
Со времен работ Г.Селье (1933) считается, что на
воздействие любых резких раздражителей организм
отвечает естественной реакцией, которую он назвал
стрессом. Это – приспособительная реакция
необходимая для обеспечения согласованного
функционирования всех физиологических систем
или активизации защитных сил организма. Данный
процесс носит кратковременный характер и при
длительной экспозиции стрессора может привести
к истощению организма и потере продуктивности
[2]. Такая реакция организма является неспецифи-
ческой и составляет общее патогенетическое звено
для различных заболеваний. В немедленной и про-
должительной адаптации к стрессу участвуют мно-
гие нейробиологические системы: моноаминерги-
ческая, дофаминергическая, серотонинергическая,
ГАМК-ергическая, бензодиазепиновая. Но решаю-
щая роль в развитии стрессовых реакций принадле-
жит гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой
системе (ГГН). Острый стресс вызывает каскад ней-
рогормональных процессов, включая выделение
кортикотропин-рилизинг-гормона (КРГ) из гипота-
ламуса в портальную систему гипофиза, который
стимулирует высвобождение адренокортикотропно-
го гормона (АКТГ) из гипофиза, в свою очередь сти-
мулирующего высвобождение кортизола из коры
надпочечников [21]. Высокий уровень кортизола по
принципу обратной связи тормозит выброс КРГ и
АКТГ через соответствующие рецепторы.

Эффекты гиперкортизолемии. При активизации
в стрессе ГГН системы концентрация кортизола
увеличивается. Стойкое повышение кортизола ока-
зывает токсическое влияние на мозг, что подтвер-
ждается многими надежными экспериментами [37,
38]. Эти экспериментальные данные касаются пре-
имущественно поражения гиппокампа, который
богат кортикостероидными рецепторами [18] и осо-
бенно чувствителен к воздействию глюкокортикои-
дов (ГК). Повышенный уровень кортизола приво-
дит к «занятости» всех кортикоидных рецепторов, а

дополнительный выброс кортизола в ответ на
стресс оказывает повреждающее действие на мозг.
От времени экспозиции гиперкортизолемии зави-
сит глубина и объем поражения мозговых структур.
Несколько недель повышенной концентрации ГК
приводят к нарушению структуры и функции ден-
дритов (их укорочение, снижение числа шипиков и
синаптических контактов, атрофия) в гиппокампе,
через несколько месяцев гибнут нейроны, наруша-
ется способность нейронов переносить различные
экстремальные воздействия, например, ишемию
[38]. Негативное действие кортизола на нервные
клетки осуществляется за счет различных механиз-
мов: нарушение утилизации нейронами глюкозы,
повышение концентрированности глутаматной
нейротоксической среды, нарушение нейротрофи-
ки, возникновение различных электрофизиологиче-
ских эффектов с повреждающим действием на ней-
роны [38]. 

У комбатантов обнаруживается значительное
уменьшение (на 26%) объема гиппокампа, что свя-
зывается с повреждающим действием кортизола
при боевом стрессе [15]. 

Кортизол и ПТСР. Учитывая роль ГГН системы в
реализации стрессовых реакций можно ожидать
наличие существенных изменений в ней у ветера-
нов, которые подвергаются особому виду стресса –
боевому.

Внимание зарубежных исследователей фокуси-
руется главным образом на изучении роли кортизо-
ла в патогенезе посттравматического стрессового
расстройства (ПТСР) у ветеранов войн [1]. 

Данные исследований, в которых изучалась
функция системы гипоталамус-гипофиз-надпочеч-
ники при хроническом стрессе либо посттравмати-
ческом стрессовом расстройстве варьируют в зави-
симости от использовавшейся экспериментальной
парадигмы или от изучавшейся популяции. Так,
например, некоторые исследователи измеряют
средние данные суточного выделения кортизола с
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мочой [27], другие исследователи определяют уро-
вень сывороточного (плазменного) кортизола,
обычно определяемого утром натощак [5]. Понят-
но, что сравнивать данные, полученные с помощью
разных подходов, необходимо с большой осторож-
ностью.

В исследованиях у пациентов с посттравматиче-
ским стрессовым расстройством отмечалась повы-
шенная [24], пониженная и нормальная [48] секре-
ция кортизола. Meewisse и соавт. [29] в своем обзо-
ре отмечают, что при обследовании 828 человек с
ПТСР различного происхождения, в том числе и
военного, и 800 обследованных в качестве кон-
трольной группы не выявлено достоверного разли-
чия в уровнях кортизола. В подгруппе, где концен-
трация кортизола измерялась в плазме или сыво-
ротке, у обследованных больных с ПТСР наблюда-
лись более низкие показатели, чем в контрольной
группе [29].

Кортизол и боевое ПТСР. У ветеранов с ПТСР
при исследованиях отмечается такая же картина:
определяется как понижение [3, 5], так и повыше-
ние [35] уровня кортизола. Одним из объяснений,
как при низком, по сравнению с нормой, базальном
уровне ГК (могут страдать нейроны головного
мозга), является, возможно, имеющая место исход-
ная или приобретенная повышенная чувствитель-
ность рецепторов гиппокампа [48]. Противоречи-
вые данные о содержании кортизола в биологиче-
ских жидкостях объясняются результатами недавно
проведенных исследований, которые показали, что
у лиц, страдающих ПТСР, имеет место не гипокор-
тизолизм или гиперкортизолизм, а центральная
регуляторная дисфункция гипоталамо-гипофизар-
но-надпочечниковой оси, характеризующаяся дина-
мической тенденцией к сверхактивности с сильны-
ми колебаниями кортизола [28].

Кортизол и социальный стресс у комбатантов.
Результаты, полученные J.W.Mason и соавт. [28] не
поддерживают концепцию статической «гипокор-
тизолемии» или «гиперкортизолемии» в патогенезе
военного и другого ПТСР. Они скорее предлагают
психогенное основание для изменений кортизола
при ПТСР в результате психосоциального стресса и
указывают на центральную регулирующую дис-
функцию ГГН оси, характеризующейся динамиче-
ской тенденцией слишком остро реагировать как в
сторону усиления, так и понижения функциониро-
вания [28]. Это исследование может быть важным
для понимания расстройств у комбатантов в отда-
ленном периоде боевого психического стресса,
когда они реадаптируются из боевой обстановки в
обычную жизнь, подвергаясь вторичному стрессу
мирной жизни – ретравматизации. Такую эндо-
кринную дисфункцию можно охарактеризовать как
стресс-уязвимость по терминологии D.Wasserman,
который в своей модели возникновения психиче-
ских расстройств выделяет основное место психос-
оциальному воздействию, но учитывающей нейро-
биологические и генетические факторы [50]. 

Необходимо отметить, что наряду с работами,
подтверждающими, что ГГН ось чувствительна к
социальному напряжению [42], существуют иссле-
дования, противоречащие данной модели. Напри-
мер, M.Harris, S.Borsanyi [16] изучалось влияние
концентрации кортизола на возникновение депрес-
сивных расстройств. Они рассмотрели взаимосвязь
между преморбидными уровнями кортизола в
слюне и ДГЭА с психосоциальными факторами
риска развития депрессии [16]; были получены дан-
ные, по которым психосоциальные факторы содей-
ствуют развитию депрессии, но не влияют на уро-
вень кортизола.

Другие гормоны ГГН системы и ПТСР. Активно
изучаются не только уровни кортизола, но также
глюкокортикоидные рецепторы, концентрации
АКТГ и КРГ.

Одно из исследований наглядно показало, что у
пациентов с посттравматическим стрессовым рас-
стройством было увеличено количество глюкокор-
тикоидных рецепторов в лимфоцитах; после упо-
требления дексаметазона усиливалось угнетение
кортизола [45] и отмечалось уменьшение (ниже
границы нормы) количества глюкокортикоидных
рецепторов лимфоцитов. Кроме того, после метира-
поновой блокады синтеза кортизола концентрация
АКТГ увеличивалась гораздо больше, чем в норме
[47]. Эти данные позволяют предположить, что при
посттравматическом стрессовом расстройстве уси-
ливается глюкокортикоидная отрицательная обрат-
ная связь.

Хотя исследования на животных и у людей
позволили предположить, что глюкокортикоидная
отрицательная обратная связь может усиливаться
при посттравматическом стрессовом расстройстве,
значение этих наблюдений для секреции КРГ при
этом расстройстве не ясно. 

ПТСР и КРГ. Изучение уровня КРГ при пост-
травматическом стрессовом расстройстве вызывает
большой интерес благодаря обширной литературе
по экспериментальным исследованиям, указываю-
щим, что высокие концентрации этого гормона в
головном мозге, особенно в миндалевидных телах,
потенцируют вызванные страхом поведенческие
реакции, в том числе рефлекс испуга, а данные
исследований говорят, что уровень КРГ при ПТСР
может повышаться.

Глюкокортикоидная обратная связь способству-
ет уменьшению выработки и высвобождения КРГ в
гипоталамусе, однако она может стимулировать его
продукцию и высвобождение в других структурах
головного мозга, включая миндалевидные тела.
Такая возможность рассматривалась в двух иссле-
дованиях пациентов с посттравматическим стрес-
совым расстройством: в одном изучались концен-
трации КРГ в спинномозговой жидкости в отдель-
ный момент времени, а во втором – в последова-
тельные моменты времени в течение шести часов
[3]. В обоих исследованиях у пациентов с посттрав-
матическим стрессовым расстройством выявлены
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достоверно более высокие концентрации КРГ в
спинномозговой жидкости, чем у нормальных
участников контрольных групп. Однако, несмотря
на то, что повышенная концентрация КГР в спинно-
мозговой жидкости позволяет предположить, что
количество этого гормона в головном мозге увели-
чено, только по данным анализов спинномозговой
жидкости нельзя определить специфические ткани
мозга, вырабатывающие увеличенное количество
кортикотропин-рилизинг-гормона.

Нейростероидный гормон ДГЭА и его отличия
от других стероидных гормонов

Дегидроэпиандростерон (ДГЭА) – предшествен-
ник андрогена, синтезируемый в надпочечниках
или непосредственно в головном мозге [17]. В
больших количествах вырабатывается только у
человека и человекообразных приматов [9], соста-
вляя в какой-то мере уникальность человеческого
вида и некоторых приматов. ДГЭА секретируется
корой надпочечников в виде свободной и конъюги-
рованной (сульфатированной – ДГЭА-С) форм.
Точная физиологическая роль ДГЭА остается неиз-
вестной. Этот надпочечниковый стероид не облада-
ет классическими гормональными эффектами,
свойственным другим гормонам: андрогенам,
эстрогенам и другим. ДГЭА-С и ДГЭА не связыва-
ются с рецепторами андрогенов, так же как с други-
ми известными рецепторами, поэтому большин-
ство исследователей считают, что они действуют
через конверсию в эстрогены или андрогены [9]. В
печени и жировой ткани из ДГЭА-сульфата образу-
ется эстрон. При интракринной регуляции ДГЭА в
клетках тканей-мишеней на периферии трансфор-
мируется в биологически активные стероиды –
тестостерон, дегидротестостерон и/или эстрадиол,
которые осуществляют присущее им действие, не
покидая клетки и не попадая в общий кровоток.

Концентрация сывороточного ДГЭА в отличие от
кортизола снижается с возрастом [8]. Представляет
ли этот дефицит патологическое изменение, или
является возрастной адаптацией неизвестно. Было
высказано предположение, что возрастное умень-
шение уровня ДГЭА играет роль в угасании раз-

личных функций организма в связи со старением
[22, 44] и может быть связано с возникновением
возрастных болезней, таких как увеличение толе-
рантности клеток организма к инсулину [39].

Снижение ДГЭА при различных заболеваниях и
ПТСР. Так же, как и гиперкортизолемию, снижение
уровня ДГЭА связывают с возрастными болезнями,
такими как увеличение тканевой инсулинорези-
стентности, излишняя полнота и метаболический
синдром [39].

Кроме этого, снижение ДГЭА обнаруживается
исследователями при различных соматических и
психических расстройствах и считается, что корти-
зол и ДГЭА играют патогенетическую роль в разви-
тии психопатологических состояний [13].

Как видно из приведенной таблицы, снижение
уровня ДГЭА обнаружено при большинстве забо-
леваний, как соматических, так и психических. При
ПТСР найдено как увеличение концентрации
ДГЭА, так и его снижение, что может быть связан-
но с коморбидными состояниями или неучтенными
факторами. 

Уровень ДГЭА у ветеранов с ПТСР. Данные изу-
чения уровня ДГЭА у ветеранов столь же противо-
речивы, как и в отношении кортизола. Указывается
как на увеличение содержания ДГЭА в крови ком-
батантов [41, 46], так и на его снижение [4], при
этом его патогенетическая роль в развитии постбо-
евых расстройств остается неясной. Предполагает-
ся, что участие ДГЭА в патогенезе различных рас-
стройств у комбатантов может быть связано со сни-
жением антиглюкокортикоидного действия ДГЭА,
так как он является антигормоном по отношению к
кортизолу в его воздействии на нервную и иммун-
ную систему при стрессах [4], увеличение ДГЭА
при ПТСР также связано с защитными функциями
этого стероида и прямо коррелирует с симптомати-
ческим улучшением при боевом ПТСР [46]. В неко-
торых исследованиях продемонстрировано увели-
чение уровней ДГЭА и кортизола по сравнению с
контролем после проведения эклектической психо-
терапии в группе пациентов с ПТСР и сделан вывод
о том, что эффективная психотерапия может кор-
ректировать дисрегуляцию ГГН системы [34].

Нозология Уровень ДГЭА Источник

Сахарный диабет, тип II Снижение A.Yamauchi и соавт. [49] 

Ревматоидный артрит Снижение A.T.Masi [27]

Синдром хронической усталости Снижение L.V.Scott и соавт. [40]

Депрессия Снижение
A.Micheal и соавт. [30]

O.M.Wolkowitz и соавт. [51]
I.M.Goodyer и соавт. [11]

Панические атаки, тревога Снижение M.Fava [10] 

Шизофрения Снижение R.D.Oades, R.Schepker [33]

Военное ПТСР хроническое Увеличение B.Spivak и соавт. [41] 

Военное ПТСР с суицидом Увеличение M.I.Butterfield и соавт. [6]

Ветераны с аутоиммунными расстройствами Снижение J.Boscarino [5]

ПТСР у женщин с климактерическим синдромом Увеличение A.M.Rasmusson и соавт. [36]

Уровень ДГЭА и ДГЭА-С при некоторых заболеваниях
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Нейропротективный эффект ДГЭА. ДГЭА обла-
дает антиглюкокортикоидными свойствами, оказывая
нейропротективное и стресспротективное действие,
регулируя отрицательное действие кортизола на мозг
[13, 20]. Так как гиперкортизолемия связана с увели-
чением толерантности клеток к глюкозе и инсулину,
возникновением тучности и т.п., то все эти эффекты
можно было бы объяснить изменением соотношения
ДГЭА/кортизол, так как ДГЭА может противодей-
ствовать кортизолу в его токсическом и катаболити-
ческом эффектах [19, 20]. Полученные эксперимен-
тальные данные предполагают, что ДГЭА защищает
нейроны гиппокампа в окружающей глутаматной
нейротоксической среде, создаваемой повышенным
уровнем кортизола, за счет модулирования глюкокор-
тикоидных рецепторов [7, 26].

Роль соотношения ДГЭА/кортизол. При анализе
взаимодействия стероидных гормонов, необходимо
анализировать соотношение ДГЭА/кортизол, кото-
рое является важной мерой деятельности этих двух
стероидов. В организме могут определяться нор-
мальные, относительно лабораторных норм, кон-
центрации кортизола, но если одновременно опре-
деляется снижение ДГЭА, то кортизол в такой
ситуации, не встречая сопротивления в мозге,
может оказывать нейротоксическое действие.
Таким образом, нейрогормональными рисками для
головного мозга, оказывающих одинаково негатив-
ное действие, могут быть два профиля (соотноше-
ния) этих гормонов: повышенный уровень кортизо-
ла с нормальным уровнем ДГЭА и нормальный
уровень кортизола со снижением ДГЭА [17]. Суще-
ствование второго нейротоксического профиля
может служить еще одним объяснением пагубного
действия кортизола на мозг, даже если в биологиче-
ских жидкостях обнаруживаются его нормальные
или сниженные концентрации.

Влияние уровня ДГЭА на эмоциональные и когни-
тивные функции. По мнению некоторых авторов,
ДГЭА и ДГЭА-С играют существенную роль при
адаптации к сильным стрессам. Так, в одном из
исследований было обнаружено, что военнослужа-
щие, у которых вызывали острую стрессовую реак-
цию, имитируя условия плена и концлагеря, лучше
адаптировались и справлялись с различными
интеллектуально-практическими заданиями, если у
них был более высокий уровень ДГЭА [32].

У некоторых исследователей сложилось убежде-
ние, что снижение уровня ДГЭА происходит парал-
лельно со снижением ощущения благополучия и

комфорта и что экзогенное замещение ДГЭА при-
водит к улучшению параметров качества жизни
[31]. Однако оценка этого состояния проводилась
без использования психометрических инструмен-
тов, что не позволило исключить эффект плацебо,
поэтому данные исследования не могут считаться
доказательными. 

Обсуждение

У комбатантов при оценке концентрации как
кортизола, так и ДГЭА необходимо учитывать
многие факторы. Доказано исследованиями, что
уровень кортизола может зависеть от возраста,
рода, типа и хронизации стрессора, от высокой
коморбидности ПТСР с депрессией, другой пси-
хопатологией [14] или физическими расстрой-
ствами [23], характерными для этого состояния,
времени, прошедшего после травмирующего
опыта, злоупотребления психоактивными веще-
ствами, также характерного для ПТСР и комба-
тантов [43].

Гиперкортизолемия связана с различными эмо-
циональными расстройствами, например, депресси-
ей [12, 13], но остается неясным, как именно пов-
реждение гиппокампа в результате деятельности
кортизола приводит к расстройствам настроения, так
как функции этой части мозга исследователи связы-
вают с нарушениями памяти, а не с эмоциями [17].

Неясен также вопрос, является ли психологиче-
ский стресс и последующие психические расстрой-
ства причиной физиологических нарушений или
наоборот, гормональные нарушения предраспола-
гают к психическим расстройствам. 

У ветеранов боевых действий обнаруживается
как повышение, так и понижение уровня ДГЭА, что
не позволяет на данный момент высказать опреде-
ленную гипотезу в отношении участия ДГЭА в
развитии постбоевых расстройств у комбатантов.
Стероидные гормоны вносят вклад в формирование
поведенческой функции в период раннего развития
и являются факторами риска для развития психопа-
тологии [13], и может оказаться, что различный
уровень ДГЭА может стать объяснением одной из
главных проблем в исследовании комбатантов,
почему не у всех участников боевых действий раз-
виваются психические и другие расстройства после
боевого стресса. 

Для того чтобы ответить на эти и другие вопро-
сы, требуются дальнейшие исследования ГГН
системы у ветеранов боевых действий.
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ЗНАЧЕНИЕ ДИСФУНКЦИИ ГИПОТАЛАМО-ГИПОФИЗАРНО-НАДПОЧЕЧНИКОВОЙ СИСТЕМЫ 
В ПСИХОПАТОЛОГИИ У ВЕТЕРАНОВ БОЕВЫХ ДЕЙСТВИЙ 

С. А. Колов, Е. Ю. Шейченко

В обзоре обсуждаются исследования гипоталамо-гипофизарно-над-
почечниковой системы у ветеранов боевых действий. Приведены
основные сведения по физиологии и патофизиологии кортизола и деги-
дроэпиандростерона. Обсуждено нейротоксическое действие кортизо-
ла и нейропротективное действие дегидроэпиандростерона, а также их
возможная роль в патогенезе расстройств у ветеранов боевых дей-

ствий. Отмечено недостаточное количество и противоречивость полу-
ченных экспериментальных данных для однозначных выводов о дис-
функции гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы и значе-
нии этих нарушений в возникновении расстройств у комбатантов.

Ключевые слова: гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковая
система, кортизол, дегидроэпиандростерон, комбатанты.
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THE ROLE OF HYPOTHALAMIC-PITUITARY-ADRENAL AXIS DYSFUNCTION IN PSYCHOPATHOLOGY
OF WAR VETERANS 

S. A. Kolov, E. Yu. Sheichenko

The authors review the investigations on hypothalamic-pituitary-adre-
nal axis dysfunction in war veterans. The article presents basic informati-
on on physiology and pathophysiology of cortisol and dehydroepiandro-
sterone, and discusses the neurotoxic effect of cortisol and neuroprotecti-
ve effect of dehydroepiandrosterone, as well as their possible role in the
pathogenesis of disorders in war veterans. Existing experimental data

seem to be insufficient and contradictory and do not provide proper
ground for conclusions concerning the hypothalamic-pituitary-adrenal
axis dysfunction and its role in development of mental disorders in war
veterans.

Key words: hypothalamic-pituitary-adrenal system, cortisol, dehydro-
epiandrosterone, combatants.


