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Первичные гормональные медиаторы стрессовой реакции — глюкокортикоиды и 
катехоламины — обладают как защитным, так и повреждающим действием на организм. 
В краткосрочной перспективе они необходимы для адаптации, поддержания гомеостаза 
и выживания (аллостаз). Тем не менее, в течение более длительных интервалов времени 
они требуют затрат (аллостатической нагрузки), которые могут ускорить процессы 
заболевания. Концепции аллостаза и аллостатической нагрузки сосредоточены вокруг 
мозга как интерпретатора и ответчика на вызовы окружающей среды и как цель этих 
вызовов. При тревожных расстройствах, депрессивных заболеваниях, враждебных и 
агрессивных состояниях, токсикомании, посттравматическом стрессовом расстройстве 
(ПТСР) аллостатическая нагрузка проявляется в виде нарушения химического баланса, 
нарушений суточного ритма, а в ряде случаев и атрофии мозговые структуры. Кроме 
того, все больше данных указывает на то, что депрессия и враждебность связаны как с 
сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ), так и с другими системными 
расстройствами. Основным фактором риска для этих состояний является опыт жестокого 
обращения и пренебрежения в раннем детстве, который увеличивает аллостатическую 
нагрузку в более позднем возрасте и приводит людей к социальной изоляции, 
враждебности, депрессии и таким состояниям, как экстремальное ожирение и сердечно-
сосудистые заболевания. Модели на животных подтверждают представление о влиянии 
раннего опыта на реактивность гормона стресса на протяжении всей жизни. В то время 
как депрессия, жестокое обращение и безнадзорность в детстве, как правило, более 
распространены среди лиц, находящихся на более низком уровне социально-
экономической лестницы, сердечно-сосудистые и другие заболевания имеют градиент во 
всем диапазоне социально-экономического статуса (СЭС). Градиент SES также очевиден 
для показателей аллостатической нагрузки. Широкие градиенты СЭС также были 
описаны для злоупотребления психоактивными веществами и аффективных и 
тревожных расстройств как функция образования. Эти аспекты обсуждаются как важные, 
возникающие проблемы общественного здравоохранения, в которых мозг играет 
ключевую роль. 

Диагностируемые психические расстройства затрагивают примерно 22% взрослого 
населения США в любой данный год, а затраты, связанные с лечением этих расстройств, 
оценивались почти десять лет назад в 74 миллиарда долларов с дополнительными 
предполагаемыми косвенными затратами той же величины в связи с потерей 
производительности. Ясно, что общие затраты намного больше сейчас, когда мы 



приближаемся к 2000 году! По оценкам, на аффективные и тревожные расстройства 
приходится почти половина расходов, связанных с этими расстройствами ( Rupp et al., 
1998 ). Стресс играет роль в психических расстройствах как причинный фактор и как 
результат нарушения мышления и межличностных отношений (обсуждение большой 
депрессии в этом отношении см. в Kessler 1997 ). 

Несмотря на широкое признание этих взаимосвязей, медицинская наука десятилетиями 
пыталась понять взаимосвязь между стрессом и болезнью. Стресс можно определить как 
реальную или скрытую угрозу психологической или физиологической целостности 
человека. Однако широкое использование термина «стресс» в популярной культуре 
сделало это слово очень двусмысленным для описания способов, которыми тело 
справляется с психосоциальными, экологическими и физическими проблемами. Одна из 
причин этой неоднозначности заключается в том, что субъективное переживание стресса 
не всегда предсказывает повышение уровня физиологических «медиаторов стресса», 
особенно кортизола и катехоламинов ( Kirschbaum et al., 1999 ). Эти физиологические 
медиаторы связаны как с адаптацией, так и с патофизиологией в том смысле, что и 
кортизол, и катехоламины являются медиаторами адаптации многих систем организма к 
острым нагрузкам, в то же время эти медиаторы участвуют и в патологических 
изменениях на протяжении длительного времени. периоды времени от 
иммуносупрессии до ожирения, гипертонии и атеросклероза. Следовательно, измерение 
этих медиаторов в течение как острого стресса, так и хронического стресса представляет 
собой один из способов связать опыт с устойчивостью или риском заболевания. Это 
будет подробно рассмотрено ниже. 

Другая причина двусмысленности термина «стресс» заключается в том, что «медиаторы 
стресса» также различаются по своей базальной секреции в соответствии с суточным 
ритмом, координируемым циклом свет-темнота и паттернами сна-бодрствования, и 
нарушения этого паттерна также связаны с патофизиологическими исходами. Таким 
образом, задача исследователей состоит в том, чтобы различать аспекты временного 
паттерна и интенсивности, которые различают защитные и повреждающие действия 
медиаторов стресса. 

Со времени описания Гансом Селье «общего адаптационного синдрома» в ответ на 
стрессоры ( Селье, 1936 ) существовал неотъемлемый парадокс, а именно то, что 
системы, реагирующие на стресс, — вегетативная нервная система и адренокортикальная 
система — важны как защитники организма в краткосрочной перспективе, но наносят 
ущерб и ускоряют болезнь, когда они активны в течение длительных периодов времени. 
Чего не хватало, так это комплексной модели, которая связывает эти, казалось бы, 
противоречивые эффекты и в то же время дает представление о том, как люди 
различаются по своей уязвимости к развитию заболеваний. 

В этой статье «Перспектива» описывается такая модель ( McEwen 1998 ; McEwen and 
Stellar 1993 ) и обсуждается ее применимость к психическим расстройствам, при которых 
измененные состояния химии и функций мозга делают больного человека более 
восприимчивым к физиологическому воздействию жизненных событий и, в свою 
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очередь, , более уязвимы к воздействию самих гормонов стресса. Кроме того, эти 
соображения стресса и здоровья становятся полезными для понимания градиентов 
здоровья по всему диапазону образования и дохода, называемых «социально-
экономическим статусом» или СЭС ( Adler et al., 1993 ).). СЭС является таким же мощным 
фактором, определяющим смертность, как курение, воздействие канцерогенов и многие 
генетические факторы риска, как обсуждалось на недавнем заседании Нью-Йоркской 
академии наук (Adler et al. в печати). 

ЗАЩИТНОЕ И ПОВРЕЖДАЮЩЕЕ ДЕЙСТВИЕ МЕДИАТОРОВ СТРЕССОВ 

Наиболее важным аспектом гормонов, связанных со стрессом, является то, что они 
оказывают защитное действие в краткосрочной перспективе и, тем не менее, могут 
оказывать повреждающее действие в течение более длительных интервалов времени, 
если происходит много неблагоприятных жизненных событий или если секреция 
гормонов нарушена ( McEwen, 1998 ). Некоторые примеры проиллюстрируют эти 
различия, отмечая случаи, когда два основных медиатора стресса, глюкокортикоиды и 
катехоламины, участвуют в защитных и повреждающих последствиях. Например, 
глюкокортикоиды, названные так из-за их способности способствовать превращению 
белков и липидов в полезные углеводы, хорошо служат организму в краткосрочной 
перспективе, пополняя запасы энергии после периода активности, например, убегания 
от хищника. Глюкокортикоиды также действуют на мозг, повышая аппетит к еде и 
повышая двигательную активность и поведение, связанное с поиском пищи ( Leibowitz 
and Hoebel, 1997).), таким образом регулируя поведение, которое контролирует 
потребление и расход энергии. Это очень полезно, когда мы пробежали две мили, но 
бесполезно, когда мы хватаем пакет картофельных чипсов, когда пишем грант или 
статью. Бездействие и недостаток энергии создают ситуацию, когда хронически 
повышенный уровень глюкокортикоидов может препятствовать действию инсулина, 
способствующему поглощению глюкозы. Одним из результатов этого взаимодействия 
является повышение уровня инсулина, а совместное повышение уровня инсулина и 
глюкокортикоидов способствует отложению жира в организме, и эта комбинация 
гормонов также способствует образованию атеросклеротических бляшек в коронарных 
артериях ( Brindley and Rolland 1989 ) . . 

Для сердца мы видим аналогичный парадокс. Утренний подъем с постели требует 
повышения кровяного давления и перераспределения притока крови к голове, чтобы мы 
могли встать и не потерять сознание ( Стерлинг и Эйер, 1988 ). Кроме того, наше 
кровяное давление повышается и падает в течение дня по мере изменения физических и 
эмоциональных потребностей, обеспечивая адекватный кровоток по мере 
необходимости. Тем не менее, многократно повышенное артериальное давление 
способствует образованию атеросклеротических бляшек, особенно в сочетании с 
поступлением холестерина, липидов и свободных радикалов кислорода, которые 
повреждают стенки коронарных артерий ( Manuck et al., 1995).). Известно, что блокаторы 
бета-адренергических рецепторов ингибируют этот каскад событий и замедляют 
атеросклероз, который ускоряется у доминантных самцов яванских макаков, 
подвергающихся воздействию нестабильной иерархии доминирования ( Manuck et al., 
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1991 ). Таким образом, катехоламины и комбинация глюкокортикоидов и инсулина могут 
оказывать опасное воздействие на организм, помимо их важной краткосрочной 
адаптивной роли ( Brindley and Rolland 1989 ). 

В мозгу сильные эмоции часто приводят к «вспышкам» воспоминаний, например, о том, 
где мы были и что делали, когда услышали об убийстве Джона Леннона или несчастном 
случае со смертельным исходом принцессы Дианы, или воспоминание о месте и 
событиях, связанных с очень положительными эмоциями. жизненное событие, например 
предложение руки и сердца или получение повышения или награды. Как катехоламины, 
действующие через бета-адренорецепторы, так и глюкокортикоидные гормоны, 
действующие через внутриклеточные рецепторы, играют важную роль в установлении 
этих долговременных воспоминаний, и ряд структур головного мозга участвует наряду с 
вегетативной нервной системой. Как будет показано ниже, миндалевидное тело играет 
важную роль в этом типе памяти, которому помогает вегетативная нервная система, 
которая улавливает сигнал от циркулирующего адреналина, и гиппокампа. что помогает 
нам вспомнить, «где мы были и что делали» в то время, когда миндалевидное тело было 
включено таким мощным образом. Парадокс для мозга возникает, когда стресс 
повторяется в течение многих дней или когда уровень глюкокортикоидов остается 
высоким из-за гиперактивности надпочечников или плохого отключения реакции на 
стресс. Затем происходит атрофия пирамидных нейронов в гиппокампе и остановка 
продолжающегося нейрогенеза в зубчатой извилине.Макьюэн 1999 ). После очень 
продолжительного и сильного стресса пирамидные нейроны действительно могут 
погибнуть ( Uno et al., 1989 ). В результате некоторых или всех этих процессов гиппокамп 
подвергается атрофии, и это можно обнаружить в мозге человека с помощью МРТ при 
таких состояниях, как рекуррентная депрессия, синдром Кушинга, посттравматическое 
стрессовое расстройство (ПТСР), легкие когнитивные нарушения в старение и 
шизофрения ( McEwen 1997 ; Sapolsky 1996 ). 

АЛЛОСТАЗ И АЛЛОСТАТИЧЕСКАЯ НАГРУЗКА 

Таким образом, защита и повреждение представляют собой противоположные и, 
казалось бы, неизбежные крайности высвобождения гормонов надпочечников при 
стрессе и в суточном ритме. Каковы характеристики гиперактивности оси гормонов 
стресса, которая приводит к патофизиологии и повреждению? На рис. 1 представлен ряд 
альтернативных паттернов реакции гормонального стресса, которые иллюстрируют так 
называемую «аллостатическую нагрузку» ( McEwen, 1998 ). Аллостаз (буквально 
«поддержание стабильности или гомеостаза путем изменения») относится к процессу 
адаптации к острому стрессу, включающему выброс гормонов стресса, которые 
действуют описанным выше образом для восстановления гомеостаза в случае стресса ( 
Стерлинг и Эйер ). 1988 г.). «Аллостатическая нагрузка» относится к цене, которую платит 
организм за то, что ему приходится приспосабливаться к неблагоприятным 
психосоциальным или физическим ситуациям, и представляет собой либо наличие 
слишком сильного стресса, либо неэффективную работу системы реакции гормона 
стресса, которая должна быть включена и затем снова выключается после окончания 
стрессовой ситуации (см. верхнюю панель на рис. 1 ). 
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фигура 1 

 

Проиллюстрированы четыре типа аллостатической нагрузки. Верхняя панель 
иллюстрирует нормальную аллостатическую реакцию, при которой реакция 
инициируется стрессором, поддерживается в течение соответствующего интервала, а 
затем отключается. Остальные панели иллюстрируют четыре условия, которые приводят 
к аллостатической нагрузке: 1) Повторяющиеся «удары» от нескольких новых стрессоров; 
2) Отсутствие адаптации; 3) Продолжительный отклик из-за задержки выключения; и 4) 
неадекватная реакция, которая приводит к компенсаторной гиперактивности других 
медиаторов, например, неадекватная секреция глюкокортикоидов, приводящая к 
повышению уровня цитокинов, которые обычно контррегулируются 
глюкокортикоидами).  

На рисунке 1 верхняя левая панель относится к хроническому стрессу (частое включение 
гормона стресса в ответ на новые события); и негативные последствия чрезмерного 
воздействия гормонов стресса, приводящие к различным типам патофизиологии и 
изнашивания, описанным выше. Люди, у которых в жизни был чрезмерный стресс, что 
измеряется многократными периодами дохода на уровне бедности, демонстрируют 
более раннее старение, более сильную депрессию и более раннее ухудшение как 
физического, так и умственного функционирования ( Lynch et al. 1997b ). Кроме того, 
лица, подвергшиеся жестокому обращению в детстве, подвержены повышенному риску 
депрессии, самоубийства, злоупотребления психоактивными веществами, а также более 
ранней смертности и заболеваемости от широкого спектра заболеваний ( Felitti et al., 
1998 ). 

Тем не менее, существуют обстоятельства, при которых количество стрессовых событий 
не может быть чрезмерным, но при которых организм не может справиться с 
гормональной реакцией на стресс, и они показаны на трех оставшихся панелях на 
рисунке 1 . Верхняя правая панель иллюстрирует неспособность привыкнуть к 
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повторяющимся стрессорам одного и того же вида. Измерение кортизола в ходе 
повторяющихся публичных выступлений выявило людей, которые не привыкают, и эти 
люди, которым не хватает уверенности в себе и чувства собственного достоинства, 
несомненно, чрезмерно подвергают свой организм воздействию гормонов стресса во 
многих обстоятельствах повседневной жизни, которые явно не беспокоят. другие люди ( 
Киршбаум и др., 1995 ). 

Нижняя левая панель рисунка 1 относится к неспособности эффективно отключить 
каждую реакцию на стресс. Одним из примеров этого являются люди, у которых двое 
родителей гипертоники и у которых наблюдается длительное повышение артериального 
давления после физиологического стресса ( Gerin and Pickering 1995 ). Другим примером 
является гиперсекреция кортизола в вечернее время у людей, лишенных сна ( Leproult et 
al., 1997 ; Spiegel et al., 1999 ), а также у лиц, страдающих депрессией. Причина того, что 
вечернее повышение уровня кортизола является плохим, заключается в том, что он 
оказывает большее влияние на отсроченное гипергликемическое состояние, чем 
повышение уровня кортизола утром ( Plat et al., 1999 ).). Сообщалось о потере 
минеральной плотности костей при депрессии ( Michelson et al., 1996 ). 

Нижняя правая часть рисунка 1 описывает ситуацию, в которой реакция гормонального 
стресса неадекватна потребностям индивидуального генотипа, что приводит к 
чрезмерной активности других аллостатических систем, таких как воспалительные 
цитокины, которые обычно сдерживаются повышенными уровнями кортизола и 
катехоламины. Крыса Льюиса иллюстрирует это состояние, имея меньше 
кортикостерона, чем практически сингенная крыса Фишера. Крысы Lewis подвержены 
воспалительным и аутоиммунным нарушениям, которые не обнаруживаются у крыс 
Fischer ( Sternberg 1997 ). Сопоставимые заболевания человека, связанные с уровнем 
кортизола ниже необходимого, включают фибромиалгию и синдром хронической 
усталости ( Buske-Kirschbaum et al., 1997 ; Crofford et al., 1994 ;Хайм и др. 1998 ; Ур и др. 
1992 ; Потелиахофф 1981 ). 

Таким образом, различие между защитой и повреждением применительно к 
гормональным медиаторам стресса связано с динамикой гормонального ответа на 
стресс. Как отмечалось выше и обсуждалось в конце этой перспективы, различия в 
гормональной динамике и «аллостатической нагрузке» вполне могут объяснить 
градиенты заболеваемости и смертности, которые наблюдаются во всем диапазоне 
доходов и образования, называемые СЭС, и которые объясняют поразительные 
различия. здоровья между богатыми и бедными. 

ИЗМЕРЕНИЕ АЛЛОСТАТИЧЕСКОЙ НАГРУЗКИ 

Как измеряется аллостатическая нагрузка? Оценка аллостатической нагрузки 
оптимально включала бы информацию о «покоящемся» или «обычном» уровне 
аллостатических медиаторов для каждого человека, а также оценки системной динамики 
(т. е. изменения «рабочего диапазона» системных параметров в ответ на стимуляцию, 
чтобы задействовать четыре типа аллостатической нагрузки, изображенные на рисунке 1 
); и он будет включать информацию о параметрах всех основных физиологических 
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регуляторных систем. В первоначальном валидационном исследовании использовались 
данные исследования MacArthur Successful Aging Study, которые относятся к уровням 
физиологической активности ряда важных регуляторных систем, включая гипоталамо-
гипофизарно-надпочечниковую и симпатическую нервную системы, а также сердечно-
сосудистую систему и метаболические процессы. (Симан и др. 1997а ). Мера 
аллостатической нагрузки отражает только один из двух аспектов физиологической 
активности, которые, как постулируется, вносят вклад в аллостатическую нагрузку, а 
именно более высокие, хронические, устойчивые уровни активности, связанные с 
суточными колебаниями, а также любую остаточную активность, отражающую 
хронический стресс или неспособность «отключающие» реакции на острые стрессоры. 

Параметры, которые были измерены для определения показателей аллостатической 
нагрузки, приведены в таблице 1 . Первоначальная оценка аллостатической нагрузки 
была создана путем суммирования индексов состояния субъектов по отношению к этим 
десяти компонентам аллостатической нагрузки. По каждому из десяти показателей 
испытуемые были разделены на квартили на основе распределения баллов в когорте с 
высокой функциональностью (см. Seeman et al., 1997a).). Решение использовать 
распределения в когорте с высокой функциональностью было основано на том факте, что 
анализ взаимосвязей между аллостатической нагрузкой и последствиями для здоровья 
был основан на лонгитюдных данных для этой последней группы. Аллостатическую 
нагрузку измеряли путем суммирования количества параметров, по которым субъект 
попал в квартиль «самого высокого» риска (т. е. верхний квартиль для всех параметров, 
кроме холестерина ЛПВП и ДГЭА-С, для которых принадлежность к низшему квартилю 
соответствует наивысшему риску). 

Таблица 1 Показатели аллостатической нагрузки 

Систолическое и диастолическое артериальное давление 

Показатели сердечно-сосудистой деятельности. 

Соотношение талии и бедер 

Индекс более хронических уровней метаболизма и отложений жировой ткани, на 
который, как полагают, влияет повышенная активность глюкокортикоидов. 

Сывороточный ЛПВП и общий холестерин 

Связано с развитием атеросклероза — повышенный риск наблюдается при более 
высоких уровнях в случае общего холестерина и более низких уровнях в случае 
ЛПВП. 

Уровень гликозилированного гемоглобина в плазме крови 
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Комплексное измерение метаболизма глюкозы в течение нескольких дней. 

Сыворотка дигидроэпиандростерона сульфат (DHEA-S) 

Функциональный антагонист оси HPA. 

Бессрочная экскреция кортизола с мочой. 

Интегрированная мера 12-часовой активности оси HPA. 

 Ночное выведение норадреналина и адреналина с мочой  

Интегральные показатели 12-часовой активности симпатической нервной системы. 

 

Также были рассмотрены несколько альтернативных критериев для расчета 
аллостатической нагрузки. Один из таких вариантов, использующий более строгий 
критерий, основывался на сумме количества параметров, по которым испытуемый 
попадал в верхние (или нижние) 10% распределения (т. е. в группу самого высокого 
«риска»). Другая мера аллостатической нагрузки была основана на усреднении z-
показателей для каждого из параметров. В каждом случае анализ давал по существу те же 
результаты, что и мера, основанная на квартильных критериях, хотя последние показали 
самые сильные эффекты. Эти одновременные результаты предполагают, что риск 
заболевания, связанный с аллостатической нагрузкой, проистекает (как утверждала бы 
первоначальная концепция) из-за того, что он относительно выше при различных 
показателях физиологической регуляции, а не только на самых крайних уровнях. В то же 
время, простое усреднение уровней активности по системам может иметь тенденцию 
скрывать влияние возвышенностей в подмножестве систем, которые способствуют более 
высокой аллостатической нагрузке. Таким образом, мы выбираем алгоритм для 
аллостатической нагрузки, который позволяет избежать проблемы усреднения, 
используя вместо этого подсчет количества параметров, для которых испытуемые 
демонстрировали относительно повышенные уровни. 10 компонентов имели 
одинаковый вес, так как на основе факторного анализа показатели физиологических 
систем определяли разные факторы, а нагрузки компонентов на соответствующие 
факторы были практически одинаковыми. Затем этот показатель аллостатической 
нагрузки был изучен на предмет его способности прогнозировать последствия для 
здоровья в течение 2,5 лет наблюдения.Симан и др. 1997б ). 

Одна из проблем с первоначальной концепцией аллостатической нагрузки и ее 
измерения заключается в том, что компоненты не были организованы и 
классифицированы в отношении того, что каждая мера представляет в каскаде событий, 
ведущих от аллостаза к аллостатической нагрузке. Также не было предложено какой-
либо организации при выборе тех первоначальных показателей, которые облегчили бы 
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систематическое связывание показателей с исходами конкретных заболеваний или 
систематическое добавление новых показателей. Аллостаз и аллостатическая нагрузка — 
это концепции, основанные на механистическом подходе, и они настолько хороши, 
насколько хороша информация о механизмах, ведущих к заболеванию. 

Новый способ классификации мер должен обеспечивать возможность соотнесения 
измеряемых показателей с патофизиологическим процессом и позволять включать 
новые меры по мере того, как становится все больше известно о лежащих в основе 
заболевания механизмах ( McEwen and Seeman, 1999 ). Эта новая формулировка основана 
на представлении о первичных посредниках , ведущих к первичным эффектам, а затем к 
вторичным результатам. В конечном итоге они приводят к третичным исходам , 
которые представляют настоящие заболевания. В исходной аллостатической нагрузке 
меры приведены в таблице 1 ., кортизол, адреналин, норадреналин и ДГЭА являются 
первичными медиаторами, тогда как остальные шесть представляют собой вторичные 
результаты. В новом исследовании из коллекции данных MacArthur Successful Aging 
четыре первичных посредника предсказывали смертность в течение четырех лет так же 
точно, как и шесть вторичных исходов, показанных в таблице 1 ( Seeman et al., 1997b ). 

РОЛЬ ПОВЕДЕНИЯ ПРИ АЛЛОСТАТИЧЕСКОЙ НАГРУЗКЕ 

Поведенческие реакции на вызов также приводят к защитным и повреждающим 
эффектам и вызывают аллостатическую нагрузку. Поведение человека может 
увеличивать или уменьшать дальнейший риск причинения вреда или заболевания — 
например, антисоциальные реакции, такие как враждебность и агрессия, против 
сотрудничества и примирения; рискованное поведение, такое как курение, употребление 
алкоголя и физический риск по сравнению с самозащитой; плохое питание и 
оздоровительные практики по сравнению с хорошим питанием и физическими 
упражнениями. В той мере, в какой поведенческая реакция, такая как курение или 
употребление алкоголя, может иметь, по крайней мере, предполагаемые адаптивные 
эффекты в краткосрочной перспективе, но разрушительные последствия в долгосрочной 
перспективе, связь «аллостаза» и «аллостатической нагрузки» применима к 
поведенческим реакциям. а также физиологические реакции на вызов. 

Однако есть еще одна важная роль или поведенческая связь с аллостатической 
нагрузкой, а именно то, что поведение и познание играют важную роль в определении 
того, что вызывает стресс, и люди различаются, по крайней мере, по трем основным 
признакам в том, как они реагируют на потенциально стрессовые ситуации (см. фигура 
2). Во-первых, это интерпретация события: если ситуация рассматривается как 
угрожающая, то мозг может инициировать действия, направленные на избегание угрозы, 
или, напротив, он может производить действия, которые могут увеличить опасность. 
Мозг также регулирует гормональные физиологические реакции, которые, как 
обсуждалось выше, защищают в краткосрочной перспективе, но которые через месяцы 
или годы могут привести к изнашиванию организма. С другой стороны, восприятие 
события как не угрожающего может иметь очень небольшие издержки при условии, что 
на самом деле опасности не существует, тогда как восприятие неопасных ситуаций как 
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угрожающих может привести к высокой цене физиологических чрезмерных реакций и 
бесполезного поведения. В примере, приведенном выше, те люди, которым не удалось 
привыкнуть к своей реакции кортизола во время публичных выступлений, не были 
уверены в себе и чувствовали постоянную угрозу.Киршбаум и др. 1995 ). 
Индивидуальные различия также наблюдаются в сердечно-сосудистой деятельности, 
например, реакция кровяного давления на лабораторный стрессор предсказывала 
повышенное амбулаторное кровяное давление в периоды ощущаемого стресса ( Matthews 
et al. 1992 ). Более того, как отмечалось выше, гипертензия у родителей в анамнезе, по-
видимому, позволяет предсказать продолжительность реакции артериального давления 
на острый стрессор ( Gerin and Pickering, 1995 ). 

фигура 2 

 

Проиллюстрированы реакция на стресс и развитие аллостатической нагрузки. 
Восприятие стресса зависит от опыта, генетики и поведения. Когда мозг воспринимает 
событие как стрессовое, инициируются физиологические и поведенческие реакции, 
ведущие к аллостазу и адаптации. Со временем может накапливаться аллостатическая 
нагрузка, а чрезмерное воздействие нервных, эндокринных и иммунных медиаторов 
стресса может оказывать неблагоприятное воздействие на различные системы органов, 
приводя к заболеваниям. Перепечатано из McEwen 1998, с разрешения. 

Другой важный аспект индивидуальных различий касается состояния самого тела. Люди 
в хорошей физической форме гораздо лучше справляются с тяжелыми физическими 
нагрузками, чем те, кто не в форме. Таким образом, личное поведение, связанное с 
физическими упражнениями, очень важно: например, физические упражнения могут 
быстро повысить утилизацию глюкозы мышцами ( Perseghin et al., 1996 ). Кроме того, 
метаболические дисбалансы, которые приводят к ожирению и диабету, могут повысить 
уязвимость человека к стрессу, и они могут иметь генетический компонент ( Бриндли и 
Ролланд, 1989 ). При диабете I типа жизненные стрессоры увеличивают частоту и тяжесть 
заболевания у детей ( Hafflof et al., 1991).), а линия крыс ВВ реагирует на стресс 
увеличением числа особей с диабетом I типа ( Lehman et al. 1991 ). Что касается диабета II 
типа, стресс увеличивает отложение жира у экспериментальных животных ( Rebuffe-
Scrive et al. 1992 ), а данные для людей показывают, что стрессовые жизненные события 
ускоряют течение заболевания ( Cox and Gonder-Frederick 1991 ; Surwit et al. 1991 ). 

https://www.nature.com/articles/1395453#ref-CR60
https://www.nature.com/articles/1395453#ref-CR85
https://www.nature.com/articles/1395453#ref-CR85
https://www.nature.com/articles/1395453#ref-CR36
https://www.nature.com/articles/1395453#ref-CR103
https://www.nature.com/articles/1395453#ref-CR11
https://www.nature.com/articles/1395453#ref-CR11
https://www.nature.com/articles/1395453#ref-CR42
https://www.nature.com/articles/1395453#ref-CR69
https://www.nature.com/articles/1395453#ref-CR112
https://www.nature.com/articles/1395453#ref-CR112
https://www.nature.com/articles/1395453#ref-CR21
https://www.nature.com/articles/1395453#ref-CR130
https://www.nature.com/articles/1395453/figures/2


В-третьих, определенные виды личного поведения, такие как выбор диеты, курение, 
употребление алкоголя и физические упражнения, скорее всего, будут изменены 
стрессом, поскольку они важны для некоторых людей при преодолении стресса. И 
хорошо известно, что такое поведение влияет на состояние здоровья в течение 
длительных периодов времени, способствуя физиологической аллостатической нагрузке. 
Короче говоря, мозг контролирует не только интерпретацию событий как угрожающих 
или не угрожающих, но также определяет поведение и привычки, которые могут сделать 
жизнь человека более или менее опасной в краткосрочной перспективе и увеличить 
аллостатическую нагрузку на протяжении всей жизни. 

ВЗАИМОСВЯЗЬ ГЕНЕТИКИ СО СТРЕССАМИ И АЛЛОСТАТИЧЕСКОЙ НАГРУЗКОЙ 

Генетические факторы играют важную роль в риске связанных со стрессом расстройств и 
аллостатической нагрузки, и это особенно верно для психических расстройств, которые 
также неразрывно связаны с переживаниями и поведением человека. Гены существуют в 
виде аллельных вариантов, некоторые из которых связаны с риском определенных типов 
заболеваний. Например, конкордантность среди однояйцевых близнецов по ряду 
психических расстройств составляет порядка 0–60%, меньше 100%, но выше, чем у 
разнояйцевых близнецов, и намного выше, чем у неродственных людей ( Plomin 1990 ; 
Plomin et al. др. 1994 ). Тем не менее предполагается, что многие заболевания, включая 
психические расстройства, отражают дефекты или аллельные варианты более чем одного 
гена, и это усложняет анализ таких расстройств (см.Фогель и Мотульский, 1986 ). 

Поведение играет сложную роль в выражении генетических признаков. Один 
соответствующий пример содержится в недавних исследованиях депрессии, в которых 
генетический риск депрессии соответствует модели, в которой существует повышенная 
вероятность того, что человек, подверженный риску, испытает стрессовые жизненные 
события в межличностной, связанной с работой и финансовой сфере. Согласно этой 
модели, эти люди как бы выбирают для себя среду высокого риска и, таким образом, 
повышают вероятность того, что депрессия станет результатом стресса и конфликта, 
которые они испытывают ( Kendler, 1998 ; Kendler and Karkowski-Shuman, 1997).). В более 
общем плане, и поскольку мы знаем о генах, которые вовлечены в такие состояния, 
картирование генома человека и идентификация аллелей генов, которые обусловливают 
риск заболевания, открывает путь для изучения роли специфических генов и их 
регуляции в болезненные процессы. Однако, как подчеркивается в упомянутых выше 
исследованиях депрессии, недостаточно знать, какие гены вовлечены в заболевание. 
Регуляция этих генов в связи с патофизиологией заболевания также должна быть 
выяснена, и в случае психических расстройств это влечет за собой гораздо больше 
знаний о поведенческих, нейрохимических и нейроанатомических особенностях самих 
расстройств. 

В настоящее время хорошо известно, что гены регулируются гормонами, 
нейротрансмиттерами и другими химическими сигналами, которые вырабатываются в 
ответ на сигналы из внешней и внутренней среды. Например, сообщается, что стресс 
активирует немедленную раннюю экспрессию генов, и считается, что эти немедленные 
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ранние гены, такие как c-fos, активируют другие гены и, таким образом, регулируют 
аспекты клеточной структуры и функции ( Imaki et al. 1992 ; Mansi et al. 1998 ; Мелиа и 
др., 1994 ; Никулина и др., 1998 ; Ватанабе и др., 1994 ). 

МОЗГ КАК МИШЕНЬ АЛЛОСТАТИЧЕСКОЙ НАГРУЗКИ 

Психические расстройства, такие как депрессия, связаны с химическим дисбалансом в 
центральной нервной системе, который изменяет интерпретацию раздражителей и 
влияет на поведенческие реакции на потенциально стрессовые ситуации. Этот 
химический дисбаланс представляет собой форму аллостатической нагрузки ( Шулкин и 
др., 1994 ). Существует несколько трансмиттеров, которые могут быть подвержены 
такому дисбалансу, но два из них, серотонин и рилизинг-фактор кортикотропина (CRF), 
особенно важны для обсуждения стресса, тревоги и депрессии, ведущих к 
аллостатической нагрузке. Низкий уровень серотонина в мозгу связан с импульсивной 
агрессией, самоубийством, алкоголем и злоупотреблением психоактивными веществами 
( Brown et al., 1982 ; Higley et al., 1996a ; Mann, 1998 ; Williams, 1994 ).). Кроме того, 
тестостерон усиливает агрессию и может быть реципрокно связан с серотонином, т. е. 
тестостерон участвует в ослаблении действия серотонина, тогда как серотонин 
ингибирует поведение, стимулируемое тестостероном ( Higley et al., 1996b ). В 
подтверждение этой точки зрения серотониновый поведенческий синдром (SBS; 
стереотипный набор постуральных и двигательных реакций, вызываемых триптофаном, 
вводимым в присутствии паргилина) у крыс выше у самок, чем у самцов, усиливается у 
самцов при кастрации и подавляется введение дигидротестостерона, предполагая 
эффект, опосредованный рецепторами андрогенов ( Fischette et al., 1984 ). 

В то же время социальный порядок у животных изменяет химию мозга, как видно из 
иерархии доминирования среди лабораторных животных, и это влияет на экспрессию 
определенных нейрохимических систем. Например, CRF является не только ключевым 
гормоном гипоталамуса, который регулирует высвобождение АКТГ, но также 
нейротрансмиттером, который регулирует активность вегетативной нервной системы и 
пищевое поведение. Экспрессия гена CRF повышается как у доминирующих, так и у 
подчиненных крыс после хронического психосоциального стресса в миндалевидном теле 
( Albeck et al. 1997 ), области мозга, участвующей в памяти, связанной с сильными 
эмоциями ( Ledoux 1996 ).). Тем не менее, гипоталамическая экспрессия CRF, которая 
контролирует выработку АКТГ гипофизом, недостаточна у подчиненных крыс, наиболее 
сильно пострадавших от психосоциального стресса, на что указывает чрезвычайно 
низкий уровень тестостерона у них ( Albeck et al., 1997 ; Blanchard et al .). 1993 ). Этот 
сниженный гипоталамический CRF связан с неспособностью показать реакцию 
гормонального стресса в этой подгруппе или подчиненных крысах ( Albeck et al. 1997 ). С 
другой стороны, увеличение уровней мРНК CRF миндалевидного тела важно в свете 
открытия, что CRF миндалины, как известно, участвует в тревожном поведении, 
вызванном стрессом ( Swiergiel et al., 1993 ; Wiersma et al., 1995 ). 

Миндалевидное тело и расширенное миндалевидное тело являются одним из источников 
внегипоталамической CRF, которая, как известно, повышена у приматов, испытывающих 

https://www.nature.com/articles/1395453#ref-CR48
https://www.nature.com/articles/1395453#ref-CR79
https://www.nature.com/articles/1395453#ref-CR93
https://www.nature.com/articles/1395453#ref-CR93
https://www.nature.com/articles/1395453#ref-CR100
https://www.nature.com/articles/1395453#ref-CR140
https://www.nature.com/articles/1395453#ref-CR118
https://www.nature.com/articles/1395453#ref-CR118
https://www.nature.com/articles/1395453#ref-CR12
https://www.nature.com/articles/1395453#ref-CR45
https://www.nature.com/articles/1395453#ref-CR78
https://www.nature.com/articles/1395453#ref-CR143
https://www.nature.com/articles/1395453#ref-CR46
https://www.nature.com/articles/1395453#ref-CR35
https://www.nature.com/articles/1395453#ref-CR4
https://www.nature.com/articles/1395453#ref-CR68
https://www.nature.com/articles/1395453#ref-CR4
https://www.nature.com/articles/1395453#ref-CR6
https://www.nature.com/articles/1395453#ref-CR4
https://www.nature.com/articles/1395453#ref-CR131
https://www.nature.com/articles/1395453#ref-CR141


тревогу в результате лишения материнской заботы ( Coplan et al., 1996 ), и у людей с 
посттравматическим стрессовым расстройством ( Bremner et al. 1997а ). В отличие от 
гипоталамической системы CRF, которая подавляется глюкокортикоидами, стресс и 
глюкокортикоиды усиливают экспрессию системы CRF миндалевидного тела и 
расширенной миндалины (для обзора см. Schulkin et al. 1998 ). 

Химический дисбаланс нейротрансмиттеров может быть причиной и/или результатом 
страха и травмирующих переживаний. Воспоминания «вспышки» о событиях, связанных 
с сильными эмоциями, включая как страх, так и положительные эмоции, задействуют 
миндалевидное тело ( Ledoux, 1996 ). Путь кодирования этих воспоминаний включает 
взаимодействие между нейротрансмиттерами в миндалевидном теле и гиппокампе, 
которому способствуют циркулирующие гормоны стресса в коре надпочечников и 
мозговом веществе надпочечников. Действительно, кодирование этих воспоминаний 
усиливается глюкокортикоидами и норадреналином, действующими в миндалевидном 
теле и гиппокампе, среди других областей мозга, и адреналином, действующим в 
сенсорном блуждающем нерве за пределами гематоэнцефалического барьера, при этом 
информация передается в мозг через ядро одиночный тракт (Кэхилл и др. 1994 ; Макгоу и 
др. 1996 год ; де Кервен и др. 1998 ; Розендаль и др. 1996 ). Эти результаты могут иметь 
некоторое отношение к посттравматическому стрессовому расстройству, а также к 
симптомам депрессии, в которые, по-видимому, вовлечена сверхактивная миндалина ( 
Cahill and McGaugh, 1998 ; Drevets et al., 1992, 1997 ; Sheline et al., 1998 ). 

Одновременно с тем, что мозг кодирует информацию и контролирует поведенческие 
реакции, этот опыт также изменяет его структурно и химически ( Greenough and Bailey 
1988 ; Guzowski and McGaugh 1997 ; Martin and Kandel 1996 ). В то время как 
кратковременная реакция мозга на новые и потенциально опасные ситуации может быть 
адаптивной и привести к новому обучению и приобретенным поведенческим стратегиям 
преодоления трудностей, как это может быть в случае некоторых типов воспоминаний, 
связанных со страхом, повторяющийся стресс может вызывать когнитивные нарушения. 
по крайней мере с помощью четырех различных механизмов ( McEwen 1997, 1999 ). Во-
первых, это снижение возбудимости нейронов, что является относительно быстрым и 
обратимым процессом ( Joels and Vreugdenhil, 1998).; Павлидес и др. 1995 ). Во-вторых, 
вызывая атрофию нервных клеток в области аммонова рога гиппокампа посредством 
процесса, который также является обратимым, хотя в течение нескольких дней или 
недель, а не часов ( Magarinos et al. 1997 ; McEwen 1999 ). Третий процесс включает 
ингибирование нейрогенеза в области зубчатой извилины гиппокампа ( Gould et al. 1998 
). Четвертый процесс, связанный с длительным и сильным психосоциальным стрессом, 
может привести в течение месяцев или лет к необратимой потере нервных клеток в 
гиппокампе ( Uno et al., 1989 ).). Каждый из этих процессов может происходить 
независимо друг от друга и в той или иной степени способствовать возникновению 
различных патофизиологических ситуаций, связанных с травматическим стрессом, 
депрессией или старением. 

Гиппокамп играет важную роль в декларативной, пространственной и контекстуальной 
памяти и играет роль в обработке контекстуальных ассоциаций сильных эмоций ( 
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Eichenbaum 1997 ; Gray 1982 ; Kim and Fanselow 1992 ; Phillips and LeDoux 1992 ; Pugh et al. 
1997 ). Сообщается об атрофии гиппокампа человека у некоторых отдельных животных ( 
Meaney et al. 1988 ) и у людей ( Lupien et al. 1994, 1998 ) по мере их старения и 
сопровождается когнитивными нарушениями. Об атрофии гиппокампа и когнитивных 
нарушениях также сообщалось при синдроме Кушинга, посттравматическом стрессовом 
расстройстве, шизофрении, легких когнитивных нарушениях в процессе старения и 
рекуррентной большой депрессии (обзоры см. в McEwen 1997 ).; Сапольский 1996 ). При 
этих расстройствах гиппокамп, вероятно, не единственная область мозга, пораженная 
таким образом, поскольку при депрессивных заболеваниях также сообщалось об атрофии 
миндалевидного тела и префронтальной коры ( Drevets et al., 1997 ; Sheline et al., 1998, 
1999 ) . . Обратимость и/или предотвратимость такой атрофии является важным 
практическим вопросом при разработке методов лечения не только депрессивного 
расстройства, но и посттравматического стрессового расстройства, шизофрении и легких 
когнитивных нарушений при старении. 

РАННИЙ ЖИЗНЕННЫЙ ОПЫТ 

Как показано на рисунке 2 , восприимчивость человека к аллостатической нагрузке, 
вероятно, отражает влияние развития, а также генетические факторы риска. 
Действительно, ранний жизненный опыт играет важную роль в определении 
аллостатической нагрузки в течение жизни у экспериментальных животных, и эти 
животные модели представляют собой привлекательную модель для понимания 
некоторых влияний окружающей среды и развития на индивидуальные различия в 
реакции человека на стресс. Неонатальное «обращение» с новорожденными крысами 
дает животных с более низкой реактивностью ГГН и более медленными темпами 
старения мозга; они измеряются с точки зрения потери когнитивной функции; 
Напротив, предполагается, что пренатальный или постнатальный стресс вызывает 
повышенную реактивность ГГН в течение жизни и приводит к ускорению старения мозга 
(см.Деллу и др. 1994 ; Лю и др. 1997 ; Мини и др. 1988 ). Вероятным механизмом 
эффектов «хендлинга» является материнское поведение облизывания и ухода за щенком, 
которое усиливается кратковременным (15 минут) отделением щенка от матери, при 
этом щенки от матерей проявляют большее количество облизывания и ухода за щенком, 
проявляя меньше уровни реактивности гормона стресса у взрослых ( Liu et al., 1997 ). 
Более продолжительная разлука с матерью (180 минут) не оказывает такого эффекта и, 
по сути, демонстрирует признаки противоположного эффекта, а именно увеличения 
выработки гормона стресса в более позднем возрасте ( Plotsky and Meaney 1993 ). 

Существуют индивидуальные различия в старении человеческого мозга, связанные с 
повышенным уровнем кортизола (см. Lupien et al., 1994 , 1998 ; Seeman et al., 1997 ).), хотя 
их связь с событиями ранней жизни неизвестна. Тем не менее, в настоящее время в 
исследованиях человеческого развития есть указания на то, что события в раннем 
возрасте оказывают долгосрочное влияние на активность систем, вырабатывающих 
гормональные медиаторы стресса. Хотя доказательств недостаточно, первоначальные 
отчеты побуждают к дальнейшему расследованию. Например, такие явления, как низкая 
масса тела при рождении и различные виды травм в раннем возрасте, могут влиять на 
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реакцию гормона стресса на протяжении всей жизни. Доказательства того, что 
экстремально низкий вес при рождении, который может быть вызван, по крайней мере 
частично, стрессом у матери, является фактором риска диабета II типа, является одним 
из указаний на пожизненное влияние событий в раннем возрасте (см. Barker 1997 ; 
Wadhwa 1998) . ; Wadhwa и др., 1993 ). 

Более того, опыт детства имеет и другие пагубные последствия. Например, в недавнем 
отчете указывается, что история сексуального и физического насилия в детстве является 
фактором риска не только посттравматического стрессового расстройства, но и атрофии 
гиппокампа и когнитивных нарушений во взрослом возрасте ( Bremner et al., 1997b ). 
Совсем недавнее исследование подростков с историей физического и сексуального 
насилия в детстве выявило закономерность повышенной секреции катехоламинов с 
мочой у лиц с посттравматическим стрессовым расстройством по сравнению с двумя 
контрольными группами, нетравматизированными детьми с чрезмерно тревожным 
расстройством и здоровым контролем; кроме того, уровень свободного кортизола в моче 
был выше у детей с ПТСР, чем у здоровых людей ( DeBellis et al., 1999a ).). Эти результаты 
указывают на повышенную активность или аллостатическую нагрузку в оси гормонов 
стресса. Связанное исследование детей с посттравматическим стрессовым 
расстройством, подвергшихся жестокому обращению, выявило наличие меньших 
внутричерепных и церебральных объемов по сравнению с контрольной группой; однако 
не было никаких указаний на меньшие объемы гиппокампа у этих субъектов, в отличие 
от взрослых субъектов с посттравматическим стрессовым расстройством с историей 
жестокого обращения в детстве, описанной выше ( DeBellis et al. 1999b ). Эти результаты 
согласуются с предыдущим качественным исследованием, в котором сообщалось об 
электрофизиологических отклонениях от записей ЭЭГ у детей, подвергшихся 
психологическому, физическому и сексуальному насилию в анамнезе ( Ito et al., 1993 ).). 
Однако отсутствие атрофии гиппокампа у детей с посттравматическим стрессовым 
расстройством предполагает, что этот процесс является постепенным и происходит в 
более позднем возрасте с повторением состояния посттравматического стрессового 
расстройства в течение многих лет. 

Имеются также указания на то, что жестокое обращение и пренебрежение в детстве 
являются факторами риска повышения смертности и заболеваемости от различных 
расстройств во взрослой жизни, включая депрессию, суицидальное злоупотребление 
психоактивными веществами, сердечно-сосудистые заболевания и крайнее ожирение ( 
Felitti et al., 1998 ). Другими словами, сообщения о последствиях травм и других детских 
невзгод очень широки и не кажутся специфичными для какого-либо одного типа 
психического или другого расстройства ( Kessler et al., 1997 ). Более того, широта и сила 
последствий такой травмы напоминает широкое системное воздействие изменений 
реактивности физиологических медиаторов, воплощенное в концепции аллостатической 
нагрузки ( McEwen 1998 ).). Они также согласуются с отмеченным выше повышением 
активности гормона стресса у детей, подвергшихся жестокому обращению. 

Пренебрежение и травма в детстве представляют собой симптомы, которые связаны с 
другими исследованиями на животных и людях, показывающими низкий уровень 
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серотонина и риск враждебности, агрессии, злоупотребления психоактивными 
веществами и самоубийства. Исследования на инфрачеловекообразных приматах 
показали, что ранняя депривация матери снижает уровень серотонина в мозге и 
увеличивает предпочтение алкоголя и агрессивное поведение, одновременно уменьшая 
аффилиативное поведение ( Higley et al. 1991, 1993 ). 

СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ, ВРАЖДЕБНОСТЬ И ДЕПРЕССИЯ 

Дисбаланс в работе мозга увеличивает аллостатическую нагрузку и влияет на здоровье 
других систем организма, и это очень хорошо видно на сердечно-сосудистой системе при 
двух расстройствах: враждебности и глубокой депрессии. Враждебность и возникающие в 
результате вспышки гнева связаны с повышенными скачками артериального давления и 
повышенным острым риском инфаркта миокарда (ИМ) ( Suarez et al., 1998 ; Williams and 
Chesney, 1993 ). ИМ имеет отчетливую суточную картину возникновения, чаще утром, а 
острый стресс является основным фактором риска ИМ ( Muller and Tofler, 1990 ). В 
настоящее время известны механизмы этих событий, включая повышенный риск 
образования тромбов ( Muller and Tofler, 1990).). В целом высокая враждебность, а также 
низкий уровень СЭС (см. ниже) связаны с усилением ССЗ ( Kop 1997 ). 

Депрессивное заболевание представляет собой расстройство, связанное с сердечно-
сосудистыми заболеваниями, и существует ряд признаков депрессии, указывающих на 
аллостатическую нагрузку не только на головной мозг, но и на остальные части тела. 
Многие пациенты с сердечно-сосудистыми заболеваниями страдают депрессией, а 
депрессия и жизненное истощение предсказывают дальнейшее ухудшение сердечно-
сосудистых заболеваний ( Kop 1997 ; Kop et al. 1994 ; Musselman et al. 1996 ; Musselman 
1998 ). Кроме того, у женщин сердечно-сосудистые заболевания являются основной 
причиной смерти, и существует сильная связь между сердечно-сосудистыми 
заболеваниями у женщин и депрессией ( Mussselman and Nemeroff, 1998 ). Более того, 
вариабельность сердечного ритма, положительный признак сердечно-сосудистого 
здоровья, которое ухудшается при сердечно-сосудистых заболеваниях и после ИМ, ниже 
у лиц с более высокими показателями депрессии.Криттаяфонг и др. 1997 ). Точно так же 
повышенная реактивность тромбоцитов, признак более быстрого свертывания крови, 
связана с большой депрессией ( Mussselman et al. 1996 ), и есть признаки повышенного 
отложения абдоминального жира при большой депрессии ( Thakore et al. 1997 ). Как 
отмечалось ранее в этой статье, отложение абдоминального жира является признаком 
аллостатической нагрузки, тесно связанной с повышенным риском сердечно-сосудистых 
заболеваний. Другие аспекты депрессивного заболевания, которые, по-видимому, 
являются показателями аллостатической нагрузки, включают потерю минеральной 
плотности костей ( Michelson et al., 1996 ) и атрофию гиппокампа, миндалевидного тела и 
префронтальной коры ( Drevets et al., 1997 ; Sheline et al., 1996 ). , 1999 ). 

СОЦИОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ СТРЕССА И ЗДОРОВЬЯ 

Теперь мы переходим от рассмотрения отдельных лиц к группам людей, 
классифицированным по доходам и образованию, которые в совокупности называются 
СЭС. Это связано с тем, что появляется все больше данных о градиентах смертности и 
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заболеваемости по всему спектру СЭС, которые нельзя объяснить просто доступом к 
медицинской помощи или индивидуальными факторами, такими как количество 
курения ( Adler et al., 1993, 1994 ). Градиенты здоровья в диапазоне СЭС связаны со 
сложным набором факторов риска, которые по-разному распределяются в человеческом 
обществе и оказывают кумулятивное влияние на поведенческую и физиологическую 
аллостатическую нагрузку, а сердечно-сосудистые заболевания относятся к числу 
наиболее заметных расстройств, демонстрирующих градиент СЭС. Однако ССЗ — не 
единственное заболевание с градиентом СЭС. Рисунок 3представлены градиенты 
четырех нарушений по сравнению со средним уровнем СЭС, который, в свою очередь, 
ниже самого низкого уровня СЭС. Другими словами, градиент является постепенным и 
не опускается только на самом низком уровне SES. 

Рисунок 3 

 

Проиллюстрированы градиенты четырех заболеваний в зависимости от социально-
экономического статуса. Четыре заболевания демонстрируют градиенты по всему 
диапазону социально-экономического статуса. На рисунке показаны следующие данные: 
(а) процент диагностированного остеоартрита ( Cunningham and Kelsey 1984 ); б) 
относительная распространенность хронических заболеваний ( Townsend, 1974 ); (c) 
распространенность артериальной гипертензии ( Kraus et al., 1980 ); (d) Частота рака 
шейки матки на 100 000 ( DeVasa and Diamond, 1980 ). Переиздано из Adler et al. 1994 г., с 
разрешения 

Среди причин, лежащих в основе градиента СЭС, — экономические трудности и опыт 
раннего детства. Например, исследование пожилых людей, которые на протяжении всей 
жизни испытывали устойчивые экономические трудности, показало более быстрое 
ухудшение физического и умственного функционирования ( Lynch et al., 1997 ). Более 
того, как уже отмечалось, лица, подвергшиеся жестокому обращению в детстве, имеют 
более высокий уровень смертности и заболеваемости от целого ряда заболеваний ( Felitti 
et al., 1998 ). 

Несомненно, лучшим примером влияния СЭС на здоровье являются исследования 
Уайтхолла, проведенные британской государственной службой. В Уайтхолле ступенчатые 
градиенты смертности и заболеваемости были обнаружены на всех шести должностях 
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британской государственной службы, несмотря на то, что все участвовавшие в 
исследовании лица имели работу и доступ к медицинскому обслуживанию ( Marmot et al., 
1991 ).). Есть много факторов, которые, несомненно, способствуют этим градиентам, в 
том числе факторы в условиях жизни и работы. Неудивительно, что сердечно-сосудистые 
заболевания являются частым следствием этих градиентов, а также психосоциальных 
факторов и факторов окружающей среды, ответственных за аллостатическую нагрузку. 
Основываясь на обсуждении депрессии и сердечно-сосудистых заболеваний, следует 
рассматривать депрессию, а также отсутствие контроля как основной фактор 
аллостатической нагрузки, которая приводит к гипертонии, абдоминальному ожирению 
и атеросклерозу. 

Было обнаружено, что артериальная гипертензия является чувствительным показателем 
стресса на работе, особенно у фабричных рабочих, у других рабочих с соответствующей 
работой и дефицитом времени ( Мелин и др., 1999 ), а также у рабочих, чья работа была 
нестабильной из-за ведомственной приватизации (Мармот, личное сообщение) . ). 
«Жизненное истощение» — это связанное с работой поведенческое состояние, 
отражающее отсутствие воспринимаемого контроля и чувство беспомощности, которое 
сильно коррелирует с повышенным риском сердечно-сосудистых заболеваний ( Everson 
et al., 1997 ; Keltikangas-Jarvinen et al., 1996 ; Kop et al. 1998 г. , Линч и др., 1997 г. , 
Райкконен и др., 1996 г.). Среди показателей аллостатической нагрузки фибриноген 
плазмы, который предсказывает повышенный риск смерти от ИБС, повышен у мужчин с 
более низкими должностями государственной службы Великобритании ( Markowe et al., 
1985 ). 

Еще одним связанным со стрессом параметром аллостатической нагрузки, который 
варьируется в зависимости от СЭС, является абдоминальное ожирение, измеряемое как 
увеличенное соотношение талия/бедра (ОТТ). WHR служит хорошим показателем 
абдоминального ожирения у мужчин и женщин ( Schreiner et al., 1996 ), хотя среди 
пожилых людей старше 80 лет простой показатель окружности талии является лучшим 
показателем абдоминального ожирения ( Goodman-Gruen et al. 1996 ). Абдоминальное 
ожирение связано с диабетом II типа и сердечно-сосудистыми заболеваниями ( Brindley 
and Rolland 1989 ). Проспективные исследования показывают, что WHR предсказывает 
заболеваемость сердечными заболеваниями как у женщин ( Lapidus et al., 1984 ), так и у 
мужчин ( Larsson et al., 1989 ).). Тем не менее, распределение жира явно связано с 
циркулирующими половыми гормонами и, вероятно, частично обусловлено ими. 
Центральное распределение жира связано с повышением уровня свободного 
тестостерона и сульфата ДГЭА ( Williams et al. 1993 ), а также с более низкими уровнями 
глобулина, связывающего половые гормоны, лютеинизирующего гормона и ФСГ у 
женщин ( Kaye et al. 1991 ), а также со снижением уровня тестостерона и Уровни сульфата 
ДГЭА у мужчин ( Черно и др., 1996 ). Таким образом, оказалось, что андрогенный 
профиль способствует центральному отложению жира у женщин и перераспределяет или 
предотвращает центральное накопление жира у мужчин. 

Что касается влияния стресса и социальной среды, у приматов может увеличиваться 
брюшной жир в результате психологического стресса ( Manuck et al. 1991 ). WHR 
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увеличивается в нижней части градиента SES у шведских мужчин ( Larsson et al. 1989 ), а 
WHR также увеличивается с понижением уровня государственной службы в 
исследованиях Уайтхолла как у мужчин, так и у женщин ( Brunner et al. 1997 ). 

Функция иммунной системы также является мишенью психосоциального стресса. 
Недавние данные указывают на то, что психосоциальный стресс повышает уязвимость к 
таким инфекциям, как простуда ( Cohen et al., 1991 ). 

Более того, социальные сети и социальная поддержка снижают заболеваемость и тяжесть 
инфекций верхних дыхательных путей ( Cohen et al., 1997 ). 

Что касается психических расстройств, то есть некоторые свидетельства того, что низкий 
СЭС связан с психическим дистрессом и депрессией, а также с другими расстройствами, 
такими как шизофрения и злоупотребление психоактивными веществами ( Brown and 
Adler 1998 ). Однако возникают вопросы причинно-следственной связи, т. е. вызывает ли 
СЭС расстройство или расстройство приводит к низкому СЭС? В случае шизофрении, 
расстройств личности, злоупотребления психоактивными веществами и тяжелых 
когнитивных нарушений весьма вероятно, что сами состояния приводят к более низкому 
уровню СЭС ( Brown and Adler, 1998 ; Dohrenwend et al., 1992 ). С другой стороны, низкий 
уровень СЭС, отражающий нехватку ресурсов, условия жизни и неудовлетворительную 
работу, может быть причиной депрессии и беспокойства ( Браун и Адлер, 1998 ).; 
Доренвенд и др. 1992 ). В таблице 2 показаны градиенты аффективных расстройств, 
тревожных расстройств и злоупотребления психоактивными веществами как в 
зависимости от дохода, так и от уровня образования. Примечательно, что для 
образования все три расстройства демонстрируют градиент, при котором самый низкий 
и средний уровни образования значительно отличаются от самого высокого уровня; 
однако в отношении дохода как аффективные расстройства, так и злоупотребление 
психоактивными веществами демонстрируют значительные различия только для группы 
с самым низким доходом, хотя тревожные расстройства демонстрируют более 
устойчивый градиент, в котором все 3 самых низких уровня дохода значительно 
отличаются от самого высокого уровня дохода. 

Таблица 2. Относительный риск для трех заболеваний нервной системы 

INCOME Affective 
Disorders 

Anxiety 
Disorders 

Substance Abuse 

$ 0 – 19K 1.73* 2.12* 1.92* 

$20 – 34K 1.13 1.56* 1.12 

$35 – 69K 1.01 1.50 1.11 

$ > 70K 1.00 1.00 1.00 
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INCOME Affective 
Disorders 

Anxiety 
Disorders 

Substance Abuse 

EDUCATION       

Yrs 0 – 11 1.79* 2.82* 2.10* 

Yrs 12 1.38* 2.10* 1.80* 

Yrs 13–15 1.37* 1.60* 1.70* 

Yrs > 16 1.00 1.00 1.00 

1. Data is compliled for both income and education based upon Kessler et al. 1994 and 
Regier et al. 1993. Table prepared by Dr. Nancy Adler, University of California, San 
Francisco, as a personal communication to the author. 

 

 

Важно отметить, что рассмотрение аллостатической нагрузки и социальной организации 
выходит за рамки организованных, стабильных социальных структур. Было обнаружено, 
что в менее стабильных обществах конфликты и социальная нестабильность ускоряют 
патофизиологические процессы и увеличивают заболеваемость и смертность. Например, 
сердечно-сосудистые заболевания являются основной причиной почти 40-процентного 
увеличения уровня смертности среди мужчин в России в результате социального 
коллапса, последовавшего за падением коммунизма; и в этих исследованиях сердечно-
сосудистые заболевания являются основной причиной смерти наряду с алкоголизмом, 
самоубийствами и убийствами ( Bobak and Marmot, 1996 ; Notzon et al., 1998 ). Кроме того, 
самооценка здоровья была обратно пропорциональна материальным лишениям и 
положительно связана с уровнем образования и воспринимаемым контролем ( Bobak et 
al., 1998 ).). Как отмечалось выше, скачки артериального давления и устойчивые 
повышения артериального давления, которые могут возникать в нестабильной и 
стрессовой обстановке, связаны с ускоренным развитием атеросклероза, а также с 
повышенным риском инфаркта миокарда ( Manuck et al., 1995 ; Muller and Tofler, 1990 ). 

ВЫВОДЫ 

Появляющаяся концепция аллостатической нагрузки обеспечивает средства расширения 
понятия «стресс» в качестве концептуальной и методологической основы для выяснения 
поведенческих и физиологических механизмов, с помощью которых гены, ранний 
жизненный опыт, условия жизни и работы, межличностные отношения, диета, 
физические упражнения и т. д. сон и другие факторы образа жизни влияют на 
химический состав тела, его структуру и функции на протяжении всей жизни. 
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Аллостатическая нагрузка, которая включает в себя «стресс», а также нарушения 
суточного ритма медиаторов стресса и влияние различных аспектов образа жизни, таких 
как диета и физические упражнения, предлагает начало в этом направлении. Это 
обеспечивает, например, основу для понимания связей между этиологией системных 
заболеваний, таких как сердечно-сосудистые заболевания, и психическими 
заболеваниями, такими как депрессия и состояние враждебности. В более общем смысле, 
механистическая направленность аллостатической нагрузки заставляет рассматривать 
пути причин и следствий в конкретных системах, в которых нейроэндокринные факторы 
играют главную роль. Более того, этот механистический фокус выходит за рамки 
отдельных систем органов и требует оценки множественных взаимодействий между 
системами органов, особенно в таких случаях, как сердечно-сосудистые заболевания и 
депрессивные заболевания, когда конкретные механизмы интуитивно не очевидны. 
Возможно, одним из самых больших преимуществ изучения аллостатической нагрузки 
будет новая интеграция знаний из разных областей биомедицинской науки. этот 
механистический фокус выходит за рамки отдельных систем органов и требует оценки 
множественных взаимодействий между системами органов, особенно в таких случаях, 
как сердечно-сосудистые заболевания и депрессивные заболевания, когда конкретные 
механизмы интуитивно не очевидны. Возможно, одним из самых больших преимуществ 
изучения аллостатической нагрузки будет новая интеграция знаний из разных областей 
биомедицинской науки. этот механистический фокус выходит за рамки отдельных 
систем органов и требует оценки множественных взаимодействий между системами 
органов, особенно в таких случаях, как сердечно-сосудистые заболевания и 
депрессивные заболевания, когда конкретные механизмы интуитивно не очевидны. 
Возможно, одним из самых больших преимуществ изучения аллостатической нагрузки 
будет новая интеграция знаний из разных областей биомедицинской науки. 

Другой аспект этой связи знаний, или согласованности ( Wilson, 1998 ).), является 
признанием важности СЭС и здоровья, а также новой возможностью изучать механизмы 
градиентов СЭС с точки зрения биологических поведенческих и социальных факторов 
окружающей среды. Аналогичным образом, исследования на животных усугубляющего 
воздействия материнской депривации в раннем возрасте, приводящего к 
аллостатической нагрузке в более позднем возрасте, представляют собой модель и дают 
новый импульс для изучения механизмов, лежащих в основе человеческих издержек 
жестокого обращения и пренебрежения в раннем детстве на поведенческие 
расстройства, такие как депрессия, самоубийство, и злоупотребление психоактивными 
веществами, а также более широкие аспекты патофизиологии, такие как сердечно-
сосудистые заболевания и рак. Представляется весьма вероятным, что жестокое 
обращение и пренебрежение в раннем возрасте могут способствовать градиентам 
здоровья СЭС, внося дополнительную меру аллостатической нагрузки. Это область, в 
которой жизненно важны дальнейшие исследования 
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