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Резюме. Патофізіологічні особливості взаємозв’язків між посттравматичним стресовим розладом (ПТСР) і метаболічним 
синдромом (МС) залишаються активною галуззю досліджень. Вплив травматичних життєвих подій має серйозні нега-
тивні наслідки для функціонування фізіологічних систем, зокрема, ендокринної та вегетативної нервової системи (ВНС). 
Дисрегуляція ВНС може пов’язувати патофізіологічні та психологічні особливості ПТСР. Зокрема, порушення функціону-
вання ВНС спостерігаються при різних психологічних розладах, зокрема ПТСР. Останнім часом значна увага приділяєть-
ся пошуку і з’ясуванню особливостей взаємозв’язків між метаболічними дисфункціями та психічними розладами, зокре-
ма ПТСР, який може становити групу ризику МС. ПТСР і МС можуть мати схожі біологічні механізми, що лежать в їх основі. 
Ймовірно, що зміни запальної та нейроендокринної систем пов’язані з ПТСР. Однак, незрозуміло, чи є ці зв’язки причин-
но-наслідковими. Крім того, біологічні та поведінкові механізми, що лежать в основі цих асоціацій, недостатньо вивчені. 
Правдоподібною є гіпотеза, що дисфункціональна індивідуальна адаптація до стресу може підвищувати вразливість до 
метаболічних дисфункцій, які, своєю чергою, здатні сприяти виникненню психопатологічних змін у посттравматичний 
період. Підхід до ПТСР і МС як до системних станів, що включають дисфункцію гіпоталамо-гіпофізарно-адреналової вісі 
(ГГАВ), хронічного запалення низької інтенсивності (ХЗНІ), інсулінової резистентності (ІР), симпато-адреналової системи, 
інших метаболічних порушень і зміни ВНС, а також значний психологічний тягар, має важливі наслідки з точки зору ме-
дичних проблем та прогнозу захворювання. Необхідні подальші дослідження для тестування нових методів діагностики, 
спрямованих на нейроендокринну та імуно-метаболічну системи. Цей огляд має на меті обговорити значення й осо-
бливості ПТСР і МС. Особлива увага приділена опису наявних доказів епідеміологічних, експериментальних і клінічних 
випробувань щодо їх взаємозв’язків. Розглянуті питання спільних патогенетичних ланок ПТСР і МС, зокрема, значення 
порушень функціонування ГГАВ, ХЗНІ, ІР, симпато-адреналової системи та ВНС.
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Внутрішній біологічний годинник людини 
тісно і двонаправлено пов’язаний зі стресовою 
системою. Критична втрата гармонійного часо-
вого порядку на різних рівнях організації може 
вплинути на фундаментальні властивості ней
роендокринної, імунної та вегетативної систем, 
що призводить до порушення біоповедінкових 
адаптаційних механізмів із підвищеною чутли-
вістю до стресу й уразливості [1, 2]. Поєднання 
кількох хвороб призводить до двонаправленості 
патофізіологічних змін. Поширеність полімор-
бідності, згідно з результатами перспективних 
досліджень, становить до 69% у молодих людей, 
близько 93% у пацієнтів середнього віку і до 98% 
у літніх пацієнтів. До одних із провідних класів 
поліморбідності належать захворювання ендо-
кринної системи, розлади харчування й обміну 
речовин [3].

ПТСР становить значну частку структури 
поліморбідності й часто вимагає призначен-
ня кількох груп лікарських засобів, що, своєю 
чергою, збільшує ризик побічних ефектів і не-
ефективності терапії [4]. У осіб із ПТСР більш 
поширеним є МС та його складові компоненти. 
Зокрема, МС у пацієнтів із ПТСР, порівняно з 
контрольною групою, відповідною за віком і 
статтю, діагностується майже вдвічі частіше [5]. 
Одночасно повідомляється, що в учасників бо-
йових дій частіше розвивається ожиріння, МС і 
ПТСР [6]. Крім того, спалах COVID-19 внаслі-
док стресу сприяв розвитку ПТСР у 6,0-53,8% 
населення планети [7].

Психологічний стрес викликає патофізіо-
логічні зміни в центральній та периферичній 
нервовій, імунній, ендокринній та серцево-су-
динній системах [8]. Зокрема, ПТСР підвищує 
ризик серцево-судинних захворювань (ССЗ) в 
1-3 рази, а також тісно пов’язаний із підвище-
ним ризиком серцево-судинних подій (гострим 
коронарним синдромом та інсультом), хроніч-
ною серцевою недостатністю та передчасною 
смертю [7, 9, 10]. ПТСР збільшує ризик ХКС на 
61%; небезпеку інсульту, спричиненого гострим 
коронарним синдромом, у 2,37 раза [11, 12]. Роз-
виток коморбідних захворювань, зокрема ПТСР 
та ССЗ, значно підвищує ризик смерті [8, 13]. 
Патофізіологічні зміни при ССЗ супроводжу-
ються зростанням тривожно-подібної поведін-
ки та когнітивних порушень. До того, ССЗ по-
зитивно корелюють із лейкоенцефалопатією та 
когнітивними порушеннями [7, 10, 11].

В останні роки медична модель ПТСР зміни-
лася з простої біомедичної на медичну біопси-
хосоціальну модель. В умовах зростання смерт-
ності пацієнтів із коморбідністю ПТСР та МС, 
значення надається медичній концепції «двох 
сердець», що зумовлює необхідність посилення 
уваги до високої частоти коморбідності [8].

Посттравматичний стресовий розлад і мета-
болічний синдром

Останнім часом значна увага приділя-
ється пошуку і встановленню особливостей 
взаємозв’язків між метаболічними дисфунк-
ціями та психічними розладами [14], зокрема 
ПТСР, який може становити групу ризику з точ-
ки зору метаболічних захворювань та ССЗ [15].

Згідно з визначенням Американської пси-
хіатричної асоціації (American Psychiatric 
Association, APA), ПТСР – це стан психічного 
здоров’я, пов’язаний із впливом травматичних 
подій, який характеризується різними посттрав-
матичними симптомами, включаючи симптоми 
вторгнення, уникнення зв’язаних із травмою 
стимулів, негативні зміни в когнітивних про-
цесах і настрої, зміни збудження і реактивності 
[16]. Це хронічний психічний розлад, від якого 
страждають приблизно 5% чоловіків і 10% жінок 
у США. ПТСР часто пов’язаний із реальною фі-
зичною шкодою або загрозою її заподіяння, із 
дуже високим рівнем поширеності. Зокрема, в 
учасників бойових дій, поширеність ПТСР ста-
новить від 12% до 30% порівняно з ризиком 7,8% 
серед загального населення США [17]. У пацієн-
тів із ПТСР спостерігається підвищений рівень 
смертності, який у 2-3 рази перевищує аналогіч-
ний у загальній популяції [18]. ПТСР корелює 
з незадовільним фізичним здоров’ям, приєднан-
ням і прогресуваням ССЗ [19]. ПТСР і пов’язані 
з ним ССЗ та їх наслідки призводять до знижен-
ня якості життя, а також роблять значний вне-
сок у рівень смертності, який у 2-3 рази вищий, 
ніж у загальній популяції [20].

Поширеність ПТСР зростає під час трагічних 
подій, що охоплюють масове число населення. 
Деякі автори вважають, що хоча б одну травма-
тичну подію у своєму житті пережили 61% чоло-
віків і 49% жінок, 25-48%  дві або більше психоло-
гічних травм. На жаль, прогнозується подальше 
зростання психічних розладів у відповідь на пси-
хічні травми [21]. Працівники системи охорони 
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здоров’я зазнали величезного травматичного 
стресу під час пандемії COVID-19. Серед 26 174 
опитаних працівників охорони здоров’я в США 
53% повідомили про симптоми принаймні одно-
го психічного розладу, особливо ті, хто відчував 
перевантаження [22]. Цей результат вказує на 
те, що перевтома пов’язана з негативним впли-
вом травматичного стресу.

Пандемія COVID-19, російська військова 
агресія зумовила і надалі зумовлюють збіль-
шення рівня захворюваності на МС та цукровий 
діабет 2-го типу (ЦД2) серед населення Украї-
ни. В Україні з’явився новий термін  «Donetsk 
syndrome» [23], а воєнні дії, що тривають, спри-
чинили різке зростання числа психоемоційних 
порушень, зокрема й серед цивільного населен-
ня; розвиток дистресу та складових МС, які спо-
стерігаються при ПТСР [24].

Результати епідеміологічних випробувань 
показали, що травматичний стрес часто зустрі-
чається серед населення, яке пережило війну, бі-
женців, особливо жінок, та працівників охорони 
здоров’я [25]. Серед населення, яке пережило/
переживає війну, спостерігається високий рівень 
поширеності ПТСР і депресії. Це підтверджу-
ється систематичним літературним пошуком та 
метааналізом епідеміологічних досліджень, що 
включало вибірки в жителів 43 країн, які нещо-
давно пережили війну. Зокрема, продемонстрова-
но, що жертви війни з діагнозом ПТСР або депре-
сії переважно проживають у країнах із нижчим/
середнім рівнем доходу [26]. Таким чином, мате-
ріальний або соціальний статус можуть впливати 
на виразність травматичного стресу. Гендерні від-
мінності також пов’язані з ризиком. Зокрема, у 
жінок-біженок, які пережили сексуальну травму, 
спостерігається вищий рівень ПТСР [25].

ПТСР характеризується стійкими дезадап-
тивними реакціями після впливу важких при-
родних або психологічних травматичних подій. 
Травматичні події, зокрема насильницькі особис-
ті напади, природні та антропогенні катастрофи, 
а також воєнні дії сприяють розвитку ПТСР [8]. 
ПТСР може бути висококоморбідним з авто-
імунними захворюваннями [27] та ССЗ [13]. 
Повідомляється про зв’язок між ПТСР та ССЗ, 
а також основними наслідками ССЗ, зокрема, 
хронічним і гострим коронарним синдромами 
та серцевою недостатністю [15]. Однак, незро-
зуміло, чи є ці зв’язки причинно-наслідковими. 
Крім того, біологічні та поведінкові механізми, 

що лежать в основі цих асоціацій, недостатньо 
вивчені. Деякі дослідники припускають, що ме-
таболічні порушення та імунні запальні реакції 
відіграють важливу роль у коморбідності ПТСР 
та хронічного коронарного синдрому [8, 12].

В одному з метааналізів продемонстрова-
но, що в пацієнтів із ПТСР спостерігається 
підвищений ризик розвитку МС порівняно із 
загальною популяцією (відношення шансів 
(OR)=1,37, 95% довірчий інтервал (СІ)=1,03-
1,82, n=528) [5]. Кілька досліджень виявили по-
зитивний зв’язок між ПТСР та артеріальною гі-
пертензією (АГ) як у чоловіків, так і в жінок [28], 
а депресивний синдром обернено пропорційно 
пов’язаний з АГ у чоловіків [29]. Існує кілька 
чинників, пов’язаних із гендерними відміннос-
тями. Зокрема, синдром менопаузи та вживання 
відповідних лікарських препаратів впливають 
на ризик розвитку ПТСР і МС [30]. Обстеження 
1456 чоловіків і 1411 жінок, які зазнали травми, 
виявило, що в жінок ПТСР пов’язаний із МС 
(OR=1,53, 95% CІ=1,01-1,95, p=0,047) і рівнем 
холестерину ліпопротеїнів високої щільності 
(OR=1,98, 95% CІ=1,04-2,12, p=0,002), а в чоло-
віків асоціюється з АГ (OR=0,54, 95% CІ=0,31-
0,92, p=0,023). Також спостерігався зв’язок між 
тяжкістю ПТСР і порушеннями метаболізму 
(OR=1,141, 95% CІ=1,002-1,280, p=0,037) в жі-
нок, а в чоловіків ПТСР обернено пов’язаний з 
АГ (OR=0,54, 95% CІ=0,31-0,92, p=0,023) [29].

Однак, гендерні відмінності не можна пояс-
нити лише цими факторами. Слід враховува-
ти спосіб життя, зокрема, паління і недостатня 
фізична активність сприяють розвитку ПТСР, 
і патерни цієї поведінки відрізняються між чо-
ловіками і жінками [31]. Крім того, чоловіки, як 
правило, занижують ступінь тяжкості ПТСР, що 
потенційно призводить до класифікаційної по-
хибки [29]. АГ, дисліпопротеїнемія та ожирін-
ня, що спостерігаються при ПТСР, можуть бути 
проявом індивідуальної моделі підвищеної чут-
ливості до екологічного навантаження [32, 33].

ПТСР асоціюється з підвищеною захворю-
ваністю на ЦД2 [34]. Зокрема, повідомляється, 
що поширеність переддіабету, ЦД2 та ПТСР, а 
також ССЗ дуже висока серед ветеранів війни 
[17, 35]. Результати ретроспективного обсер-
ваційного дослідження продемонстрували, що 
серед 72 604 осіб із порушеною толерантністю 
до глюкози, у 29% діагностовано ПТСР. Подаль-
ше спостереження виявило, що в 35% пацієнтів 
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спостерігалась маніфестація діабету. Основні 
асоційовані ризики включали ожиріння й АГ, 
причому швидкість прогресування ЦД2 вияви-
лась вищою серед осіб із ПТСР [35]. Згідно з 
аналізом результатів опитувальників скринінгу 
ПТСР, зниження суми балів пов’язане з меншим 
ризиком виникнення ЦД2 [36].

Вважається, що наслідки травматичного 
стресу однаково впливають як на фізичне, так і 
на психічне здоров’я. Вплив стресових факторів 
є поширеним у загальній популяції, однак лише 
в невеликої частки схильних до нього осіб роз-
вивається ПТСР [32, 37]. Однак, механізми, що 
лежать в основі сприйнятливості та стійкості 
ПТСР, все ще залишаються нез’ясованими.

Метаболічний синдром і посттравматичний 
стресовий розлад

  
МС є кластером факторів ризику розвитку 

ССЗ і ЦД2, зокрема абдомінального ожирін-
ня, високого рівня тригліцеридів, глюкози, АТ і 
низького вмісту холестерину ліпопротеїнів ви-
сокої щільності [14]. МС, як поширений стан і 
предиктор ССЗ у расових, гендерних і вікових 
групах, дає можливість ідентифікувати популя-
ції високого ризику ССЗ і запобігти прогресу-
ванню деяких основних причин захворюваності 
та смертності [5]. Проблема МС в пацієнтів із 
ПТСР викликає все більшу зацікавленість, що 
зумовлено підвищеною вразливістю до мета
болічних порушень при різних психічних розла-
дах [37]. Однак, більшість досліджень були про-
ведені серед ветеранів-учасників бойових дій, а 
інформації, отриманої серед цивільних грома-
дян, значно менше. Результати ряду метааналі-
зів свідчать про значний зв’язок МС, ожиріння 
та ПТСР [32]. Зокрема, поширеність МС коли-
вається від 32,1% до 45,6%, причому проаналізо-
вано також внесок відповідних субкомпонентів, 
зокрема абдомінального ожиріння (29,7-69,0%), 
гіперглікемії (18,8-55,6%), гіпертригліцеридемії 
(12,2-81,9%), низького рівня холестерину ліпо-
протеїнів високої щільності (26,4-67,0%) та АГ 
(67,9-84,8%) [5].

МС і ПТСР часто мають спільні нейробіо-
логічні та клінічні ознаки [38]. Цей збіг можна 
частково пояснити спільними патогенетичними 
механізмами, характерними для обох станів, які 
залучені до розвитку несприятливих серцево-су-
динних подій, пов’язаних із МС та погіршенням 

клінічного перебігу ПТСР [39]. Однак, вважа-
ється, що зовнішні чинники, зокрема, вплив на-
вколишнього середовища, здатні модулювати 
ефекти біологічних факторів на вираженість 
МС і ПТСР, що сприяє гетерогенній клінічній 
картині [40]. Зокрема, ступінь виразності клі-
нічної симптоматики МС у ветеранів армії та 
морської піхоти США, які брали участь у війнах, 
не передбачав розвиток симптомів ПТСР нада-
лі. Водночас, ступінь важкості ПТСР корелює зі 
збільшенням тяжкості МС [32, 41].

МС при ПТСР також може впливати на стан 
центральної нервової системи (ЦНС). Нейрові-
зуалізаційні дослідження, проведені серед 274 
американських ветеранів, які брали участь у 
бойових діях в Іраці та Афганістані, продемон-
стрували, що МС прогнозує розвиток ПТСР, 
який, своєю чергою, асоціюється зі зменшенням 
товщини кори головного мозку [41]. Крім того, 
ветерани-учасники бойових дій із коморбідним 
МС, незалежно від статусу ПТСР, виявляють 
незадовільні результати при вирішенні завдань, 
пов’язаних із виконавчою функцією і миттєвою 
вербальною пам’яттю [42].

Високий рівень метаболічних дисфункцій при 
ПТСР зумовлює зацікавленість до можливих 
механізмів, що лежать в основі взаємозв’язків 
МС і ПТСР. Видається цілком правдоподібним, 
що до таких слід віднести:
•	 нераціональне харчування, малорухливий 

спосіб життя і паління можуть сприяти під-
вищенню ризику серцево-судинних пору-
шень і метаболічних розладів. Крім того, про-
демонстровано, що фізичні вправи, схоже, 
покращують не лише «метаболічне» здоров’я, 
але й клінічний перебіг ПТСР [43]. З іншого 
боку, дотримання дієтичних рекомендацій, 
збільшення фізичної активності зменшують 
частоту виникнення ЦД2 при ПТСР [44];

•	 «метаболічні» ефекти лікування. Антидепре-
санти, як відомо, ефективні при ПТСР, однак 
здатні сприяти збільшенню індексу маси тіла. 
Метаболічні побічні ефекти, спричинені ан-
типсихотичними препаратами, можуть при-
наймні частково пояснити більшу ймовір-
ність збільшення маси тіла, гіперглікемії та 
дисліпопротеїнемії при ПТСР [45];

•	 стресові життєві події самі по собі можуть 
бути індикаторами незадовільного «мета-
болічного» здоров’я, оскільки пов’язані 
з ІР, ожирінням і дисліпопротеїнемією. 
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Правдоподібною виглядає гіпотеза про роль 
біологічної вразливості до стресу, яка може 
визначати як ймовірність розвитку ПТСР, 
так і метаболічних дисфункцій після пережи-
того травматичного досвіду [32].
Таким чином, МС може бути наслідком ін-

дивідуальної нейроендокринної адаптації до 
хронічного стресу [32]. Одночасно, клінічні та 
трансляційні дані підтверджують думку про те, 
що ПТСР, ймовірно, сам по собі є метаболічним 
розладом. Зокрема, дисфункції запальних реак-
цій можуть бути загальним механізмом, що ле-
жать в основі цього розладу [39]. Порушення, 
пов’язані з нейроендокринною системою та сис-
темним ХЗНІ при ПТСР, схожі на ті, що вини-
кають при МС, ожирінні та ЦД2 [39]. Зокрема, 
все більше доказів підтверджують гіпотезу про 
те, що травматичні події можуть бути пов’язані з 
імунною системою та маркерами ХЗНІ. Отрима-
ні результати здатні пояснити імунометаболічні 
порушення в пацієнтів із ПТСР [32, 33, 46].

Патофізіологічні особливості взаємозв’язків 
між посттравматичним стресовим розладом і 
метаболічним синдромом

Патофізіологічні особливості взаємозв’язків 
між ПТСР і МС залишаються активною галуззю 
досліджень, яка нині зосереджена, в основному, 
на вивченні стану ГГАВ, системного ХЗНІ та по-
рушення імунної регуляції, ІР, симпато-адрена-
лової системи та ВНС [30, 47].

Гіпоталамо-гіпофізарно-адреналова вісь

Експозиція загрози, яка може бути або фізич-
ною, або психологічною, викликає фізіологічну 
реакцію. «Реакція на стрес» призводить до акти-
візації біологічних механізмів, які дозволяють 
реагувати на загрозу. Центральне регулювання 
цього процесу забезпечує ГГАВ, функціональ-
ні зміни якої пов’язані з такими станами/за-
хворюваннями, як депресія, тривога та ПТСР 
[48]. Стресорні чинники впливають на нейрони 
паравентрикулярного ядра в гіпоталамусі, які 
реагують шляхом вивільнення кортиколібери-
ну, аргінін вазопресину в портальну систему 
судин і сприяють виділенню кортикотропіну в 
загальний кровообіг. Кортикотропін впливає на 
надниркові залози, стимулюючи синтез і вивіль-
нення глюкокортикоїдів, серед яких основним 

є кортизол. Регулювання активності ГГАВ зу-
мовлюється кортизол-опосередкованим не-
гативним зворотним зв’язком між передньою 
часткою гіпофіза, паравентрикулярним ядром і 
гіпокампом, що призводить до гальмування ви-
вільнення кортиколіберину, аргінін вазопресину 
і кортикотропіну [49].

Глюкокортикоїди організовують діяльність 
кількох фізіологічних функцій через сигналіза-
цію глюкокортикоїдних рецепторів (ГР). Таким 
чином, чутливість зворотного зв’язку сигналі-
зації глюкокортикоїдів, серед інших факторів, 
може впливати на подальші наслідки впливу 
стресу. Сигналізація ГР регулюється на транс
крипційному та епігенетичному рівнях і по-
рушується при розладах, пов’язаних із ГГАВ. 
Кілька молекулярних процесів можуть сприяти 
зміні чутливості ГР. Зокрема, це внутрішньоклі-
тинна доступність гормонів, рівень їх експресії, 
експресія ізоформ рецепторів, конформаційні 
зміни через мультибілковий комплекс теплово-
го шоку (білки стресу), афінність зв’язування 
гормонів, фосфорилювання ГР та ядерна транс
локація [50]. Крім того, підкреслюється важли-
вість зв’язку між генетичними поліморфізма-
ми гена ГР із метаболічними порушеннями та 
ПТСР [51].

Дисрегуляція ГГАВ сприяє накопиченню ві-
сцерального жиру, що провокує системне запа-
лення, опосередковане підвищеною секрецією 
адипокінів, здатних викликати дисбаланс систе-
ми стресових/антистресових гормонів (корти-
золу і дегідроепіандростерону). Це хибне коло 
може стати поштовхом до розвитку МС [52]. 
Вплив травми, ймовірно, є поштовхом до розвит
ку нейроендокринних реакцій та довготривалих 
змін у регуляції ГГАВ [39]. Зокрема, повідо-
мляється, що порушення функцій симпатичної 
й адренергічної нервової систем, що впливають 
на вивільнення гормонів через ГГАВ, здатні віді-
гравати певну роль у метаболічних дисфункціях 
в осіб із ПТСР. Крім того, стимуляція кортизо-
лу може сприяти змінам біомаркерів запалення, 
зокрема С-реактивного білка, а також розвитку 
центрального ожиріння та МС [38].

Однак результати низки досліджень не
однозначно підтверджують цю гіпотезу, демон-
струючи зниження або відсутність змін рівня 
кортизолу в осіб із ПТСР. Зокрема, об’єднані 
дані 37 випробувань, що включали 828 осіб із 
ПТСР і 800 із релевантних контрольних груп, 
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не виявили жодних відмінностей у рівнях кор-
тизолу в плазмі/сироватці крові при ПТСР [32]. 
Висловлено припущення, що гіпоактивність 
ГГАВ у претравматичний період може сприяти 
розвитку ПТСР. Приєднання ПТСР, ймовірно, 
призводить до нездатності організму мобілізува-
ти адекватні енергетичні ресурси для подолання 
стресових розладів та відновлення гомеостазу 
після усунення травматичного виклику(ків) 
[46]. Крім того, зменшення рівня кортизолу 
може сприяти адаптації ГГАВ до підвищення 
чутливості ГР у гіпофізі [53].

Існують два ГР: мінералокортикоїдні, які 
функціонують як високоафінне депо кортизолу, 
і функціонально-активні рецептори. Кодований 
геном білок FK506 (FKBP5)  функціональний 
інгібітор функціонально-активних рецепторів 
запобігає їх активації шляхом зниження афін-
ності ГР до зв’язування кортизолу. Досліджен-
ня експресії мРНК FKPB5 у когорті військово
службовців показало, що низька експресія мРНК 
FKPB5 перед розгортанням військових подій є 
прогностичною ознакою розвитку ПТСР [48]. 
Це, ймовірно, свідчить, що гальмування стресо-
вої відповіді ГГАВ може сприяти патофізіологіч-
ним змінам і розвитку ПТСР.

Хронічне запалення низької інтенсивності

Існує достатня кількість доказів, що під-
тверджують причетність прозапальних шляхів 
до розвитку нейрозапалення і безпосереднього 
ураження нервової тканини. Однак все більше 
дослідників припускає, що нейрогліальні клі-
тини виступають в якості сполучної ланки між 
оксидантним стресом і нейрозапальними про-
цесами. Зокрема, оксидантне пошкодження глії 
сприяє надмірній продукції прозапальних цито-
кінів, які, зі свого боку, впливають на рецепто-
ри мембран нервових клітин й, отже, активують 
прозапальні шляхи, викликаючи нейрозапален-
ня [34].

Цитокіни, зокрема такі як інтерлейкін (IЛ)-1, 
IЛ-6 і IЛ-17, здатні сенсибілізувати периферичні 
рецептори. Крім того, активація нейрозапальних 
процесів призводить до пошкодження структур 
нервів унаслідок апоптозу, індукованого про-
теїнкіназами, що активуються мітогенами [38]. 
Фактор некрозу пухлини (ФНП-α) також спри-
яє експресії молекул адгезії клітин, які здатні 
зменшувати швидкість перфузії крові й, у такий 

спосіб, пригнічувати нейротрофічну підтримку 
[27]. Отже, активація запального каскаду, по-
силення активності прозапальних цитокінів і 
дисрегуляція нейроімунних шляхів сприяють 
ушкодженням функціональної та структурної 
організації структур нервової тканини. Вислов-
люється гіпотеза, що ПТСР супроводжується 
активацією процесів ХЗНІ. Активація цитоток-
сичних Т-лімфоцитів у відповідь на стрес (фі-
зичний або психологічний), призводить до за-
пальної реакції, домінування Т-клітин-хелперів 
типу Th2, які продукують необмежену кількість 
прозапальних цитокінів [54].

Результати метааналізу продемонстрували, 
що в осіб із ПТСР підвищується рівень деяких 
запальних цитокінів. Зокрема, рівні ІЛ-6, ІЛ-1β 
та інтерферону-γ в пацієнтів із ПТСР були ви-
щими, ніж у здорових. Крім того, у хворих із 
ПТСР, які не отримували антидепресанти, спо-
стерігались вищі рівні ФНП-α. Це заслуговує на 
увагу, враховуючи, що особи з ПТСР і великим 
депресивним розладом, як правило, мають ви-
щий ризик метаболічних порушень [37, 55].

Результати великого проспективного до-
слідження продемонстрували, що базові рів-
ні С-реактивного білка в плазмі крові були 
значущими предикторами оцінки симптомів 
ПТСР у морських піхотинців після завершен-
ня військових операцій у зоні бойових дій. Зо-
крема, кожне 10-кратне зростання концентрації 
С-реактивного білка було пов’язано зі збіль-
шенням ризику виникнення ПТСР [32]. Ви-
сновки метааналізу, що включав 36 незалежних 
вибірок і базувався на 14 991 учаснику, показа-
ли, що вплив травми позитивно асоціюється з 
С-реактивним білком, ІЛ-1β, ІЛ-6 і ФНП-α, од-
нак для фібриногену, ІЛ-2, ІЛ-4, ІЛ-8 або ІЛ-10 
кореляційних взаємозв’язків не виявлено [37]. 
Результати іншого метарегресійного аналізу 
свідчать, що ступінь виразності симптомів пси-
хічних захворювань є значущими предикторами 
для збільшення вмісту ІЛ-1β та ІЛ-6. Крім того, 
виявлено позитивну кореляцію між ХЗНІ та 
впливом травми на різні психічні розлади.

Отримані результати свідчать на користь гі-
потези, що ХЗНІ може бути одним із можливих 
механізмів, які лежать в основі ризику розвит
ку ПТСР [32]. Висновки метааналізу стану 
проблеми ХЗНІ при ПТСР свідчать про під-
вищення прозапального ІЛ-6, ІЛ-1β, ФНП-α 
та інтерферону-γ [55]. Отримані результати 
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підтверджуються експериментально. Зокрема, 
встановлено, що моделювання ПТСР у щурів лі-
нії Sprague-Dawley супроводжується активаці-
єю низки показників запалення й оксидантним 
стресом у периферичному кровообігу, наднирко-
вих залозах і тканинах структур ЦНС [13]. Крім 
того, підвищена частота ССЗ, МС, ЦД2, синдро-
му хронічної втоми у хворих із ПТСР (станів, 
при яких спостерігається дисрегуляція процесів 
запалення), додатково свідчить на користь гіпо-
тези значення активації процесів ХЗНІ в патоге-
незі ПТСР [48].

Ймовірно, що при МС розвивається ХЗНІ, 
опосередковане численними екзогенними й ен-
догенними лігандами в поєднанні з дисфункці-
єю ЦНС і ВНС. Втрата автономного контролю 
зі зниженням парасимпатичної активності, що є 
характерною ланкою порушення вегетативного 
балансу, ініціює розвиток запалення.

Інсулінова резистентність

Продемонстровано зв’язок між ПТСР, ІР, 
ХЗНІ, зниженням кількості копій мітохондрі-
альної ДНК і пригніченням метилювання гена 
ГР [47, 51]. Результати експериментальних і 
клінічних випробувань свідчать про зв’язок між 
запаленням і МС [56]. Аналіз метаболіки ви-
явив метаболічні зміни, що узгоджуються з дис-
регуляцією функціонування мітохондрій при 
ПТСР [57]. Варіанти мітохондріальних генів і 
порушення регуляції пов’язаних із ними функ-
цій були виявлені в тканинах мозку пацієнтів із 
ПТСР (автопсійний матеріал) [51].

ІР, одна з важливих складових МС, може бути 
однією із провідних ланок патофізіологічних ме-
ханізмів у зв’язках між ПТСР та МС. Зокрема, 
продемонстровано, що ІР асоціюється з ПТСР у 
ветеранів-учасників бойових дій молодого віку 
[58]. Повідомляється, що збільшення вираже-
ності симптомів ПТСР у змішаній гендерній 
групі цивільних осіб літнього віку передбачало 
помірне зниження чутливості до інсуліну [59]. 
Результати метааналізу демонструють зв’язок 
між депресивними симптомами або загальним 
дистресом, МС і ЦД2. У хворих із депресією, 
незалежно від змін індексу маси тіла, спостері-
гається розвиток ІР, причому зв’язок між депре-
сією та ІР виявлено навіть в осіб без надмірного 
накопичення вісцерального жиру. Вищий рівень 
негативного афекту або емоційного дистресу 

та нижчий рівень позитивного афекту або по-
зитивних емоцій, що оцінювались за допомо-
гою шкали позитивного та негативного афектів, 
пов’язані з підвищенням маси тіла [58].

Хронодеструкція сну, тривога і депресивні 
розлади, а також розлади харчування є части-
ною патогенезу ІР, ожиріння, МС і ЦД2 [58]. 
Дефіцит сну, у поєднанні зі зміною циркадних 
ритмів, взаємопов’язаний зі зниженням швид-
кості обміну речовин у спокої та збільшенням 
постпрандіальної глікемії [60]. Крім того, по-
рушення якості сну негативно впливає на цир-
кадний ритм метаболічних модифікаторів [61]. 
Зокрема, спостерігається зниження рівня леп-
тину, водночас, експресія греліну збільшуєть-
ся, що, своєю чергою, сприяє відчуттю голоду, 
попри меншу потребу в енергії для відпочинку 
[62]. Важливо, що тяжкість цих змін пов’язана 
з ожирінням і МС, а резистентність до лептину 
відіграє важливу роль в ІР, ожирінні, МС і ЦД2 
[63, 64].

Циркадна регуляція рівня глюкози в кро-
ві підкреслює важливість циркадних ритмів не 
тільки для клітинного вуглеводного обміну, але 
й для складних механізмів, за допомогою яких 
узгоджуються біоритми функціонування різних 
органів. Це торкається головним чином гіпо-
таламуса, печінки, підшлункової залози та по-
смугованих м’язів, які узгоджено функціонують 
із метою дотримання оптимального контролю 
енергетичного гомеостазу [65].

Циркадний осцилятор, розташований у су-
прахіазматичному ядрі гіпоталамуса, контролює 
циркадні ритми рухової активності організму 
та секрецію гормонів, зокрема мелатоніну та 
інсуліну [66]. Внаслідок хронодеструкції сну 
знижується секреція мелатоніну, який залуче-
ний до патогенезу ожиріння, МС та ЦД2 [67]. 
Мелатонін регулює циркадні біоритми, а та-
кож впливає на інсулін-індуковану експресію 
лептину, ліполіз, ліпогенез і диференціювання 
адипоцитів. У клітинах жирової тканини, як 
відомо, синтезується адипонектин, вісфатин, 
резистин, ліпопротеїнліпаза, аполіпопротеїн Е, 
білок-транспортер ефірів холестерину, інгібітор 
активатора плазміногену-1 та прозапальні ІЛ-1, 
ІЛ-6, ФНП-α тощо [39]. Ці біологічно активні 
речовини є важливими чинниками, що вплива-
ють на циркадний ритм метаболічної активності 
організму, об’єм (калорійність) споживаної їжі, 
енергетичний гомеостаз, чутливість до інсуліну, 
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вуглеводний і жировий обміни, стан мікроцир-
куляторного русла, АТ і розвиток системного 
ХЗНІ [68, 69].

Симпато-адреналова система і вегетативна 
нервова система 

Центральна ланка циркадної системи шля-
хом проєкції на нейрони, відповідальні за ав-
тономний контроль серцево-судинної системи, 
контролює фізіологічні коливання циркадної 
автономної активності. Порушення хроноди-
наміки пов’язані з підвищеною симпато-адре-
наловою активністю, зниженою автономною та 
серцево-судинними ритмічністю та реактивніс-
тю, є основним фактором ризику ССЗ [49]. У 
пацієнтів із ПТСР спостерігаються порушення 
діяльності ВНС у вигляді гіперактивності, гі-
перреактивності на занепокоєння, підвищеного 
базального ритму серця, симпато-ваґального 
дисбалансу вдень і вночі, підвищеної реакції 
ВНС на травматичні подразники, збільшення 
рівня норадреналіну, порушень ритмічності сну 
та пробудження, зниження варіативності ритму 
серця (ВРС) [1]. Отже, хронічна нейроавтоном-
на дисрегуляція при ПТСР, пов’язана з пору-
шенням хронодинаміки, може бути відповідаль-
ною за вищий ризик ССЗ, що спостерігається 
при цьому розладі [70].

Посттравматичний стресовий розлад, вегета-
тивна нервова система і метаболічний синдром

Серцево-судинна система, травний тракт, 
дихальна система і регуляція метаболізму конт
ролюються і регулюються ВНС [71]. Симпатич-
на нервова система (СНС) і парасимпатична 
нервова системи (ПСНС) впливають на по-
казники стандартного відхилення сусідніх RR-
інтервалів, що відображають загальну гнучкість 
ВНС [72]. Активація СНС може підвищувати 
працездатність організму під час зростання ак-
тивності або стресу, про що свідчить підвищен-
ня АТ, частоти скорочень серця (ЧСС) і дихання 
[73]. ПСНС відповідає за зберігання та накопи-
чення енергії в періоди відпочинку або віднов-
лення. Активація ПСНС сприяє сповільненню 
ЧСС і зниженню АТ [74]. Збалансована вза-
ємодія обох ланок ВНС забезпечує адаптивне  
пристосування людини до мінливого середови-
ща [75].

Висока функціональна активність ВРС є озна-
кою адекватної адаптивності серцево-судинної 
системи, що дозволяє організму пристосовува-
тися до внутрішніх і зовнішніх подразників [76, 
77]. Одночасно, надмірна активація СНС та зни-
ження ПСНС здатні сприяти пригніченню ВРС. 
Відомо, що низький рівень ВРС є фактором 
ризику ССЗ [78]. Таким чином, зниження ВРС 
може підвищувати ризик розвитку коморбідних 
ССЗ у пацієнтів із ПТСР. Повідомляється, що 
ВНС належить важливе значення у виникнен-
ні та прогресуванні ПТСР [79]. Вважається, що 
СНС забезпечує найшвидшу відповідь на стре-
совий фактор через симпато-адреналовий ме-
ханізм. Постстресовий період характеризується 
швидким зниженням активності ВНС, оскільки 
спостерігається активація ПСНС і вивільнення 
ацетилхоліну. Зміна гострої фази стресу на хро-
нічну може супроводжуватись активацією СНС 
(без протистояння з ПСНС). Постійна гіперак-
тивність СНС і порушення роботи ПСНС в осіб 
із ПТСР супроводжується підвищенням рівня 
катехоламінів (адреналіну і норадреналіну) і 
зниженням вмісту ацетилхоліну [80].

Порушення регуляції ВНС спостерігаються 
при різних психічних розладах, зокрема, ПТСР 
[81]. Зміни збудження та реактивності в пацієн-
тів із ПТСР свідчать про порушення стану ВНС. 
Повідомляється, що в пацієнтів із ПТСР спо-
стерігається збільшення рівня дофаміну і нор
адреналіну, що може сприяти змінам активності 
ВНС. Крім того, продемонстровано, що у хворих 
із ПТСР, порівняно зі здоровими особами, ЧСС 
у стані спокою збільшена. Зміни збудливості 
можуть також впливати на активність і реактив-
ність серцево-судинної системи під час стресу. 
Це може призвести до підвищеної реакції або 
емоційного притуплення в пацієнтів із ПТСР на 
життєві та стресові ситуації [82].

ВРС – це неінвазивний, а також простий для 
моніторингу метод оцінки функціонального 
стану ВНС [83]. ВРС переважно контролюється 
ВНС і виступає індикатором вегетативної ак-
тивності [72]. Баланс між симпатичною та пара-
симпатичною гілками ВНС має важливе значен-
ня для гомеостазу та загального фізіологічного 
і психологічного балансу [84]. Висока ВРС, як 
правило, відображає симпато-вагальний баланс 
або добре обумовлену адаптивність ВНС, тоді 
як низька ВРС є ознакою дефіциту та патофізіо-
логічної регуляції ВНС [83, 85]. Докази свідчать 
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про те, що в людей із високим рівнем ВРС у 
стані спокою, спостерігаються вищі показники 
результатів аналізу психометричних шкал жит-
тєстійкості [86].

Продемонстровано, що у хворих із ПТСР 
спостерігається зниження потужності висо-
кочастотної (HF)-компоненти спектра ВРС і 
кореня квадратного із суми різниць послідов-
ної низки кардіоінтервалів (RMSSD), причо-
му зменшення показників RMSSD було більш 
стійким. Крім того, повідомляється, що ПТСР 
асоціюється з порушеннями стану парасимпа-
тичного контролю міокарда, що зазвичай торка-
ється HF-компоненти [84]. RMSSD відображає 
загальний ступінь активності ВНС. Значно зни-
жений RMSSD в осіб із ПТСР також може бути 
наслідком зниження функції ПСНС внаслідок 
травматичних подій [87]. Результати низки ме-
тааналізів свідчать, що функціональний стан 
ВРС у пацієнтів із ПТСР пригнічений [75, 88]. 
RMSSD, HF-компонент спектра ВРС і парасим-
патична (вагусна) активність взаємопов’язані 
[89]. Метааналіз із використанням моделі ви-
падкових ефектів продемонстрував, що у хво-
рих із ПТСР спостерігається значно вища ЧСС, 
а також показники співвідношення середніх 
значень низькочастотної (LF) та HF- компо-
ненти (LF/HF) спектру ВРС. Агреговані по-
казники розміру ефекту для SDNN виявились 
середніми, що свідчить про зменшення загаль-
ної потужності ВРС. Крім того, зміни RMSSD і 
HF-компоненти ВРС вказують на пригнічення 
активності ПСНС. Отже, як вважають автори, 
ПТСР пов’язаний із дисфункцією ВНС [75]. 
Однак, жоден із параметрів ВРС не виявився па-
тогномонічним показовим для ПТСР. Швидше 
за все, зміни активності ВРС торкаються вагус-
но-опосередкованих параметрів, що вказує на 
загальну картину дисрегуляції ВНС [75].

Позитивна клінічна динаміка і покращен-
ня якості сну у хворих із ПТСР супроводжу-
валось зменшенням показників стандартного 
відхилення сусідніх RR-інтервалів (активність 
n.vagus). Однак, прямого зв’язку з індексом тяж-
кості безсоння не підтверджено [90]. Необхід-
но зауважити, що нижча ВРС при ПТСР може 
бути пов’язана зі специфічними особливостями 
ПТСР. Зокрема, порушення сну в осіб із ПТСР 
опосередковують зв’язок між ПТСР та ВРС [82].

Зміни параметрів LF-компоненти ВРС ко-
релюють зі станом барорецепторної чутливості. 

Отже, LF-компонент спектра ВРС, у першу чер-
гу, може відображати стан активності СНС [91]. 
Відомо, що регуляція АТ відбувається шляхом 
активації барорецепторної чутливості. Повідо-
мляється, що барорецепторна чутливість у па-
цієнтів із ПТСР виявилася значно нижчою. Ці 
негативні зміни посилювались при погіршенні 
та пом’якшувались при покращенні якості сну, 
що підтверджено аналізом параметрів АТ [92]. 
Відомо, що добовий профіль систолічного АТ є 
важливим показником, який пов’язує АТ і ССЗ. 
«Non-dipping» асоціюється з незадовільною 
якістю сну, важчим фенотипом ПТСР і симпто-
мами гіперактивності. Однак діагноз «ПТСР» 
не є прогностичним для розвитку добового про-
філю «non-dipping» [48].

Дихальна синусова аритмія (ДСА, ВРС синх-
ронно з диханням) розглядається як психофі-
зіологічний маркер вразливості до стресу. Вва-
жається доведеним, що ДСА відповідальна за 
походження LF-компоненту ВРС. Низький рі-
вень ДСА у стані спокою пов’язаний із пробле-
мами фізичного та психічного здоров’я, зокрема 
з ПТСР [88]. Висновки деяких досліджень при-
пускають, що в пацієнтів із ПТСР спостеріга-
ється нижчий рівень ДСА. Однак, необхідно за-
уважити, що отримані результати неоднозначні, 
а загальна величина цього ефекту невідома [48]. 
А. Campbell et al. зосередилися на пошуках від-
мінностей у параметрах ВРС, які, в основному, 
відображають активність ПСНС. Отримані ре-
зультати метааналізу 55 досліджень продемон-
стрували нижчу вагусно-опосередковану ВРС 
в осіб із ПТСР, зокрема, існування значущого 
зв’язку між ПТСР та рівнем ДСА (діапазон ефек-
тів (коригований параметр g (Hedges’ g=-0,26) 
із помірною гетерогенністю) [88]. Виявлено, що 
нижчий рівень ДСА під час сну прогнозує підви-
щену ймовірність нічних жахливих сновидінь, 
які пов’язані також зі збільшенням випадків ніч-
них гіпопное або апное [48].

З метою модуляції імунної системи та стиму-
лювання холінергічного протизапального шля-
ху ПСНС може вивільняти ацетилхолін. При-
гнічення вироблення цитокінів у пацієнтів із 
ПТСР супроводжується активацією системного 
ХЗНІ [37]. Нейровізуалізаційні дослідження 
виявили, що запалення сприяє патофізіологіч-
ним змінам структури і функції ЦНС. Зокрема, 
ІЛ-6 може модулювати зв’язок між мигдалиною 
і передньою поясною корою [93]. Активація 
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ХЗНІ супроводжується розвитком сильніших 
зв’язків між мигдалиною і дорсомедіальною 
префронтальною корою [94]. Ці регіони, а також 
передня поясна кора і медіальна префронтальна 
кора пов’язані з ВРС [95]. Таким чином, зни-
ження ВРС можна розглядати як ендофенотип 
ПТСР, що характеризується підвищеним ХЗНІ 
й змінами в структурі та функції ЦНС. ВРС як 
ендофенотип може відігравати важливу роль у 
діагностиці та лікуванні ПТСР і слугувати цін-
ним біомаркером [70].

Симптоми ПТСР дуже поширені серед осіб із 
розладами, пов’язаними із вживанням психоак-
тивних речовин – коморбідної патології, що важ-
ко піддається лікуванню. HF-компонента ВРС є 
запропонованим біомаркером регуляції емоцій  
здатності, шляхом впливу ПСНС на міокард, 
генерувати відповідні емоційні реакції. Про-
демонстровано, що використання психоактив-
них препаратів у хворих із симптомами ПТСР 
сприяє збільшенню показників HF-компоненти. 
Встановлено, що зростання HF-компоненти про-
гнозує позитивну динаміку клінічного перебігу 
захворювання і свідчить про прогностичну цін-
ність HF-компоненти ВРС як предиктора ефек-
тивності лікування ПТСР [96]. Отримані резуль-
тати узгоджуються з теорією нейровісцеральної 
інтеграції, згідно з якою низька функція ПСНС є 
маркером порушення, за принципом зворотного 
зв’язку («зворотної аферентації»), центральної та 
периферичної взаємодії нейронів [97].

Потенційні механізми пригнічення варіатив-
ності ритму серця в посттравматичний період

Існує кілька потенційних механізмів, що мо-
жуть пояснити зниження ВРС у посттравма-
тичний період. Мабуть, найбільш очевидним 
є фізичне виснаження, зниження фізичної ак-
тивності, пов’язані з травматичними чинника-
ми [98]. Іншим вірогідним механізмом є ХЗНІ, 
яке може бути персистентним і призводити 
до дегенерації тканин та подальшого вегета-
тивного дисбалансу [54]. Результати дослі-
дження Armed Services Trauma Rehabilitation 
Outcome Study (ADVANCE), в якому вивча-
лися відносні профілі серцево-судинного ри-
зику в 579 поранених і 565 порівняних (за ві-
ком, статтю, місцем дислокації) непоранених 
військовослужбовців, показали, що рівні висо-
кочутливого С-реактивного білка були значно 

вищими серед осіб із травматичною хворобою  
(ТХ) [99]. У дослідженні ADVANCE також було 
виявлено, що ТХ асоціюється з вищою ЧСС у ста-
ні спокою, відносним ожирінням, дисліпопротеї-
немія та ІР серед поранених, яка, мала зворотний 
зв’язок із ВРС [14, 44]. Іншим механізмом, що по-
яснює нижчу ВРС при ПТСР, може бути вищий 
тягар депресії, тривоги, які, як відомо, знижують 
ВРС [100]. Залишається незрозумілим, чи поси-
лює ТХ, пов’язана з бойовими діями, ці негативні 
та зворотні взаємозв’язки [101].

Результати систематичного огляду, прове-
деного R. Maqsood et al. дозволяють припусти-
ти, що негостра ТХ призводить до відносного 
симпато-вагусного домінування, що пояснює 
вище співвідношення LF/HF серед постражда-
лих. Нижчий RMSSD також може свідчити про 
більшу вагусну абстиненцію [100]. Показано, 
що RMSSD тісно корелює з потужністю HF і 
має перевагу над потужністю HF як ознака ва-
гусного тонусу, оскільки не залежить від впливу 
дихання [74]. Ці результати мають прикладне 
значення, враховуючи зв’язок між підвищеним 
співвідношенням LF/HF і смертністю від усіх 
причин серед пацієнтів із черепно-мозковою 
травмою [102] і гемодинамічно-стабільним пе-
ребігом ТХ [100].

Залишається відкритим питання, чи є низь-
кий рівень ВРС чинником ризику розвитку 
ПТСР (маркер вразливості згідно з моделлю 
«вразливість/стрес»), або ж низький рівень 
ВРС є фактором, який розвивається при мані-
фестації ПТСР. Пригнічення функціонально-
го стану ВРС може бути пов’язане з більшим 
дефіцитом когнітивного контролю, що є фак-
тором ризику розвитку нав’язливих думок і 
спогадів. Збільшення базових рівнів співвідно-
шення LF/HF (тобто нижча ВРС) прогнозу-
ють більш нав’язливі спогади в здорових жінок 
у постстресовий період. Крім того, пацієнтки з 
нижчими вихідними показниками HF і вищим 
співвідношенням LF/HF повільніше відновлю-
ються, демонструючи відтерміноване зменшен-
ня нав’язливих спогадів. Автори вважають, що 
нижчий базовий рівень ВРС може бути триге-
ром вразливості до приєднання і розвитку по-
дальших нав’язливих спогадів [103].

Для вивчення ролі ВРС необхідні поздо-
вжні дослідження, які вивчають зміни ВРС 
до травматичної події та в процесі розвитку 
ПТСР. Зосередження уваги на визначенні 
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змінних-модераторів, які впливають на зв’язок 
між ПТСР і низьким рівнем ВРС, здається, має 
вирішальне значення для кращого розуміння 
психофізіологічних зв’язків між ВРС і ПТСР.

Висновки

За останнє десятиліття розроблено етіологічні 
моделі, які пояснюють взаємодію між біологією, 
середовищем і свідомістю в проявах захворюван-
ня (діатез-стресова та біопсихосоціальна моделі) 
[104]. Запропоновані основні біологічні механіз-
ми, що пов’язують травматичний досвід і ПТСР 
із метаболічними порушеннями. Ці механізми, в 
основному, включають зв’язок між генетичною 
варіативністю і підвищеним ризиком ПТСР, дис-
функцією ГГН осі, дисрегуляцією нейротранс-
мітерів і змінами в нейронних ланцюгах, ХЗНІ, 
а також дисбалансом ВНС [32, 46, 104]. Пору-
шення циркадної регуляції після перенесеного 
стресу може бути провідною ознакою розладів, 
пов’язаних із травмою, що опосередковує стійкі 
нейробіологічні кореляти травми через дезадап-
тивну регуляцію стресу. Розуміння механізмів, 
чутливих до розладів циркадних ритмів, та їхньої 
ролі в змінах, пов’язаних зі стресом, може дати 
нове розуміння механізмів ПТСР, розширити 
можливості психохронобіологічного лікування 
та профілактичних стратегій у групах населення, 
що зазнали впливу стресу [1].

Попри численні відкриття, сучасне розуміння 
нейробіологічних чинників ПТСР все ще недо-
статнє і потребує подальших досліджень. Зокре-
ма, встановлення особливостей взаємозв’язків 
між спадковими змінними (генетикою та епі-
генетикою) і впливом травми має вирішальне 
значення для розуміння ризику ПТСР і прогно-
зування тактики лікування. Важливо ретельно 
оцінити особливості впливу травми на експре-
сію генів, нейронну пластичність ЦНС, ремо-
делювання ланцюгів і нейротрофічні фактори. 
Майбутні дослідження повинні бути зосередже-
ні на характеристиці протеомних і транскрип-
томних порушень при ПТСР, з інтеграцією ге-
номних і епігеномних досліджень, що дозволить 
отримати нові знання і розробити надійні біо-
маркери [104].

Продемонстровано, що поправка на депресію 
та інші психіатричні діагнози не зменшує значу-
щість взаємозв’язків між ПТСР і ССЗ. Це є най-
переконливішим доказом того, що зв’язок ПТСР 

із ССЗ не залежить від загального дистресу [105]. 
Однак, попри встановлений зв’язок між МС та 
психічними розладами, такими як шизофренія, 
депресія та біполярні розлади, мало досліджень 
присвячено вивченню поширеності МС та його 
компонентів серед пацієнтів із ПТСР [5]. Зокре-
ма, результати одного із метааналізів продемон-
стрували, що в пацієнтів із ПТСР спостерігаєть-
ся підвищений ризик розвитку МС порівняно із 
загальною популяцією (OR=1,37, 95% СІ=1,03-
1,82) [37]. Проте, наразі недостатньо інформації 
про поширеність МС та його складових, зокрема, 
центрального ожиріння, АГ, рівнів холестерину 
ліпопротеїнів високої щільності, тригліцеридів 
та гіперглікемії у хворих із ПТСР.

Важливо зрозуміти, чи однаковий профіль 
небезпеки розвитку МС у пацієнтів із ПТСР за-
лежно від статі, віку та тяжкості депресії. Мета  
виявити групи високого ризику, які потребу-
ють першочергового скринінгу та лікування [5]. 
Необхідно дослідити, чи відрізняється пошире-
ність MС у хворих із ПТСР залежно від умов 
лікування (стаціонарне, амбулаторне) і груп на-
селення (зокрема, ветеранів і учасників бойових 
дій), а також у пацієнтів, що вживають/не вжи-
вають нейролептичні препарати, нормотимі-
ки або антидепресанти. Необхідно встановити, 
якою мірою травматичний досвід, пов’язаний 
із фізичною травмою, може пом’якшити зв’язок 
між ПТСР та МС, особливо щодо порушеної 
функції ендокринних органів.

Оскільки антипсихотичні засоби все частіше 
використовуються для лікування ПТСР [32], 
необхідно з’ясувати основні механізми розвитку 
метаболічних порушень після початку фармако-
терапії. Ймовірно, що кумулятивний довготри-
валий вплив «поганої» поведінки дозволяє від-
нести пацієнтів із ПТСР до групи найбільшого 
ризику ССЗ, більше, ніж психіатричний діагноз 
як такий. Крім того, хворі з ПТСР більш схильні 
до нездорового способу життя, ніж населення в 
цілому, зокрема, до порушень дієти, малорухли-
вого способу життя, паління, зловживання ал-
коголем і наркотичними речовинами, що робить 
їх більш схильними до ризику розвитку метабо-
лічних розладів і ССЗ [106]. Таким чином, існує 
нагальна необхідність мультидисциплінарного 
підходу до оцінки пацієнтів із ПТСР, який охо-
плює як фізичне, так і психічне здоров’я.

Отже, ПТСР і МС можуть мати схожі біоло-
гічні механізми, що лежать в їх основі. Ймовірно, 
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що зміни запальної та нейроендокринної сис-
тем пов’язані з ПТСР, однак особливості цих 
зв’язків залишаються невідомими. Правдопо-
дібною є гіпотеза, що дисфункціональна інди-
відуальна адаптація до стресу може підвищу-
вати вразливість до метаболічних дисфункцій, 
які, своєю чергою, здатні сприяти виникненню 
психопатологічних змін у посттравматичний 
період. Підхід до ПТСР і МС як до системних 
станів, що включають дисфункцію ГГАВ, ХЗНІ, 
інші метаболічні порушення і зміни ВНС, а та-
кож значний психологічний тягар, має важливі 
наслідки з точки зору особливостей медичних 
проблем та прогнозу захворювання. Необхід-
ні подальші дослідження для вивчення внеску 
нейроендокринної та імуно-метаболічної систем 
у розвиток ПТСР і МС.
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Список скорочень

АГ – артеріальна гіпертензія
ВНС – вегетативна нервова система
ВРС – варіативність ритму серця
ГГАВ – гіпоталамо-гіпофізарно-адреналова вісь
ГР – глюкокортикоїдні рецептори
ДСА – дихальна синусова аритмія
ІЛ – інтерлейкін
ІР – інсулінова резистентність
МС – метаболічний синдром
ПСНС – парасимпатична нервова система
ПТСР – посттравматичний стресовий розлад
СНС – симпатична нервова система
ССЗ – серцево-судинні захворювання
ТХ – травматична хвороба
ФНП-α – фактор некрозу пухлини-α
ХЗНІ – хронічне запалення низької інтенсивності
ЦД2 – цукровий діабет 2-го типу
ЦНС – центральна нервова система
ЧСС – частота скорочень серця
СІ – довірчий інтервал
HF – високочастотна компонента спектра ВРС
LF – низькочастотна компонента спектра ВРС
OR – відношення шансів
RMSSD – корінь квадратний з суми різниць послідовного 
ряду кардіоінтервалів

Post-traumatic stress disorder, metabolic syndrome, 
and the autonomic nervous system

V.A. Serhiyenko, V.B. Sehin, L.M. Serhiyenko,  
A.A. Serhiyenko
Danylo Halytsky Lviv National Medical University

Abstract. The pathophysiological features of the relationship 
between post-traumatic stress disorder (PTSD) and metabolic 
syndrome (MetS) remain an active area of research. Exposure 
to traumatic life events has serious negative consequences for 
functioning physiological systems, including the endocrine and 
autonomic nervous systems (ANS). Dysregulation of the ANS may 
be associated with pathophysiological and psychological features 
of PTSD. In particular, the ANS dysfunction is observed in various 
psychological disorders, including PTSD. Recently, considerable 
attention has been paid to searching and elucidating the features 
of the relationship between metabolic dysfunctions and mental 
disorders, in particular PTSD, which may constitute a risk group 
for MetS. PTSD and MetS may have similar underlying biological 
mechanisms. It is likely that changes in the inflammatory and 
neuroendocrine systems are associated with PTSD. However, it is 
unclear whether these links are causal. In addition, the biological 
and behavioral mechanisms underlying these associations are 
not well understood. A plausible hypothesis is that dysfunctional 
individual adaptation to stress may increase vulnerability to 
metabolic dysfunctions, which, in turn, may contribute to the 
emergence of psychopathological changes in the post-traumatic 
period. The approach to PTSD and MetS as systemic conditions 
involving dysfunction of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis, 
chronic low-grade inflammation, insulin resistance, the sympatho-
adrenal system, other metabolic disorders, and changes in the 
ANS, is also significant a psychological burden, that has important 
consequences in terms of medical problems and disease prognosis. 
Further research is needed to test new diagnostic methods 
targeting the neuroendocrine and immune-metabolic systems. 
This review aims to discuss the meaning and features of PTSD and 
MetS. Particular attention is paid to describing the current evidence 
from epidemiological, experimental, and clinical trials and their 
relationships. The issues of common pathogenetic links of PTSD and 
MetS are considered, in particular, the significance of dysfunctional 
disorders of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis, chronic low-
grade inflammation, insulin resistance, sympatho-adrenal system 
and ANS. 
Keywords: post-traumatic stress disorder, metabolic syndrome, 
autonomic nervous system.
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