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В обзоре обобщены современные сведения литературы о механизмах патогенеза тяжелого, индуци-
руемого стрессом заболевания – посттравматического стрессового расстройства (ПТСР). Охаракте-
ризованы происходящие при ПТСР гормональные, биохимические, генетические и морфофункци-
ональные изменения в периферических органах и в ЦНС. Выяснилось, что у большинства исследо-
вателей сформировалось мнение о ведущей роли хронического воспаления при ПТСР. Приведены
данные изучения действия противовоспалительных средств, имеющих узкую биохимическую на-
правленность. Обзор завершается представлением гипотезы о том, что патогенез ПТСР следует рас-
сматривать как интегративный воспалительный процесс периферических и центральных систем.
Терапевтическим средством в таком случае, вероятнее всего, должно быть полифункциональное
лекарственное средство. Судя по результатам экспериментов авторов, вероятнее всего это должны
быть препараты фармакологической группы гепаринов.
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ВВЕДЕНИЕ
Нервно-психические расстройства преврати-

лись в глобальную мировую проблему, затрагиваю-
щую каждого четвертого человека. Посттравмати-
ческое стрессовое расстройство (ПТСР) представ-
ляет собой тяжелый, инвалидизирующий синдром,
который индуцируется экстраординарными стрес-
совыми событиями. Дальнейшее развитие болезни
обусловлено активацией нейробиологических пу-
тей, связанных со стрессом. Существенной причи-
ной сложности изучения механизмов патогенеза за-
болевания является достаточно длительный и не-
определенный по времени период развития
заболевания от момента стрессирования до про-
явления его симптомов. В 50% случаев симптомы
ПТСР редуцируются в первые два года после
травматических событий. Затем процесс выздо-
ровления замедляется. Через шесть лет в трети
случаев заболевание переходит в хроническую
форму течения. У пострадавших от травматиче-
ских событий впоследствии диагностируются

тревожные, депрессивные и соматоформные рас-
стройства, развивающиеся коморбидно с ПТСР
или самостоятельно, вызывая профессиональную
и социальную дезадаптацию с устойчивыми из-
менениями личностных черт [4, 58].

Наиболее часто ПТСР рассматривается как
психотравмирующее последствие пребывания в
боевой обстановке. Не менее актуальными пуско-
выми инцидентами являются стихийные, техно-
генные и социально-экономические катастрофы.
К этому списку также следует добавить пандемию
2019–2022 гг., вызванную новым коронавирусом
SARS-CoV-2, характеризующимся высоким уров-
нем контагиозности и смертности от заболевания,
названного COVID-19 [24]. ПТСР представляет
собой психическое состояние, отличающееся про-
явлением стойких тревожно-депрессивных, тре-
вожно-фобических, обсессивных нарушений с
формированием избегающего поведения, нали-
чием многолетних переживаний психотравмиру-
ющей ситуации. Указанные симптомы всегда со-
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провождаются депрессией и/или тревогой [4, 58].
Важным шагом, обобщающим все многообразие
клинических проявлений на угрожающие собы-
тия, стало выделение особой диагностической
группы – “посттравматические стрессовые рас-
стройства” в Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders-III (DSM-III, Диагностическое
и Статистическое Руководство по Психическим
Расстройствам). Основные характеристики при-
знаков и симптомов ПТСР были разработаны
M.J. Horowitz [42, 43]. В последующем эти харак-
теристики ПТСР были внесены в МКБ-10 (Меж-
дународная статистическая классификация бо-
лезней и проблем, связанных со здоровьем) в
группу расстройств “Реакция на тяжелый стресс
и нарушения адаптации”.

В мае 2019 г., в МКБ-11, была выделена особая
категория расстройства – “комплексное пост-
травматическое расстройство” (КПТСР), отличаю-
щееся от (ПТСР) по ряду специфических характе-
ристик [3, 30]. На современном этапе МКБ-11
включает два различных родственных состояния –
посттравматическое стрессовое расстройство
(ПТСР) (код 6B40) и комплексное ПТСР (КПТСР)
(код 6B41), под общей категорией “Специфиче-
ские расстройства, связанные со стрессом”.
ПТСР характеризуется тремя группами симпто-
мов, включая повторное переживание травмы,
избегание травматических воспоминаний и по-
стоянное чувство текущей угрозы, которое про-
является преувеличенным испугом, повышенной
бдительностью. КПТСР – это более тяжелая фор-
ма ПТСР, отличающаяся от известного травмати-
ческого синдрома пятью наиболее выраженными
компонентами: флешбэками, токсичным чув-
ством вины, пренебрежением своих интересов,
внутренней критикой и социальной тревожно-
стью [3, 30].

Для установления диагноза применяют меж-
дународный опросник по травмам (ITQ), состоя-
щий из 18 пунктов, содержащих 3 кластера симп-
томов, относящихся к ПТСР (повторное пережи-
вание, избегание и чувство угрозы) и 3
дополнительных кластера симптомов, относя-
щихся к нарушению самоорганизации, типичных
для КПТСР (аффективная дисрегуляция, нару-
шения в отношениях и негативная Я-концеп-
ция). Дополнительным инструментом для выяв-
ления симптомов КПТСР является “Структури-
рованное интервью для расстройств в результате
экстремального стресса” (SIDES), содержащее
40 вопросов, с помощью которых можно выявить
критерии симптомов КПТСР. Используются и
другие методы выявления КПТСР [3, 30]. Счита-
ется, что Большое депрессивное расстройство и
Генерализированное тревожное расстройство в
бóльшей степени связаны с КПТСР, чем с про-
стой формой ПТСР. При установлении диагноза
КПТСР, риск возникновения хронических забо-

леваний повышается примерно в два раза. В Ве-
ликобритании выявлено, что КПТСР является
более распространенным диагнозом, чем простая
форма ПТСР. Тогда как исследования в Израиле
установили, что простая форма ПТСР (9.0%) пре-
вышает КПТСР (2.6%) по распространенности. В
то время, как исследования в США продемон-
стрировали другие показатели: ПТСР – 3.4% и
КПТСР – 3.8% [4].

До настоящего времени не существует обще-
принятой теории механизмов патогенеза ПТСР и
КПСР. Возможно, поэтому пока еще отсутствуют
надежные методы лечения этих заболеваний [30].
Выделяют два основных метода лечения этих за-
болеваний: когнитивная терапия, эффективная в
40% случаев и фармакологическая терапия, которая
еще менее действенна. До сих пор для коррекции
ПТСР и КПТСР используются те же методы и пре-
параты, которые применялись еще 30–40 лет назад.
Сложность понимания патогенеза этих заболева-
ний заключается главным образом, в том, что в
основе этих расстройств лежит широкий спектр
механизмов, переплетение путей которых обыч-
но приводит к декомпенсации различных систем
и органов, порождая такие заболевания, как сер-
дечно-сосудистые, желудочно-кишечные, ауто-
иммунные, эндокринные и др. Следовательно,
ПТСР и КПТСР не ограничиваются психиатри-
ческой сферой и должны рассматриваться как си-
стемные заболевания [4, 58].

МЕХАНИЗМЫ ПАТОГЕНЕЗА 
ПОСТТРАВМАТИЧЕСКОГО 

СТРЕССОВОГО РАССТРОЙСТВА
Классическая концепция стресса связана с ра-

ботами Ганса Селье, который выделял полезный,
физиологический (эустресс), связанный со сла-
быми краткосрочными воздействиями и патоло-
гический (дистресс), вызванный сильными по-
вреждающими воздействиями. Хотя патофизио-
логическая основа механизмов стресса до конца
не изучена, данные постоянно показывают клю-
чевую роль медиаторов активации гипоталамо-
гипофизарно-адреналовой (ГГА) системы, инду-
цирующей выброс глюкокортикоидов и симпато-
адреналовой (СА) системы, обусловливающей
выброс адреналина и норадреналина при рас-
стройствах, вызванных стрессом. При этом стрес-
соры дифференцированно влияют на ГГА и СА
системы, а сила и результат реакции зависят от
общего состояния гомеостаза организма – взаи-
модействия генов, состояния внутренней и окру-
жающей среды, программирующих реакцию глю-
кокортикоидов, биогенных аминов и других био-
логически активных агентов [67, 75]. Реакция на
стресс при ПТСР является хорошим примером
такой дифференцированной реакции. Во-пер-
вых, общеизвестно, что симптомы ПТСР прояв-
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ляются далеко не у всех субъектов (людей и жи-
вотных), подвергавшихся одинаковому стрессу.
То есть, выявляются устойчивые и неустойчивые
к данному стрессу индивиды (особи) [59, 68]. Во-
вторых, в то время, как большинство разновидно-
стей стресса приводит к гиперактивации ГГА си-
стемы, развивающейся в результате десенситиза-
ции глюкокортикоидной отрицательной обрат-
ной связи, только при ПТСР формируется ее
сенситизация. R. Yehuda и соавт. установили, что
при ПТСР наблюдается инактивация ГГА системы,
объясняющаяся развитием патологически быстро
развивающейся отрицательной обратной связи в
результате форсированного торможения выброса
глюкокортикоидов – кортизола у людей и кортико-
стерона у лабораторных грызунов [75–77].

Глюкокортикоидные гормоны играют важную
роль в развитии ПТСР. Неадекватное высвобож-
дение глюкокортикоидов после стресса может
привести к задержке восстановления и/или дли-
тельным нарушениям процессов интеграции па-
мяти, нарушая обработку стрессовой информа-
ции. В работах, выполненных на людях, многие
исследователи обнаружили, что более низкие
уровни кортизола в остром периоде после травмы
являются предиктором развития более тяжелых
симптомов ПТСР [25, 71, 74, 78]. В большинстве
экспериментальных работ популярным показате-
лем развития ПТСР в настоящее время является
снижение уровня глюкокортикоидных гормонов
в крови [6, 62, 65, 80].

При моделировании ПТСР, в наших исследо-
ваниях было охарактеризовано морфофункцио-
нальное состояние надпочечников устойчивых и
неустойчивых к стрессу крыс Вистар, обуслов-
ленному предъявлением запаха хищника (мочи
кошки) [6]. У обоих фенотипов были выявлены
признаки дисфункции адреналовых желез, выра-
жающиеся в уменьшении толщины пучковой зо-
ны коркового слоя. Морфологические изменения
надпочечников сопровождались снижением кон-
центрации кортикостерона и тестостерона в кро-
ви животных и в ткани коры надпочечников. Сле-
довательно, наши данные позволяют конкрети-
зировать причину снижения концентрации
глюкокортикоидов при ПТСР, заключающуюся в
редуцировании функциональной зоны коры над-
почечников, клетки которой секретируют эти
гормоны. Тем не менее, в отличие от неустойчи-
вых животных, у устойчивого фенотипа крыс эти
изменения были менее выражены. Необходимо
подчеркнуть, что нами впервые было выявлено
утолщение зоны, расположенной между клубоч-
ковой и пучковой зонами – интермедиальной зо-
ны, а также высокие значения индекса функцио-
нальной активности стволовых клеток этой зоны
у устойчивых к стрессу крыс. В совокупности по-
лученные сведения позволяют сделать вывод, что у
данного фенотипа крыс наблюдается восстановле-

ние морфофункционального состояния надпочеч-
ников, то есть продуктивная адаптация [6].

Эффект снижения уровня глюкокортикоидов
при ПТСР во многом остается неразрешенной за-
гадкой. Следуя классическим представлениям,
можно было бы ожидать повышения уровня глю-
кокортикоидных гормонов, поскольку они явля-
ются необходимой частью механизма обратной
связи и защиты организма, однако при ПТСР у
людей и животных часто наблюдается низкий
уровень глюкокортикоидных гормонов. Некото-
рые исследователи считают, что подавление сек-
реции глюкокортикоидов при ПТСР происходит
в результате нарушения провоспалительными
цитокинами активности в системе ферментов
11β-гидроксистероиддегидрогеназ 1 и 2-го типа,
участвующих в конвертации кортизона в корти-
зол и обратно [64, 66]. Эта гипотеза возникла на
основании выявления тесной связи между при-
знаками воспалительной реакции, такими как
появление в кровотоке повышенных концентра-
ций провоспалительных интерлейкинов (ИЛ-1,
IL-6, TNF-a и др.) и снижением уровня глюко-
кортикоидов [64, 66]. Относительно недавно бы-
ло доказано, что кроме хорошо известной реак-
ции активации стрессором ГГА системы, запус-
кающей быструю и интенсивную продукцию
глюкокортикоидов, обнаружена стимуляция ги-
поталамуса провоспалительными интерлейкина-
ми: IL-1, фактором некроза опухоли (TNF) и IL-
6 [27]. Кроме того, установлено, что Toll-like ре-
цепторы 2 и 4 (TLR2 и TLR4) в клетках коры над-
почечников индуцируют продукцию глюкокор-
тикоидов путем прямой активации [19]. В то же
время известно, что глюкокортикоиды являются
мощными регуляторами воспаления, способны-
ми подавлять афферентные сигнальные пути от
многих сенсоров, тем самым угнетая продукцию
медиаторов воспаления. Одновременно с этим,
глюкокортикоиды воздействуют на гены, напри-
мер, активируют гены, кодирующие ингибиторы
TLR. Интересно отметить, что некоторые воспали-
тельные сигналы могут отменять ряд ингибирую-
щих эффектов глюкокортикоидов в отношении
компонентов иммунной системы [37]. В связи с
этим, появилась гипотеза, что глюкокортикоиды
и компоненты воспалительных сигналов имеют
систему механизмов взаиморегуляции, которая
нарушается при ПТСР. В.П. Большаков и соавт.
(2021) считают, что глюкокортикоиды в низких
концентрациях способны сдвигать соотношение
Т-хелперов/Т-супрессоров в сторону преимуще-
ственно Т-хелперной активности, индуцируя та-
ким образом провоспалительный эффект [2].

Ранее воспалительной реакции придавали ма-
ло значения. Современные исследования позво-
лили установить, что стресс-реакция, кроме тра-
диционных систем (ГГА и симпатической), за-
пускает реакцию воспаления, которая считается
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эволюционно закрепленной [37]. Резидентные
клетки иммунной системы экспрессируют транс-
мембранные и цитоплазматические белки, кото-
рые функционируют как сенсоры “опасности”.
Система сенсоров включает в себя рецепторы
распознавания паттернов (PRR), рецепторы ком-
племента и Fc-рецепторы, расположенные на по-
верхности В-лимфоцитов, дендритных клеток,
макрофагов, служащие для специфичного распо-
знавания и связывания с фрагментом молекулы
антитела, называемым Fc. PRR связывают пато-
ген-ассоциированные молекулярные структуры
(PAMP), которые являются эволюционно за-
крепленными молекулярными сигналами от
микробов, сопряженными с повреждением моле-
кулярными структурами (DAMP), являющимися
эндогенными клеточными продуктами, которые
высвобождаются при повреждении тканей. По-
сле активации PRR, тканевые макрофаги, тучные
клетки и стромальные клетки начинают секрети-
ровать провоспалительные медиаторы, включая
липидные медиаторы, вазоактивные амины, а
также интерлейкины. Интерлейкины связывают-
ся со своими рецепторами на поверхности сосед-
них клеток, что часто включает экспрессию еще
большего количества цитокинов [37].

Способность глюкокортикоидов подавлять
воспалительную реакцию широко известна и ис-
пользуется в клинической практике. В нормаль-
ной физиологической ситуации глюкокортикои-
ды тормозят все компоненты воспалительной ре-
акции на всех стадиях ее развития, независимо от
вызвавших ее причин. Избыточное, либо недоста-
точное содержание в крови глюкокортикоидов (не-
зависимо от причин сдвига), а также степень акти-
вации глюкокортикоидных и минералокортикоид-
ных рецепторов вызывают ряд серьезных
осложнений, в том числе воспаление [2]. Провоспа-
лительные эффекты глюкокортикоидов в более вы-
соких, чем в норме концентрациях были охаракте-
ризованы в некоторых экспериментальных моделях
при индуцировании стрессором повышения уров-
ня эндогенного кортикостерона, или с примене-
нием экзогенного гормона до введения ЛПС. В
обоих случаях провоспалительный ответ в виде
повышения экспрессии мРНК, TNF-α, IL-1β и
IL-6 наблюдался как в макрофагах печени, так и в
клетках микроглии гиппокампа [31].

Рассмотренные сведения о возможном про-
воспалительном действии глюкокортикоидов как
в низких, так и высоких концентрациях у хрони-
чески стрессированных животных, наводят на
мысль о существовании противовоспалительного
диапазона концентраций кортикостерона. Сле-
дует отметить, что глюкокортикоидные рецепто-
ры (ГР) занимают центральное место в регуляции
уровня экспрессии и механизмов действия глю-
кокортикоидов. В отсутствие гормона его рецеп-
тор удерживается в цитоплазме клетки в ком-

плексе с несколькими молекулярными шаперо-
нами (Hsp70 и Hsp90), а после связывания с
гормоном, переходит в клеточное ядро, где взаи-
модействует со специфическими участками ДНК
(GREs – glucocorticoid responsive elements) генов-
мишеней глюкокортикоидов, что приводит к ак-
тивации, либо репрессии этих генов [56]. На лю-
дях с ПТСР и на животных моделях показано, что
одним из важных компонентов мультибелкового
комплекса, необходимого для придания ГР гор-
мон-связывающей конформации, удержания его
в цитоплазме клетки и обеспечения защиты от
протеолитической деградации, является белок
FKBP5 (FKBP51, иммунофилин), связанный с
шаперонами Hsp90 и Hsp70. В некоторых работах
показано, что шапероны Hsp70 и Hsp90 способны
активировать, либо инактивировать ГР [15]. При
сцеплении гормона с рецептором, FKBP5 заме-
щается другим иммунофилином – FKBP4
(FKBP52), после чего в комплексе с ГР переме-
щается в ядро клетки [51]. L. Herrmann и соавт. в
работах на животных и на человеке обнаружили
доказательства способности FKBP51 модулиро-
вать экспрессию своего антагониста FKBP52 [39].
Установлено, что высокие уровни FKBP51 связа-
ны с резистентностью к ГР и снижением способ-
ности индивидуума (особи) справляться со стрес-
сом. Кроме того, распространенные аллельные
варианты гена FKBP5 обусловливают повышение
риска развития таких аффективных расстройств,
как ПТСР [23]. Индуцированная глюкокортико-
идами активация ГР уже через 1.5 ч приводит к
повышению экспрессии FKBP51 и отмене опо-
средованного ГР-подавления провоспалительно-
го ответа. Более того, FKBP51 потенцирует сиг-
нальный каскад NF-κB, контролирующий очень
большую группу генов, отвечающих за процесс
воспаления, пролиферацию клеток, апоптоз и яв-
ляющийся компонентом других провоспалитель-
ных путей, например сигнального пути TNF-α и
Toll-подобных рецепторов [46]. Все это означает,
что различные факторы, запускающие воспале-
ние, вызовут более сильный провоспалительный
ответ в условиях повышенного уровня FKBP51. В
целом ряде работ показано, что FKBP51 может
выступать в качестве регулятора функции ГР, а
комплекс ГР-FKBP51 может быть диагностиче-
ским биомаркером и потенциальной терапевти-
ческой мишенью для предотвращения или лече-
ния ПТСР [45, 51, 63].

Хорошо известно, что ГР обнаруживаются прак-
тически во всех ядерных клетках, во всех органах
человека и животных. Особенно высока плотность
рецепторов в мозге, в частности в гиппокампе. Бе-
лок FKBP51 экспрессируется также во всех органах
и клетках, следовательно, провоспалительный от-
вет может сформироваться как на периферии, так и
в ЦНС. Термин “нейровоспаление”, вошедший в
употребление в 1990-х г., можно определить как
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стереотипную неспецифическую реакцию нервной
ткани, для которой характерна активация тканевых
макрофагов (микроглии) и астроцитов, сопровож-
дающаяся увеличением ими экспрессии провоспа-
лительных цитокинов и активацией системы ком-
племента. Локальное контролируемое нейровос-
паление может возникать в норме, оно важно для
оптимизации нейропластичности при адаптации
[16]. Однако, чаще нейровоспаление привлекает
к себе внимание исследователей, занимающихся
изучением патогенеза ПТСР, как патологический
неконтролируемый хронический процесс. Ней-
ровоспаление считается причиной депрессивно-
тревожных расстройств и нарушений памяти, в
первую очередь памяти о страхе. К проблеме по-
иска лекарственных средств подходят с разных
сторон, в частности, в настоящее время ведутся
работы по изучению влияния ряда веществ на
комплекс ГР-FKBP51. H. Li и соавт. создали пеп-
тид, который разрушал связывание ГР-FKBP51,
что обусловливало нормализацию поведенческих и
молекулярных механизмов, измененных у стресси-
рованных мышей [51]. J.J. Sabbagh и соавт., проведя
скрининг 1280 фармакологически активных соеди-
нений, идентифицировали три соединения, кото-
рые восстанавливали опосредованное FKBP51 по-
давление активности ГР без непосредственной их
активации. Выбранные соединения относились к
антипаркинсоническим препаратам бензтропино-
вого ряда, которые обладали способностью раз-
рушать комплекс FKBP51/GR/Hsp90 [63].

Кроме указанных выше механизмов, провос-
палительный ответ при ПТСР может быть инду-
цирован и другими эффектами глюкокортикои-
дов. Результаты экспериментов Q. Gong и соавт.
показали, что при ПТСР кортикостерон способен
негативно влиять на функции нейронов, нарушая
энергетический обмен и физиологическую деятель-
ность митохондрий. А именно: кортикостерон по-
давляет экспрессию белков NADH-дегидрогеназы
(убихинон) (Nduf), включающего подмножество,
комплекса убихинол–цитохром с-редуктазы (Uqcc)
и митохондриального рибосомного белка (Mrp),
тем самым значительно дезорганизуя процесс
окислительного фосфорилирования, что, в ко-
нечном счете, обусловливает нарушение газооб-
мена и энергообеспечение нейронов [35]. В рабо-
тах других авторов обнаружился еще один митохон-
дриальный эффект кортикостерона – способность
снижать экспрессию гена Mrp. Предполагается,
что этот эффект может быть вовлечен в механиз-
мы тревожного поведения, депрессии и нарушение
когнитивных функций [55]. Хорошо известно, что
любой дефект процессов нормального функциони-
рования митохондрий может привести к аномаль-
ной продукции активных форм кислорода, что ин-
дуцирует окислительный стресс. Стресс обусловли-
вает высвобождение промежуточных продуктов
метаболизма: АТФ и АДФ, продуктов цикла Креб-

са, кислорода, АФК, при этом состояние стресса
поддерживается пуринергической передачей сиг-
налов. В совокупности указанные нарушения вы-
зывают апоптоз, некроз, усиление экспрессии
провоспалительных интерлейкинов и, как ре-
зультат, развитие нейровоспаления.

Как было указано выше, одновременно с ГГА
системой, на стресс реагирует симпатоадренало-
вая (СА) система, индуцирующая выброс адрена-
лина и норадреналина из клеток мозгового веще-
ства надпочечников, а также из периферических
нервных окончаний. Адренергические рецепто-
ры катехоламинов присутствуют на иммунных
клетках, и их активность зависит от сопутствую-
щих изменений уровней этих нейротрансмитте-
ров. Катехоламины передают сигналы в первую
очередь через β2-адренорецепторы. Установлено,
что несколько генов, связанных с иммунным вос-
палительным ответом, сцеплены с реакцией на
стресс, приводящей к развитию ПТСР [67]. Все
новые и новые экспериментальные данные ука-
зывают на одновременную активацию провоспа-
лительных сигнальных путей не только по оси
ГГА, но также периферической и центральной
ренин-ангиотензиновой системы (РАС). Еще од-
ной причиной развития нейровоспаления при
ПТСР является эксайтотоксичность – патологи-
ческий процесс, возникающий при перепроиз-
водстве основного возбуждающего нейромедиато-
ра – глутамата. Установлено, что при ПТСР наблю-
дается, снижение уровня важнейшего тормозного
нейромедиатора ЦНС – гамма-аминомасляной
кислоты (ГАМК) и резкое возрастание уровня глу-
тамата, обусловленное влиянием глюкокортико-
идных гормонов [36]. Избыточный выброс в
постсинаптическую щель глутамата индуцирует
гиперактивацию постсинаптических ионотроф-
ных рецепторов глутамата (NMDA и AMPA). Ос-
новной функцией этих рецепторов является регу-
ляция содержания ионов кальция (Са2+), калия,
натрия, хлора во внеклеточном и внутриклеточ-
ном пространстве. Результатом избыточной акти-
вации данных рецепторов является форсирован-
ный вход Са2+ в клетки и высвобождение этого
медиатора из внутриклеточных депо с последую-
щей стимуляцией активации ряда протеолитиче-
ских ферментов (фосфолипаз, эндонуклеаз, про-
теаз), разрушающих цитозольные структуры.
Указанные процессы обусловливают повышение
синтеза оксида азота и возрастание процессов пе-
рекисного окисления липидов (ПОЛ) с последу-
ющим развитием окислительного стресса, нару-
шением синтеза нейротрофических факторов,
что индуцирует запуск апоптоза и гибели клеток.
Согласно классификации “Комитета по клеточ-
ной гибели” (Nomenclature Committee on Cell
Death), следует различать типичные и нетипич-
ные формы гибели клеток [48]. Для мозга типич-
ными формами гибели клеток являются апоптоз,
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некроз и аутофагия. Эксайтотоксическую гибель
нейронов относят к нетипичной форме гибели
клеток, при которой наблюдаются как апоптоз,
так и некроз, а в некоторых условиях аутофагия
[48]. У гибнущих клеток происходит нарушение
целостности клеточных мембран и неконтролиру-
емое высвобождение продуктов клеточной гибели
в межклеточное пространство. Это индуцирует
воспалительный ответ окружающих тканей [1].

Понимание патогенеза ПТСР не может быть
полным без изучения функциональной связи
между кишечной микробиотой и функциями
мозга. Еще со времен Г. Селье известно, что при
стрессе изменяется морфофункциональное со-
стояние ЖКТ. Ученые признали связь между
мозгом и кишечником уже больше ста лет назад,
но эту связь рассматривали в зависимости “сверху
вниз” (мозг → ЖКТ → микробиота), тогда как в на-
стоящее время исследователи рассматривают связь
“снизу вверх” (микробиота → ЖКТ → мозг), то есть
изучают влияние состояния ЖКТ с его микро-
флорой на функции мозга [7, 32, 33]. Исследова-
ние оси микробиота → ЖКТ → мозг внесло свои
коррективы в переосмысление патогенеза ПТСР.
Предполагается, что состояние ЖКТ прямо, или
косвенно влияет на настроение, когнитивные
процессы и поведение, являющиеся ключевыми
компонентами психического здоровья. В настоя-
щее время установлено, что сообщения между
мозгом и микробиотой ЖКТ двунаправлены че-
рез нервный, эндокринный и иммунный пути.
Микробиота кишечника участвует в широком
спектре физиологических процессов, включая
прямое воздействие на мозг, например, путем
производства нейроактивных метаболитов [21].
Дисбиоз микробиоты и связанное с этим повыше-
ние проницаемости стенки кишечника, отягчаемое
иммунными проблемами, являются источником
хронического вялотекущего воспаления, сопря-
женного с нервно-психическими расстройствами
и нейровоспалением [26, 32]. В работах J.S. Bajaj и
соавт. (2019) при изучении микробиоты ЖКТ ве-
теранов боевых действий с диагнозом ПТСР вы-
явлено значительно большее количество пато-
бионтов (Enterococcus и Escherichia/Shigella) и
меньшее число аутохтонных родов (Lachnospira-
ceaeae и Ruminococcaceae). Измененное состоя-
ние микробиоты коррелировало с расстройства-
ми когнитивных функций [14]. Несмотря на то,
что механизмы, которые связывают дисбиоз ки-
шечника с восприимчивостью к стрессу еще ма-
лоизученны, некоторые исследователи уже полу-
чили сведения о том, что можно передать пове-
денческий “тревожный” фенотип между двумя
линиями мышей (BALB/c против NIH Swiss) по-
средством переноса фекальной микробиоты [17].
Концепция обеспечения устойчивости к стрессу
посредством специфической модуляции кишеч-
ной микробиоты может стать многообещающим

направлением для новых исследований лечения
ПТСР. Предположительно, терапия будет на-
правлена на увеличение разнообразия микробио-
ты (рис. 1).

Следует отметить, что ЖКТ оснащен самой
большой популяцией тучных клеток в организме
млекопитающих. Тучные клетки (мастоциты) яв-
ляются фундаментальными элементами кишеч-
ного барьера, так как они регулируют функции
эпителия, его целостность и обновляемость, мо-
дулируют врожденную и адаптивную реакцию
иммунного ответа слизистой оболочки, поддер-
живают нервно-иммунные взаимодействия, яв-
ляющиеся ключевыми для функционирования
ЖКТ [7, 13]. Поддержание гомеостаза слизистой
оболочки мастоцитами происходит посредством
регуляции обновляемости эпителия и продукции
этими клетками IgA. Тучные клетки способству-
ют дифференцировке В-клеток в IgA-продуциру-
ющие плазматические клетки в кишечном ком-
партменте через продукцию IL-6, а также клеточ-
но-клеточные взаимодействия – через путь
CD40L–CD40. На базальном уровне проницае-
мость и миграция клеток парацеллюлярного и
трансклеточного эпителия жестко регулируется
протеазами, высвобождаемыми мастоцитами [7].
В экспериментальных работах показано, что сни-
жение клеточной миграции и проницаемости
эпителия вызывает изменение морфологии и
функции ворсин. Жесткая регуляция кишечной
проницаемости представляет собой центральный
механизм в поддержании здоровья, профилакти-
ке и лечении многих заболеваний человека [13].

Тучные клетки вносят основной вклад в выра-
ботку иммунной толерантности слизистой обо-
лочки, секретируя IL-9, который индуцирует вы-
брос фермента – индоламиновой 2,3-диоксиге-
назы дендритными клетками. Кроме того,
известно, что иммунная толерантность слизистой
оболочки кишечника поддерживается влиянием
IgG и его рецептора FcyRIIb, расположенного на
мембране тучных клеток, на приобретение невос-
приимчивости к пищевым аллергенам, путем ин-
гибирования продукции антител, опосредован-
ной IgE, связывающимся с рецепторами FcεRI,
также расположенными на тучных клетках [18].
Вместе с тем, стимулируя продукцию IgA В-клет-
ками/плазматическими клетками через экспрес-
сию IL-6 и CD40–CD40L, тучные клетки могут
способствовать бактериальному гомеостазу. На-
рушение функции мастоцитов в значительной
степени вовлечено в возникновение и развитие
многих воспалительных заболеваний ЖКТ. Име-
ются сведения, что модуляция микробиоты ма-
стоцитами способствует нейропротекции ЦНС,
сказывается на поведении и положительно влия-
ет при нейродегенеративных процессах [7, 34, 61].
В работах P.F. Kuan и соавт. (2019) при изучении
экспрессии генов, участвующих в активации и
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координации тучных клеток при ПТСР, обнару-
жено нарушение регуляции этих процессов [49].
Таким образом, управление микрофлорой ки-
шечника и тучными клетками может стать новым
методом лечения ПТСР.

МЕХАНИЗМЫ ИЗМЕНЕНИЯ ПОВЕДЕНИЯ 
И КОГНИТИВНЫХ ПРОЦЕССОВ ПРИ ПТСР

Ученые отмечают, что в основе формирования
патофизиологических структурных преобразова-
ний в мозге и, соответственно, поведения, лежит
гибель нейронов и нарушение нейрогенеза при
ПТСР [29]. Исследования этих процессов послу-
жили основой создания нейротрофической гипо-

тезы нервно-психических расстройств, согласно
которой изменение уровня мозгового нейротро-
фического фактора (BDNF) является ключевым
механизмом формирования депрессивных рас-
стройств и ПТСР. BDNF – это белок, принадле-
жащий к классу цитокинов, семейству факторов
роста и подсемейству нейротрофинов, он выяв-
ляется в глиальных и нейрональных клетках. По-
вышение его активности, наблюдаемое при пси-
хотерапии или фармакотерапии у лиц с депресси-
ей и ПТСР, коррелирует с улучшением памяти и
обучения. BDNF играет до сих пор недооценен-
ную, многофакторную роль, как регулятора, так и
мишени передачи сигналов гормонов стресса в
головной мозг. Современные исследования вы-

Рис. 1. Стресс-индуцированные механизмы развития нейровоспаления и воспаления при посттравматическом стрес-
совом расстройстве. КРГ – кортикотропин-рилизинг гормон, АКТГ – адренокортикотропный гормон, РК – рецеп-
торы кортизола (кортикостерона), ГЭБ – гематоэнцефалический барьер, БН – блуждающий нерв, СНС – симпати-
ческая нервная система, НА – норадреналин, АД – адреналин, IL-1, IL-6, TNF-α – провоспалительные интерлейки-
ны. Сплошные стрелки – активирующие процессы, пунктирные стрелки – тормозные процессы, красные стрелки –
процессы активации воспаления.
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явили новые данные о роли BDNF в поведенче-
ской нейробиологии и нейропсихиатрии о консо-
лидации и угасании памяти о страхе при ПТСР.
Показано, что гормоны стресса взаимодействуют
с эндогенной передачей сигналов на ген BDNF и
его высокоаффинную рецепторную тропомио-
зин-родственную киназу B (TrkB), изменяя го-
меостаз мозга. BDNF и TrkB в высокой степени
экспрессируются в областях мозга, связанных с
функциями памяти, включая гиппокамп, мин-
далевидное тело и префронтальную кору. Уста-
новлено, что глюкокортикоиды, воздействуя на
BDNF, обусловливают усиление памяти о страхе.
В исследованиях на людях и лабораторных грызу-
нах показано, что при замене в BDNF одной еди-
ницы функционального полиморфизма Val66Met
(rs6265) аминокислоты валина (Val) на метионин
(Met) в кодоне 66, происходит нарушение внут-
риклеточного транспорта, негативное изменение
памяти, появляется тревожность, нарушаются
функции гиппокампа [28]. В результате была пред-
ложена гипотеза стресс-чувствительности BDNF,
которая утверждает, что влияние на эндогенную
активность таких факторов, как полиморфизм
Val66Met BDNF, может способствовать управле-
нию чувствительностью индивида (особи) к стрес-
су, травме и риску развития стресс-индуцирован-
ных расстройств [41, 57].

В предыдущей главе были охарактеризованы
биохимические маркеры воспаления, развиваю-
щегося как на периферии, так и в ЦНС, играюще-
го основополагающую роль в патогенезе ПТСР.
Одним из важнейших эндогенных факторов, иг-
рающих центральную роль в запуске множества
механизмов повреждения ЦНС, является насту-
пающее на той или иной стадии патологического
процесса повышение проницаемости гематоэн-
цефалического барьера (ГЭБ). В работах, прово-
димых на человеке и животных, C. Menard и со-
авт. показали, что при стрессе происходит сниже-
ние уровня эндотелиального белка плотных
контактов Claudin-5, что приводит к интенсифи-
кации проницаемости периферического провос-
палительного IL-6. В связи с этим, возникло
предположение, что нарушение ГЭБ происходит
в строго фиксированных областях, в которые
клетки ЦНС привлекают IL-6, необходимый для
синаптической пластичности зон, включившихся
в патофизиологический процесс [54]. Это пред-
положение подтвердилось в работах D.B. McKim
и соавт., установивших, что тревожное поведение
мышей, подвергавшихся стрессу, обусловлено
активацией локальных зон микроглии, стимули-
рующих рекрутирование периферических моно-
цитов, экспрессирующих провоспалительный
IL-1β [53]. При этом было определено, что акти-
вированная область микроглии избирательно
усиливала экспрессию хемокина CCL2, привле-
кающего моноциты, которые прикреплялись к

рецепторам IL-1R1 нейроваскулярных эндотели-
альных клеток. Показано, что IL-1β, производи-
мый рекрутированными моноцитами, усиливал
тревожное поведение мышей, поскольку повто-
ряющийся стресс активировал центры оценки
угрозы в ЦНС мышей, что пространственно сов-
падало с зонами активации микроглии и эндоте-
лиальной стимуляции рекрутирования моноци-
тов [53]. Накопление продуктов воспаления и
токсинов в таких зонах, приводит к нейротоксич-
ности, окислительному стрессу, нарушению вы-
работки нейромедиаторов, расстройству межней-
рональных и системных отношений. Эти процес-
сы являются причиной нарушений выработки
нейромедиаторов, уменьшения в объеме некото-
рых структур мозга, вызывая изменение поведе-
ния на тревожно/депрессивное и ухудшение ко-
гнитивных функций и других симптомов ПТСР
(рис. 2) [29].

Изучая механизмы развития патогенеза ПТСР,
исследователи наиболее часто отмечают наруше-
ние в механизмах угашения памяти о стрессор-
ных событиях [44, 72]. Прогресс в изучении пато-
генеза, профилактики и лечения ПТСР достигнут
во многом благодаря моделированию этого рас-
стройства на животных. В настоящее время
стресс, обусловленный предъявлением запаха
хищника (мочи кошки) лабораторным грызунам,
считается наиболее адекватной моделью для изу-
чения ПТСР-подобного состояния. В наших экс-
периментах по изучению поведенческих измене-
ний при моделировании ПТСР и острого стресса
(ОС), было установлено, что при ПТСР-подоб-
ном состоянии у крыс Вистар наблюдается сни-
жение уровня кортикостерона в сыворотке крови,
тогда как при ОС – повышение, что характерно
для этих моделей [5, 70, 76]. Тестирование крыс в
приподнятом крестообразном лабиринте (ПКЛ),
считающемся одной из наиболее этологически
“богатых” и чувствительных моделей, позволило
установить, что по сравнению с контролем число
заходов в открытые рукава ПКЛ и время нахожде-
ния в них было снижено как при ПТСР-подоб-
ном состоянии, так и при ОС, что расценивается
как выраженный признак тревожно/депрессив-
ного состояния [12]. Нюансы этого состояния
нам удалось установить, применяя метод реги-
страции 23 разновидностей психоэмоциональ-
ных проявлений, демонстрируемых лаборатор-
ными грызунами во многих экспериментальных
средах [9, 10, 47]. При моделировании ПТСР на-
блюдается увеличение числа контекстных реак-
ций, свидетельствующее о затруднении при ори-
ентации в пространстве. Поведенческое зацикли-
вание, наблюдающееся при этом, вероятнее всего
объясняется нарушениями функции механизмов
ЦНС, участвующих в процессах концентрации
внимания, а также принятия решения при выбо-
ре направления движения. Следует подчеркнуть,
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что аналогичными изменениями характеризова-
лось психоэмоциональное состояние людей с ди-
агнозом ПТСР [11]. В отличие от крыс группы
ПТСР, при моделировании ОС, обнаруживалось
облегчение процесса ориентации в пространстве,
что свидетельствует о сохранности и, даже повы-
шенной активности отмеченных выше механиз-
мов ЦНС. Имеются сведения, что в ряде случаев
острый стресс способствует оптимизации меха-
низмов памяти и ускорению процессов обучения,
что свидетельствует о повышении концентрации
внимания и оптимальной ориентации в про-
странстве. S. Уе и соавт. объясняют это влиянием
кортикостерона на функции кислоточувстви-
тельных ионных каналов через посредство акти-

вации сигнального пути протеинкиназы С, кото-
рая выявляется в различных тканях млекопитаю-
щих, однако в мозге ее концентрация является
наибольшей [73]. Обращал на себя внимание тот
факт, что число активно оборонительных прояв-
лений у группы животных ОС было не столь вы-
соким, как при ПТСР-подобном состоянии.

Кроме изучения поведения крыс Вистар при
моделировании ПТСР и ОС, нами были количе-
ственно охарактеризованы возбудительно-тор-
мозные процессы ЦНС. В нашей работе установ-
лено, что для ПТСР-подобного состояния было
характерно резкое снижение всех показателей
возбуждения (длительности, силы и интенсивно-

Рис. 2. Связь воспаления с поведением и нарушениями функции ЦНС при посттравматическом стрессовом расстрой-
стве. ГЭБ – гематоэнцефалический барьер. Сплошные стрелки – механизмы, приводящие к развитию воспаления,
пунктирные стрелки – нарушения ЦНС, индуцируемые воспалением.
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сти), а также интенсивности торможения, тогда
как остальные показатели торможения (длитель-
ность и сила) значительно увеличивались. При
остром стрессе остались незатронутыми показа-
тели поведения, отражающие длительность воз-
буждения и мало измененными – силы возбужде-
ния. Однако в целом, в нашем эксперименте при
моделировании ПТСР и ОС, была выявлена зна-
чительная недостаточность в системе возбуждения
и выраженная избыточность в системе торможе-
ния, интенсивность функционирования механиз-
мов которых в значительной степени определяется

соотношением уровней активности глутаматер-
гических и ГАМКергических нейронов ЦНС, а
также рецепторов соответствующих медиаторов
[5]. Интерес к роли воспаления при нервно-пси-
хических расстройствах обусловил исследования,
связанные с блокадой воспаления, как потенци-
альной стратегией лечения [69]. Наши экспери-
менты по использованию курсового введения
нефракционированного гепарина (НФГ) при мо-
делировании ПТСР продемонстрировали пер-
спективность применения малых доз НФГ как
полифункционального средства, нормализующе-

Рис. 3. Противовоспалительные эффекты нефракционированного гепарина (НФГ), нормализация функций ЦНС при
посттравматическом стрессовом расстройстве. ГЭБ – гематоэнцефалический барьер.
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го состояние возбудительно-тормозных меха-
низмов ЦНС [8]. Поскольку хорошо известно,
что гепарин обладает не только антикоагулянт-
ным действием, но и хорошо выраженным про-
тивовоспалительным и многими другими эффек-
тами [40]. Необходимо подчеркнуть, что введение
НФГ при моделировании ПТСР-подобного со-
стояния привело к нормализации сопряженной
совокупности механизмов возбуждения и тормо-
жения, а введение гепарина контрольным крысам
не отразилось на этих процессах. Среди возмож-
ных механизмов антистрессорного действия пре-
паратов семейства гепаринов следует отметить
результаты, полученные Renqi Li и соавт., кото-
рые установили, что низкомолекулярный гепа-
рин (НМГ) при ЛПС-индуцированной актива-
ции глии в гиппокампе способствовал снижению
уровня провоспалительного цитокина IL-1b,
МДА (маркер ПОЛ и оксидативного стресса),
Toll-подобного рецептора 4, индуцибельной цик-
лооксигеназы-2, а также повышению уровня ней-
ротрофического фактора мозга. Этими авторами
установлено, что введение НМГ оказывало защит-
ное действие от ЛПС-индуцированных гиппо-
камп-зависимых когнитивных нарушений [52].
Ряд исследователей считают, что механизмы, ле-
жащие в основе изменений в ЦНС при ПТСР, во
многом аналогичны ЛПС-индуцированным и свя-
заны с уязвимостью к стрессу гиппокампа [22].
В нашей работе продемонстрирована перспек-
тивность использования малых доз гепарина в ка-
честве эффективного средства при воздействии
экстремальных факторов (рис. 3).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Посттравматическое стрессовое расстройство

(ПТСР) обычно развивается после перенесенной
экстраординарной психологической, и/или тя-
желой физической травмы, обусловливая у паци-
ентов формирование инвалидизирующей тревоги
и кошмарных воспоминаний. Хотя диагноз осно-
вывается на психопатологических критериях,
ПТСР часто сопровождается сопутствующими
соматическими заболеваниями и “ускоренным
биологическим старением”. В данное время об-
щепризнанно, что ПТСР представляет собой ко-
морбидное заболевание со значительной степенью
резистентности к лечению. Разработка новых, бо-
лее эффективных терапевтических методов затруд-
нена из-за значительного разнообразия подходов
к изучению молекулярных механизмов, лежащих
в основе ПТСР.

В настоящем обзоре обобщены современные
концепции о молекулярных механизмах и пред-
лагаемых терапевтических средствах борьбы с по-
следствиями стрессового расстройства. Если ра-
нее уделялось мало внимания воспалению, то в
современных работах детально охарактеризованы

биологически активные агенты, участвующие в
развитии воспаления на периферии и в ЦНС. По-
скольку ПТСР характеризуется избыточным или
недостаточным уровнем глюкокортикоидных
гормонов, которые считаются основными гормо-
нами стресса, ингибирующими развитие воспа-
ления, бóльшая часть исследователей занимается
изучением биохимических компонентов, влияю-
щих на экспрессию этих гормонов и активацию
их рецепторов (ГР). Установлено, что про- или
противовоспалительное действие глюкокортико-
идов в значительной степени зависит от состоя-
ния и концентрации компонентов мультибелко-
вого комплекса, необходимого для придания ГР
гормон-связывающей конформации – иммуно-
филина FKBP51 и шаперонов Hsp90 и Hsp70. По-
казано, что комплекс ГР-FKBP51 может быть ди-
агностическим биомаркером и потенциальной
терапевтической мишенью для предотвращения
или лечения ПТСР.

Исследователи, имеющие разную специализа-
цию, выделяют различные терапевтические ми-
шени, сходясь во мнении лишь в том, что при
воспалении, как на периферии, так и в ЦНС
(нейровоспаление) появляется избыточное коли-
чество провоспалительных цитокинов, сопро-
вождающееся снижением уровня противовоспа-
лительных цитокинов. Для нормализации содер-
жания цитокинов, в качестве лекарственных
препаратов предлагается множество монотера-
певтических средств, имеющих сугубо узкую на-
правленность действия.

В настоящем обзоре впервые представлен ма-
териал исследований, указывающих на специфи-
ческую локальную взаимосвязь структурных ком-
понентов ЦНС и периферии, осуществляемую
через региональные нарушения ГЭБ. В связи с
этим, авторы обзора предлагают рассматривать
патологический процесс при ПТСР преимуще-
ственно как воспалительный интегративный
процесс периферических и центральных систем.
Исходя из выдвинутой гипотезы, можно предпо-
ложить, что терапевтическим средством лечения
вероятнее всего, будет полифункциональный ле-
карственный препарат. Например, препараты
фармакологической группы гепаринов, которые
способны проходить через ГЭБ и обладают свой-
ствами адаптогенов. Многочисленные свойства
гепаринов были хорошо изучены при лечении ко-
ронавирусной инфекции COVID-19. В случае
применения гепаринов в профилактических и,
особенно, малых дозах, побочные негативные
эффекты проявляются редко, либо вообще не
проявляются.
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Abstract—The review summarizes current literature information on the mechanisms of pathogenesis of severe
stress-induced disease – post-traumatic stress disorder (PTSD). Hormonal, biochemical, genetic and mor-
phofunctional changes in peripheral organs and in the central nervous system occurring in PTSD are char-
acterized. It turned out that most researchers have formed an opinion about the leading role of chronic in-
flammation in PTSD. The data on the study of the action of anti-inflammatory drugs with a narrow bio-
chemical orientation are presented. The review concludes with the presentation of the hypothesis that the
pathogenesis of PTSD should be considered as an integrative inflammatory process of peripheral and central
systems. The therapeutic agent in this case, most likely, should be a multifunctional drug. Judging by the re-
sults of the authors' experiments, it is most likely to be drugs of the pharmacological group of heparins.
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