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Резюме
Стресс является неотъемлемой частью повседневной личной и трудовой жизни каждого человека и одним из важных фак-
торов, влияющих на здоровье и продолжительность жизни. Неадекватный, чрезмерный или длиТельный стресс, превышая 
естественные регуляторные возможности и адаптационные ресурсы организма, приводит к изменению гомеостаза и широ-
кому спектру проблем, включая метаболический синдром, ожирение, психические расстройства, сердечно-сосудистые забо-
левания и др. Учитывая, что стресс в данном контексте выступает как фактор риска этих состояний, а они могут сочетаться 
у пациента, его можно рассматривать как основу развития у пациента полиморбидного фона. Полиморбидность – сочетание 
у больного сразу двух и более заболеваний, рассматривается в настоящее время как одна из самых серьезных проблем 
современной медицины, требующей от  врача углубленных знаний в  различных междисциплинарных областях. 
Полиморбидность связана с более частым обращением за медицинской помощью, более низким качеством жизни и более 
высоким риском преждевременной смертности. В связи с этим понимание патофизиологии стресса и знание способов его 
коррекции на ранних этапах является актуальной медицинской задачей, требующей решения. В настоящей работе приводит-
ся краткий обзор организации и  (пато-)физиологии стрессовой системы человека, обсуждается роль стресса в  развитии 
полиморбидности, в частности ее кардиометаболического фенотипа, на примере взаимосвязи острого и хронического пси-
хологического стресса с развитием сердечно-сосудистых заболеваний, описываются способы управления стрессом на ран-
них этапах, включая применение комбинированного препарата фенобарбитала и этилбромизовалерианата с мультимодаль-
ным спектром действия.

Ключевые слова: острый стресс, хронический стресс, дистресс, психологический стресс, патофизиология стресса, комор-
бидность, фенобарбитал, этилбромизовалерианат
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Abstract
Stress is an integral part of every person’s daily personal and work life, and one of the important factors affecting health and 
longevity. Excessive or prolonged stress, exceeding natural regulatory capabilities and adaptive resources of the body, leads to 
changes in homeostasis and a wide range of problems, including metabolic syndrome, obesity, mental disorders, cardiovascular 
disease, etc. Given that stress in this context acts as a risk factor for these conditions, and they can be combined in a patient, it 
can be seen as the  basis for  the development of  polymorbidity. Polymorbidity, the  combination of  two or more diseases 
in a patient, is currently regarded as one of the most serious problems of modern medicine, requiring from the doctor in-depth 
knowledge in various interdisciplinary areas. Polymorbidity is associated with more frequent use of medical care, lower quality 
of life, and a higher risk of premature mortality. In this regard, understanding the pathophysiology of stress and knowing how to 
correct it early is an urgent medical challenge that needs to be solved. The present work gives a brief overview of the organiza-
tion and (patho-)physiology of the human stress system, discusses the role of stress in the development of polymorbidity, in par-
ticular its cardiometabolic phenotype, using the example of the relationship between acute and chronic psychological stress and 
the development of cardiovascular disease, describes ways of stress management in the early stages, including the use of the 
combined drug phenobarbital and ethylbromizovalerianate with a multimodal spectrum of action.
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ВВЕДЕНИЕ

Стресс является неотъемлемой частью повседневной 
личной и  трудовой жизни каждого человека и  одним 
из важных факторов, влияющих на здоровье и продолжи-
тельность жизни. С  биологической точки зрения стресс 
определяется как состояние угрозы гемодинамическому 
равновесию, т.  е. гомеостазу или эустазу, возникающее 
в результате воздействия широкого спектра внутренних 
или внешних, реальных или воспринимаемых стимулов, 
определяемых как стрессоры [1, 2]. Для сохранения опти-
мального гемодинамического состояния организм чело-
века выработал сложную стрессовую систему, которая 
путем перенаправления энергии в  соответствии с  теку-
щими потребностями организма осуществляет процессы 
его адаптации и саморегуляции [3].

Физиологические и поведенческие изменения, возни
кающие в  ответ на  воздействие стрессоров, составляют 
стрессовую реакцию. Стрессовая реакция, как правило, 
является адаптивным (эустресс) процессом и опосредуется 
сложным взаимодействием нервных, эндокринных 
и  иммунных механизмов, которые включают активацию 
симпатоадренало-медуллярной  (САМ) и  гипоталамо-
гипофизарно-надпочечниковой  (ГГН) осей  [4]. Однако 
нередко реакция на стресс становится дезадаптивной (дис-
тресс) и разрушительной, если стрессор слишком сильный, 
частый или длительный  (повторяющийся острый стресс 
или хронический стресс). Этот процесс, ведущий к  иной 
гемодинамической адаптации, был определен как аллос-
таз, или какостаз [5].

Неадекватный, чрезмерный или длительный стресс, 
превышая естественные регуляторные возможности 
и адаптационные ресурсы организма, приводит к изме-
нению гомеостаза, накоплению аллостатической или, 
правильнее сказать, какостатической нагрузки  (т.  е. 
совокупного патофизиологического бремени организ-
ма), связанной с дезадаптивными реакциями, и к широ-
кому спектру проблем, включая метаболический син-
дром, ожирение, рак, психические расстройства, 
сердечно-сосудистые заболевания  (ССЗ), повышенную 
восприимчивость к инфекциям и др.  [1, 6–8]. В данном 
случае стресс выступает как фактор риска этих заболе-
ваний, а учитывая, что данные состояния могут сочетать-
ся у одного больного, стресс (дистресс) в этом контексте 
может рассматриваться в  качестве основы развития 
полиморбидности.

Под полиморбидностью понимают наличие у пациен-
та 2  или более хронических заболеваний. Недавние 
оценки показали, что до 72% населения в целом имеют 

различные фенотипы полиморбидности [9]. Высокая рас-
пространенность полиморбидности в основном объясня-
ется ростом заболеваемости хроническими заболевания-
ми в  сочетании с  увеличением продолжительности 
жизни [10]. Так, большинство эпидемиологических иссле-
дований обнаружили, что к  30  годам жизни примерно 
10–18% населения имели более одного заболевания, 
а  к  возрасту 50–60  лет этот показатель составлял 
от 30 до 50%, к 70  годам от 60 до 75% и  к 80  годам – 
около 80%  [9]. В  когорте National Health and Nutrition 
Examination Survey (NHANES) 1994–2004 гг. 56,7% паци-
ентов с ишемической болезнью сердца (ИБС) также стра-
дали артритом, 24,8% – сахарным диабетом (СД) и 14,3% 
частыми психическими расстройствами  [11]. Без сомне-
ния, полиморбидность является одной из самых серьез-
ных проблем, с которыми сталкиваются работники здра-
воохранения. Полиморбидность связана с более частым 
обращением за медицинской помощью  [12], более низ-
ким качеством жизни [13] и более высоким риском преж-
девременной смертности [14]. 

Наряду с  растущим пониманием полиморбидности 
и связанных с ней факторов риска, требуется разработка 
алгоритмов, объединяющих все аспекты медицинской 
помощи, включая и  управление стрессом. Кроме того, 
необходимо учитывать, что и сами хронические состояния 
могут вызывать стресс из-за их симптомов, долгосрочного 
прогноза и  других связанных с  этим проблем, таких как 
лечение и его стоимость. Например, у людей с хронически-
ми заболеваниями, такими как ССЗ, астма, артрит или СД, 
стресс может усиливать последствия болезни, а также сни-
жать приверженность к лечению, что в свою очередь при-
водит к психологическому дистрессу  (состояние, характе-
ризующееся симптомами тревоги и  депрессии), ухудше-
нию состояния здоровья и повышенному риску развития 
тяжелых и  хронических психических и  соматических 
осложнений  [15–17]. Также стресс вносит значительный 
вклад в более высокие показатели смертности в зависи-
мости от своего уровня [18], причем еще больше смертей, 
связанных со стрессом, наблюдается среди людей с поли-
морбидностью  [19]. Эти результаты ясно показывают, что 
люди с полиморбидностью являются особенно восприим-
чивой группой к повышенному уровню стресса.

Таким образом, поскольку бремя полиморбидности 
представляет собой растущую проблему общественного 
здравоохранения, и  стресс может рассматриваться как 
один из основополагающих факторов ее развития, пони-
мание патофизиологии стресса и  знание способов его 
коррекции на  ранних этапах является актуальной 
медицинской задачей, требующей решения. В  связи 

Keywords: acute stress, chronic stress, distress, psychological stress, stress pathophysiology, comorbidity, phenobarbital, 
ethylbromisovalerianate

For citation: Polyakova O.A., Krotkova I.F., Litvinova S.N., Ostroumova O.D. Stress as the basis of polymorbidity and ways to 
correct it in the early stages. Meditsinskiy Sovet. 2022;16(21):96–105. (In Russ.) https://doi.org/10.21518/2079-
701X-2022-16-21-96-105.

Conflict of interest: the authors declare no conflict of interest.

https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-21-96-105
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-21-96-105


98 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2022;16(21):96–105

Н
ер

вн
о-

пс
их

ич
ес

ки
е 

ра
сс

тр
ой

ст
ва

с  этим в  настоящей работе приводится краткий обзор 
организации и  (пато-)физиологии стрессовой системы 
человека, обсуждается роль стресса в развитии полимор-
бидности, в частности ее кардиометаболического фено-
типа, на  примере взаимосвязи острого и  хронического 
психологического стресса с развитием ССЗ, описываются 
способы управления стрессом на ранних этапах, включая 
применение комбинированного препарата фенобарби-
тала и  этилбромизовалерианата с  мультимодальным 
спектром действия.

ОРГАНИЗАЦИЯ СТРЕСС-СИСТЕМЫ ЧЕЛОВЕКА

Стрессовая система человека включает в  себя цен-
тральные и  периферические компоненты. Центральные 
компоненты расположены в гипоталамусе и стволе мозга, 
включая, соответственно, ГГН ось и систему голубое пятно-
норадреналин/вегетативная нервная система  (ВНС). 
Последняя состоит из  САМ оси, симпатического и  пара-
симпатического отделов нервной системы. Компоненты 
стрессовой системы взаимодействуют с несколькими дру-
гими основными ядрами мозга и  нейромодуляторными 
системами, такими как мезокортикальная и мезолимбиче-
ская дофаминергическая система, участвующая в  возна-
граждении и мотивации, центральное ядро миндалевид-
ного тела, участвующее в  формировании страха и/или 
гнева, эндоканнабиноидная система, участвующая в  ког-
нитивной и  физиологической регуляции, и  центральная 
циркадная система, участвующая во временной организа-
ции  [3, 20, 21]. Соответствующая регуляция ГГН оси, 
по  крайней мере, частично зависит от  ВНС, особенно 
от  вагусных влияний  [21]. Основными периферическими 
эффекторными молекулами являются конечные гормоны 
ГГН и САМ осей: глюкокортикоиды (кортизол) и катехола-
мины  (норадреналин и  адреналин) соответственно  [3]. 
Глюкокортикоиды оказывают свои плейотропные эффек-
ты в основном через глюкокортикоидные и минералокор-
тикоидные рецепторы на геномном, негеномном и мито-
хондриальном уровнях [22, 23].

Циркадная система человека является основным вре-
менным модулятором активности стресс-системы, необ-
ходимым для подготовки организма к  более высоким 
энергетическим потребностям, возникающим в  фазу 
бодрствования [24]. Прямые и непрямые нейронные про-
екции от супрахиазматического ядра достигают нейронов 
медиального парвоцеллюлярного паравентрикулярного 
ядра, модулируя секрецию содержащихся в  них 
кортикотропин-рилизинг гормона и вазопрессина, и гипо-
таламических нейронов, влияющих на вегетативные цен-
тры в  стволе головного и  спинного мозга и  косвенно 
на  мозговой слой надпочечников и,  следовательно, 
на  высвобождение катехоламинов  [20]. Таким образом, 
активность стресс-системы у человека в состоянии покоя 
имеет отчетливый суточный паттерн, при этом уровни 
циркулирующих глюкокортикоидов резко возрастают 
во  второй половине ночи и  достигают пика рано 
утром  [25]. Аналогичным образом основные маркеры 
ВНС  (например, частота сердечных сокращений  (ЧСС), 

артериальное давление  (АД), барорефлекс, вариабель-
ность сердечного ритма, уровень норадреналина и адре-
налина плазмы крови) также демонстрируют устойчивые 
циркадные колебания с  отчетливым пиком активности 
симпатического и парасимпатического отделов в утрен-
ние часы [20]. Таким образом, ГГН ось и ВНС подготавли-
вают организм к более высоким энергетическим потреб-
ностям фазы бодрствования.

ФИЗИОЛОГИЯ И ПАТОФИЗИОЛОГИЯ СТРЕССА

В ответ на острый стресс ВНС немедленно реагирует 
через активацию симпатического отдела и  САМ оси 
и центральную активацию ГГН оси (первая волна стрессо-
вого ответа) [2, 3]. Активация симпатического отдела ВНС 
стимулирует локальное высвобождение норадреналина 
из  терминальных отделов постганглионарных нейронов, 
а активация САМ оси – локальное и системное (из мозго-
вого слоя надпочечников) высвобождение норадренали-
на и адреналина соответственно [2, 3]. Центральная акти-
вация ГГН оси в паравентрикулярном ядре гипоталамуса 
стимулирует высвобождение кортикотропин-рилизинг 
гормона и  вазопрессина в  гипофизарную портальную 
систему. Кортикотропин-рилизинг гормон и вазопрессин 
синергично стимулируют секрецию адренокортикотроп-
ного гормона гипофизом, который затем достигает коры 
надпочечников через выброс в  системную циркуляцию 
и  активирует производство и  секрецию глюкокортикои-
дов  [1–3]. Глюкокортикоиды обладают множеством дей-
ствий, представляя собой вторую волну стрессового отве-
та, необходимую для активации, поддержания и  сниже-
ния  (т. е. отрицательной обратной связи высвобождения 
адренокортикотропного гормона) стрессового ответа 
посредством их влияния на нескольких уровнях ГГН оси 
и симпатического отдела ВНС [26]. 

Общие и детальные эффекты, связанные с острой акти-
вацией стрессовой системы, представлены в таблице [3, 27].

В отличие от обычно ограниченной по времени стрес-
совой реакции на  острые стрессоры, активация стресс-
системы в результате хронических психологических и/или 
физических стрессоров часто приводит к длительной или 
повторяющейся активации, которая может иметь долго-
срочные, пагубные последствия для психического и физи-
ческого здоровья и  может инициировать и/или влиять 
на  развитие, естественное течение и  исходы заболева-
ний  [28]. Такая дисрегуляция стресс-системы связана 
с широким спектром сложных поведенческих  (например, 
тревога, депрессия, расстройства питания, посттравматиче-
ские стрессовые расстройства, нарушения сна и  т.  д.) 
и соматических расстройств (например, синдромы хрони-
ческой боли и усталости, ожирение, метаболический син-
дром, хроническое воспаление, СД 2-го типа, гипертония, 
атеросклероз, ССЗ, остеопения/остеопороз, онкология 
и  т.  д.), приводящих к  сокращению продолжительности 
жизни  [27, 29–31]. Фактически хронический стресс рас-
сматривается как общий фактор риска 75–90% хрониче-
ских   неинфекционных заболеваний  [32]. Основным 
патофизиологическим изменением, происходящим при 
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 Таблица. Общие и детальные эффекты, связанные с острой активацией стрессовой системы [3, 27]
 Table. General and detailed effects associated with acute activation of the stress response system [3, 27]

Система Общий 
эффект Детальные эффекты

Гипоталамо-
гипофизарно-над-
почечниковая ось

↑ активация

•	высвобождение КРГ и вазопрессина из паравентрикулярного ядра в гипофизарную систему
•	КРГ-индуцированный выброс АКТГ из гипофиза
•	АКТГ-индуцированная выработка и секреция ГК в коре надпочечников 
•	связанные с ГК рецепторные и нерецепторные вторичные действия (т. е. геномные, негеномные, митохондриальные)
•	связанная с ГК петля отрицательной обратной связи через подавление активации паравентрикулярного ядра и гипофиза

Симпатический 
отдел ВНС 
и симпатоадрено-
медуллярная ось

↑ активация

•	голубое пятно/норадреналин-стимулированная α-1-адренорецептор-индуцированная активация преганглионарных 
ацетилхолиновых эфферентных симпатических волокон, проецирующихся на постганглионарные симпатические ганглии

•	активация симпатического отдела ВНС – индуцированное высвобождение норадреналина (локально) из длинных 
постганглионарных нейронов

•	активация симпатоадрено-медуллярной оси – высвобождение адреналина (системно) из модифицированных 
постганглионарных хромаффинных клеток мозгового слоя надпочечников

Парасимпатический 
отдел ВНС

↓ торможе-
ние

•	двойное ядро и дорсальное двигательное ядро блуждающего нерва стимулирует α-2-адренорецепторное торможение 
преганглионарных эфферентных парасимпатических волокон, проецирующихся на короткие постганглионарные 
нейроны в терминальных ганглиях эффекторных тканей

Мезокортикальная 
и мезолимбическая 
система

↑ стимуляция
•	активация префронтальной коры (→ нисходящее торможение стресс-системы)
•	активация дофаминергических нейронов вентральной области покрышки и прилежащего ядра прозрачной 

перегородки (→ мотивация, подкрепление, вознаграждение, эйфория/дисфория)

Проопиомелано-
кортиновая  
нейронная система

↑ стимуляция •	стимуляция высвобождения α-меланокортина и β-эндорфина (→ торможение стресс-системы, анальгезия, анорексия)
•	подавление высвобождения гонадолиберина

Система  
терморегуляции ↑ стимуляция •	активация терморегулирующих центров (→ повышение температуры)

•	прямое пирогенное действие воспалительных цитокинов (ИЛ-6, ИЛ-1 и ФНО-α)

Регуляция аппетита

↓ первичное 
торможение

•	КРГ- и α-меланокортин-связанные и прямые анорексигенные эффекты (→ анорексия)
•	ингибирование орексина и нейропептида Y 
•	стимуляция секреции лептина и инсулина

↑ вторичная 
стимуляция

•	ГК оказывают прямое орексигенное действие
•	стимуляция секреции гипоталамического нейропептида Y 
•	стимуляция секреции орексина и грелина

Гипоталамо-
гипофизарно- 
ростовая ось 

↓ торможе-
ние

•	КРГ-индуцированное высвобождение соматостатина
•	соматостатин-индуцированное подавление высвобождения соматотропного гормона
•	связанное с ГК ингибирование влияния инсулинподобного фактора роста 1 на ткани-мишени

Гипоталамо-
гипофизарно- 
тиреоидная ось

↓ торможе-
ние

•	соматостатин-индуцированное ингибирование высвобождения тиреолиберина и выработки тиреотропного гормона  
(→ гипотиреоз)

•	связанное с ГК подавление 5-дейодиназы (→ ингибирование периферического преобразования трийодтиронина)

Гипоталамо-
гипофизарно- 
гонадная ось

↓ торможе-
ние

•	КРГ-индуцированное подавление высвобождения гонадолиберина (→гипогонадизм)
•	связанная с ГК устойчивость гипофизарной, гонадной тканей и тканей-мишеней к половым стероидам
•	связанное с воспалительными цитокинами подавление пульсирующей секреции гонадолиберина из гипоталамуса 

и в процессе овариального/тестикулярного стероидогенеза

Метаболизм ↑ катаболизм
•	адренергическая и связанная с ГК стимуляция глюконеогенеза, гликогенолиза, липолиза и печеночной секреции 

глюкозы (→ гипергликемия)
•	связанная с ГК резистентность к инсулину и лептину
•	связанный с ГК антагонизм действия соматотропного гормона и половых стероидов на жировую ткань, мышцы и кости

Функция 
желудочно-
кишечного тракта

↓ активности 
желудка •	связанное с вагусом снижение секреции соляной кислоты и моторики желудка

↑ активности 
толстой 
кишки

•	стимуляция моторики толстой кишки, связанная с крестцовым отделом парасимпатической нервной системы

Иммунная система

↓ врожд. им-т •	адренергическая и КРГ-индуцированная стимуляция системной печеночной и селезеночной продукции ИЛ-6  
(→ стимуляция синтеза белков острой фазы, например, СРБ)

↓ клет. им-т •	ИЛ-6-индуцированная стимуляция секреции ГК и подавление ФНО-α и ИЛ-1

↑ гум. им-т
↓ воспаление

•	противовоспалительные и иммуносупрессивные эффекты, связанные с ГК (изменение миграции и функции лейкоцитов, 
снижение продукции цитокинов и других медиаторов воспаления, ингибирование иммунного воздействия на ткани-мишени)

↑ тлеющее 
воспаление 
(при хрон. 
стрессе)

•	адренергическое и связанное с ГК ингибирование врожденного иммунитета и высвобождения цитокинов 
Т-хелперами-1 (интерферон-γ, ИЛ-12)

•	адренергическая и связанная с ГК стимуляция высвобождения цитокинов Т-хелперами-2 (ИЛ-10)
•	КРГ-индуцированная дегрануляция тучных клеток

Примечание: АКТГ – адренокортикотропный гормон, ВНС – вегетативная нервная система, ГК – глюкокортикоиды, ИЛ – интерлейкин, КРГ – кортикотропин-рилизинг гормон,  
СРБ – С-реактивный белок, ФНО-α – фактор некроза опухоли α.



100 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2022;16(21):96–105

Н
ер

вн
о-

пс
их

ич
ес

ки
е 

ра
сс

тр
ой

ст
ва

хроническом стрессе, является нарушение реактивности 
ГГН и САМ осей. 

Хроническая активация ГГН оси и  соответствующее 
длительное воздействие системных эффектов глюкокор-
тикоидов, к которым относят стимуляцию глюконеогенеза, 
снижение утилизации глюкозы клетками и последующее 
повышение уровня глюкозы в крови; повышенную моби-
лизацию жирных кислот из мышечной и жировой ткани 
и,  таким образом, увеличение концентрации свободных 
жирных кислот в плазме крови; антагонизм благоприят-
ному анаболическому действию соматотропного гормона, 
инсулина и  половых стероидов на  ткани-мишени и  др., 
приводят к  увеличению объема висцеральной жировой 
ткани, развитию резистентности к инсулину и метаболи-
ческому синдрому, а  также к  подавлению активности 
остеобластов, снижению тощей массы тела и  развитию 
остеопении и остеопороза [3, 27, 33]. Кроме того, дисрегу-
ляция ГГН оси оказывает жизненно важное влияние 
на иммунную систему: изменение уровня глюкокортико-
идов влияет на  все аспекты клеточного, гуморального, 
врожденного и адаптивного иммунитета, способствуя тем 
самым повышению восприимчивости к  инфекциям, 
иммунным и  воспалительным заболеваниям, аллергии 
и  онкологии  [34]. Гиперкортизолемическое состоя-
ние  (начальные стадии хронического стресса) может 
привести к  иммуносупрессии, наряду с  переключением 
с  Т-хелперов 1-го типа, клеточного звена иммунитета, 
на Т-хелперы 2-го типа – на гуморальное звено иммуни-
тета, в  то  время как гипокортизолемическое состоя-
ние (поздние стадии хронического стресса) может приве-
сти к  гиперактивности иммунной системы и  усилению 
воспалительных реакций из-за снижения супрессивного 
эффекта кортизола  [27, 35, 36]. Развивающееся вслед-
ствие последнего хроническое вялотекущее воспаление 
также способствует формированию и укреплению пороч-
ного круга развития метаболических нарушений.

Хроническая активация САМ оси приводит к усугубле-
нию ее основных эффектов, которые при оптимальном 
воздействии стрессоров не  приводят к  какостатической 
перегрузке: повышение АД, увеличение ЧСС и сердечно-
го выброса; увеличение содержания в плазме свободных 
жирных кислот, триглицеридов, холестерина; повышение 
уровня провоспалительных цитокинов в  плазме крови; 
снижение притока крови к почкам, желудочно-кишечному 
тракту, коже и др.  [3, 27, 33]. Эти эффекты могут способ-
ствовать повышению риска развития атеросклероза, 
гипертонии, аритмии, тромбозов, приступов стенокардии 
у  лиц, имеющих ИБС, и  внезапной сердечной смерти 
от фатальных нарушений ритма и проводимости, инфар-
кта миокарда [3, 27, 33].

Исходя из  вышеизложенного, можно предположить, 
что хронический стресс ассоциирован с развитием само-
го частого кардиометаболического фенотипа полимор-
бидности. В  связи с  этим, далее более подробно будет 
рассмотрена связь между стрессом и  сердечно-сосуди
стым риском, а также потенциальные механизмы, с помо-
щью которых психологический стресс может способство-
вать развитию ССЗ.

АССОЦИАЦИЯ ПСИХОЛОГИЧЕСКОГО СТРЕССА 
И СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

Психологический стресс возникает тогда, когда чело-
век осознает, что требования окружающей среды истоща-
ют или превышают его психологические ресурсы или 
адаптивные способности, ставя под угрозу его благополу-
чие [37]. В современной транзакционной модели стресса 
именно когнитивная оценка ситуации человеком опреде-
ляет, воспринимается ли ситуация как стрессор, который, 
следовательно, вызывает стрессовую реакцию или 
нет  [38]. К  важным факторам психологического стресса 
относятся работа, семейные разногласия, социальная 
изоляция, финансовые кризисы, социально-экономи
ческий статус, бремя ухода за хронически больным или 
страдающим деменцией членом семьи, а  также смерть 
супруга или любимого человека. Дополнительные совре-
менные факторы стресса, в  том числе социальные сети 
и пандемия COVID-19, только усилили нынешний уровень 
стресса [37, 39].

Острый психологический стресс. Имеются многочис-
ленные сообщения, в которых стихийные бедствия или 
техногенные трагедии связаны с  увеличением частоты 
острых сердечно-сосудистых событий  [37, 40–44]. 
Например, отчет о  ежедневной смертности во  время 
землетрясения в  Нортридже  (Калифорния) в  1994  г., 
показал, что в то время как в течение недели до земле-
трясения среднее установленное число внезапных 
смертей, связанных с атеросклеротическими ССЗ, соста-
вило 4,6 ± 2,1, в день землетрясения их число увеличи-
лось в 5 раз и составило в среднем 24 случая в день [40]. 
Другие сообщения о неблагоприятных сердечно-сосуди
стых событиях из-за острого стресса так  же примеча-
тельны. Многократное увеличение числа пациентов 
с острым инфарктом миокарда и внезапной сердечной 
смертью наблюдалось в израильском медицинском цен-
тре через несколько дней после первых иракских ракет-
ных ударов во время войны в Персидском заливе [41]. 
А перекрестный анализ случаев из Стокгольмской кар-
диологической эпидемиологической программы (с англ. 
«Stockholm heart epidemiology programme», SHEEP), 
показал, что наличие «жестких» сроков для выполнения 
рабочих задач  («had a  high pressure deadline», в  соот-
ветствии с  опросником) было ассоциировано с  шести-
кратным увеличением риска развития инфаркта мио-
карда в течение последующих 24 часов [43]. Эти данные 
позволяют предположить, что тяжелые острые стрессоры 
действительно могут спровоцировать ишемию, инфаркт 
миокарда и аритмию.

Еще одним заметным проявлением острого психоло-
гического стресса является стрессовая кардиомиопатия 
или «синдром разбитого сердца». Стресс-кардиомиопатия 
представляет собой форму нейрокардиогенного оглуше-
ния миокарда, при котором у  пациентов, перенесших 
недавний интенсивный психологический стресс, развива-
ется характерная дисфункция левого желудочка, сопро
вождающаяся патологическими изменениями на 
электрокардиограмме и  повышением концентрации 
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кардиоспецифичного тропонина в крови, которые могут 
имитировать острый инфаркт миокарда [45]. К наиболее 
распространенным психологическим стрессорам в  дан-
ном случае относятся стихийные бедствия, смерть близ-
кого человека и серьезные финансовые потери, произо-
шедшие за 1–5 дней до развития симптоматики [45].

Возможные патофизиологические механизмы, с помо-
щью которых острый психологический стресс приводит 
к  ишемии миокарда, дисфункции левого желудочка 
и инфаркту миокарда [37, 46–49]:

	■ сочетание коронарной вазоконстрикции, возникаю
щей вследствие гиперсимпатикотонии, в  месте имею-
щегося коронарного поражения с  повышением ЧСС, АД 
и потребности миокарда в кислороде;

	■ увеличение тромботических факторов (активация агре-
гационной способности и провоспалительной активности 
тромбоцитов, увеличение циркулирующих тромбоцитар-
ных агрегатов, уровней фибриногена) и вязкости крови;

	■ повышение уровня провоспалительных цитокинов 
(ИЛ-6, ИЛ-1β и ФНО-α), вероятно способствующих разви-
тию сосудистого воспаления и дестабилизации атерома-
тозных бляшек.

Хронический психологический стресс. Появляется все 
больше данных, которые, по-видимому, устанавливают 
связь между хроническим психологическим стрессом 
и ССЗ. Так, используя дизайн «случай-контроль», всемир-
ное исследование INTERHEART  [50], в  котором было 
проанализировано около 25 000  участников, показало, 
что стресс на работе постоянно связан со статистически 
значимым повышенным риском инфаркта миокарда 
и что существует зависимость «доза-реакция» с перио-
дически возникающим стрессом  (скорректированное 
отношение шансов  (ОШ) 1,45; 99% доверительный 
интервал (ДИ) 1,30–1,61) и постоянным стрессом (скор-
ректированное ОШ 2,17; 99% ДИ 1,84–2,55) в  целом. 
Аналогичные результаты «доза-реакция» были получе-
ны для финансового стресса и  стрессовых жизненных 
событий  [50]. Результаты были скорректированы с уче-
том возраста, пола, географического региона и  статуса 
курения  [50]. В  популяционном когортном исследова-
нии  (использование данных международного исследо-
вания «Prospective Urban Rural Epidemiology study» 
(PURE) с  участием более 100  000  человек), в  котором 
психологический стресс оценивался при включении 
в  исследование, после среднего периода наблюдения 
в 10,2 года было обнаружено, что люди с высоким уров-
нем стресса имели более высокий риск развития 
ССЗ  (отношение рисков  (ОР) 1,22; 95% ДИ 1,08–1,37) 
и инсульта (ОР 1,30; 95% ДИ 1,09–1,56) после поправки 
на  традиционные сердечно-сосудистые факторы риска, 
по сравнению с теми, кто не испытывал стресса [51].

Метаанализ 6  проспективных когортных исследова-
ний (n = 119 696), в которых оценивали самооценку вос-
принимаемого стресса и последующего случая ИБС, опре-
делил совокупный коэффициент риска 1,27  (95% ДИ 
1,12–1,45) для лиц с высоким уровнем воспринимаемого 
стресса по сравнению с лицами с низким уровнем вос-
принимаемого стресса [52].

Многочисленные исследования изучали взаимосвязь 
между стрессом, связанным с работой, и ССЗ. Девятилетнее 
наблюдение за теми, кто завершил исследование Multiple 
Risk Factor Intervention Trial (MRFIT) [53], показало, что чем 
больше количество стрессоров на работе, тем выше риск 
последующей смерти от CCЗ. У лиц с тремя и более факто-
рами стресса на работе статистически значимый скоррек-
тированный относительный риск  (отнР) по  сравнению 
с лицами без факторов стресса на работе составил 1,37 (95% 
ДИ 1,09–1,72) [53]. В многогрупповом отчете консорциума 
«Individual Participant Data Meta-analysis in  Working 
Populations»  (IPD-Work) было обнаружено, что у  людей 
с кардиометаболическими заболеваниями стресс на работе 
был связан со  значительно повышенными показателями 
общей смертности (скорректированный коэффициент риска 
1,68; 95% ДИ 1,19–2,35) и смертности от ССЗ (скорректиро-
ванный коэффициент риска  –  1,71)  [54]. Один недавний 
всесторонний обзор исследований стресса на работе и CCЗ 
показал, что отнР ССЗ варьируется от отсутствия статистиче-
ски значимого повышенного риска до  отнР  =  4,53  [55]. 
Авторы другого обширного обзора, в котором изучались как 
отдельные исследования, так и многочисленные метаанали-
зы, пришли к выводу, что стресс на работе увеличивает риск 
возникновения ИБС и инсульта на 10–40% [56]. 

Посттравматическое стрессовое расстройство (ПТСР) – 
это психическое расстройство, связанное со стрессом, кото-
рое возникает после воздействия потенциально травмиру-
ющего жизненного события [57]. Хотя ПТСР обычно ассоци-
ируется с военными конфликтами, оно может быть резуль-
татом физического или сексуального насилия, жестокого 
обращения в  детстве или в  семье, а  также воздействия 
травмирующих событий  (например, массовая стрельба 
из  огнестрельного оружия, стихийное бедствие). По  дан-
ным метаанализа 9  проспективных исследований 
(n = 151 144), оценивающего связь между ПТСР и возник-
шей ИБС, коэффициент риска развития ИБС составил 1,61 
(95% ДИ 1,46–1,77; р < 0,0005), а после учета сопутствую-
щей депрессии – 1,46 (95% ДИ 0,26–1,69; р < 0,0005) [58].

В целом психологический стресс, по оценкам, связан 
с ≈40–60% повышенным риском развития ИБС [59]. Абсо
лютная величина повышенного сердечно-сосудистого 
риска при стрессе может быть выше у  лиц с  высоким 
риском развития ССЗ или с  установленным ССЗ, чем 
у более здоровых людей [44].

Возможные механизмы, с помощью которых хрониче-
ский психологический стресс может способствовать 
ССЗ [31, 44, 60–68]:

	■ хроническая стимуляция симпатического отдела ВНС 
из-за стресса приводит к повышению АД и развитию ги-
пертонии – одному из основных факторов риска ССЗ;

	■ повышенный уровень кортизола при хронической ак-
тивации ГГН оси повышает резистентность к инсулину, АД 
и способствует центральному перераспределению жиро-
вой ткани; 

	■ развитие хронического вялотекущего воспаления  – 
потенцирование сосудистого воспаления; хронический 
стресс в  некоторых, хотя и  не  во всех, исследованиях 
был связан с повышенным уровнем С-реактивного белка, 
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воспалительных цитокинов и АД [38, 68]; также считается, 
что повышенная активация костного мозга, которая бы-
ла показана у пациентов с повышенным уровнем стресса, 
приводит к увеличению моноцитов, продуцирующих про-
воспалительные цитокины;

	■ хронический психологический стресс способствует 
развитию или, по крайней мере, прогрессированию ате-
росклероза и может привести к пагубным факторам обра-
за жизни, включая курение (и снижение успеха в прекра-
щении курения), нездоровые привычки в еде, снижение 
физической активности и сна, более низкой привержен-
ности к  медикаментозной терапии  (например, антиги-
пертензивным и гиполипидемическим препаратам) и на-
блюдению у  специалиста, увеличивающим вероятность 
развития ССЗ, а также ожирения, гипергликемии и СД.

Также следует отметить, что были проведены исследо-
вания, оценивающие связь между воспринимаемым стрес-
сом и  повышенной активностью миндалевидного тела 
(по оценке с помощью позитронно-эмиссионной томогра-
фии /компьютерной томографии). Так, A. Tawakol et al. [68] 
установили, что высокая метаболическая активность мин-
далевидного тела (индикатор нервной активности, связан-
ной со стрессом) ассоциирована с повышенной активаци-
ей костного мозга и сосудистым воспалением, и что в тече-
ние среднего периода наблюдения в 3,7 года она связана 
с  повышенным риском развития ССЗ  (ОР 1,59; 95% ДИ 
1,27–1,98; р  <  0,0001) даже после многофакторной кор-
ректировки на  сердечно-сосудистые факторы риска. Это 
исследование предполагает, что миндалевидное тело 
может быть ключевым механистическим звеном в любой 
причинно-следственной связи между стрессом и ССЗ [68].

Таким образом, частый острый и  длительный/хрони-
ческий стресс потенцирует атеросклероз, метаболиче-
скую дисрегуляцию и  снижение внимания пациента 
к  собственному здоровью, приводящих к  накоплению 
коморбидных состояний и  развитию последующих 
сердечно-сосудистых и цереброваскулярных событий.

УПРАВЛЕНИЕ СТРЕССОМ 

Общие принципы управления стрессом (немедикаментоз-
ные подходы):

А. Соблюдение гигиены и принципов здорового пита-
ния, сбалансированной диеты, в  особенности содержа-
щей витамины группы В, витамин А, витамин С (антиокси-
дант, а  также дополнительно уменьшает количество 
гидрокортизона [69]), незаменимые аминокислоты и маг-
ний  (снижение уровня высвобождения жирных кислот, 
регуляция сердечного ритма) [70].

Б. Регулярная физическая активность.
В. Снижение стресса на основе практики осознанно-

сти (с англ. «Mindfulness-Based Stress Reduction», MBSR); 
участники программы MBSR изучают дыхательную гимна-
стику, техники «сканирования» тела и легкие физические 
упражнения, включая плавные движения и  растяж-
ку (например, занятия хатха-йогой) [71].

Г. Когнитивно-поведенческая терапия – это вид психо-
терапии, направленный на  изменение мыслей, убежде-

ний и восприятий, а также изменение модели поведения, 
позволяющих снизить уровень стресса [72].

Д. Практика Tai Chi Chuan, сочетающая аэробные 
упражнения и  медитацию, направленные на  улучшение 
психоэмоционального состояния; согласно растущим 
исследованиям, недавно было показано, что практика Tai 
Chi Chuan улучшает положительные эмоции и  снижает 
психологический стресс [73].
Управление стрессом на  ранних этапах его разви-
тия (медикаментозные подходы)

Современный подход к  терапии нарушений, ассоции-
рованных со стрессом, предполагает использование ком-
бинированных препаратов, обладающих как седативным, 
спазмолитическим, так и  снотворным эффектом  [74]. 
Достигаемое за  счет этого комплексное воздействие 
на  центральные и  периферические уровни стрессовой 
системы позволяет своевременно предотвратить гиперак-
тивацию ГГН и СМА осей и вероятность развития аллоста-
тической перегрузки, способствуя эффективному контро-
лю стресса. Кроме того, выбор лекарственного препарата 
с  мультимодальным механизмом действия способствует 
повышению приверженности пациентов к терапии.

Одним из  таких препаратов является Валокордин® 
(Krewel Meuselbach GmbH, Германия)  (капли для приема 
внутрь), активные компоненты которого представлены 
фенобарбиталом  (18,4  мг), этилбромизовалерианатом 
(18,4 мг/мл) и вспомогательными веществами в виде мят-
ного (1,29 мг) и хмелевого (0,18 мг) масел, оказывающих 
в  комплексе седативный, спазмолитический и  снотвор-
ный эффекты [75]. В режиме по требованию Валокордин® 

способствует купированию острых симптомов стрес-
са  (состояние нервозности, сердцебиение, чувство 
нехватки воздуха, мышечное напряжение), приводя 
к  быстрому снижению возбудимости адренергических 
и холинергических структур и нормализации ЧСС, уровня 
АД и частоты дыхательных движений. 

Имеются сведения, что применение Валокордина® 
в терапевтических дозах в условиях стресса эффективно 
помогает справиться с бессонницей, повышенной трево-
жностью, нервным напряжением и клиническими прояв-
лениями вегетативной дисфункции  [74, 75]. По  данным 
В.А. Куташова  [74], прием Валокордина® по  15  капель 
3  раза в  день в  течение 3  нед. в  составе комплексной 
терапии у лиц с диагнозом «головная боль напряжения, 
соматоформная дисфункция вегетативной нервной систе-
мы» и  имеющих влияние профессионального стрес-
са («рабочий» стресс), приводил к нормализации общего 
физического и  психического самочувствия и  купирова-
нию основных клинических симптомов. При этом вегето-
тропное и антистрессорное действие не сопровождалось 
выраженным седативным эффектом и  сонливостью, что 
позволяло успешно использовать этот препарат 
у  работающих пациентов. Также следует отметить, что 
эффекты от  курсовой терапии Валокордином® сохраня-
лись на  протяжении 6, 9  и  12  мес. наблюдения у  88,3, 
61,1 и 49,9% соответственно [74]. Препарат не оказывал 
негативного влияния на  когнитивные функции, хорошо 
переносился и не вызывал привыкания.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В целом стресс может оказывать как положительное, 
так и вредное воздействие. Благотворное влияние стрес-
са заключается в  сохранении гемодинамического рав-
новесия. Однако во  многих случаях вредные послед-
ствия стресса получают большее внимание, в связи с их 
ролью в различных патологических состояниях и забо-
леваниях. Как обсуждалось в  этом обзоре, в  реакцию 
организма на  стресс вовлечены различные факторы, 
например, гормоны, нейроэндокринные медиаторы, 
пептиды и  нейротрансмиттеры. Многие расстройства 
возникают в  результате стресса, особенно если стресс 
сильный и  продолжительный. Медицинскому сообще-
ству необходимо лучше понять значительную роль, кото-
рую стресс может играть в  различных заболеваниях, 

особенно с точки зрения его влияния на развитие поли-
морбидных и  коморбидных состояний, и  затем лечить 
пациента соответствующим образом, используя как 
немедикаментозные  (изменение образа жизни, еже-
дневные физические упражнения, здоровое питание, 
программы снижения стресса), так и  фармакологиче-
ские терапевтические вмешательства. С  точки зрения 
последнего, следует отметить потенциал применения 
Валокордина®, использование которого может позво-
лить эффективно управлять стрессом на ранних этапах, 
не допуская перехода острого стресса в стадию хрони-
ческого с  развитием широкого спектра психических 
и соматических расстройств.�
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