой 
системой влияет на формирование наркологической патологии [33], в том числе на 
развитие зависимости от ПАВ [34]. 

Накоплено достаточно материала, свидетельствующего о перспективности ис-
пользования BDNF в лечении неврологических и психических заболеваний [35, 36], 
наркологической патологии, в частности опиоидной зависимости [37]. BDNF может 
играть роль в восстановительных процессах в период отмены алкоголя посредством 
регуляции нейрогенеза.

Выявлено, что лица с зависимостью от алкоголя имеют низкий уровень BDNF в 
крови, который заметно повышается во время синдрома отмены, и это позволяет 
учитывать данный показатель в определении степени тяжести абстинентного состо-
яния. В свою очередь, низкий уровень BDNF способствует процессу атрофии ней-
ронов коры головного мозга и потенцирует развитие зависимости от алкоголя [38]. 
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Определение уровня нейротрофина в сыворотке крови может учитываться как 
биологический маркер депрессивного расстройства и показатель эффективности 
фармакотерапии антидепрессантами. Исследователи отмечают повышение концен-
трации данного полипептида в процессе лечения депрессии и его положительную 
корреляцию со степенью улучшения состояния пациента [15]. Повышение уровня 
периферического BDNF, наблюдаемое у лиц с депрессией, проходящих психотера-
пию или фармакотерапию, коррелирует с улучшением памяти и обучения и с умень-
шением выраженности симптомов этого расстройства.

В ряде исследований показано, что полиморфизм в генах, контролирующих рабо-
ту серотониновой системы и нейропластических процессов головного мозга, влияет 
на эффективность усвоения материала во время реабилитационных мероприятий и 
длительность ремиссии у пациентов с зависимостью от ПАВ [39, 40], а полиморфизм 
rs6265 гена BDNF связан с предрасположенностью к депрессиям [41]. Исследователи 
полагают, что белок BDNF модулирует эффективность традиционных антидепрессан-
тов, содержание в плазме BDNF у пациентов с депрессивными расстройствами до-
стоверно снижается, а повышается при лечении антидепрессантами [39, 40].

Полиморфизм rs6265 гена BDNF связан с повышенным риском развития и тяже-
стью протекания аффективного биполярного расстройства [42], большой депрессии 
[43], шизофрении [44], различных тревожных расстройств [45], ранней деменции 
[46]. В исследовании с общей выборкой из 796 пациентов с большим депрессивным 
расстройством установлено, что полиморфизм в гене BDNF связан с увеличением 
суицидального поведения при назначении селективных ингибиторов обратного 
захвата серотонина [43]. Есть данные, свидетельствующие о том, что полиморфизм 
rs6265 гена BDNF участвует в формировании таких черт личности, как «поиск новиз-
ны» и личностных черт, связанных с агрессивным поведением [47, 48]. Полиморфизм 
гена BDNF оказывает влияние ответа на антидепрессивную терапию и скорость на-
ступления ремиссии при аффективных расстройствах [49]. 

Полученные результаты разных исследований подтверждают перспективность 
использования полиморфизма гена в качестве биологического маркера в рамках 
персонализированного подхода к диагностике и лечению зависимых от ПАВ лиц. 

Исходя из патогенетических механизмов формирования зависимых расстройств 
[49], как и в основе синдрома отмены ПАВ, так и формировании депрессивных рас-
стройств лежит нарушение обмена нейромедиаторов. В многочисленных исследо-
ваниях зависимых от ПАВ лиц доказана эффективность применения антидепрессан-
тов, в частности селективных ингибиторов обратного захвата серотонина (СИОЗС), в 
лечении коморбидных расстройств с присоединением аффективного спектра [50].

Рядом авторов подчеркивается важность уровня проникновения антидепрессан-
тов через гематоэнцефалический барьер (ГЭБ) в ЦНС. За проникновение антидепрес-
сантов через ГЭБ отвечает транспортный белок Р-гликопротеин, расположенный на 
эндотелии церебральных сосудов и кодирующийся геном MDR1. Полиморфизм гена 
MDR1 может приводить к снижению активности P-гликопротеина и повышенному 
проникновению антидепрессантов в ЦНС. Это в свою очередь приводит к высокой 
эффективности препаратов и ведет к развитию нежелательных реакций централь-
ного генеза [51]. 

В исследованиях лечения пациентов с большим депрессивным расстрой-
ством отмечено, что полиморфизм в гене MDR1 связан с эффективностью приема 
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как биологический фактор в рамках персонализированного подхода, оказывающий влияние 
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антидепрессанта из группы СИОЗС эсциталопрама. Авторы сделали вывод, что по-
лиморфизм в гене MDR1 может являться не только индикатором тяжести депрессии, 
но и ответа на лечение эсциталопрамом [51, 52].

Согласно современным представлениям в развитии персонализированного 
подхода большую роль в эффективности психофармакотерапии играет активность 
ферментов микросомального окисления цитохромов Р-450 [53]. Система цитохро-
мов участвует в расщеплении множества эндогенных и экзогенных соединений, в 
том числе и антидепрессантов. Важнейшим фактором, определяющим активность 
изоферментов цитохрома P-450, является полиморфизм генов, кодирующих эти 
ферменты. Наиболее полиморфные и изученные  – это гены CYP2D6 и CYP2C19. 
В соответствии с унаследованным полиморфизмом CYP2D6 и CYP2C19 пациент мо-
жет быть отнесен к группе медленного, среднего, быстрого и сверхбыстрого мета-
болизма [53, 54]. Было установлено, что повышенный риск нежелательных токсиче-
ских реакций наблюдается у пациентов с медленным метаболизмом, в то же время 
при сверхбыстром метаболизме не достигается терапевтической концентрации ле-
карственного средства в крови, что ведет к отсутствию эффекта и терапевтической 
толерантности [53].

В зарубежной литературе представлено большое количество исследований, по-
казывающих прямую связь эффективности и безопасности проводимой терапии 
СИОЗС и полиморфизмом генов CYP у пациентов с депрессивными расстройствами. 
В частности, показана связь полиморфизма CYP2D6 и CYP2C19 с концентрацией 
СИОЗС и их метаболитов в плазме крови [54]. В других работах показана связь по-
лиморфизма CYP2D6 и CYP2C19 со степенью выраженности нежелательных реакций 
на фоне лечения СИОЗС [55]. 

Ряд фундаментальных исследований в области наркологии показывают связь по-
лиморфизма генов, контролирующих активность изоферментов системы цитохро-
мов печени Р-450 (CYP), с эффективностью и безопасностью терапии антидепрессан-
тами, нормотимиками и транквилизаторами психических расстройств у пациентов с 
алкогольной зависимостью [51, 53]. 

Изучению персонифицированного подхода в лечении зависимых расстройств 
предшествовали исследования, подтвердившие, что полиморфизм 5-HTTRPL мо-
жет использоваться в качестве биомаркера развития психических расстройств. 
Аллель S связан с развитием психоэмоциональных нарушений (депрессии, пост-
травматического стрессового расстройства), алкогольной зависимости. Носители 
аллеля L отличаются повышенной возбудимостью, агрессивным и антисоциальным 
поведением. Полиморфизм гена 5-HTTRPL оказывает влияние на особенности тем-
перамента и доминирующее настроение человека [53, 55].

В многочисленных исследованиях показана роль наиболее изученного полимор-
физма 5-HTTRPL гена SLC6A4, кодирующего транспортер серотонина (5-HTT) в ЦНС, в 
качестве биомаркера в рамках персонифицированной терапии СИОЗС. 

Установлена связь клинических признаков алкогольной зависимости с носитель-
ством генотипа LL и аллеля L гена 5-HTTRPL. Были выделены фенотипические при-
знаки алкогольной зависимости, связанные с носительством аллеля L: раннее нача-
ло употребления алкоголя, выраженное первичное влечение к алкоголю, регуляр-
ность приема спиртного. Отмечено, что генотип SS связан с низкой устойчивостью 
к стрессу и у лиц с алкогольной зависимостью, имеющих генотип SS гена 5-HTTRPL, 
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для достижения длительной ремиссии необходим комплексный подход, включаю-
щий комбинацию медикаментозного лечения СИОЗС и психотерапии. У лиц с алко-
гольной зависимостью и генотипом LL гена 5-HTTRPL для достижения длительной 
ремиссии наиболее эффективна монотерапия СИОЗС [56].

  ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Концепция персонализированного подхода становится все более востребо-

ванной в наркологии. Потенциал персонализированного подхода применим ко 
всем стадиям развития зависимых расстройств, включая обоснование целевых 
лечебных программ, прогнозирование возможных рисков и необходимых про-
филактических мер в краткосрочной и долгосрочной перспективе. Такой подход 
является пациент-ориентированным и способствует реализации превентивной 
стратегии медицинской помощи для лиц с зависимостью от ПАВ, снижает число 
неэффективных и небезопасных лечебных подходов, повышает качество предо-
ставляемой помощи и улучшает качество жизни пациентов, оптимизирует расхо-
ды в сфере здравоохранения. 

Накоплено достаточно материала, свидетельствующего о перспективности ис-
пользования BDNF в лечении лиц с зависимостью от ПАВ. 

Выявлено, что лица с зависимостью от алкоголя имеют низкий уровень BDNF 
в крови, который заметно повышается во время синдрома отмены, что позволяет 
учитывать данный показатель в определении степени тяжести абстинентного состо-
яния. В свою очередь низкий уровень BDNF способствует процессу атрофии нейро-
нов коры головного мозга и потенцирует развитие зависимости от ПАВ. BDNF может 
являться маркером депрессивных проявлений, тревожности, когнитивных наруше-
ний, в структуре зависимых расстройств и суицидальном поведении. Предполагает-
ся, что поиск и валидизация периферического уровня BDNF может использоваться в 
оценке эффективности терапевтической активности: объективной оценке клиниче-
ского состояния пациента, прогноза результата лечения, своевременной индивиду-
альной коррекции объема и методов предоставляемых мер. 

Разработка персонализированных программ лечения зависимых от ПАВ лиц тре-
бует тщательного подбора методов медицинской реабилитации на этапе стационар-
ного лечения и последовательной ресоциализации и реадаптации в амбулаторных 
условиях для достижения ремиссий высокого качества, восстановления социально-
го и трудового статуса. 

Проведенный аналитический обзор доказательных исследований показал значи-
тельную роль нейротрофического фактора головного мозга как важного биологиче-
ского фактора в структуре персонализированного подхода, оказывающего влияние 
на эффективность лечения лиц с зависимостью от психоактивных веществ. 
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