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Посттравматическое стрессовое расстройство (ПТСР) развивается при тяжёлом стрессе, обычно вызванном 
угрожающими жизни или травмирующими ситуациями. ПТСР часто провоцирует развитие серьёзных как психиче-
ских, так и соматических заболеваний. Несмотря на то, что 50-60% людей хотя бы раз в жизни пережили травми-
рующие события, у большинства из них ПТСР не развивается благодаря активности эндогенных протекторных 
систем. Они включают в себя системы антиоксидантов, белков теплового шока, простагландинов, оксида 
азота и другие. Наиболее известным и хорошо изученным способом повышения активности эндогенных протек-
торных систем является адаптация к периодической нормо- или гипобарической гипоксии (АГ). В обзоре представ-
лены данные о способности АГ ограничивать повреждающие эффекты ПТСР в центральной нервной системе и вис-
церальных органах и обсуждаются возможные механизмы этой защиты.
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Post-traumatic stress disorder (PTSD) develops after severe stress generally induced by life-threatening or traumatizing situations. 
PTSD frequently provokes serious psychic and smatic diseases. Although 50-60% of people have been exposed to traumatic 
events at least once during their lifetime most of them do not develop PTSD due to the activity of endogenous defense systems. 
These systems include antioxidants, prostaglandins, nitric oxide, heat shock proteins and others. The most known and studied 
method for enhancing the activity of endogenous defense systems is adaptation to intermittent normo- or hypobaric hypoxia 
(AH). This review focuses on the ability of AH to restrict detrimental effects of PTSD on the central nervous system and visceral 
organs and addresses possible mechanisms of the AH protection. 
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Посттравматическое стрессовое расстройство 
(ПТСР) развивается при тяжелом стрессе, обычно 
вызванном угрожающими жизни или травмирующими 
ситуациями, которыми могут быть природные или 
техногенные катастрофы, участие в военных действиях, 
аварии на транспорте, неизлечимое заболевание, личная 
трагедия. В общей популяции частота встречаемости 
ПТСР составляет 6-12%, но в некоторых социальных 
группах, например, военных ветеранов или лиц, 
переживших природную катастрофу, этот показатель 
повышается до 10-30% [1, 2]. 

ПТСР сопровождается тревожными расстройствами, 
патологическими повторными переживаниями травми-
рующей ситуации, возможны панические атаки, агрес-
сивность, амнезия и другие психические нарушения [3]. 
На фоне ПТСР могут развиваться сердечно-сосудистые, же-
лудочно-кишечные, метаболические, аутоиммунные и дру-
гие заболевания [4]. 

Лекарственная терапия при ПТСР включает в себя 
антидепрессанты, ингибиторы обратного захвата серо-
тонина, бензодиазепины, антиконвульсанты и антип-
сихотические препараты [5]. Специального лечения 
требуют и коморбидные состояния. Однако фармако-
терапия часто связана с серьезными побочными эффек-
тами, и до 50% пациентов после лечения все же сохра-
няют остаточные симптомы [6]. 

Несмотря на то, что 50-60% людей хотя бы раз 
в жизни пережили травмирующие события, у большин-
ства из них ПТСР не развивается [7, 8]. Предполагает-
ся, что индивидуальная резистентность к ПТСР об-
условлена генетически детерминированной актив-
ностью эндогенных протекторных систем, которые 
также называются стресс-лимитирующими систе-
мами. Они включают в себя системы антиоксидан-
тов, белков теплового шока, простагландинов, ок-
сида азота и другие [9-11]. 

Наиболее известным и хорошо изученным способом 
повышения активности эндогенных протекторных си-
стем является адаптация к периодической нормо- или 
гипобарической гипоксии (АГ), также называемая ги-
поксическим кондиционированием или гипоксически-
ми тренировками. В последнее время активно изучается 
модель адаптации к чередованию гипоксии и гиперок-
сии [12] На моделях различных заболеваний и в клини-
ке показано, что АГ обладает кардио-, вазо- и нейропро-
текторными свойствами, эффективна, безопасна, имеет 
очень мало противопоказаний и практически не имеет 
побочных эффектов [9-12]. 

Тревожность обычно связана с потенциально по-
вреждающим стрессом, поэтому стресс и тревожность 
имеют ряд общих поведенческих и неврологических ха-
рактеристик [13]. Несмотря на то, что, согласно изме-
нениям в 5-м издании Diagnostic and Statistical Manual 
of Mental Disorders, ПТСР больше не рассматривается 
как тревожное расстройство, между ними очень много 
общего по диагностике, методам лечения и сопутству-
ющим заболеваниям [14], и тревожные расстройства 
относятся к наиболее частым коморбидным состояни-
ям ПТСР [15].

Наиболее известной, хорошо валидированной 
и приближенной к клинике экспериментальной моде-
лью ПТСР является предаторный стресс (ПС) у грызу-
нов [16]. Эта модель позволяет разделить животных на 
высоко- и низкотревожных для изучения возможных 
механизмов устойчивости к стрессу [17-20]. ПС модели-
руют путем экспозиции крыс к запаху кошачье мочи или 
виду кошки на 10-15 мин в день в течение 10 дней. По-
сле этого животные находятся в покое 15 дней, и за это 
время у них развиваются симптомы ПТСР. ПТСР опре-
деляется в тесте приподнятого крестообразного лаби-
ринта (ПКЛ) по увеличению числа заходов в закрытые 
рукава лабиринта и длительности пребывания в них, 
а также уменьшению числа заходов в открытые рукава 
и длительности пребывания к них по сравнению с не-
стрессированными крысами [16]. Эти параметры ис-
пользуются для расчета индекса тревожности, разра-
ботанного Cohen с соавт. [16] и широко используемого 
в моделях ПТСР [17-21].

В исследованиях по защитным эффектам АГ при 
ПТСР крыс адаптировали к гипобарической гипоксии 
в барокамере в течение 14 дней, постепенно увеличивая 
время воздействия и степень гипоксии, до достижения 
«высоты» 4000 м и времени экспозиции 4 часа в день. 
Этот протокол использовался в многочисленных экспе-
риментах, которые продемонстрировали антистрессор-
ные, нейропротекторные, вазо- и кардиопротекторные 
свойства АГ [10]. При экспериментальном ПТСР про-
текторный эффект АГ проявлялся в достоверном сни-
жении индекса тревожности у адаптированных крыс 
по сравнению с контрольной группой [22, 23]. 

Еще один поведенческий маркер ПТСР в экспери-
менте – это реакция замирания. Она отражает состоя-
ние страха и описывается как неподвижная поза живот-
ного, сопровождающаяся учащенным дыханием, кото-
рая сохраняется не менее 30 сек [24]. Реакция замирания 
во время теста ПКЛ наблюдалась у 21% контрольных 
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крыс, 69% крыс с ПТСР, 15% крыс, адаптированных 
к гипоксии, и 17% адаптированных крыс, подвергнутых 
ПС [22]. Другими словами, АГ полностью предупрежда-
ла появление этого признака после ПС. Аналогичные 
результаты были получены на мышах: АГ увеличивала 
число заходов в открытые рукава ПКЛ, а также умень-
шала время замирания и количество болюсов в тестах 
условнорефлекторной реакции страха [25].

Помимо защитного эффекта конкретно при ПТ-
СР, анксиолитическое, антидепрессантное и нейропро-
текторное действие АГ было продемонстрировано как 
в различных экспериментах, так и в клинике [9, 26-29]. 
В частности, Zhu и соавт. [30] показали, что АГ сопро-
вождается антидепрессантным эффектом, подтверж-
денным панелью специфических поведенческих тестов. 
АГ предупреждала нарушение памяти и нейродегенера-
цию мозга при экспериментальной болезни Альцгейме-
ра [31-33], что сопровождалось улучшением когнитив-
ных функций и снижением тревожности [26, 34]. Кроме 
того, АГ улучшает способность к обучению животных 
[33, 35], что, возможно, связано с увеличением концен-
трации ДНК в мозге, стимулированием нейрогенеза 
[29, 35] и экспрессии белков, вовлеченных в синапти-
ческую пластичность [36]. У крыс с эксперименталь-
ной депрессией АГ предупреждала депрессивное, тре-
вожное поведение и апоптоз нейронов гиппокампа [37]. 

У крыс с ПТСР на модели «стресс-рестресс» АГ 
повышала резистентность животных к психоэмоцио-
нальному стрессу и тем самым предупреждала разви-
тие тревожности и депрессии. Этот эффект был сопо-
ставим с эффектом тетрациклических антидепрессан-
тов, но без побочных эффектов [38]. На той же модели 
«стресс-рестресс» эти авторы [38, 39] показали, что пре- 
и посткондиционирование умеренной гипобарической 
гипоксией предупреждает развитие экспериментально-
го ПТСР. 

Высвобождение большого количества норадрена-
лина (НА) при стрессе вызывает повреждения и нару-
шение функций коры мозга, в особенности префрон-
тальной коры (ПФК), и гиппокампа [40] через α1-а-
дренорецепторы. Поэтому α1-антагонисты обладают 
защитным эффектом при ПТСР [41]. Повреждения, 
вызванные НА, сопровождаются нарушениями когни-
тивных функций, которые коррелируют с морфологи-
ческими изменениями, такими как потеря дендритных 
шипиков и атрофия дендритов и серого вещества в ме-
диальной ПФК [42, 43]. Травмирующий стресс и вы-
званное им ПТСР признаны факторами риска нейро-
дегенеративных заболеваний, в частности, болезни Аль-
цгеймера [44, 45].

В коре мозга крыс с ПТСР концентрация НА была 
на 68% выше, чем в контроле [23]. Однако у животных, 
адаптированных к периодической гипоксии, концен-
трация НА возвращалась практически к нормальным 
значениям. Накопление НА в коре мозга при ПТСР вы-
звано угнетением активности и экспрессии моноами-
ноксидазы А (МАО-А) – ключевого медиатора метабо-

лизма биогенных аминов [46]. Подавление активности 
МАО-А при ПТСР, в свою очередь, обусловлено харак-
терным для ПТСР снижением уровня глюкокортикои-
дов, которые в норме активируют экспрессию МАО-А 
[47]. ПС, который используется в модели ПТСР у крыс, су-
щественно подавляет активность МАО-А в коре мозга [22].  
АГ сама по себе увеличивает активность МАО-А и пред-
упреждает ее снижение при ПТСР [22].

Снижение уровня кортикостерона в крови у крыс 
[48, 49] и кортизола у человека [50] считается важным 
маркером ПТСР [51]. При снижении глюкокортико-
идов ПТСР с большей вероятностью прогрессирует 
от острой к хронической форме [51]. Это нарушение 
вызвано, по крайней мере, частично дистрофией над-
почечников, что было продемонстрировано в экспери-
ментах [22]. Этот вывод подтверждается наличием отри-
цательной корреляции между толщиной пучковой зо-
ны коры надпочечников и индексом тревожности [22]. 
АГ, проведенная после ПС, достоверно ограничивала 
дегенерацию коры надпочечников [22]. Это согласует-
ся с данными о менее выраженном повреждении надпо-
чечников у устойчивых к ПТСР крыс с низкотревожным 
фенотипом по сравнению с уязвимыми к ПТСР крыс 
с высокотревожным фенотипом [17, 52]. Защитный эф-
фект АГ при ПТСР проявляется в значительном огра-
ничении падения уровня кортикостерона [22], что так-
же соответствует данным о том, что у низкотревожных 
крыс ПС вызывает лишь транзиторное снижение уров-
ня кортикостерона, тогда как у высокотревожных крыс 
это снижение более выраженное и очень стойкое [17].

Глюкокортикоиды играют важную роль в ограниче-
нии системного воспаления, сопровождающего стресс 
и ПТСР, уменьшая секрецию провоспалительных ци-
токинов [53]. Тесная связь между ПТСР и системным 
воспалением продемонстрирована как в клинических, 
так и в экспериментальных исследованиях [54]. Баланс 
между реакцией про- и противовоспалительных цито-
кинов считается биомаркером устойчивости к ПТСР 
[54]. Таким образом, менее выраженное падение уров-
ня кортикостерона в крови может быть одним из ме-
ханизмов повышения резистентности к ПТСР при АГ.

Еще один центральный защитный механизм АГ при 
ПТСР может быть связан с предупреждением стрессор-
ного снижения экспрессии в гиппокампе нейротрофи-
ческого фактора мозга (brain-derived neurotrophic factor, 
BDNF) – основного фактора нейропластичности [55]. 
Гиппокамп участвует в регуляции тревожности путем 
взаимодействия с кортикальными и субкортикальны-
ми областями, которые контролируют развитие трево-
жности в ответ на стресс [56]. BDNF защищает нейро-
ны гиппокампа от повреждения и гибели и стимулирует 
их регенерацию [54]. Экспрессия BDNF выше у устой-
чивых к ПТСР крыс, чем у чувствительных, и, по-ви-
димому, BDNF является важным фактором этой устой-
чивости [18]. Показано, что АГ увеличивает экспрес-
сию BDNF и тормозит апоптоз в гиппокампе мышей 
[26]. В другом исследовании, также выполненном на 
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мышах с экспериментальной болезнью Альцгеймера 
[57], нормобарическая АГ предупреждала нарушение 
памяти и нормализовала уровень BDNF в спинномоз-
говой жидкости.

Важнейший механизм, ответственный за развитие 
ПТСР – это оксидативный стресс [54]. В норме эндоген-
ные антиоксидантные системы активируются в ответ на 
умеренное увеличение продукции свободных радикалов; 
однако, при ПТСР нередко наступает истощение анти-
оксидантов [58, 59]. Как ПТСР, так и тревожные рас-
стройства обычно сопровождаются дисфункцией ми-
тохондрий, которая ведет к дизрегуляции путей окис-
ления, интенсивной генерации свободных радикалов, 
активации перекисного окисления липидов (ПОЛ), уг-
нетению антиоксидантной активности и оксидативно-
му повреждению ДНК, белков и липидов [54, 60]. Мар-
керами активации ПОЛ и окисления белков в мозге при 
ПТСР являются повышенные концентрации кетодие-
нов, конъюгированных диенов и триенов, шиффовых 
оснований и карбонилированных белков [61].

АГ усиливает эндогенную антиоксидантную защи-
ту путем повышения активности и экспрессии антиок-
сидантных ферментов, включая супероксиддисмутазу, 
каталазу и глутатионпероксидазу [59, 62]. У крыс с экс-
периментальным ПТСР АГ значительно ограничивает 
ПОЛ и окисление белков в мозге и висцеральных органах 
[23, 35, 59]. Хотя АГ сама по себе вызывает умеренный ок-
сидативный стресс, он значительно слабее выражен, чем 
при ПТСР [23]. Генерация свободных радикалов, вызван-
ная периодическими чередованиями гипоксии и реок-
сигенации при АГ, активирует целый ряд протекторных 
механизмов, в том числе синтез ядерного фактора эри-
троид 2-связанного фактора 2 – фактора транскрипции, 
опосредующего экспрессию антиоксидантных и проти-
вовоспалительных ферментов [11, 59].

Интенсивная генерация свободных радикалов и си-
стемное воспаление при ПТСР стимулируют экспрес-
сию и активацию всех изоформ синтазы оксида азо-
та (NO), опосредованную гиперэкспрессией фактора 
транскрипции HIF-1 [39], что может приводить к гипер-
продукции NO и нитрозативному стрессу [63-65]. Ок-
сидативный и нитрозативный стресс совместно усугу-
бляют ПТСР за счет прямого повреждения клеток моз-
га, в частности, в гиппокампе [63] и ПФК [65]. В норме 
глюкокортикоиды через взаимодействие с эндотели-
альными рецепторами подавляют системное воспале-
ние и тем самым ограничивают гиперпродукцию NO 
[53, 66]. Однако при ПТСР сниженное количество глю-
кокортикоидов может не обеспечивать такой защиты. 

АГ способна ограничивать гиперпродукцию NO 
в мозге за счет, по крайней мере, двух механизмов 
[10, 32]. Во-первых, умеренная периодическая гипоксия 
сама по себе увеличивает синтез NO, который в даль-
нейшем ингибирует гиперпродукцию NO посредством 
отрицательной обратной связи. Во-вторых, АГ усилива-
ет депонирование избытка NO в виде стабильных ком-
плексов и тем самым ослабляет токсическое действие 

его избытка. Эффективность этих механизмов защиты 
нейронов мозга от гиперпродукции NO путем АГ была 
продемонстрирована на модели экспериментальной бо-
лезни Альцгеймера [10, 32]. Кроме того, АГ предупреж-
дает падение продукции глюкокортикоидов при ПТСР 
[22], что может ослабить системное воспаление и, сле-
довательно, оксидативный и нитрозативный стресс. 

Еще один важный механизм защиты мозга, кото-
рый запускает АГ, это улучшение мозгового кровоо-
бращения [32, 67]. Уязвимость к экспериментально-
му ПТСР связана со снижением базального мозгово-
го кровотока, эндотелиальной дисфункцией мозговых 
сосудов и угнетением экспрессии мРНК эндотелиаль-
ной NOS в коре по сравнению с ПТСР-резистентными 
животными [20]. Эндотелиальная дисфункция наблю-
дается у пациентов с тревожными расстройствами [68]; 
более того, у лиц с более тяжелыми симптомами ПТСР 
дисфункция эндотелия выражена значительно больше 
[69]. При экспериментальном ПТСР обнаружена отри-
цательная корреляция между индексом тревожности 
и мозговым кровотоком [20]. АГ способна эффектив-
но предупреждать эндотелиальную дисфункцию мозго-
вых сосудов [10, 32], что, по-видимому, является одним 
из центральных защитных механизмов АГ при ПТСР. 
Кроме того, АГ стимулирует ангиогенез в мозге. Окси-
дативный стресс приводит к гибели микрососудов моз-
га и изреживанию сосудистой сети за счет апоптоза со-
судистых гладкомышечных клеток [70, 71]. Результа-
том становится нарушение доставки кислорода в ткани 
мозга вплоть до формирования локальных гипоксиче-
ских очагов, которые вызывают дополнительную сим-
патическую активацию [72]. АГ эффективно ограни-
чивает изреживание сосудистой сети мозга [10, 72, 73], 
возможно, инициируя ангиогенез посредством актива-
ции HIF-1 – фактора транскрипции многих генов, со-
держащих элемент, реагирующий на гипоксию (hypoxic 
response element, HRE), в частности, ген ключевого ме-
диатора ангиогенеза фактора роста сосудистого эндоте-
лия (endothelial growth factor, VEGF) [74].

заключение

АГ является многообещающим альтернативным и/
или вспомогательным методом лечения при ПТСР, по-
скольку она способна контролировать одновременно 
целый ряд неспецифических повреждающих факторов, 
вовлеченных в развитие этого заболевания. Необходи-
мы клинические исследования, которые будут не толь-
ко оценивать АГ как способ лечения или профилактики 
ПТСР и сопутствующих ему заболеваний, но и включать 
разработку оптимальных терапевтических режимов АГ.
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