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Введение 

Стресс и стрессовые переживания уже давно связаны с этиологией и патофизиологией 
хронических состояний физического и психического здоровья, которые в настоящее 
время представляют большую угрозу для здоровья населения ( 1 ).). Исторически 
сложилось так, что дисциплинарные различия в определении и изучении стресса и 
стрессовых переживаний создавали как методологические, так и концептуальные 
проблемы для понимания медицинским сообществом того, как на состояние здоровья 
человека могут влиять такие сложные процессы на протяжении всей жизни. Эти 
проблемы были решены с помощью современных взглядов, которые основаны на 
последних достижениях трансляционных исследований на животных и людях и 
подчеркивают, что отношения между стрессовыми переживаниями и состоянием 
здоровья зависят от динамического взаимодействия между генетической 
предрасположенностью и воздействием факторов окружающей среды. Это 
взаимодействие начинается внутриутробно и продолжается до самой смерти ( 2 ). 

Канонически мы можем обозначить стрессовое переживание как «хорошее», «терпимое» 
или «токсичное» в зависимости от того, в какой степени человек контролирует данный 
стрессор и имеет системы поддержки и ресурсы для того, чтобы справиться с ним 
( 3 , 4 ). Удовлетворение потребностей, вызванных стрессовыми ситуациями, может 
привести к росту, адаптации и полезным формам обучения, которые способствуют 
устойчивости и хорошему здоровью. Напротив, другие стрессовые переживания могут 
способствовать распространению рекурсивных нервных, физиологических, 
поведенческих, когнитивных и эмоциональных изменений, которые повышают 
уязвимость к ухудшению здоровья и преждевременной смерти от некоторых 
хронических заболеваний ( 5 ). 

Здесь мы выделяем трансляционные данные о животных и людях, демонстрирующие, 
что мозг является центральным медиатором и мишенью процессов стрессоустойчивости 
и уязвимости. Мы подчеркиваем, что мозг ( а ) определяет, что является угрозой и, 
следовательно, стрессом для человека; ( б ) регулирует физиологические, поведенческие, 
когнитивные и эмоциональные реакции, которые человек использует, чтобы справиться 
с данным стрессором; в ) изменения его пластичности как адаптивно, так и дезадаптивно 
в результате совладания со стрессовыми переживаниями (Рисунок 1). Мы подчеркиваем 
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организующие концепции аллостаза и аллостатической нагрузки, которые могут помочь 
в нашем понимании того, как формы пластичности мозга, связанные со стрессом, 
влияют на психическое и физическое здоровье. Затем мы рассматриваем потенциал 
социальных и личных вмешательств для предотвращения и лечения хронических и 
распространенных заболеваний с помощью пластических и аллодинамических 
механизмов мозга. 

 

 

Рисунок 1 

Центральная роль мозга в аллостазе и поведенческой и физиологической реакции на 
стрессоры. Перерисовано из ссылки 5 с разрешения. 

Стресс, пластичность мозга и здоровье: роль аллостаза и аллостатической 
нагрузки 

Мозг обрабатывает не только внешние сенсорные входы из окружающей среды, но и 
внутренние входы от тела. Эта параллельная обработка позволяет мозгу контролировать 
и координировать поведенческие и физиологические корректировки, вызванные 
внешними или внутренними проблемами гомеостаза. Эти корректировки могут 
способствовать адаптации, такой как калибровка сердечного выброса и периферического 
сосудистого сопротивления для обеспечения гемодинамической и метаболической 
поддержки больших групп мышц, необходимых для немедленных или ожидаемых 
действий (например, бегство от хищника). К биологическим системам, способствующим 
такой адаптации, относятся гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковая (ГГН) ось, 
вегетативная нервная система, метаболическая система, кишечник, почки и иммунная 
система (включая сеть цитокин-продуцирующих клеток по всему телу). ).6 ). Важно 
отметить, что на деятельность этих систем и посредников влияют генетическая 
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структура, история развития и текущие поведенческие и психологические состояния 
человека. 

Регулировка вышеупомянутых биологических систем, таким образом, обеспечивает 
защиту и адаптацию человека к конкретным проблемам с помощью процесса, 
называемого аллостазом ( 7 ).). В то время как многие физиологические параметры, 
такие как содержание кислорода в крови и рН, поддерживаются в узком 
гомеостатическом диапазоне, многие другие параметры изменяются по своей 
функциональности в зависимости от времени суток и в ответ на внешние и внутренние 
потребности. Таким образом, динамические медиаторы аллостаза, выражающие 
заметную изменчивость, облегчают адаптацию, тогда как параметры, связанные с 
гомеостазом, не выражают сопоставимой изменчивости как средства, способствующего 
адаптации. Аллостаз необходим для поддержания гомеостаза перед лицом внешних и 
внутренних требований, которые регистрируются мозгом. Однако критически важно, что 
аллодинамическая адаптация имеет свою цену, и стоимость этой адаптации называется 
аллостатической нагрузкой — износом тела и мозга ( 5 , 8 ). 

Аллостатические системы способствуют адаптации к стрессовым переживаниям и, как 
правило, наиболее полезны при быстрой мобилизации и прекращении действия. Когда 
они продлеваются или не прекращаются сразу, аллостатические системы подрывают 
психическое и физическое здоровье — в первую очередь из-за их влияния на 
пластичность мозга (см. ниже). Неспособность задействовать аллостатические системы, 
когда это необходимо, также создает нагрузку на организм, поскольку нормальная 
защита, обеспечиваемая этими системами, отсутствует. 

Важным аспектом аллостаза и аллостатической нагрузки является понятие 
ожидания. Здесь ожидание подразумевает психологические состояния, такие как 
предчувствие, беспокойство и тревога, а также когнитивную подготовку к предстоящему 
событию. Ожидание, возникающее в результате нейронной активности в мозге, может 
стимулировать выработку аллостатических биомедиаторов, и вполне вероятно, что 
состояния длительного беспокойства и ожидания могут привести к аллостатической 
нагрузке ( 9 ).). Другими важными аспектами индивидуальной реакции на стресс в 
отношении аллостаза и аллостатической нагрузки являются вредные для здоровья и 
укрепляющие здоровье виды поведения, такие как курение, употребление алкоголя, сон, 
диета и физическая активность, которые в совокупности называются образом 
жизни. Они могут быть воплощены в общем понятии аллостаза, т. е. того, как люди 
адаптируются к проблеме и справляются с ней, и они также вносят вклад в 
аллостатическую нагрузку. Например, западная диета ускоряет развитие атеросклероза и 
диабета II типа; курение ускоряет атерогенез; упражнения и восстановительный сон 
способствуют когнитивному функционированию и здоровью ( 6 ). 
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В рамках структуры, представленной выше и подробно описанной в другом месте ( 5 ), 
существует четыре типа аллодинамических и физиологических реакций, которые могут 
способствовать и отражать аллостатическую нагрузку (Рисунок 2). К ним относятся ( а ) 
повторяющиеся «удары» от нескольких стрессоров, ( б ) отсутствие адаптации или 
привыкания, ( в ) пролонгированная реакция из-за отсроченного выключения и ( г ) 
неадекватная реакция, которая приводит к компенсаторной гиперактивности других 
медиаторов. Как обсуждается далее, эти формы аллодинамического ответа, которые 
могут способствовать аллостатической нагрузке, опосредуются мозгом и нацелены на 
мозг. Важно отметить, что условия аллостатической нагрузки, которые неблагоприятно 
влияют на мозг, связаны с формами пластичности нейронов, которые поддаются 
профилактике и вмешательству. 

 

Рисунок 2 

Виды аллостаза и аллостатическая нагрузка. ( а ) Повторяющиеся «удары» от нескольких 
стрессоров. Люди, которые неоднократно подвергались воздействию стрессоров на 
протяжении всей жизни, а также испытывают значительные скачки артериального 
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давления и сердечно-сосудистой активности, которые зависят от вовлечения 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой (ГГН) и вегетативной оси, более склонны к 
преждевременной гипертензии. и атеросклеротическая болезнь сердца. ( б ) Отсутствие 
адаптации. Неспособность привыкнуть к повторению одного и того же стрессора 
приводит к стойкому повышению медиаторов, таких как кортизол. Впервые это было 
описано у людей, которым не удалось привыкнуть к реакции кортизола на стрессор 
публичного выступления ( 5 , 71 ). ( с) Продолжительный ответ из-за задержки 
выключения. Адаптивные вегетативные и нейроэндокринные реакции завершаются 
медленно; например, повышенное артериальное давление сохраняется во время 
повторяющейся работы в условиях ограниченного времени. г ) неадекватная реакция 
приводит к компенсаторной гиперактивности других медиаторов. Например, 
аутоиммунитет и воспаление могут быть связаны с неадекватной реакцией эндогенных 
глюкокортикоидов, как у крыс Льюиса и, возможно, также при синдроме хронической 
усталости и фибромиалгии. 

Системы мозга, опосредующие и определяемые аллодинамическими процессами 

Головной мозг является центральным органом стрессовых процессов и 
аллодинамической адаптации, а также ключевой мишенью аллостатической 
нагрузки.фигура 1). Внутри мозга распределенная, динамичная и пластичная нейронная 
схема координирует, контролирует и калибрует поведенческие и аллодинамические 
системы реагирования, чтобы справиться с требованиями определенных стрессоров. Эта 
схема включает гиппокамп и миндалевидное тело, которые являются лимбическими 
структурами мозга, которые обрабатывают переживания, взаимодействуя с низшими 
вегетативными областями мозга (такими как гипоталамус и ствол мозга) и высшими 
областями коры, особенно с префронтальной корой. Следовательно, гиппокамп, 
миндалевидное тело и префронтальную кору можно рассматривать как координирующие 
поведение с системами аллодинамических реакций на службе преодоления внешних и 
внутренних вызовов или предполагаемых угроз гомеостазу и благополучию. Они также 
выполняют важные функции в познании, эмоциях и контроле импульсов, а также 
помогают интерпретировать, на основе текущего и прошлого опыта, независимо от того, 
является ли событие угрожающим или стрессовым, что влияет на аллостатические 
реакции. Далее мы рассмотрим трансляционные исследования на животных и людях, 
посвященные этим областям, особенно в контексте их важности для опосредования 
аллодинамических процессов, важных для здоровья. 

На животных моделях было обнаружено, что гиппокамп демонстрирует замечательную 
структурную пластичность, включая ремоделирование дендритов и синаптических 
связей и ограниченное количество нейрогенеза. Гиппокамп содержит рецепторы 
стероидов надпочечников и основных метаболических гормонов, которые оказывают 
функциональное воздействие на гиппокамп. В частности, эти биомедиаторы могут 
усиливать когнитивные процессы, влиять на настроение и мотивацию, а также 
способствовать возбудимости и нейропротекции. Тем не менее, эти же биомедиаторы 
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могут оказывать вредное воздействие на гиппокамп в условиях хронического стресса и 
аллостатической нагрузки ( 2 ). 

Исследования гиппокампа на животных выявили механизм, с помощью которого 
повторяющееся или хроническое воздействие стресса вызывает пластическое 
ремоделирование гиппокампальной цепи: укорочение дендритов, потерю шиповидных 
синапсов и подавление нейрогенеза, происходящее в области зубчатой извилины 
образования гиппокампа. к юношеской взрослой жизни. Это обратимая реакция на 
воздействие стресса, длящаяся несколько недель, и она опосредована не только 
циркулирующими глюкокортикоидами, но также нейротрансмиттерами возбуждающих 
аминокислот и другими эндогенными медиаторами и модуляторами. Из-за этих двух 
взаимосвязанных ролей гиппокампа — поддержки аспектов памяти и регуляции 
активности HPA — можно ожидать, что нарушение функции гиппокампа из-за 
изменений возбудимости, обратимой пластичности или необратимого повреждения 
будет иметь два последствия. Во-первых, это нарушение участия гиппокампа в 
эпизодической, декларативной, контекстуальной и пространственной 
памяти. Нарушения этих функций, вероятно, ослабят способность человека 
обрабатывать информацию в новых ситуациях и принимать решения о том, как 
справляться с новыми проблемами или стрессорами. Второй эффект заключается в 
нарушении гиппокампальной регуляции активности ГГН, особенно в прекращении 
реакции на стресс, что приводит к повышению активности ГГН и дополнительно 
усугубляет действие стероидов надпочечников при долгосрочных последствиях 
повторяющихся и хронических стрессовых воздействий. Эта концепция, впервые 
названная «гипотезой глюкокортикоидного каскада» старения гиппокампа. s 
способность обрабатывать информацию в новых ситуациях и принимать решения о том, 
как справляться с новыми проблемами или стрессорами.  

В дополнение к исследованиям на животных связанных со стрессом процессов, 
опосредованных и влияющих на пластичность гиппокампа, все большее число 
исследований нейровизуализации человека начали изучать стрессовые процессы в связи 
с аспектами общей морфологии гиппокампа. Например, у людей с психическими 
расстройствами, связанными со стрессом, такими как большое депрессивное 
расстройство и посттравматическое стрессовое расстройство, наблюдается уменьшение 
объема гиппокампа (см. 11, 12). Уменьшенный объем гиппокампа также был обнаружен 
при болезни Кушинга ( 13 ). Интересно, что при болезни Кушинга хирургическая 
коррекция гиперкортизолемии, как сообщается, частично обращает вспять уменьшение 
объема гиппокампа, а также улучшает настроение и дефицит памяти ( 14 , 15 ).). При 
депрессии имеются доказательства объемного увеличения гиппокампа после лечения 
антидепрессантами ( 16 ), что позволяет предположить, что нарушения при депрессии 
потенциально обратимы. Более того, растет поддержка мнения о том, что воздействие на 
пластичность гиппокампа при депрессии и расстройствах настроения может лежать в 
основе эффективности фармакологического и немедикаментозного лечения ( 17 , 18 ). 
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В дополнение к исследованиям заболеваний появляются данные от здоровых людей о 
связи между хроническим стрессовым опытом и изменениями в морфологии 
гиппокампа. Среди женщин в постменопаузе, например, более высокие уровни 
воспринимаемого хронического стресса, измеренные в течение приблизительно 20-
летнего периода жизни, были связаны с уменьшением объема серого вещества в 
гиппокампе и в области латеральной префронтальной коры ( 19 ). Далее, более чем через 
три года после терактов в зданиях Всемирного торгового центра 11 сентября 2001 г. у 
здоровых в остальном взрослых, проживающих вблизи места терактов, отмечалось 
уменьшение объема серого вещества в гиппокампе, а также в анатомически связанных 
областях. миндалевидного тела и префронтальной коры ( 20 ). 

У людей, а также у животных моделей, по-видимому, существует наследуемый 
компонент связанной со стрессом пластичности гиппокампа. Например, люди-носители 
аллеля метионина (met) полиморфизма валина (val) 66met мозгового нейротрофического 
фактора (BDNF) демонстрируют меньший объем серого вещества в гиппокампе и 
префронтальной коре по сравнению с носителями аллеля val/val ( 21 ). – 23 ). В моделях 
на животных хронический стресс подавляет BDNF, возможно, способствуя 
ремоделированию клеток ( 24 ).). Учитывая, что аллель met связана с относительно 
сниженной зависимой от активности секрецией и внутриклеточным транспортом pro-
BDNF, этот аллель может, вероятно, влиять на вклад BDNF в сигнальные каскады, 
опосредующие синаптическую или клеточную пластичность и, возможно, нейрогенез в 
ответ на воздействие стресса. В совокупности эти исследования выявляют как 
уязвимость, так и зависящие от опыта модели морфологии гиппокампа, имеющие 
отношение к риску, связанному со стрессом, и устойчивости к плохому здоровью. 

В контексте модели аллостатической нагрузки, представленной в фигура 2, существует 
несколько дополнительных иммунно-опосредованных механизмов, включающих 
двунаправленные паттерны связи мозг-тело и тело-мозг, которые могут в дальнейшем 
объяснять индивидуальные различия в пластичности гиппокампа. Растущее количество 
данных подтверждает связь между активацией периферического иммунитета и 
поведенческими, аффективными и когнитивными нарушениями. Периферические 
провоспалительные цитокины, такие как интерлейкин (IL)-6, являются вероятными 
медиаторами этих эффектов, поскольку они могут проникать через 
гематоэнцефалический барьер ( 25 ) по обратной связи в мозг посредством висцеральной 
афферентной передачи по блуждающему нерву ( 26 , 27 ) к мозгу. стимулируют 
продукцию центральных провоспалительных цитокинов, в том числе ИЛ-6, которые 
экспрессируются в гиппокампе вместе с их рецепторами ( 28, 29 ). 

Более того, это центральное воспаление может неблагоприятно влиять на обучение и 
память посредством процессов, связанных, в частности, с нейродегенерацией и 
структурным ремоделированием гиппокампа. У людей имеются данные об обратной 
связи между периферическим уровнем IL-6, относительно стабильного маркера 
системного воспаления, и функцией памяти у взрослых среднего возраста ( 30 ). Кроме 
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того, было обнаружено, что периферические уровни IL-6 обратно пропорциональны 
объему серого вещества гиппокампа и префронтальной области ( 31 ). Однако 
механизмы, с помощью которых периферический IL-6 связан с объемом серого вещества 
гиппокампа и когнитивными функциями у людей, еще не известны; они также не влияют 
на связанные со стрессом процессы, связанные с опосредованием пластичности мозга. 

С воспалением связаны метаболический дисбаланс, окислительный стресс ( 32 ) и 
последствия диабета для когнитивной функции и гиппокампа. Исследования диабета II 
типа выявили уменьшенный объем гиппокампа, который больше у субъектов с 
наибольшим повышением уровня гликозилированного гемоглобина, что свидетельствует 
о повышенном уровне глюкозы в крови ( 33 ). Легкие когнитивные нарушения при 
старении также связаны с уменьшением объема гиппокампа, что, в свою очередь, 
связано с повышением уровня гликозилированного гемоглобина ниже порогового 
значения для диабета II типа ( 34 ). Одно из вмешательств, которые могут предотвратить 
диабет II типа, — это физическая активность, и недавнее исследование показывает, что у 
здоровых людей объем гиппокампа больше, чем у нездоровых ( 35 ).). 

Миндалевидное тело также вовлечено в аллостатические процессы и зависит от них. Эта 
область включает группы клеток в медиальной части передней височной доли, 
прилегающей к гиппокампу. Одной из функций миндалевидного тела в обработке 
стрессора является быстрое присвоение эмоциональной значимости событиям 
окружающей среды ( 36 ). Следовательно, считается, что миндалевидное тело связывает 
перцептивные и корковые процессы, поддерживая координацию вызванных стрессором 
изменений поведения и периферической физиологической реактивности, особенно в 
контексте неблагоприятных условий окружающей среды и стрессоров, негативно 
влияющих на здоровье ( 12 ). 

Интересно, что одни и те же стрессоры могут по-разному воздействовать на гиппокамп и 
миндалевидное тело. Например, исследования пластичности миндалины на животных 
показали, что хронический иммобилизационный стресс того типа, который вызывает 
ретракцию дендритов в области СА3 гиппокампа, вызывает рост дендритов в нейронах 
базолатеральной миндалины ( 37 ). Более того, хронический стресс этого типа не только 
ухудшает когнитивную функцию, зависящую от гиппокампа, но также усиливает 
зависимые от миндалевидного тела процессы необученного страха и 
кондиционирования страха ( 38 ), что согласуется с противоположным воздействием 
стресса на структуры гиппокампа и миндалины. Хронический стресс также увеличивает 
агрессию между животными, живущими в одной клетке, и это, вероятно, отражает 
гиперактивность миндалевидного тела.39 ). Кроме того, постоянное введение 
кортикостерона в питьевую воду оказывает анксиогенный эффект у мышей ( 40 ), что 
может быть связано с усилением глюкокортикоидами экспрессии фактора, 
высвобождающего кортикотропин, в миндалевидном теле ( 41 ). Таким образом, 
исследования миндалевидного тела на животных выявили вызванную стрессом 
пластичность, связанную с агрессией и тревогой. 
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Имеются данные нейровизуализации человека о том, что миндалевидное тело участвует 
в опосредовании форм периферической или аллодинамической стрессовой 
реактивности, которые связаны с преобладающими последствиями для физического 
здоровья. Например, было показано, что индивидуальные различия в реакции 
миндалевидного тела на эмоционально значимые стимулы коррелируют с 
физиологическими параметрами, связанными с риском сердечно-сосудистых 
заболеваний, включая базовые уровни вегетативно-сердечного контроля ( 42 ), 
вызванные стрессором изменения артериального давления ( 43 ) и суточные колебания 
секреции гормона стресса кортизола ( 44). Недавно было продемонстрировано, что у 
людей, которые проявляют большую реактивность миндалевидного тела на угрожающие 
социальные сигналы (сердитые и испуганные выражения лица), также обнаруживаются 
более высокие уровни доклинического атеросклероза.(Рисунок 3) ( 45 ). В этом 
исследовании люди с более низким уровнем доклинического атеросклероза 
демонстрировали образец динамической функциональной связи (коррелированная 
активность) между миндалевидным телом и префронтальной корой, что предполагает 
потенциально большую регуляцию активности миндалины префронтальной корой во 
время обработки угрозы. Эти результаты заслуживают внимания с клинической точки 
зрения, поскольку миндалевидное тело и его функциональные взаимодействия с 
префронтальной корой уже давно связаны с риском психопатологий настроения и 
тревоги ( 46 ), которые тесно связаны с атеросклеротическими сердечно-сосудистыми 
заболеваниями ( 47 ).). Кроме того, функциональные аспекты префронтальной коры, в 
частности, недавно были вовлечены в атерогенез в модели приматов сопутствующей 
депрессии и сердечно-сосудистых заболеваний ( 48 ). 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4251716/#R42
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4251716/#R43
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4251716/#R44
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4251716/figure/F3/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4251716/#R45
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4251716/#R46
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4251716/#R47
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4251716/#R48
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click%20on%20image%20to%20zoom&p=PMC3&id=4251716_nihms644583f3.jpg


 

Рисунок 3 

В исследовании функциональной нейровизуализации показатель доклинического 
атеросклероза был связан с активацией миндалевидного тела в ответ на угрожающие 
выражения лица. Толщина комплекса интима-медиа сонных артерий (ТИМ) оценивалась 
с помощью УЗИ в В-режиме. ( а ) Обученный сосудистый технолог визуализировал 
сонные артерии. ( б ) Изображение сонной артерии с видимым сегментом общей сонной 
артерии справа и началом луковицы сонной артерии, видимым слева; стрелка указывает 
на точку вдоль дальней стенки общей сонной артерии, которая показана при большем 
увеличении на панели с . ( с) Увеличенная точка дальней стенки общей сонной артерии, 
иллюстрирующая интерфейсы просвет-интима и меди-адвентиция. ТИМ измеряли 
путем усреднения ТИМ (расстояние между двумя линиями, отслеживающими 
интерфейсы просвет-интима и меди-адвентиция, здесь не показано) с шагом 1 мм вдоль 
дистального 1 см дальней стенки общей сонной артерии, дальней стенки луковицы 
сонной артерии и первого сантиметра внутренней сонной артерии. Согласно этой 
ультразвуковой процедуре, ТИМ сонных артерий положительно коррелировала с 
реакцией миндалевидного тела на сердитые и испуганные выражения лица у взрослой 
выборки здоровых людей. ( д) Статистические параметрические карты из регрессионного 
анализа, определяющие области левой и правой миндалины, где ТИМ сонных артерий 
коррелирует с реактивностью миндалины после учета возраста, пола, систолического 
артериального давления в покое и дохода семьи. ( e ) Скорректированные значения IMT 
показаны как функция значений активации миндалины левой ( незаштрихованные 
кружки ) и правой ( заштрихованные кружки ) областей миндалины , представленных на 
панели d . Вставки на панели e иллюстрируют образцы испытаний из протокола 
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выражения лица, предназначенного для выявления реактивности миндалевидного 
тела. ** р < 0 . 001. 

Областями префронтальной коры, которые сильно вовлечены в аллостатические 
процессы, являются орбитальная и медиальная префронтальная кора и передняя поясная 
кора. Наряду со многими другими областями мозга префронтальная кора имеет 
рецепторы стероидов надпочечников ( 12 ); однако роль стероидов надпочечников, 
возбуждающих аминокислот и других медиаторов в префронтальной коре, в отличие от 
гиппокампа, еще подробно не изучена. Тем не менее, глюкокортикоиды, по-видимому, 
играют определенную роль: три недели хронического лечения кортикостероном 
вызывали ретракцию дендритов в медиальной префронтальной коре ( 49 ), хотя были 
тонкие качественные отличия от эффекта хронического стресса ограничения ( 50 
).). Другое исследование определило влияние адреналэктомии по сравнению с 
четырехнедельным хроническим лечением кортикостероном или дексаметазоном на 
объем и количество нейронов в префронтальной коре ( 51 ). Лечение дексаметазоном в 
дозе, которая могла быть достаточно высокой для проникновения в мозг (хотя это не 
было измерено напрямую), вызывало потерю нейронов в слое II инфралимбической, 
прелимбической и поясной коры, в то время как лечение кортикостероном уменьшало 
объем, но не число нейронов этих областей коры ( 51 ). Лечение дексаметазоном было 
особенно эффективным в ухудшении рабочей памяти и когнитивной гибкости, что 
измерялось заданием на рабочую память в водном лабиринте Морриса ( 51 ).). Влияние 
хронического стресса в этом исследовании не изучалось. Несмотря на эти данные, 
предостережения, высказанные выше относительно различий между хроническим 
стрессом и хроническим лечением глюкокортикоидами, следует иметь в виду в 
отношении префронтальной коры, а также миндалевидного тела, которое еще не 
изучено в этом отношении. 

Поведенческие корреляты ремоделирования, вызванного хроническим стрессом 
ограничения в префронтальной коре, включают нарушения когнитивной гибкости и 
принятия решений, возможно, отражающие структурное ремоделирование в медиальной 
префронтальной коре ( 52 , 53 ). Таким образом, исследования префронтальной коры на 
животных выявляют вызванные стрессом изменения в структуре и связности 
нейронов. Медиальная префронтальная кора демонстрирует снижение сложности 
нейронов и потерю синаптических связей в результате повторяющегося стресса, тогда 
как орбитофронтальная кора демонстрирует большую сложность нейронов в результате 
хронического стресса ( 52 ). 

С трансляционной точки зрения, разработанной в контексте этих находок на животных, 
аспекты человеческой жизни, связанные со стрессом, могут, таким образом, 
правдоподобно коррелировать с изменениями в морфологии префронтальной коры у 
людей. В поддержку этой точки зрения имеются данные структурной нейровизуализации 
у людей, что люди, которые сообщают о низком социальном положении в Соединенных 
Штатах, что, как считается, коррелирует с хроническим стрессом, демонстрируют 
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уменьшенный объем серого вещества в передней части поясной извилины. 
префронтальная кора ( 54 ). 

Вмешательства для аллостатической нагрузки и медицины мозга и тела 

Представление о том, что мозг является центральным органом стресса, оказывающим 
нисходящее влияние на многие физиологические процессы, участвующие в адаптации, 
обеспечивает основу для понимания того, как интегративные вмешательства (или 
«целостные», поскольку они стимулируют все тело, чтобы помочь себе 
функционировать). обычно) может иметь огромную профилактическую и 
терапевтическую пользу, воздействуя на межличностные отношения и образ жизни 
человека. Другие вмешательства могут изменить социальную среду посредством 
политики правительства и частного сектора, которая предоставляет группам людей 
доступ и контроль над экологическими, социальными и материальными ресурсами, 
важными для здоровья и благополучия. 

Два наиболее важных интервенционных подхода нацелены на физическую активность и 
социальную интеграцию. В то время как малоподвижный образ жизни является 
основным фактором риска многих современных заболеваний, включая ожирение, 
диабет, сердечно-сосудистые заболевания, депрессию и деменцию, умеренная 
физическая активность может быть полезной для мозга, сердечно-сосудистой и 
метаболической систем (см. обзор). В моделях на животных было показано, что 
произвольная физическая активность увеличивает экспрессию нейротрофических 
факторов роста в коре головного мозга и гиппокампе, а также усиливает нейрогенез в 
зубчатой извилине как молодых, так и стареющих животных (см. обзор 2). Помимо 
улучшения памяти, физическая активность оказывает антидепрессивное действие, 
аналогичное действию антидепрессантов ( 12 ). 

Все большее число исследований нейровизуализации начинают изучать эти процессы в 
отношении человеческого познания, структуры и функций мозга ( 12 ). Программа 
аэробных упражнений, включающая регулярную и быструю ходьбу в течение 6-12 
месяцев, улучшила когнитивные способности и паттерны активации мозга после 
вмешательства в префронтальной и теменной коре, которые были сопоставимы с 
таковыми у гораздо более молодой контрольной группы. Более поздние исследования 
нейровизуализации сообщают об увеличении объема серого вещества в префронтальной 
и височной коре ( 55 ), увеличении объема мозговой крови в зубчатой извилине 
гиппокампа у людей среднего возраста, которые завершили трехмесячную программу 
аэробных упражнений ( 56 ).) и большие объемы гиппокампа у здоровых людей, чем у 
нездоровых ( 35 ). В отличие от этих полезных эффектов упражнений, увеличение веса в 
среднем возрасте связано с уменьшением объема мозговой ткани ( 57 ). 
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В дополнение к аэробным упражнениям аспекты социальных отношений уже давно 
связаны с долголетием и аспектами физического и психического здоровья (58; обзор см. 
12). К ним относятся состав социальных сетей, социальная поддержка, частота и качество 
социального взаимодействия, а также опыт изоляции и одиночества, сопровождающий 
неполноценные или нарушенные социальные отношения. Одним из важных аспектов 
социальной жизни является социальная интеграция. Эпидемиологические исследования 
связывают показатели социальной интеграции с продолжительностью жизни, 
траекториями когнитивного старения и риском деменции, тяжестью субклинических 
сердечно-сосудистых заболеваний, риском инсульта, временем выживания у пациентов с 
сердечно-сосудистыми заболеваниями и рецидивами рака ( 12 , 58 ).). В дополнение к 
социальной интеграции социальная поддержка помогает людям более адаптивно 
справляться с острыми и хроническими стрессорами. Например, было показано, что 
социальная поддержка со стороны семьи или медицинских работников, которые 
предлагают эмоциональную поддержку и полезную информацию, снижает суммарный 
эпидемиологический показатель аллостатической нагрузки, который включает 
ключевые физиологические маркеры, связанные с хроническим стрессом и образом 
жизни, потенциально вредным для здоровья ( 59 ). ). Социальная поддержка также 
снижает уровень хронического стресса у лиц, осуществляющих уход, у которых 
наблюдается уменьшение длины теломер в лейкоцитах ( 60 ). 

Для человека может быть трудно изменить образ жизни и привычки, и часто необходимо 
прибегать к фармакологическим вмешательствам. Снотворные, анксиолитики, бета-
блокаторы и антидепрессанты используются для противодействия проблемам, 
связанным с аллостатической перегрузкой. Точно так же лекарства, которые уменьшают 
окислительный стресс или воспаление, блокируют синтез или всасывание холестерина, а 
также лечат резистентность к инсулину или хроническую боль, могут помочь справиться 
с метаболическими и неврологическими последствиями хронического стрессового 
опыта. Все эти агенты имеют ценность, но каждый из них имеет побочные эффекты и 
ограничения, которые частично основаны на том факте, что все системы, нарушенные 
при аллостатической перегрузке, взаимодействуют друг с другом и выполняют 
нормальные функции при правильном регулировании. 

В продвижении вмешательств, влияющих на здоровье мозга и тела, важную роль играют 
работодатели. Например, предприятия, которые поощряют здоровый образ жизни среди 
своих сотрудников, могут оказать существенное влияние на распространенность и 
течение многих дорогостоящих заболеваний, тем самым снижая расходы на 
медицинское страхование и, возможно, даже приобретая более лояльную рабочую силу 
( 61 , 62 ).). Правительственная политика в отношении образования, жилья, 
налогообложения, минимальной заработной платы, гигиены труда и техники 
безопасности, а также загрязнения окружающей среды может влиять на здоровье мозга и 
тела на уровне населения; эти эффекты, вероятно, будут особенно сильными для 
здоровья детей, влияя на когнитивное развитие, будущие успехи в учебе и физическое 
здоровье (см. 12). Было продемонстрировано, что для пожилых людей общественные 
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центры и мероприятия, способствующие социальному взаимодействию и физической 
активности, полезны в ряде областей ( 63 , 64 ). 

Программа, которая является примером сочетания образования, физической активности 
и социальной активности — наряду с еще одним компонентом, который трудно 
поддается количественной оценке, а именно поиском смысла и цели в жизни, — это 
«Корпус опыта». В рамках этой программы пожилые добровольцы обучаются 
помощникам учителей для детей младшего возраста в местных школах. Эта программа 
не только улучшает образование детей, но и приносит пользу пожилым добровольцам и 
улучшает их физическое и психическое здоровье. Пилотное исследование ( 65) сообщает 
об улучшении исполнительной функции и активности префронтальной коры у пожилых 
добровольцев с повышенным риском когнитивных нарушений. Целостные программы, 
подобные этой, должны служить моделями вмешательств, которые могут существенно 
повлиять на течение хронических и распространенных заболеваний посредством 
аллодинамических механизмов мозга. 

Итоговые заключения 

1. Стрессовые переживания влияют на риск и устойчивость к физическим и 
психическим заболеваниям, которые одновременно распространены и часто 
сопутствуют друг другу. Стрессовые переживания не всегда наносят ущерб 
здоровью. В краткосрочной перспективе они могут привести к росту, адаптации и 
новому обучению. Однако в долгосрочной перспективе они становятся проблемой 
для здоровья, когда они становятся хроническими, неконтролируемыми, 
непредсказуемыми и с ними трудно справиться из-за отсутствия 
поддерживающих личных, социальных и экологических ресурсов. 

2. Аллостатические системы позволяют человеку справляться со стрессовыми 
переживаниями. Они адаптивны, когда быстро мобилизуются и 
прекращаются. Однако, когда активность аллостатических систем вялая, 
неэффективная, продолжительная или не прекращается быстро, аллостатические 
системы могут ухудшить психическое и физическое здоровье из-за их 
дезадаптационного воздействия на пластичность мозга и метаболическую, 
иммунную и сердечно-сосудистую патофизиологию (аллостатическая нагрузка). 

3. Взрослый, а также развивающийся мозг демонстрирует структурную, а также 
нейрохимическую пластичность и устойчивость ко всем переживаниям, в том 
числе стрессовым. Животные модели пластичности мозга предоставляют 
нейроанатомические детали, а также доказательства региональной 
специфичности и клеточных и молекулярных механизмов. Современные методы 
нейровизуализации предоставляют сходные детали и доказательства в 
человеческом мозгу. Потеря устойчивости является ключевым признаком 
нарушений адаптации к стрессу, например, тревоги, депрессии. Возможна 
обратимость дезадаптивных форм пластичности мозга, связанная со стрессом, и 
эта обратимость может лежать в основе многих форм эффективности лечения. 
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4. Мозг является центральным органом стресса и адаптации. Он регулирует и 
реагирует на медиаторы аллостаза, которые обычно участвуют в адаптации, но 
при нарушении регуляции и чрезмерном использовании приводят к износу мозга 
и тела (аллостатическая нагрузка). Вмешательства по уменьшению 
аллостатической нагрузки включают улучшение питания, поощрение регулярной 
физической активности, расширение доступа к социальной поддержке и 
интеграции, а также изменение политики правительства и частного сектора для 
улучшения качества жизни, особенно для неимущих. 

5. Конкретные области мозга, которые демонстрируют несколько форм 
пластичности, участвуют в аллостазе, подвержены влиянию аллостатической 
нагрузки и вовлечены в связанную со стрессом уязвимость к хроническим 
заболеваниям, включают области префронтальной коры, гиппокампа и 
миндалевидного тела. Эти области мозга представляют собой основные цели 
профилактических и интервенционных усилий, направленных на снижение 
бремени психических и соматических заболеваний для общественного 
здравоохранения. 

Будущие проблемы 

1. Как видно из его реакции на повышенную физическую активность, человеческий 
мозг обладает значительной степенью пластичности и устойчивости. Важной 
задачей будущих исследований будет определение биологических путей, с 
помощью которых физическая активность влияет на старение и здоровье мозга и 
тела. 

2. Было продемонстрировано, что когнитивно-поведенческая терапия столь же 
эффективна, как и несколько схем лечения, направленных на лечение расстройств 
настроения, особенно депрессии; более того, когнитивная терапия и лекарства, 
по-видимому, влияют на многие из одних и тех же или перекрывающихся 
нервных механизмов ( 68 ). Имеются недавние доказательства того, что успешная 
когнитивная терапия может вызывать изменения в морфологии мозга, которые 
аналогичны изменениям физической активности, особенно в контексте синдрома 
хронической усталости — нарушения мозг-тело, характеризующегося 
непрекращающейся или периодической усталостью, неблагоприятно влияющей 
на аллостатические системы контроля ( 69 ).). Исследования на животных моделях 
показывают, что миндалевидное тело демонстрирует рост нейронов после 
хронического стресса, а визуализирующие исследования человеческого мозга 
демонстрируют гиперактивную функцию миндалевидного тела при расстройствах 
настроения и тревожных расстройствах. В недавнем исследовании продольной 
магнитно-резонансной томографии изучалась взаимосвязь между изменениями 
шкалы воспринимаемого стресса и изменениями плотности серого вещества 
миндалины после вмешательства по снижению стресса ( 70 ).). Уменьшение 
воспринимаемого стресса положительно коррелировало с уменьшением 
плотности серого вещества правой базолатеральной миндалины, что согласуется с 
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сообщениями о способности хронического стресса усиливать разветвление 
дендритов в базолатеральной миндалине. Поэтому дальнейшие лонгитюдные 
исследования того, как мозг изменяется с помощью поведенческих, а также 
фармацевтических методов лечения, являются важными направлениями 
будущего. 

3. В настоящее время имеется ограниченное количество данных о том, могут ли и 
каким образом социальная интеграция, социальная поддержка или другие 
социальные факторы благотворно влиять на мозговые цепи человека, 
подверженные хроническому стрессу и аллостатической нагрузке, хотя ясно, что 
эти факторы связаны с настроением, общим психическим здоровьем, и связанные 
с ними мозговые процессы ( 58 ). Важным направлением будущих исследований 
будет определение путей, по которым аспекты социальных отношений и сетей 
могут влиять на старение и здоровье мозга и тела, а также разработка 
вмешательств, влияющих на аспекты социальных связей, связанные со здоровьем. 

Глоссарий 

Пластичность 
мозга 

изменчивость структуры и функций мозга в результате опыта 

Гомеостаз 
процесс, при котором физиологические параметры, такие как 
содержание кислорода в крови и рН, поддерживаются в узком 
диапазоне 

ГПД гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковый 

аллостаз 

активный процесс реагирования организма на вызов путем запуска 
химических медиаторов адаптации (ГГА, вегетативных, 
метаболических, иммунных), действующих в нелинейной 
сети. Аллостаз необходим для поддержания гомеостаза перед лицом 
проблем или требований, вызванных изменениями в ( а ) 
окружающей среде и ( б ) поведенческом состоянии человека, 
которые регистрируются мозгом. 

Аллостатическая 
нагрузка 

износ тела и мозга в результате хронической дисрегуляции 
(гиперактивности или бездействия) медиаторов аллостаза 

Гиппокамп 

область мозга в медиальной височной доле, которая играет важную 
роль в изучении и запоминании декларативной и пространственной 
информации, обработке контекстуальных аспектов эмоциональных 
событий и регуляции внутренних функций, включая ось HPA 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4251716/#R58


Амигдала 

область мозга в медиальной части передней височной доли, 
примыкающая к гиппокампу. Он быстро придает эмоциональное 
значение событиям окружающей среды и регулирует 
физиологические и поведенческие реакции на эти события. 

Префронтальная 
кора 

большая область мозга, занимающая переднюю часть лобной доли, 
связанная с гиппокампом. Он широко участвует в высших 
когнитивных функциях (например, в рабочей памяти и 
исполнительном контроле), а также в контроле эмоций, настроения, 
стрессовых функций и импульсивных действий. 

Социальная 
интеграция 

активное участие человека в социальной деятельности и 
отношениях, когнитивное толкование своей общности и 
идентификация с разнообразными социальными ролями 

Социальная 
поддержка 

психологические и материальные ресурсы, предоставляемые 
социальными связями 

 


