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Посттравматическое стрессовое расстройство (ПТСР) представляет собой диза-
даптивную реакцию на воздействие стрессора чрезвычайной интенсивности. Как 
и при любой реакции на внешние вызовы, организм животных и человека реагирует 
на системном, организменном и клеточном уровнях. У чувствительных к стрессо-
рам индивидов (особей) наблюдается расстройство коллективной работы стресс- 
реализующих и стресс-лимитирующих систем, а это, в свою очередь, обусловлива-
ет трансформацию поведения, когнитивных способностей и других функций ЦНС. 
В настоящее время доказано, что в патогенезе ПТСР важное место занимает изме-
нение численности и состава кишечной микробиоты. В связи с этим обсуждаются 
методы оздоровления микрофлоры. Анализируя данные российских и иностранных 
исследователей, авторы пришли к выводу, что метаболическое, соматическое и пси-
хическое здоровье во многом зависит от слаженного функционирования основных 
взаимозависимых компонентов метаболизма: гепатобилиарной системы, кишеч-
ной микробиоты и, как считают авторы, от состояния тучных клеток. Пристальное  
изучение взаимодействия этих компонентов позволит определить новые терапевти-
ческие мишени и наиболее действенные методы лечения ПТСР.
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ВВЕДЕНИЕ

Посттравматическое стрессовое расстройство (ПТСР) – психическое расстройст-
во, развивающееся вследствие мощного психотравмирующего воздействия угрожаю-
щего или катастрофического характера, симптомы которого чаще всего проявляются 
через 6 месяцев. Реакция на стрессор настолько изменяет чувствительность и ответ 
всех участвующих систем уязвимых к стрессу индивидов (особей), что организм не 
может вернуться к исходному гомеостатическому состоянию, реакция прогрессирует 
и модифицируется в хроническую или повторяющуюся стрессовую форму [1]. Пока-
зано, что формирование заболевания обусловлено неадекватным изменением чувст-
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вительности ответа гипоталамо-гипофизарно-адреналовой (ГГА) оси, симпатической 
нервной и иммунной системы [2, 3]. Если о реакции оси ГГА и симпатической нервной 
системы известно достаточно много, то ответу иммунной системы уделяется недоста-
точно внимания [4–6].

Первая волна сигналов опасности состоит из высвобождения продуктов метабо-
лизма, таких как АТФ и АДФ, промежуточных формаций цикла Кребса и активных 
форм кислорода (АФК), поддерживается пуринергической передачей сигналов [7]. 
При сбалансированной реакции на стрессор, после того как опасность устранена или 
нейтрализована, активируется согласованная последовательность восстановитель-
ных реакций в организме резистентных к стрессу индивидов (особей). В то время как 
стрессоры чрезвычайной интенсивности индуцируют нарушение метаболизма клеток 
всего организма уязвимых индивидов (особей), что детерминирует расстройство кол-
лективной работы всех систем органов, а это, в свою очередь, обусловливает измене-
ние поведения, когнитивных способностей и других функций ЦНС [1]. В организме 
млекопитающих основным регулятором метаболического гомеостаза является пе-
чень – важнейший элемент системы органов желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) [8].

Еще со времен Г. Селье известно, что при стрессе изменяется морфофункциональ-
ное состояние иммунной системы и ЖКТ. В последнее время микробиота кишечника 
вызывает значительный интерес к обитающим разновидностям бактерий и их потенци-
альной роли в патогенезе и терапии ПТСР. Идея обеспечения устойчивости к стрессу 
посредством специфической модуляции кишечной микробиоты стала доминирующей. 
В экспериментах и в клинике уже получены обнадеживающие результаты лечения 
ПТСР [9, 10]. Тем не менее невозможно добиться устойчивых результатов терапии 
без изучения функциональной связи между кишечной микробиотой, гепатобилиарной 
и иммунной системами.

Резидентные клетки иммунной системы формируют трансмембранные и цитоплаз-
матические белки – инфламмасомы, которые функционируют как сенсоры «опасно-
сти». Система сенсоров включает в себя рецепторы распознавания паттернов (PRR), 
рецепторы комплемента и Fc-рецепторы, расположенные на поверхности тучных 
клеток, В-лимфоцитов, дендритных клеток, макрофагов, служащие для специфич-
ного распознавания и связывания с фрагментом молекулы антитела. PRR реагируют 
на патоген-ассоциированные молекулярные структуры (PAMP) и на сигналы опасно-
сти, появляющиеся при повреждении тканей – эндогенные молекулярные структуры 
(DAMP). После активации PRR тучные клетки, тканевые макрофаги и стромальные 
клетки начинают секретировать провоспалительные медиаторы, включая липидные 
медиаторы и интерлейкины. Интерлейкины (IL) связываются со своими рецепторами 
на поверхности соседних клеток, что часто включает экспрессию еще большего коли-
чества цитокинов [11]. Установлено, что несколько генов, ассоциированных с иммун-
ным воспалительным ответом, сцеплены с реакцией на стресс, приводящей к развитию 
ПТСР [12]. Существует уже достаточно много доказательств того, что при ПТСР фор-
мируется системное вялотекущее воспаление. При этом применение неоптимальных 
противовоспалительных средств не приводит к излечению от заболевания [1, 6].

О роли тучных клеток в патогенезе ПТСР известно очень мало, несмотря на то, что 
многие знают, что мастоциты первыми реагируют на любые изменения во внутренней 
и окружающей среде. В течение нескольких секунд – минут после стимуляции они 
секретируют как предварительно сформированные медиаторы, так и молекулы, син-
тезированные de novo, действующие как эффекторы во взаимоотношениях между им-
мунной, сосудистой и нервной системами, а также связях периферии и мозга [1, 13]. 
Таким образом, тучные клетки, являясь важными источниками различных медиаторов, 
способны оказывать влияние как на близлежащие клетки и органы, так и на гомео-
стаз всего организма. Благодаря этой особенности мастоциты играют решающую роль 
в регуляции различных физиологических и патологических процессов [13]. Следует 
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отметить, что роль мастоцитов в патогенезе ПТСР чаще всего упускается из виду [14]. 
Авторы статьи убеждены, что исследование функций тучных клеток раскроет новые 
патогенетические механизмы ПТСР и значительно расширит возможности оптималь-
ной терапии этого заболевания.

В данном обзоре мы стремились представить малоизвестные сведения о желу-
дочно-кишечных факторах, которые динамично участвуют в регуляции стрессорной 
реакции ЦНС, уделяя основное внимание гепатобилиарной системе, микрофлоре ки-
шечника и тучным клеткам, синергическое трио которых, по нашей гипотезе, вовле-
чено в развитие и поддержание такого тяжелого заболевания, как посттравматическое 
стрессовое расстройство.

Липидный дистресс-синдром при посттравматическом стрессовом расстройстве
В наших работах и исследованиях других авторов было установлено нарушение 

липидного профиля и регуляции метаболизма липидов в организме животных при мо-
делировании ПТСР, а также у людей с диагнозом ПТСР. В крови животных и людей 
были выявлены продукты перекисного окисления липидов [8, 15].

В 1998 г. российским академиком, хирургом B. C. Савельевым была сформулиро-
вана концепция липидного дистресс-синдрома как системной патологической реакции 
организма на основе нарушений липидного обмена в виде многочисленных патофизи-
ологических, патобиохимических и патоморфологических процессов, выходящих за 
рамки конкретного пораженного органа-мишени, способствующая прогрессированию 
имеющихся заболеваний или возникновению новых, коморбидных. Этим же авто-
ром был разработан принципиально новый подход к диагностике и лечению многих 
заболеваний, обусловленных нарушениями липидного метаболизма. Липидный ди-
стресс-синдром был назван именем Савельева [16, 17]. Установленные при липидном 
дистресс-синдроме Савельева закономерности развития нарушений липидного мета-
болизма не зависят от нозологии и касаются общих для всех заболеваний патологиче-
ских процессов, основу которых составляют дислипопротеидемия, эндотоксинемия, 
эпителиальная и эндотелиальная дисфункция. Липидный дистресс-синдром всегда 
формируется на фоне нарушений липидного метаболизма – дислипопротеидемии [18].

Наиболее важным липидом является холестерин – одноатомный жирорастворимый 
спирт, а по химической структуре холестерин относится к стероидам (рис. 1) [19]. 
Концентрация холестерина в сыворотке крови взрослого человека в норме равна ~ 
200 мг/дл, что соответствует холестериновому равновесию, когда количество холесте-
рина, поступающего в организм, равно количеству холестерина, выводимому из орга-
низма. Если концентрация холестерина в крови выше нормы, то это указывает на его 
задержку в организме, что является фактором риска развития атеросклероза. Холесте-
рин присутствует во всех тканях и клетках организма человека и многих животных, 
синтезируется он в основном в печени (~ 50%), тонком кишечнике (~ 20%), коже, коре 
надпочечников, железах половой системы (рис. 1) [19, 20]. С пищей в организм посту-
пает ~ 25–30% всего холестерина в организме. Вместе с фосфолипидами холестерин 
входит в состав клеточных мембран всех органов (рис. 1). Он необходим для выработ-
ки желчи и многих других важнейших биоактивных веществ, в частности, он требу-
ется для биосинтеза стероидных гормонов надпочечниками (кортизола, альдостерона, 
половых гормонов, прогестерона и др.) (рис. 1) [19, 20].

Основой холестеринового гомеостаза является энтерогепатическая циркуляция 
желчных кислот. Первичные желчные кислоты синтезируются в гепатоцитах из хо-
лестерина и метаболизируются в желчь в составе конъюгата с глицином и таурином 
(рис. 2) [20]. Желчь участвует в метаболизме жирных кислот, она необходима для ре-
гуляции перистальтики кишечника, нормальной работы желез ЖКТ, в частности под-
желудочной железы, а также для поддержания баланса микрофлоры. В тонкой кишке 
под воздействием многочисленных пищеварительных ферментов происходит деконъ-
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югация желчных кислот, в результате образуются соли желчных кислот, участвующие 
в формировании мицелл, необходимых для всасывания жиров. После всасывания жи-
ров желчные кислоты остаются в полости тонкой кишки и по механизму обратной 
связи абсорбируются из подвздошной кишки в кровь (рис. 2) [20]. В кровоток посту-
пают также триглицериды (ТГ), образующиеся в результате расщепления пищевых 
жиров. Холестерин и ТГ в кровотоке находятся в составе липопротеидов, выполняю-
щих транспортную функцию. Липопротеиды низкой плотности (ЛПНП) осуществля-
ют транспорт холестерина и триглицеридов в периферические клетки, липопротеиды 
высокой плотности (ЛПВП) переносят холестерин в печень (рис. 2). Секреция липо-
протеидов печенью модулируется различными факторами кишечника, поджелудочной 
железы, жировой ткани и нервными импульсами ЦНС. В случае функциональных рас-
стройств энтерогепатической циркуляции и/или внутрипеченочного холестаза вслед-
ствие снижения активности купферовских клеток ретикулоэндотелия формируется 
дислипидемия [20, 21].

Нарушение липидного метаболизма при ПТСР обусловливает значительное увели-
чение маркеров перекисного окисления липидов (ПОЛ), таких как гидроперекиси ли-
пидов, конъюгированные диены, сопровождающееся заметным снижением активности 
ферментативных и неферментативных антиоксидантов, таких как супероксиддисмута-
за, каталаза, глутатионпероксидаза, глутатионредуктаза, восстановленный глутатион, 
витамины С и Е [21–23]. Продукты ПОЛ активируют инфламмасомы – крупные муль-
тибелковые комплексы, являющиеся внутриклеточными рецепторами распознавания 
патогенов или сигналов опасности, расположенных в тучных клетках, макрофагах, 
нейтрофилах, моноцитах, микроглии и др. Инфламмасомы, в свою очередь, активиру-
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Рис. 1. Биологическая роль холестерина.
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ют врожденный иммунитет, в том числе и тучные клетки, что инициирует выработку 
провоспалительных интерлейкинов – IL1β и IL18 [2].

Дислипидемия и ассоциированные метаболические заболевания включают в себя 
не только проблемы атеросклероза и его мультифокальных ишемических проявлений 
(ишемическая болезнь сердца и цереброваскулярные заболевания), но и алиментарно-
конституциональное ожирение с метаболическими нарушениями в органах гепатоби-
лиарной системы. Достаточно давно установлено, что при ПТСР уровни параметров 
липидов плазмы изменены: общего холестерина, триглицеридов, ЛПНП и очень низкой 
плотности (ЛПОНП) – значительно повышены, тогда как концентрация ЛПВП – замет-
но снижена [8]. В связи с этим фактор риска развития атеросклероза и ишемической 
болезни сердца повышается в 1.5–2 и более раз. При дислипидемии развитие жирового 
гепатоза происходит у 43–81%, а при ожирении – более чем у 75% пациентов, около 
половины из них имеют гистологические изменения, представленные воспалением 
или фиброзом, что является патоморфологическим субстратом для развития стеато-
гепатита [18, 21]. В работах иностранных авторов показана сильная корреляционная 
связь между заболеваниями печени (стеатоз, цирроз и др.) и распространенностью 
психиатрических диагнозов [22, 23]. В наших работах была установлена корреляци-
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Рис. 2. Энтерогепатическая циркуляция желчи и микробная переработка желчных кислот. 
Большая зеленая стрелка – пассивная абсорбция и активный транспорт желчи из кишечника в печень. Ма-
ленькие сплошные зеленые стрелки отражают направление потока желчи. Пунктирные стрелки отображают 
воздействие микробиоты. BA+Glyc+Taur – в состав желчи входят желчные кислоты, глицин и таурин.
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онная связь показателей морфофункциональной трансформации печени с показателя-
ми тревожного поведения крыс при моделировании ПТСР [8]. В работах других ис-
следователей, проведенных на людях с печеночной энцефалопатией и неалкогольной 
жировой болезнью печени, доказана причинно-следственная связь между болезнями 
печени и изменениями объема кортикальных структур мозга. Последнее проявлялось 
в виде признаков нейропсихических расстройств, трансформации поведения и когни-
тивного дефицита – симптомов, характерных для ПТСР [22, 23]. В современной работе 
Bell с соавт. были выявлены общие гены, определяющие функционирование печени 
и мозга [24], в частности, ген, кодирующий пропротеинконвертазу субтилизин/кексин 
9-го типа и его белковый продукт (PCSK9), участвующий в метаболизме холестери-
на и липидов [25–27]. Установлено, что PCSK9 увеличивает скорость метаболической 
деградации рецепторов ЛПНП, предотвращая диффузию ЛПНП из плазмы в клетки, 
способствуя повышению уровня связанного с липопротеинами холестерина в плазме. 
Церебральная экспрессия PCSK9 низкая, но значительно повышается во время болез-
ненных состояний [28]. Известно, что PCSK9 среди прочего играет роль в нейрогене-
зе, дифференцировке нервных клеток, метаболизме центральных рецепторов ЛПНП, 
апоптозе нервных клеток, нейровоспалении, болезни Альцгеймера и других психонев-
рологических заболеваниях [25–27]. Показано, что мутации с усилением функции гена 
приводят к стойкой гиперхолестеринемии, сопровождающейся сердечно-сосудистыми 
и печеночными заболеваниями. В то же время мутации с потерей функции обычно 
обусловливают гипохолестеринемию, поэтому воздействие на этот ген может быть 
эффективным для защиты против указанных заболеваний, а возможно, и заболеваний 
ЦНС [25–27]. Работы по выявлению доказательств решающей роли PCSK9 в патоген-
ных процессах, включая ЦНС, продолжаются. Однако каузальные связи между болез-
нями печени и изменениями в головном мозге до конца не выяснены [25–27].

Липидный состав крови в значительной степени зависит от состояния кишечной 
микробиоты и меняется на фоне стресса, сопровождающегося глубокими микроэко-
логическими нарушениями в кишечнике. Микроорганизмы ЖКТ активно участвуют 
в метаболизме холестерина, воздействуя на ферментные системы клеток хозяина, 
участвующие в синтезе эндогенного холестерина и рециркуляции желчных кислот 
[29]. Нарушение микробного ансамбля проявляется в виде повышенного количества 
анаэробов, гемолитических кишечных палочек, стафилококков, грибов с одновремен-
ным снижением числа лактобацилл (сем. Lactobacillaceae) и бифидобактерий (сем. 
Bifidobacteriaceae) [30]. Интенсивное размножение бактерий в тонкой кишке вследствие 
дисбиоза ЖКТ на фоне стресса (психоэмоционального, лекарственного, химического 
и т. д.) [30] приводит к усиленной деконъюгации связанных желчных кислот и обра-
зованию их токсичных эндогенных солей, нарушающих микроциркуляцию в стенке 
кишки, увеличивающих всасывание и возврат в печень до 100% выделенных в просвет 
тонкой кишки желчных кислот (рис. 3). По принципу «обратной связи» в гепатоцитах 
печени компенсаторно уменьшается синтез желчных кислот, вследствие чего повыша-
ется содержание холестерина в плазме крови. Таким образом, основой формирования 
дислипопротеидемии и липидного дистресс-синдрома является нарушение главного 
природного механизма холестеринового гомеостаза – энтерогепатичес кой циркуляции 
желчных кислот (рис. 3) [30].

В современных работах показано, что печень взаимодействует с кишечником и ком-
понентами кишечного барьера, в состав которого входит множество тучных клеток, че-
рез посредство желчных кислот, микробиоты кишечника и, конечно, нервной системы 
[8, 31, 32]. Снижение выработки желчных кислот печенью индуцирует дисбактериоз, 
в результате чего условно-патогенные бактерии и их липополисахариды (ЛПС) прони-
кают в печень через воротную вену, вызывая активацию тучных клеток, секретирую-
щих медиаторы воспаления. В то же время избыток желчных кислот обусловливает 
гибель гепатоцитов и приводит к тому же воспалительному эффекту [31, 32].
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Нарушение процессов метаболизма холестерина и деструкции стеринов до конеч-
ных продуктов индуцирует повышение концентрации холестерина, ТГ и других жиров 
[33], что обусловливает формирование стеатоза печени (рис. 3). Липиды, циркулирую-
щие в крови, начинают откладываться в клетках органов, не приспособленных для их 
хранения: печени, миокарде, мышечных волокнах. В результате такие клетки гибнут 
путем апоптоза. Больные с хроническим стеатогепатозом представляют собой группу 
повышенного риска развития ПТСР [33], сердечно-сосудистых заболеваний, атероскле-
роза, артериальной гипертензии и т. д. (рис. 3). Диагностика стеатогепатоза при помо-
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Рис. 3. Путь развития заболеваний печени и других заболеваний при гиперхолестеринемии.
TG – триглицериды, LDL – липопротеины низкой плотности, CV – сердечно-сосудистые заболевания.
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щи УЗИ не представляет трудности, но верификация диагноза проводится с помощью  
биохимической диагностики и пункционной биопсии печени [18].

Разработанная академиком B. C. Савельевым тактика лечения липидного дистресс-
синдрома основана на изменении в системе «хозяин↔микробиота» как важнейшем 
природном механизме холестеринового гомеостаза, который до настоящего времени 
часто упускается из виду. Восстановление нормальной популяции микрофлоры ЖКТ 
должно представлять основную задачу различных консервативных и хирургических 
методов лечения нарушений липидного метаболизма. Это приоритетное условие, 
выдвинутое академиком B. C. Савельевым, обосновано тем, что резидентная и тран-
зиторная микрофлора хозяина, синтезируя, трансформируя или разрушая экзогенные 
и эндогенные стерины, активно участвует в холестериновом метаболизме и является 
важнейшей метаболической и регуляторной системой, кооперирующей клетки и орга-
ны хозяина в поддержании гомеостаза [16–18].

Вовлеченность кишечной микробиоты в патогенез ПТСР
За последнее десятилетие было обнаружено, что посредством нейроиммунной мо-

дуляции микробиота кишечника способна вносить существенный вклад в этиопатоге-
нез нейродегенеративных и психоневрологических расстройств, таких как депрессия, 
ПТСР и др. [34, 35]. Активное изучение микробного разнообразия кишечной микро-
флоры позволило идентифицировать ряд микроорганизмов, включая бифидобактерии 
и лактобактерии в качестве потенциальных психотропных пробиотиков (рис. 4) [36].

Формирование и размножение кишечного микробиома начинается с рождения, 
а модификация его состава зависит в основном от генетических, эпигенетических, 
пищевых и некоторых других факторов. Изменение баланса кишечной микробиоты 
способно привести к ухудшению здоровья и развитию многих недугов, начиная с вос-
палительных заболеваний ЖКТ, метаболических, иммунологических и заканчивая 
психическими расстройствами (рис. 4) [36, 37]. Убедительные доказательства ука-
зывают на то, что кишечный микробиом человека – сложное сообщество микроорга-
низмов, обитающих в ЖКТ, играет решающую роль в развитии и функционировании 
нервной системы хозяина, сложном поведении и когнитивных процессах. Достаточно 
давно установлена корреляционная связь между числом и составом бактерий кишеч-
ника человека и психическими заболеваниями [38, 39]. Общегеномные ассоциативные 
исследования генома человека и микробиоты кишечника выявили важные взаимодей-
ствия между хозяином и микробиотой. Двунаправленная коммуникация микробиом 
кишечника↔мозг располагает также такими механизмами, как активация иммунной 
системы (в том числе активация тучных клеток) кишечника хозяина микробными ме-
таболитами, оказывающими влияние на блуждающий нерв [35, 37]. Дисбактериоз ки-
шечника наблюдается при различных психических расстройствах. Микробиом кишеч-
ника продуцирует многие нейротрансмиттеры, в связи с этим может способствовать 
развитию такого психического расстройства как ПТСР, влияя на стрессорные реакции 
путем изменения передачи сигналов [35, 37].

В совместной работе китайских и американских исследователей при проведении 
анализа генома человека и микробиома кишечника с двумя выборками между микро-
биологическими особенностями и психическими заболеваниями было обнаружено, 
что Bacteroides eggerthii и Bacteroides thetaiotaomicron положительно ассоциированы 
с ПТСР. Определено, что те гены, которые характерны для микробиоты, экспрессиру-
ются также и в тканях мозга человека [40].

В работе американских исследователей было установлено, что результаты терапии 
ПТСР неоптимальными лекарственными средствами часто приводят к развитию цирро-
за печени у ветеранов боевых действий [35]. Показано, что ПТСР часто индуцирует пе-
ченочную энцефалопатию, изменяя ось гепатобилиарная система↔микробиом↔мозг. 
В исследование были включены 93 ветерана мужского пола в возрасте 42–58 лет, уча-
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ствовавших в боевых действиях. Установлено, что при ПТСР у мужчин-ветеранов 
с циррозом печени выявляется меньшее микробное разнообразие, большее количест-
во транзиторных патобионтов, сокращен состав аутохтонных таксонов. В отличие от 
группы сравнения у пациентов с ПТСР было выявлено гораздо большее количество 
патобионтов (Enterococcus и Escherichia/Shigella) и меньшее количество аутохтонных 
бактерий, принадлежащих к семействам Lachnospiraceae и Ruminococcaceae. Повы-
шение численности бактерий из рода Enterococcus, а также изменение соотношения 
численности бактерий родов Escherichia/Shigella коррелировало с ухудшением когни-
тивных способностей [35, 41].

В работах китайских исследователей (Bajaj с соавт.) при изучении микробиоты ЖКТ 
ветеранов боевых действий с диагнозом ПТСР также выявлено значительно большее ко-
личество патобионтов Enterococcus и Escherichia/Shigella и меньшее число аутохтонных 
родов Lachnospira и Ruminococcus, семейств Lachnospiraceaeae и Ruminococcaceae [3].

Распространенность ПТСР и депрессии резко возросла во всем мире после панде-
мии COVID-19 (2019–2022 гг.). Для эффективного лечения этих состояний необходи-
мо всестороннее понимание всех патофизиологических факторов. В работе испанских 
исследователей были проанализированы микробные сообщества из образцов кала 198 
человек, у 8.8% которых зарегистрировано ПТСР. Выполнено секвенирование ампли-
кона гена 16S рибосомальной РНК V3–4, проанализированы микробное разнообразие 
и структура сообщества, а также относительное таксономическое изобилие. Оказа-
лось, что у лиц с коморбидным ПТСР + депрессия + состояние тревожности снижена 
численность бактерий вида Fusicatenibacter saccharivorans. При этом более высокие 
уровни бактерий рода Turicibacter положительно коррелировали с детской психи-
ческой травмой, а у лиц, перенесших опасные для жизни физические травмы, были 
обнаружены более низкие уровни бактерий класса Lentisphaerae [41–43]. Учитывая 
неоптимальный ответ на современные методы лечения ПТСР и то, что когнитивные 
способности связаны с кишечной микробиотой [44, 45], которая представляет собой 
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Рис. 4. Функции нормальной микрофлоры кишечника.
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новую терапевтическую мишень, воздействие на микробиоту кишечника может при-
нести пользу оси кишечник – мозг.

В последнее время рассматриваются многие стратегии и тактики модулирования 
баланса кишечной экосистемы. Pearson-Leary с соавт. получили экспериментальные 
данные, свидетельствующие о том, что можно передавать посредством переноса фе-
кальной микробиоты поведенческий «тревожный» фенотип крыс между двумя попу-
ляциями – устойчивыми и неустойчивыми к стрессу социального поражения. Чувст-
вительные к стрессу животные демонстрировали тревожное поведение и депрессию, 
что коррелировало с нейровоспалением в вентральном гиппокампе. Анализ фекальной 
микробиоты этих крыс выявил повышенную экспрессию бактерий рода Clostridium, 
обладающих иммуномодулирующими способностями. При переносе фекальной ми-
кробиоты от неустойчивых к стрессу крыс контрольным или устойчивым животным 
наблюдалось повышение плотности микроглии и экспрессия провоспалительного ин-
терлейкина IL-1β в вентральном гиппокампе, что сопровождалось депрессивноподоб-
ным поведением. В совокупности полученные результаты свидетельствовали о том, 
что с помощью трансплантации фекальной микробиоты (ТФМ) можно влиять на ми-
кробиом, ЦНС и поведение животных-реципиентов. В настоящее время ТФМ начали 
применять не только при воспалительных заболеваниях кишечника, но и при метабо-
лическом синдроме, психических расстройствах, в частности, при ПТСР [46, 47].

В целом понимание механизмов, с помощью которых можно манипулировать ми-
кробиотой кишечника, является важным шагом в выяснении долгосрочной безопаснос-
ти ТФМ и эффективности лечения ПТСР. Поскольку существующие фармакологичес-
кие методы терапии ПТСР часто оказывают отрицательное влияние на микробиоту 
кишечника, они не всегда подходят для лечения этого заболевания [45]. Поэтому кон-
цепция обеспечения устойчивости к стрессу посредством специфической модуляции 
кишечной микробиоты может стать ключевым направлением для новых поисков ме-
тодов терапии ПТСР. Предположительно, лечение будет направлено на нормализацию 
состава микробиома.

Вовлеченность тучных клеток в патогенез ПТСР
Слизистая оболочка является главным эшелоном защиты организма от вредного 

воздействия содержимого просвета кишечника, в том числе бактериальных токсинов. 
Поверхность слизистой оболочки кишечника выстлана эпителиальными клетками, ко-
торые физически отделяют просвет кишечника от внутренней среды, тем самым пре-
дотвращая проникновение потенциально вредных веществ, сохраняя при этом всасы-
вание питательных веществ и электролитов. Барьерные функции кишечника в высокой 
степени регулируются иммунными и неиммунными механизмами, в которых тучные 
клетки (мастоциты) играют центральную роль. В частности, медиаторы, выделяемые 
мастоцитами, влияют на целостность и жизнеспособность эпителия кишечника, кро-
воток, коагуляцию и проницаемость сосудов, способствуют секреции ионов и воды, 
а также участвуют в нейроиммунных взаимодействиях, содействующих перистальтике 
(рис. 5) [11, 13].

В слизистой оболочке кишечника расположены специализированные иммунные 
структуры, такие как пейеровы бляшки, а также рециркулирующие клетки иммунной 
системы. В кишечнике как B1-, так и В2-клетки являются источником IgA, тогда 
как T-лимфоциты могут быть вовлечены в процессы индукции и/или регуляции об-
разования IgM в ответ на ТН2-антигены [48]. Среди всех этих клеток размещаются 
тучные клетки, имеющие, кроме множества других рецепторов, рецепторы к IgA. 
Мастоциты представляют собой ключевое звено, выполняющее несколько ролей 
в поддержании местного и общего гомеостаза [11, 13]. ЖКТ оснащен самой большой 
популяцией тучных клеток в организме. В кишечнике мастоциты составляют около 
2–3% иммунно-клеточного пула собственной пластинки, кроме того, они расположе-
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ны в мышечном и серозном слоях (3000–25000 клеток/мм3), где они находятся в стра-
тегической близости от кровеносных и лимфатических сосудов, а также нервных 
окончаний [11, 13].

Все элементы иммунной системы слизистой оболочки ЖКТ должны слаженно 
функционировать, чтобы генерировать иммунный ответ, который, с одной стороны, 
защищает хозяина от патогенов, а с другой – способствует выработке толерантности 
к пищевым антигенам и комменсальным бактериям. Иммунные клетки врожденного 
типа, включая мастоциты и дендритные клетки, обучают иммунные клетки адаптив-
ного типа и эпителиальные клетки кишечника устанавливать симбиотические отно-
шения с бактериями-комменсалами (рис. 5) [11, 49]. Тучные клетки вносят основной 
вклад в выработку иммунной толерантности слизистой оболочки, секретируя IL-9, 
который индуцирует выброс фермента – индоламиновую 2,3-диоксигеназу дендрит-
ными клетками. Установлено, что при дефиците IL-9 и Toll-подобных рецепторов 
5 (TLR5, рецептор для бактериального компонента флагеллина), экспрессируемых 
мастоцитами, возникает воспалительный дисбиоз [49], что свидетельствует о ре-
гуляции тучными клетками микробного ансамбля (рис. 5). Имеются сведения, что 
модуляция мастоцитами состава и численности бактерий кишечника в нормальных 
физиологических условиях способствует нейропротекции ЦНС, сказывается на по-
ведении и положительно влияет на нейродегенеративные процессы [11, 50]. Опре-
делено, что гепарин тучных клеток, в изобилии присутствующий на поверхности 
слизистой оболочки кишечника, участвует в регуляции перемещений бактерий 
в просвете кишечника [51].

Кроме влияния на проницаемость кишечной стенки и кишечную микрофлору, ма-
стоциты играют ключевую роль в регуляции транспорта желчи, изменяя протоковую 
реакцию путем воздействия на фактор роста фибробластов 15 (FGF15) и его рецеп-
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Рис. 5. Функции тучных клеток кишечника в норме.
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торы. Этот же путь воздействия охарактеризован при исследовании участия тучных 
клеток в регуляции синтеза желчных кислот печенью (рис. 5) [52]. Таким образом, 
прослеживается как опосредованное, так и прямое влияние мастоцитов на метаболизм 
организма хозяина.

Острый и хронический стресс могут приводить к активации мастоцитов [11, 53, 54] 
и модулировать парацеллюлярную и трансклеточную проницаемость. Тучные клетки 
взаимодействуют с другими клетками иммунной и неиммунной систем [11, 53]. Это 
свойство позволяет им влиять на множество клеток, органов и систем. В частности, 
высвобождая такие биологически активные вещества, как гистамин, ацетилхолин, се-
ротонин, норадреналин, кортикотропин-рилизинг гормон и др. и иммунные медиаторы 
(цитокины), мастоциты являются важнейшими компонентами взаимодействия между 
кишечной нервной системой и ЦНС (рис. 5) [11, 53]. Мастоциты играют решающую 
роль в физиологических и патологических реакциях, влияя через петли обратной связи 
на нейроиммуноэндокринную систему организма. Тучные клетки появились более 500 
миллионов лет назад, когда у животных еще не сформировалась иммунная система. 
Существует предположение, что первоначально мастоциты служили прототипом ней-
роиммуноэндокринных клеток, а затем они эволюционировали в главный регулятор 
таких взаимодействий, тем более что большинство известных заболеваний связано 
с нейровоспалением, которое усиливается при стрессе [55].

Воздействие стрессора оказывает значительный эффект на функции кишечника 
и активацию тучных клеток как в ЖКТ, так и в ЦНС [56, 57]. Большая часть мастоци-
тов расположена на аблюминальной стороне кровеносных сосудов, где они взаимо-
действуют с нейронами, глией и эндотелиальными клетками. Стрессор за счет актива-
ции мастоцитов одновременно повышает проницаемость как гематоэнцефалического 
барьера (ГЭБ), так и кишечного эпителиального барьера. В условиях стресса ЦНС 
может влиять на гепатобилиарную систему и кишечную микробиоту через основную 
систему стресса – ГГА ось, регулируя секрецию кортизола. Последний, в свою оче-
редь, способен трансформировать проницаемость и барьерную функцию кишечника, 
изменять состояние гепатобилиарной системы. Мастоциты чувствительны к изме-
нениям состояния ГГА оси, поскольку они обладают рецепторами к кортикотропин-
рилизинг гормону, поэтому тучные клетки активируются при возбуждении ГГА оси. 
Высвобождаемые периферическими тучными клетками медиаторы проникают через 
ГЭБ и модулируют функции микроглии, астроцитов, нейронов [56, 57]. В ЦНС при-
сутствует значительное количество мастоцитов. Глия и тучные клетки в головном 
мозге реактивируют друг друга посредством совместной стимуляции выработки ши-
рокого спектра биологически активных веществ. Паттерн высвобождения медиато-
ров мастоцитами является многофазным – готовые к применению медиаторы секре-
тируются в окружающую среду в течение нескольких секунд, а вновь синтезируемые 
медиаторы – в течение следующих часов. Поэтому тучные клетки функционируют 
как катализаторы, усиливающие и продлевающие многие клеточные вазоактивные, 
нейроактивные, иммунореактивные и эндокринные реакции. В связи с этим тучные 
клетки являются важными эффекторами оси гепатобилиарная система↔кишечная 
микробиота↔мозг, которые преобразуют сигналы стресса в высвобождение широко-
го спектра нейротрансмиттеров и провоспалительных цитокинов. По этой причине 
роль мастоцитов в психических расстройствах, по мнению авторов статьи, должна 
рассматриваться как особо важная, поскольку эта гипотеза подтверждается многочи-
сленными современными данными [11, 55–57].

Пандемия COVID-19 заставила исследователей по-новому взглянуть на роль туч-
ных клеток при многих заболеваниях. Первостепенная загадка пандемии COVID-19 
заключалась в том, что заставляло иммунную систему так катастрофически и внезапно 
реагировать лишь у некоторых пациентов, оставаясь достаточно регулируемой у боль-
шинства других заболевших. В результате проведения рандомизированных исследова-
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ний возникла теория дисфункции мастоцитов. По этой гипотезе предполагается, что 
дисфункция мастоцитов – это, вероятнее всего, генетическая проблема, которая сущес-
твует у ряда людей до заболевания COVID-19 или любого другого заболевания, про-
являясь тяжелой формой воспалительной реакции. Возможно также, что воздействие 
сильного стрессора обусловливает постоянное увеличение численности тучных кле-
ток, пораженных дисфункцией. Вероятно, из-за сложных взаимодействий между эпи-
генетическими аномалиями и индуцированным стрессором цитокиновым штормом 
осуществляется дополнительная мутация стволовых клеток, из которых произошли 
мастоциты с проявлениями дисфункции [58–60].

В настоящее время дисфункция тучных клеток считается хроническим мультисис-
темным воспалительным заболеванием, которое характеризуется периодическими 
обострениями. В связи с этим повторные симптомы инфекции COVID-19, наблюда-
ющиеся у некоторых пациентов, объясняются тем, что они страдали от начального 
приступа инфекции, за которым через некоторое время следовало симптоматическое 
обострение вследствие активации мастоцитов с признаками дисфункции [61]. Кроме 
того, было показано, что психические расстройства, распространенные при COVID-19, 
связаны главным образом с воспалением и коагулопатией. В настоящее время считает-
ся, что эти расстройства возникают в большей степени из-за дисфункции мастоцитов. 
Это мнение поддерживается тем, что применение некоторых препаратов (фамотидин, 
аспирин), ингибирующих активацию тучных клеток и высвобождение ими медиаторов 
воспаления, принесло ощутимую пользу, несмотря на то что они не обладают противо-
вирусным действием [60, 61].

Дисфункция мастоцитов остается пока что непризнанным заболеванием, несмотря 
на его большую распространенность, которая замаскирована крайней гетероген ностью 
клинических проявлений, обусловленной чрезвычайной мутационной гетероген-
ностью [61]. Дисфункция тучных клеток в большинстве случаев является идиопати-
ческим заболеванием исключительно потому, что клональность не может быть про-
демонстрирована с помощью доступных клинических тестов. Обычно дисфункцию 
мастоцитов диагностируют в связи с каким-нибудь первичным заболеванием, несмо-
тря на то, что дисфункция является первичным заболеванием. Исследования, прове-
денные путем секвенирования изолятов тучных клеток, полученных от пациентов 
с дисфункцией мастоцитов, показали, что почти у всех таких пациентов выявляется 
широкий спектр мутаций в KIT (только не в кодоне 816), а также в десятках других 
регуляторных генов мастоцитов. Еще одним тестом является метод проточной цито-
метрии для коэкспрессии CD117 на клеточной поверхности вместе с CD25 и/или CD2 
[62]. Однако у некоторых пациентов дисфункция тучных клеток может быть чисто вто-
ричной по отношению к другому процессу (например, аутоиммунному или раковому 
заболеванию). Следует подчеркнуть, что у диагностированных и пролеченных паци-
ентов с дисфункцией мастоцитов при заболевании COVID-19 ни у кого из них не было 
тяжелого течения инфекции [63].

Потенциальные результаты предложенной гипотезы огромны как по отношению 
к ПТСР, так по отношению к другим воспалительным заболеваниям. Из гипотезы сле-
дует, что при наличии факта гиперактивации тучных клеток необязательно диагности-
ческое тестирование на наличие синдрома дисфункции мастоцитов, но рекомендуется 
скорейшая корректировка начальной терапии, включая антагонисты рецепторов гиста-
мина H1 и H2. Следует отметить, что большинство методов лечения, нацеленных на 
указанный синдром, достаточно безопасны. Использование стабилизаторов и блокиро-
вание медиаторов тучных клеток у пациентов с воспалительными заболеваниями спо-
собно помочь «успокоить» тучные клетки и исключить цитокиновые бури, что может 
привести к лучшим результатам, включая снижение показателей смертности. Кроме 
того, использование стабилизаторов мастоцитов, таких как антигистаминные препара-
ты и кромолин, может помочь предотвратить значительный рост случаев хронизации 
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воспалительных заболеваний. С большой долей вероятности можно предположить, 
что применение стабилизаторов мастоцитов будет очень уместно при ПТСР, так как 
это расстройство характеризуется наличием системного субклинического воспаления 
с выраженным нейровоспалением [63].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ПТСР представляет собой дизадаптивную реакцию, изменяющую чувствитель-
ность и ответ всех участвующих систем уязвимых к стрессу индивидов (особей) на-
столько, что организм не может вернуться к исходному гомеостазу, реакция прогрес-
сирует и модифицируется в хроническую или повторяющуюся стрессовую реакцию. 
Симптомы заболевания характеризуются отсроченным периодом. У пострадавших от 
травматических событий впоследствии диагностируются тревожные, депрессивные 
и соматоформные расстройства, которые обусловливают профессиональную и соци-
альную дизадаптацию с устойчивыми изменениями личностных черт. До настоящего 
времени отсутствуют надежные методы лечения ПТСР. При ПТСР, как и при многих 
других заболеваниях, сопровождающихся воспалением, основным ведущим или глав-
ным звеном в цепи возникающих в организме нарушений является системное вялоте-
кущее воспаление, определяющее развитие остальных этапов болезни [1]. Возникшее 
в ходе формирования патологического процесса нарушение функций органов или сис-
тем обычно само становится фактором, вызывающим эти нарушения. Изменив мета-
болизм гепатобилиарной системы, состояние кишечной микрофлоры и активировав 
тучные клетки, основное звено патологического процесса трансформирует причинно-
следственные отношения, и они меняются местами. Такое состояние в медицине на-
зывают «порочным кругом» – это замкнутый цикл патологических процессов. Гепато-
билиарная система, кишечная микробиота и тучные клетки, находясь в синергических 
отношениях в качестве регуляторов метаболизма, образуют порочный круг, поддержи-
вающий патологические процессы при ПТСР. Тактика влияния лекарственными сред-
ствами только на один компонент этого порочного круга может дать лишь временный 
положительный эффект. Авторы выдвигают гипотезу о необходимости лечебного воз-
действия на все компоненты охарактеризованного в статье метаболического порочного 
круга.
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Synergic Trio Of Metabolic Regulators Supporting The Vicious Circle Of Pathological  
Processes In Post-Traumatic Stress Disorder

M. V. Kondashevskayaa, *, K. A. Artemyevaa, and L. M. Mikhalevaa

aAvtsyn Research Institute of Human Morphology of Federal State Budgetary Scientific Institution 
"Petrovsky National Research Centre of Surgery"

*e-mail: marivladiko@mail.ru

Post-traumatic stress disorder (PTSD) is a maladaptive response to exposure of extreme 
intensity stressor. The body of animals and humans reacts at the systemic and cellular 
levels, as with any response to external challenges. Disorder of the collective work of 
stress-realizing and stress-limiting systems causes transformation of behavior, cognitive 
abilities and other functions of the central nervous system in stress-sensitive individuals. 
Currently, it has been proven that in the pathogenesis of PTSD, an important place is occu-
pied by changes in the number and composition of the intestinal microbiota. In this regard, 
methods of improving the microflora are being considered. Analyzing data of Russian 
and foreign researchers, the authors came to the conclusion, that metabolic, somatic and 
mental health largely depends on the coordinated functioning of the main interdependent 
components of metabolism: hepatobiliary system, intestinal microbiota and, according to 
the authors, on the state of mast cells. A close study of the interaction of these components 
will allow us to identify new therapeutic targets and the most effective methods of treating 
PTSD.

Keywords: post-traumatic stress disorder, intestinal microflora, bile, mast cells. central 
nervous system


