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За последние 50 лет концепция стресса значительно эволюционировала, и наше 
понимание лежащей в основе нейробиологии значительно расширилось. Вместо того, 
чтобы считать стрессовую биологию актуальной только в необычных и угрожающих 
условиях, мы понимаем ее как непрерывный, адаптивный процесс оценки окружающей 
среды, преодоления ее и предоставления человеку возможности предвидеть и 
справляться с будущими проблемами. Хотя многое еще предстоит открыть, 
фундаментальная нейросхема, лежащая в основе этих процессов, была широко очерчена, 
ключевые молекулярные игроки были идентифицированы, и влияние этой системы на 
нейропластичность было хорошо установлено. Совсем недавно мы стали ценить 
критическое взаимодействие между мозгом и остальной частью тела, поскольку оно 
относится к реакции на стресс. Важно отметить, что эта система может стать 
перегруженной из-за постоянных экологических требований к человеку, будь то 
физические, физиологические или психосоциальные. Влияние этой перегрузки вредно 
для здоровья мозга, и это приводит к уязвимости к целому ряду расстройств мозга, 
включая большую депрессию и когнитивный дефицит. Таким образом, стрессовая 
биология является одной из наиболее понятных систем в аффективной нейробиологии и 
является идеальной мишенью для решения патофизиологии многих заболеваний, 
связанных с мозгом. История, которую мы представляем, началась с открытия 
глюкокортикоидных рецепторов в гиппокампе и распространилась на другие области 
мозга как на животных моделях, так и в человеческом мозге с дальнейшим открытием 
структурной и функциональной адаптивной пластичности в ответ на стрессовые и другие 
переживания. 

Концепция стресса пронизывает нашу культуру на нескольких уровнях. В обычном языке 
это указывает на требовательное, иногда подавляющее, состояние, сопровождающееся 
негативными эмоциями. Для многих ученых слово стресс ассоциируется с 
характеристикой Селье реакции «бей или беги» на угрозу, то есть острой, адаптивной 
реакции на раздражитель окружающей среды. Но за последние 50 лет наука в целом и 
нейробиология в частности расширили эти идеи во многих измерениях. Мы понимаем 
биологические реакции на биологию стресса не с точки зрения порождения негативного 
состояния, а как типично положительный, адаптивный набор механизмов, которые 
повышают выживаемость. Что не менее важно, мы пришли к пониманию того, что 
биология стресса — это не просто «аварийная система», а скорее непрерывный процесс: 



тело и мозг адаптируются к нашему повседневному опыту, называем ли мы их 
стрессовыми или нет. Этот опыт включает в себя нашу приверженность или отсутствие 
таковой нашему циркадному циклу, одиноки ли мы или социально интерактивны, нашу 
ежедневную физическую активность, живем ли мы в переполненной, шумной, опасной 
среде или имеем доступ к зеленым насаждениям и некоторым источникам мира и 
спокойствия. Учитывая это, мы признаем, что хронический, неконтролируемый стресс 
не только негативен, но и может стать токсичным, нанося вред физическому и 
психическому здоровью. Таким образом, мы стали различать «хороший стресс» и 
«плохой стресс» (McEwen, 2019;  Спенсер-Сигал и Акил, 2019). 

Такой взгляд на биологию стресса привел к понятию аллостаза и аллостатической 
нагрузки/перегрузки (рис. 1). Аллостаз относится к активному процессу адаптации и 
поддержания стабильности (или гомеостаза) посредством производства медиаторов, 
таких как кортизол, которые способствуют адаптации. Однако, если возмущения в 
окружающей среде неумолимы, заданное значение равновесия должно быть изменено на 
«новую норму», и это может быть дорогостоящим для организма. «Аллостатическая 
нагрузка относится к цене, которую организм платит за то, что вынужден 
адаптироваться к неблагоприятным психосоциальным или физическим ситуациям» 
(McEwen, 2000). Эти концепции подчеркивают защитные эффекты множественных, 
нелинейных медиаторов адаптации, а также ущерб, который возникает, когда одни и те 
же медиаторы чрезмерно используются или дисрегулируемы. 

 

 

Рисунок 1. 

Мозг является основным органом, который воспринимает и реагирует на то, что является 
стрессом для человека. Основной функцией кортизола и других медиаторов аллостаза 
является содействие адаптации. Однако чрезмерное использование и/или дисрегуляция 
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среди медиаторов аллостаза приводят к аллостатической нагрузке (или перегрузке) и 
ускоряют болезненные процессы, такие как сердечно-сосудистые заболевания, диабет и 
аффективные расстройства. 

Эта широкая и развивающаяся концепция биологии стресса ставит мозг в центр реакции 
на опыт, поскольку он интегрирует информацию о внутренней и внешней среде и 
формирует реакции как на системном, так и на поведенческом уровнях (McEwen, 1998). 
Мозг является уязвимым органом, который может быть поврежден токсическим 
стрессом, но он также способен к адаптивной пластичности и устойчивости. Эта 
пластичность существует на протяжении всей жизни, с критическими периодами, 
такими как ранняя жизнь и подростковый возраст, когда это особенно очевидно. 
Нейронные адаптации к окружающей среде накапливаются на протяжении всей жизни, и 
функция мозга в любой более поздний момент жизни является результатом опыта и 
эпигенетических изменений, которые происходят до зачатия, во время беременности и 
на протяжении всего постнатального развития. 

Эта реконцептуализация стресса также основана на впечатляющем объеме знаний о его 
биологических основах на молекулярном, контурном и эндокринном уровнях. Знаковые 
открытия ключевых молекулярных игроков в сочетании с характеристикой лежащей в 
основе нейронной схемы обеспечивают захватывающую основу для понимания базовой, 
общей функции во всех организмах, когда они справляются и адаптируются к 
окружающей среде. Что не менее важно, поскольку психиатрические, аддиктивные и 
многие неврологические расстройства часто вызываются или усугубляются жизненными 
стрессорами, стрессовая биология представляет собой трамплин для трансляционных 
исследований по всему спектру расстройств головного мозга. 

В этой статье мы суммируем то, что мы считаем ключевыми идеями и результатами, 
которые помогли сформировать область нейробиологии стресса за последние 50 лет. 
Хотя обзор не является исчерпывающим, мы полностью признаем многочисленные и 
критические вклады других лабораторий, многие из которых упоминаются в тексте или 
таблицах.  

Основные нейронные и молекулярные элементы стрессовой системы 

Каскад событий, приводящий к адаптивной стрессовой реакции, хорошо очерчен (рис. 2). 
Остро новый, неожиданный или угрожающий стимул, либо внутри организма, либо в его 
среде, вызывает нейронные реакции в мозге, которые соответствуют этому стимулу 
(например, в слуховой системе, если это был громкий шум). За пределами сенсорного 
кодирования находится аффективная реакция, которая маркирует стимул как заметный, 
релевантный, иногда положительный, а иногда угрожающий. Последний общий путь для 
этого аффективного ответа приводит к паравентрикулярному ядру гипоталамуса (PVN), 
где он активирует высвобождение кортикотропин-рилизинг-фактора [CRF; или 
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кортикотропин-рилизинг-гормона (CRH)], а также аргинина вазопрессина. Эти 
нейропептиды затем стимулируют высвобождение адренокортикотропного гормона 
(АКТГ) из переднего гипофиза, что приводит к синтезу и высвобождению 
глюкокортикоидов из коры надпочечников. Эти глюкокортикоиды обладают широким 
спектром действия по всему организму (включая энергетический баланс и утилизацию 
глюкозы, как указано в их названии). 

 

 

Рисунок 2. 

Ключевые элементы лимбической HPA. Глюкокортикоиды возвращаются в мозг, чтобы 
сдержать реакцию на стресс. Они производят свои действия через GR и MR, которые 
обычно классифицируются как лиганд-зависимые факторы транскрипции, которые 
экспрессируются в нескольких областях мозга, особенно в гиппокампе. 
Глюкокортикоидные эффекты в мозге включают не только прямые и косвенные 
геномные действия, но и прямую стимуляцию высвобождения глутамата и стимуляцию 
производства эндоканнабиноидов, которые затем возвращаются к высвобождению 
глутамата и ГАМК и действиям в митохондриях, чтобы повлиять на буферизацию Ca2 + и 
образование свободных радикалов. BDNF, в присутствии глюкокортикоидов, 
фосфорилирует GR в местах, облегчающих его транслокацию в ядро клетки для 
транскрипционных действий; этот эффект является синергетическим со способностью 
глюкокортикоидов способствовать фосфорилированию рецептора TrkB независимо от 
BDNF. В таблице 1 приведены механистические исследования медиаторов и клеточных 
процессов, которые участвуют в ремоделировании нейронов в гиппокампе, миндалине и 
префронтальной коре. 

Пятьдесят лет назад, примерно во время основания Общества неврологии, концепция 
оси гипоталамо-гипофиз-надпочечник (HPA) существовала в нейроэндокринологии, но 
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акцент был сделан на роли предполагаемых высвобождающих факторов в гипоталамусе с 
небольшим акцентом на другие области мозга. Были давние поиски молекулярного 
понимания всех ключевых игроков в оси напряжения. Новаторская работа (Li et al., 1942, 
1955) привела к изоляции АКТГ от гипофиза (Turecki and Meaney, 2016). К 1970-м годам 
элегантная биохимическая работа показала, что АКТГ происходит из сложного 
молекулярного предшественника, который кодирует не только АКТГ, но и опиоидный β-
эндорфин и α- и β-меланоцит-стимулирующий гормон (Mains et al., 1977;  Робертс и 
Герберт, 1977). Сорок лет назад полный предшественник АКТГ/эндорфина был 
клонирован и стал известен как проопиомеланкортин (POMC;  Наканиши и др., 1979). 
POMC подвергается упорядоченной посттрансляционной обработке в передней части 
гипофиза для высвобождения гормона стресса АКТГ в кровоток вместе с β-
липотропином. POMC был первым геном, экспрессия которого была 
продемонстрирована в мозге с использованием  гибридизации in situ (Gee et al., 1983). 
Уже тогда было ясно, что POMC мозга выполняет функции, отличные от ГИПОФИЗА 
POMC (Akil et al., 1984). Гипоталамические факторы, высвобождающие АКТГ из 
переднего гипофиза, также были предметом интенсивного поиска. Хотя свидетельства 
различных видов деятельности появились в 1960-х годах (Schally et al., 1960), только в 
1981  году Vale et al. (1981) изолировали CRF и продемонстрировали, что он высвобождает 
АКТГ. 

Путь к более широкому нейронному фокусу на мозге в изучении стресса начался с 
открытия в 1968 году предполагаемых рецепторов для стероидов надпочечников в 
гиппокампальной формации. В этой работе использовали 3H-кортикостерона у 
адреналиномизированных крыс, а затем у макак-резусов, чтобы визуализировать 
связывание этого стероидного гормона в нервной системе (McEwen et al., 1968). 
Открытие этих сайтов связывания глюкокортикоидов гиппокампа расширило действие 
гормонов за пределы гипоталамуса до области мозга, которая, как уже было известно, 
участвует в обучении и памяти, создавая почву для гораздо более широкой 
концептуализации, обобщенной выше. Это предвещало исследование, которое показало, 
что мозг является мишенью многочисленных других гормонов, включая пол, 
щитовидную железу и метаболические гормоны, такие как инсулин и грелин (McEwen, 
2007). Однако пройдет >25 лет, прежде чем будет идентифицирована молекулярная 
природа этих сайтов связывания глюкокортикоидов. 

В настоящее время известно, что воздействие глюкокортикоидов на мозг (кортикостерон 
у грызунов и кортизол у человека) опосредовано двумя основными рецепторами, 
глюкокортикоидным рецептором (GR) и минералокортикоидным рецептором (MR). Оба 
являются лиганд-активированными факторами транскрипции (то есть связывание 
стероидов изменяет их транскрипционную активность), что приводит к положительной 
или отрицательной регуляции экспрессии их генов-мишеней. Клонирование ГР имело 
место в начале 1980-х годов (Miesfeld et al., 1984;  Холленберг и др., 1985). Вскоре после 
этого последовало клонирование MR (Arriza et al., 1987). Впоследствии MR был 
клонирован непосредственно из библиотеки гиппокампа (Patel et al., 1989), и его 
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анатомическая экспрессия в мозге была определена в прямом сравнении с GR, показывая 
их близкую коэкспрессию во многих областях мозга (Herman et al., 1989). MR имеет более 
высокое сродство к глюкокортикоидам, чем GR, и в мозге он функционирует 
согласованно с GR в контроле стресса и его влияния на аффективную и когнитивную 
функцию (Joëls and de Kloet, 2017). В то время как ГР был вовлечен в стрессовую 
отрицательную обратную связь, МР был вовлечен в модуляцию базального 
глюкокортикоидного циркадного ритма и пульсационную секрецию АКТГ в кровь 
(Bradbury et al., 1991;  Gjerstad et al., 2018). 

Здоровая реакция на острый стрессор требует как быстрой, так и энергичной активации 
ответа, который приводит к синтезу и высвобождению глюкокортикоидов, как описано 
выше. Но это также требует эффективных средств прекращения этой реакции на стресс, 
чтобы избежать перегрузки системы мощными действиями гормонов стресса. Это 
окончание основано на механизме отрицательной обратной связи, который опосредован 
на многих уровнях — гипофизе, PVN и, особенно, гиппокампе, который богат ГР, но в 
котором суточная вариация глюкокортикоидов заставляет систему отключать реакцию 
HPA, а не действовать как термостат (Akana et al., 1988;  Jacobson et al., 1988). Нейронная 
цепь, которая соединяет гиппокамп с PVN и имеет решающее значение для прекращения 
реакции на стресс, была впервые очерчена лабораторией S. J. Watson (Cullinan et al., 1993;  
Герман и др., 1995). Он включает в себя бисинаптический путь от гиппокампа к PVN с 
ретрансляционной станцией в ложе ядра конечной стрии. Поражения вдоль этого пути 
приводят к гиперэкспрессии мРНК CRH в PVN и длительным срокам реакции на стресс. 
Как будет описано ниже, экологические и психосоциальные факторы, которые нарушают 
работу гиппокампа, также могут привести к чрезмерному уровню глюкокортикоидов, 
что, в свою очередь, может еще больше повредить гиппокамп. 

Как системы мозга и тела постоянно взаимодействуют для здоровья мозга и при 
развитии болезней 

Идентификация рецепторов «гормона стресса» в гиппокампе привела к множеству 
других направлений. В дополнение к гиппокампу, было обнаружено, что такие 
рецепторы экспрессируются и действуют в других областях мозга, участвующих в 
познании и эмоциях, таких как миндалина и префронтальная кора (рис. 1, ,2), а острые и 
хронические стрессоры вызывают адаптивную структурную пластичность во 
взаимосвязанных областях мозга. Адаптивная пластичность — это термин, который 
описывает, как хронический стресс может реконструировать мозг нейропротекторным 
образом, вызывая втягивание дендритов и потерю синапсов в областях, которые очень 
чувствительны к стрессу, таких как гиппокамп, медиальная миндалина и медиальная 
префронтальная кора, в то же время вызывая расширение дендритов и новых синапсов в 
других областях, таких как базолатеральная миндалина и орбитофронтальная кора (Price 
and Drevets,  2010 г.;  Макьюэн и Моррисон, 2013; Chattarji et al., 2015;  Лау и др., 2017). 
Эти морфологические изменения вызывают изменения в поведенческих, вегетативных и 
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нейроэндокринных функциях, которые подходят для борьбы с текущим стрессором 
(например, постоянная угроза или опасность). 

Основываясь на животных моделях, многочисленные системные и нейронные 
медиаторы способствуют адаптивной пластичности, включая инсулин; IGF-1 из печени 
(Trejo et al., 2001); мышечный гормон, катепсин B (Moon and van Praag, 2014); и костный 
гормон остеокальцин (Khrimian et al., 2017), все из которых получают доступ к мозгу и 
действуют на свои соответствующие рецепторы, вызывая защитные морфологические 
изменения. Аналогичным образом, лептин, который экспрессируется в гиппокампе, но 
также может достигать гиппокампа из крови, облегчает нейрогенез и оказывает 
антиоксидантное нейропротекторное действие (Yook et al., 2019). В таблице 1 обобщен 
диапазон медиаторов, включая сигнальные молекулы, локально продуцируемые в мозге, 
такие как нейротрофический фактор мозга (BDNF), FGF2 (фактор роста фибробластов 2), 
эндоканнабиноиды и CRF, а также клеточные процессы в ядре клетки, цитоскелете и 
клеточной поверхности. 

Когда условия улучшаются, здоровый мозг проявляет устойчивость и восстанавливается, 
хотя это не является истинным изменением, поскольку некоторые из морфологических 
изменений сохраняются и могут даже служить для защиты от дальнейшего стресса 
(Goldwater et al., 2009). Однако, если требования, связанные со стрессом, продолжаются, 
то мозг может «застрять», то есть не адаптироваться в дальнейшем структурно или 
функционально даже тогда, когда внешние стрессоры уменьшаются, что приводит к 
патологическим состояниям, когда требуется внешнее вмешательство (рис. 1, ,3). пункт 
3). Примерами таких состояний являются клиническая тревога или большая депрессия, 
которые могут начинаться с соответствующей реакции на стрессовое событие, но 
становятся неадаптивными, когда они сохраняются и становятся хроническими. 
Иммунные клетки могут получить доступ к мозгу, уязвимому к социальному стрессу 
(Menard et al., 2017), и те же медиаторы, участвующие в адаптивной пластичности, 
включая как глюкокортикоиды, так и возбуждающие аминокислотные передатчики, 
могут вызвать необратимое повреждение. Это демонстрирует концепцию о том, что 
существует перевернутая U-образная функция для оптимального действия 
глюкокортикоидов и других сигнальных молекул в ответ на стресс (рис. 3). 
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Рисунок 3. 

Глюкокортикоиды, возбуждающие аминокислоты и другие медиаторы и процессы, 
указанные в таблице 1, действуют нелинейным, двухфазным образом, чтобы 
способствовать адаптивной пластичности, с одной стороны, и ухудшать устойчивость и 
способствовать повреждениям, с другой стороны. Отсутствие устойчивости после 
стрессовых переживаний требует внешнего вмешательства, как и в случае аффективных 
расстройств. 

Опыт и эпигенетический жизненный путь 

Действие гормонов и опыта в целом приводит к эпигенетической регуляции 
генетической информации, что приводит к индивидуальным различиям даже среди 
однояйцевых близнецов. Эпигенетическая перспектива жизненного цикла подчеркивает, 
что жизнь — это улица с односторонним движением, где влияния еще до зачатия, а также 
во время пренатального развития, детства, подросткового возраста и далее определяют 
траектории здоровья или риск заболевания. Идея постоянно разворачивающейся 
активности экспрессии генов иллюстрируется паттерном реакций гиппокампа на 
стрессоры, в котором данный новый стрессор вызывает некоторые изменения в 
экспрессии генов, которые разделяются между людьми, но также и многие изменения, 
которые различаются в зависимости от различных историй стресса (Gray et al., 2014). ). 
Хотя невозможно стереть биологические последствия опыта, траектория человека может 
быть изменена дополнительным опытом, который может либо повысить его способность 
справляться здоровым образом, либо привести к тому, что он поддастся расстройствам, 
связанным со стрессом. Такие вмешательства могут происходить на протяжении всей 
жизни, но особенно сильны во время «окон возможностей», таких как развитие плода, 
раннее детство и подростковый возраст (Halfon et al., 2014). Понимание молекулярных, 
клеточных и схемных механизмов, лежащих в основе этого динамического процесса, 
является проблемой для нашей области и потребует интеграции на разных уровнях 
анализа. Но это может начаться с существующих фундаментальных знаний о 
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«молекулярных организаторах», которые играют ключевую роль в нейроразвитии и 
пожизненной пластичности. Глюкокортикоиды и факторы роста представляют собой 
примеры таких молекулярных организаторов, которые влияют на развитие, экспрессию 
генов и эпигенетическое воздействие окружающей среды на биологию стресса и 
преодоления. 

Центральная роль глюкокортикоидов и их рецепторов 

Стероидные гормоны были признаны в 1960-х годах как обладающие основным 
действием через эпигенетическую регуляцию экспрессии генов. После их клонирования 
рецепторы кортикостероидных гормонов GR и MR были классифицированы как лиганд-
зависимые факторы транскрипции, которые находятся преимущественно в цитоплазме 
как часть комплекса белков. Взаимодействие с глюкокортикоидными лигандами 
заставляет рецепторы перемещаться к ядру для модуляции скорости транскрипции 
генов-мишеней с помощью ряда сложных механизмов, которые контролируют 
экспрессию генов, либо усиливая, либо ингибируя ее в зависимости от генов-мишеней и 
присутствия различных молекулярных партнеров (Weikum et al., 2017). В то время как эта 
транскрипционная модуляция наделяет глюкокортикоиды широким, разнообразным 
воздействием на клеточную функцию, исследователи обнаружили дополнительные 
(нетранкрипционные) клеточные и молекулярные механизмы, с помощью которых 
глюкокортикоиды в сочетании с другими медиаторами влияют на процессы от ядра до 
поверхности клетки, включая митохондрии, вызывая структурное ремоделирование 
нейронов. Эти открытия раскрывают сложность глюкокортикоидных взаимодействий 
как геномно, так и негеномно (рис. 2). Эти эффекты варьируются от быстрых действий, 
связанных с механизмами отрицательной обратной связи, описанными выше, до 
циркадных модулирующих действий, до пожизненных организующих действий из-за их 
способности вызывать стабильные эпигенетические модификации. 

Широкая важность глюкокортикоидных рецепторов была продемонстрирована целым 
рядом генетических манипуляций от нокаута до гиперэкспрессии и более 
целенаправленных манипуляций, направленных конкретно на мозг или на 
определенные области мозга. Нокаут ОТО в мозге приводит к значительному 
эндокринному дисбалансу с повышенным уровнем кортикостероидов и изменениями в 
энергетическом обмене и контроле массы тела, которые связаны с изменениями в 
гормонах, таких как лептин и инсулин (Kellendonk et al., 2002). Более целенаправленные 
абляции ОТО в определенных схемах приводят к ряду поведенческих и функциональных 
изменений, обычно включающих как нейроэндокринные, так и аффективные функции 
(Whirledge and DeFranco, 2018). 

Противоположное и несколько менее инвазивное вмешательство заключается в 
увеличении экспрессии GR или MR только в определенных областях и типах клеток в 
мозге для определения связанного молекулярного и поведенческого фенотипа. В серии 
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исследований изучались последствия гиперэкспрессии ГР с использованием 
кальций/кальмодулин-зависимой протеинкиназы II α промотора, который выбирает для 
глутаматергических нейронов переднего мозга (Wei et al., 2004, 2007, 2012;  Hebda-Bauer 
et al., 2010). Взрослый фенотип мыши GRov был поразительным в том, что животные, по-
видимому, более склонны к тревожному и депрессионному поведению, но состояния 
также были очень лабильными - мыши с большей вероятностью переключали 
аффективное состояние в ответ даже на низкие уровни наркотиков, будь то 
антидепрессанты или наркотики злоупотребления, и они легко переходили в другую 
поведенческую крайность (Wei et al.,  2004 год;  Hebda-Bauer et al., 2010). Самое главное, 
используя индуцируемую, тканеспецифическую генетическую индукцию, эти 
исследования показали, что фенотип GRov был полностью установлен до отъема и связан 
с пожизненными изменениями в экспрессии генов в гиппокампе, в том числе в 
глутаматергических, ГАМкергических и кальциевых регуляторных путях. Индукция 
гиперэкспрессии ГР после отъема и на протяжении всей жизни животного не давала ни 
измененных аффективных реакций, ни большой лабильности в эмоциональной 
реактивности (Wei et al., 2012). Напротив, гиперэкспрессия МР, хотя и менее изучена, 
приводит к отличительному фенотипу с меньшим тревожным поведением (Rozeboom et 
al., 2007), созвучному с мнением, что баланс GR-MR имеет решающее значение во многих 
клеточных и поведенческих функциях (Joëls and de Kloet, 2017). Эксперименты с 
использованием современных технологий, таких как оптогенетические манипуляции и 
CRISPR-Cas9, продолжаются и должны добавить дополнительное понимание роли этих 
глюкокортикоидных рецепторов в продолжающейся регуляции аффекта и настроения. 

Эта генетическая работа наряду с исследованиями регуляции ГР на геномном, 
эпигенетическом и генном уровнях экспрессии устанавливает этот рецептор как 
критически важный в регуляции эмоций и эмоциональности не только базально, но и с 
точки зрения динамической реактивности к окружающей среде, причем социальная 
среда и раннее развитие играют особенно важную роль (Turecki and Meaney,  2016 год). 

Стресс и аффективные расстройства: обратный перевод на животные модели 

Учитывая постоянный, мощный и динамичный характер описанной выше биологии 
стресса, неудивительно, что дисрегуляция стрессовой системы и повышенная 
аллостатическая нагрузка связаны со многими психическими расстройствами. 
Действительно, аффективные расстройства, включая большое депрессивное 
расстройство (MDD), биполярное расстройство, тревожные и панические расстройства и 
посттравматическое стрессовое расстройство (PTSD), можно рассматривать как 
стрессовые расстройства, где ключевые нейронные цепи, регулирующие реактивность 
стресса, не функционируют оптимально. Эта дисрегуляция может включать повышенную 
реактивность на угрожающие стимулы, снижение способности прекращать реакцию на 
стресс и / или субоптимальную связь между внутренними аффективными состояниями и 
внешней средой. Эта последняя дисфункция может привести к тому, что настроение 
изменится экстремальным и, казалось бы, случайным образом при биполярной болезни 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6939488/#B107
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6939488/#B108
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6939488/#B109
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6939488/#B35
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6939488/#B35
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6939488/#B107
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6939488/#B35
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6939488/#B109
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6939488/#B82
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6939488/#B82
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6939488/#B43
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6939488/#B95


или «застрянет» в негативном режиме при большой депрессии. Хотя наследуется в 
различной степени (от 35% для MDD до >60% для биполярного расстройства; Смоллер и 
Финн, 2003; Geschwind and Flint, 2015), природа уязвимости к этим расстройствам 
связана с тем, как человек реагирует на окружающую среду (Akil et al., 2018). 
Действительно, недавнее крупное исследование генетики депрессии (Wray et al., 2018), в 
котором приняли участие 460 000 субъектов, пришло к выводу, что «все люди несут 
меньшее или большее количество генетических факторов риска большой депрессии» и 
отмечает, что результаты согласуются с дисрегуляцией оси HPA при депрессии. То, как 
эти генетические влияния проявляются, зависит от тонкой настройки и пластичности 
реакции на стресс по траектории развития человека и жизненному опыту. 

В то время как мозг играет ключевую роль в организации и тонкой настройке реакции на 
стресс, важно помнить, что мозг также является целью изменений по всему телу, 
которые являются основным типом проксимального, постоянного, а иногда и 
токсического стресса. Это включает в себя метаболический синдром и резистентность к 
инсулину, которые, как и большая депрессия, стали глобальным бременем и часто 
коморбидны депрессии. Физиологические механизмы, лежащие в основе этого 
перекрестного разговора между мозгом и телом, получают все большее внимание 
(Watson et al., 2018), а сложное взаимодействие между стрессорами ранней жизни и 
метаболическими факторами анализируется как один из многих путей к депрессивным 
заболеваниям (Nasca et al., 2019). Другие физиологические факторы, которые влияют на 
то, как мозг реагирует на стресс, включают повышенные уровни циркулирующих = 
глюкокортикоидов (например, при болезни Кушинга), нарушенные циркадные ритмы, 
смену часовых поясов (Cho, 2001) и нарушение сна, сидячий образ жизни и другие. 

Демонстрация влияния токсического стресса и депрессии на человеческий мозг 
включала как структурную, так и функциональную фМРТ, которая выявляет сокращение 
гиппокампа. Посмертные исследования на людях не только подтвердили токсическое 
воздействие большой депрессии на мозг, но также выявили широту и сложность этих 
нейронных возмущений на молекулярном, клеточном и схематическом уровнях. Эта 
работа согласуется с наличием значительной дисрегуляции в цепи напряжений, 
особенно в гиппокампе (López et al., 1998;  Вебстер и др., 2002; Клок и др., 2011;  Медина и 
др., 2013). Но он также выявляет динамические изменения во многих других функциях, 
важных для мотивационных и аффективных функций. Например, экспрессия циркадных 
генов сильно нарушается при большой депрессии, наряду с сотнями других генов, 
которые модулируются циркадным образом. Таким образом, в то время как циркадная 
сигнатура экспрессии контрольного мозга может точно определить время смерти в 
течение часа после ее фактического возникновения, паттерн в депрессивном мозге 
смещен во времени, что делает невозможным сопоставление циркадной сигнатуры 
мозга со временем смерти (Li et al., 2013;  Bunney et al., 2015). Широко распространенная 
дисрегуляция мозга, выявленная этими исследованиями, может быть либо причиной, 
либо следствием процесса заболевания. Несмотря на это, это, вероятно, способствует 
прогрессирующему нарушению физиологии, аффективных и когнитивных состояний и 
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поведенческого функционирования, которые являются отличительной чертой тяжелых 
расстройств настроения. 

Еще одним подтверждением коварной природы этого стрессового расстройства является 
дисрегуляция нескольких семейств генов, связанных с клеточным развитием, 
восстановлением клеток и факторами роста. Например, было обнаружено, что семейство 
FGF дисрегулируемо при большой депрессии (Evans et al., 2004;  Aurbach et al., 2015). 
Исследования обратного перевода показывают тесные связи этой семьи не только с 
тревожным и депрессивным поведением, но и с взаимодействием со стрессом, 
эмоциональной отзывчивостью и уязвимостью или устойчивостью в ответ на жизненные 
стрессоры. 

В частности, было показано, что конкретный член семейства FGF, FGF2, функционирует 
как «эндогенный антидепрессант». Гиппокампальные и лобные корковые уровни FGF2 
низки при депрессии человека, и они также снижаются у грызунов после повторного 
социального стресса и, как было показано, модулируют ось HPA через GR (Turner et al., 
2008a, b, 2016;  Salmaso et al., 2016). Экзогенно вводимый FGF2 функционирует как 
антидепрессант в тестах депрессивного поведения на животных, а неонатально 
вводимый FGF2 функционирует как фактор устойчивости, защищая животных от стресса 
социального поражения, усиливая исчезновение выученного страха и уменьшая 
тревожное поведение у животных, генетически выведенных для высокой уязвимости к 
стрессу (Turner et al., 2008,b, 2011, 2012;  Перес и др., 2009; Пратер и др., 2017). Напротив, 
FGF9, который повышен в депрессивном мозге, функционирует как фактор уязвимости, 
который увеличивается хроническим стрессом на животных моделях (Aurbach et al., 
2015), а его избирательное торможение в гиппокампе уменьшает тревожное поведение. 
Примечательно, что лечение FGF2, вызывающее устойчивость, в раннем возрасте 
приводит к эпигенетическим изменениям ГР в гиппокампе, увеличивая его связь с 
репрессивным гистоном H3K9Me3 (Chaudhury et al., 2014), еще раз иллюстрируя роль как 
глюкокортикоидов, так и факторов роста как организующих молекул, которые 
функционируют во время развития в тонкой настройке реакции на стресс на протяжении 
всей жизни человека. 

В целом, сочетание исследований нейровизуализации человека и посмертного анализа 
показывает, что связанные со стрессом аффективные расстройства оказывают более 
широкое влияние на мозг, чем мы предполагали ранее - они влияют на связь между 
несколькими областями мозга, и они влияют на несколько цепей, типов клеток и 
молекулярных игроков. Это, вероятно, вторично по отношению к развертыванию 
пожизненного процесса, когда механизмы адаптивной нейропластичности оказываются 
недостаточными для компенсации продолжающегося стресса. Этот сбой имеет нервные 
и поведенческие последствия, которые, в свою очередь, требуют дальнейших и 
дальнейших усилий по адаптации и компенсации, пока эти механизмы не выйдут из 
строя, и это выражается как разрушительное расстройство. 
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Здоровье мозга и более широкий социальный контекст 

Картина, которая возникает в результате нейробиологических исследований депрессии в 
сочетании с эпидемиологическим анализом, подчеркивает взаимодействие между 
биологией стресса и общим здоровьем, на которое сильно влияет социальный контекст. 
Это включает в себя весь жизненный путь, где бедность, а также другие формы невзгод в 
раннем возрасте, такие как жестокое обращение и пренебрежение, непропорционально 
увеличивают риск развития диабета, депрессии, сердечно-сосудистых заболеваний, 
злоупотребления психоактивными веществами и более поздней деменции и, таким 
образом, увеличивают человеческие страдания и бремя расходов на здравоохранение 
(Shonkoff et al., 2009;  McEwen and McEwen, 2017). Кроме того, гиппокамп и 
взаимосвязанные области мозга, такие как миндалина и префронтальная кора, 
демонстрируют влияние, сопровождающее эти условия, на структуру и функцию, 
примеры которых обобщены в таблице 2, иллюстрирующей связь между здоровьем мозга 
и тела. 

Таблица 2. Данные по изменению объема гиппокампа 

 Причина Ссылки 

Уменьшение гиппокампа Хронический стресс Gianaros et al., 2007a,b, 2008, 2014 

 Большая депрессия Sheline et al., 2019 

 ПТСР 
Витилингам и др., 2002; Питман и 
др., 2006 

 Пограничное 
расстройство личности 

Дриссен и др., 2000  

 Болезнь Кушинга Старкман и др., 1992, 1999 

 Слабоумие де Леон и др., 1988 

 Сахарный диабет 2 типа Голд и др., 2007;  Яу и др., 2012 

 Хроническое воспаление Марсленд и др., 2008  

 Хроническая смена 
часовых поясов 

Чо, 2001 
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 Причина Ссылки 

Увеличение гиппокампа Упражнение Эриксон и др., 2011  

 Интенсивное обучение Драганский и др., 2006  

Наиболее обширная информация о структурной пластичности и повреждениях в 
человеческом мозге существует для гиппокампа, но также появляется все больше 
информации о таких изменениях в структуре, активности и связности в миндалине 
человека и префронтальной коре. Например, миндалина становится более активной и 
претерпевает структурные изменения при расстройствах настроения (Price and Drevets, 
2010) и угрозе у людей с низким социально-экономическим (SES) положением (Gianaros 
et al., 2008), в то время как низкий SES был связан с меньшим объемом серого вещества в 
дорсальной передней поясной коре, снижением содержания миелина и большим 
системным доклиническим атеросклерозом и IL-6 (Gianaros et al.,  2007а,б, 2014). Все эти 
состояния включают повышенную частоту расстройств настроения. 

Взаимодействие между социальным контекстом и биологией стресса возвращает нас к 
широкой концепции аллостатической нагрузки, воздействия опыта и концепции 
«экспосомы» (Miller and Jones, 2014), которая отражает то, как совокупность социальной и 
физической среды формирует мозг и его способность функционировать как когнитивно, 
так и аффективно. Сумма переживаний может стать ограничительной и подорвать 
оптимальное функционирование 
(https://macses.ucsf.edu/research/psychosocial/selfesteem.php). Но точно так же 
способность адаптироваться, справляться и перестраивать мозг постоянным образом 
также предоставляет возможности для позитивных изменений. Действительно, 
многочисленные исследования выявили положительное влияние таких видов 
деятельности, как регулярные физические упражнения и интенсивное обучение, на 
улучшение объема и активности гиппокампа и на опосредование большей устойчивости 
к стрессу (таблица 2).  

Будущие направления: нейробиология стресса как фундаментальная наука об 
аффективных расстройствах 

Учитывая ошеломляющее бремя аффективных расстройств, существует большой интерес 
к углублению нашего понимания их основных причин и переводу этих знаний в лучшие 
методы лечения. Мы считаем, что нейробиология стресса представляет собой базовую 
биологию аффективных расстройств. Хотя за последние 50 лет мы накопили 
впечатляющий объем знаний о биологии стресса, мы едва поцарапали поверхность. 
Чтобы исследования рака достигли прогресса и начали рассматривать возможность 
точной медицины, было важно углубиться в фундаментальную биологию роста клеток, 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6939488/#B19
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6939488/#B17
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6939488/#B79
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6939488/#B79
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6939488/#B26
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6939488/#B26
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6939488/#B24
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6939488/#B27
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6939488/#B67
https://macses.ucsf.edu/research/psychosocial/selfesteem.php
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6939488/table/T2/


гибели клеток и клеточной сигнализации. В свою очередь, аберрации, наблюдаемые при 
патологических состояниях рака, указали путь к новым механизмам и привели к 
захватывающим фундаментальным открытиям. Точно так же важно, чтобы мы достигли 
гораздо большей глубины, механистического понимания и специфики в нашей области, 
если мы хотим внести свой вклад в лечение и профилактику стрессовых расстройств. В то 
время как интерес к прецизионной медицине в нейробиологии высок, путь остается 
неясным, так как сильно прогностические генетические маркеры и другие биомаркеры в 
настоящее время не находятся в руках. Противостояние гетерогенности этих 
заболеваний является необходимым первым шагом. Важное значение имеет более 
четкое разграничение многих путей к аффективным расстройствам и то, как они могут 
взаимодействовать с различными биологическими и клиническими исходами. 

Это мышление должно информировать не только наши исследования на людях, но и 
наши попытки на животных моделях. В некоторых случаях полезно простое признание 
того, что биология стресса имеет значение для понимания действия предполагаемых 
лекарств (Fitzgerald et al., 2019). В других случаях необходимо разработать более сложные 
тесты для учета сложного взаимодействия факторов и опыта в захвате ключевых 
особенностей конкретного подтипа аффективного заболевания и его устранении. Таким 
образом, вдумчивый и систематический подход к стратегиям перевода и обратного 
перевода необходим для достижения значительного прогресса в лечении и 
профилактике стрессовых расстройств (Bale et al., 2019). 

В целом, наш взгляд на биологию стресса подчеркивает его постоянную, кумулятивную и 
адаптивную природу. Хотя этот процесс может стать дисрегулируемым, что приводит к 
целому ряду аффективных, связанных со стрессом расстройств, он также предлагает 
множество возможностей для перенастройки не только с помощью медицинских 
подходов, но и с помощью психосоциальных стратегий, а также благодаря большему 
акценту на общем состоянии здоровья и фитнесе как средстве достижения устойчивости. 
Сосредоточение внимания на мероприятиях по предотвращению или смягчению 
последствий невзгод в раннем возрасте может оказать непропорционально большое 
положительное влияние на здоровье отдельных лиц и населения на протяжении всей 
жизни. 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6939488/#B21
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