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Резюме
Обоснование: хотя поиск биомаркеров психических расстройств, направленный на совершенствование диагностики, 

индивидуализацию терапии на основании знаний о патофизиологических процессах и предотвращение развития психических 
заболеваний, активно происходит в отношении эндогенных психических расстройств, изучению биологических маркеров 
при посттравматическом стрессовом расстройстве (ПТСР) уделяется заметно меньше внимания. Цель: представить анализ 
современного состояния изучения генетических и биохимических биомаркеров, которые могут применяться для выделения 
групп риска развития и для уточнения диагностики ПТСР. Материал и метод: по ключевым словам «биомаркеры», «пост-
травматическое стрессовое расстройство», «патогенез» отобраны публикации 2010–2020 гг. в базе PubMed. Заключение: 
подходы к исследованию механизмов ПТСР активно развиваются, однако выявление специфических для него биомаркеров 
(биохимических, молекулярно-генетических, эпигенетических, нейровизуализационных, психофизиологических) представ-
ляет сложную задачу, что связано как с разнообразием патогенетических механизмов ПТСР, так и с частой коморбидностью 
с психическими (депрессия, тревога) и соматическими расстройствами, а также неспецифичностью выявляемых маркеров.

Ключевые слова: посттравматическое стрессовое расстройство; ПТСР; биомаркеры; генетические исследования; эпи-
генетические исследования
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Abstract
Background: although the search for biomarkers of mental disorders that is aimed at improving diagnosis, individualizing 

therapy based on knowledge of pathophysiological processes and preventing the development of mental illness is actively 
underway for endogenous mental disorders, the study of biological markers in non-endogenous mental disorders and post-
traumatic stress disorder (PTSD) in particular has received much less attention. Aim: to analyze current state of research dedicated 
to genetic and biochemical biomarkers that can be used to identify high risk groups and clarify the diagnosis of PTSD. Material 
and method: keywords “biomarkers”, “post-traumatic stress disorder”, “pathogenesis” have been used to fi nd in PubMed articles 
published in 2010–2020. Conclusion: research methods for elucidating the mechanisms of PTSD are actively developing, however, 
the identifi cation of specifi c biomarkers (biochemical, molecular, genetic, epigenetic, neuroimaging, psychophysiological) is a 
complicated task. This complexity is associated with numerous pathogenic mechanisms of PTSD and frequent comorbidity with 
mental disorders (depression, anxiety) and somatic diseases, as well as lack of specifi city of detected biomarkers.
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ВВЕДЕНИЕ

Поиск биомаркеров психических расстройств 
направлен на совершенствование диагностики, ин-
дивидуализацию терапии на основании знаний 

о патофизиологических процессах и предотвращение 
развития психических заболеваний. Идеи создания 
новой биологической классификации психических 
расстройств на основе молекулярных маркеров [1] 
воплощаются программой Research Domain Criteria 

НАУЧНЫЙ ОБЗОР

REVIEW
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когнитивных, эмоциональных, социальных функций 
при психических расстройствах и изучению их био-
логической природы [2]. В настоящее время имеется 
достаточно много данных о потенциальных биологиче-
ских маркерах аутохтонных (эндогенных) психических 
расстройств [3–7], в то время как изучению биологи-
ческих маркеров при аллохтонных (неэндогенных) пси-
хических расстройствах посвящено заметно меньше 
исследований.

Отечественная традиция предполагает условное 
разделение психических расстройств на преимуще-
ственно аутохтонные и преимущественно аллохтонные 
расстройства [8]. Преимущественная аутохтонность 
некоторых психических расстройств связана с тем об-
стоятельством, что взаимоотношения составляющих 
биопсихосоциального единства весьма разнообразны 
и в силу сложности изучаемого явления далеко не 
всегда доступны с точки зрения определения иерархии 
их значимости в процессе заболевания [9]. В результа-
те этого отдельные клинические феномены невозмож-
но объяснить ни исключительно психологическими, ни 
исключительно биологическими мозговыми дисфунк-
циями. Последние, являясь показателем уязвимости 
человека, определяются взаимодействием мозговых 
и личностных — как системы межличностных взаимо-
отношений — механизмов [10, 11]. Преимущественная 
аллохтонность некоторых психических расстройств 
связана со значительной «привязкой» их возникно-
вения и протекания с внешними, в том числе средо-
выми, факторами. Формирование экзогенной патоло-
гии, триггером которой является стресс, сопряжено 
с включением каскада биологических процессов. Кро-
ме того, стрессоустойчивость и стрессореактивность 
в значительной мере связаны не только с характером 
собственно экзогении, но и с биологическим бэкгра-
ундом индивидуума, который существенно определяет 
формирование у него в ответ на экзогенный стрессо-
вый фактор комплекса адаптационно-компенсаторных 
реакций, включая нарушения в иммунной системе, что 
характерно и для депрессивных расстройств [12–15].

БИОМАРКЕРЫ ПТСР

Посттравматическое стрессовое расстройство 
(ПТСР) традиционно рассматривается как классиче-
ское «психологическое расстройство» [16–18], однако 
при этом оно характеризуется патофизиологически-
ми сдвигами в иммунной системе, вызывая серьезные 
аутоиммунные [16–19], сердечно-сосудистые [20, 21] 
и эндокринные нарушения [22]. Актуальность поиска 
специфических биомаркеров ПТСР [23–25] также свя-
зана с тем, что его диагностика в основном опирается 
на самооценку пациентов [26]. Однозначных данных 
относительно характерного для лиц с ПТСР уровня кор-
тизола нет, зато существуют доказательства изменения 
его уровня в ответ на стресс. Риск развития ПТСР выше 
у лиц с меньшей реактивностью уровня кортизола 

[27]. Повышение тонуса симпатической нервной си-
стемы при ПТСР связано с недостаточностью тормоз-
ного действия на норадренергические центры ствола 
мозга [28]. В качестве психофизиологических мето-
дов подтверждения диагноза ПТСР используется тест 
на повышение частоты сердечных сокращений в ответ 
на громкий звуковой сигнал [29]. Следует отметить, что 
повышение активности симпатического отдела нерв-
ной системы является неспецифической характеристи-
кой всех фобических и тревожных расстройств [30].

Современные методы диагностики с использо-
ванием позитронно-эмиссионной томографии (ПЭТ) 
и функциональной магнитно-резонансной томографии 
(фМРТ) играют основную роль как в структурной, так 
и в функциональной нейровизуализации ПТСР, обнару-
живая очаговую атрофию серого вещества, изменен-
ные фракционную анизотропию и фокальную нейрон-
ную активность [31].

Результаты МРТ показали, что области мозга, свя-
занные с патофизиологией ПТСР, включают вентро-
медиальную и дорсальную префронтальную кору, 
орбитофронтальную кору, островковую долю, минда-
левидное тело, лентиформное ядро, переднюю и зад-
нюю поясную кору, предклинье, веретенообразную 
и язычную извилины, а также тракты белого вещества, 
соединяющие эти области мозга [31–33].

фМРТ- и ПЭТ-исследования лиц с ПТСР обнаружили 
изменения в активности миндалины, в вентромедиаль-
ной префронтальной коре, гиппокампе и островковой 
доле [34], нарушение функционирования тормозных 
систем головного мозга в виде повышенной активации 
нейронов миндалевидного тела в связи с недостатком 
тормозных влияний медиальной префронтальной коры 
[30].

В работе А. Etkin и Т. Wager [35] было показано, 
что снижение активности дорсальной и ростральной 
передней поясной коры, а также вентромедиальной 
префронтальной коры (областей, отвечающих за ощу-
щение и регуляцию эмоций) характерно именно для 
ПТСР. S. Nisar и соавт. [36], ссылаясь на данные метаа-
нализа [37], указывают, что объем гиппокампа и мин-
далины у страдающих ПТСР значительно уменьшен 
по сравнению со здоровыми лицами. В исследованиях 
Z. Wang и T.C. Neylan [38] выявлено снижение мор-
фометрических показателей в поле СА3 гиппокампа 
и зубчатой извилины (область гиппокампа, содержа-
щая стволовые нейрональные клетки). Имеющиеся 
данные свидетельствуют о том, что объем гиппокампа 
может быть одним из факторов риска развития ПТСР 
[36]. Однако остается неясным, каким образом пси-
хотравма может вызывать уменьшение объема гип-
покампа, обнаруживаемое у больных с ПТСР, или же 
почему уменьшенный его объем является фактором 
уязвимости при ПТСР. В ряде исследований отмечалось 
снижение объема рострально-вентромедиальной коры 
и серого вещества в передней поясной коре [39–42]. 
Методом диффузно-тензорной визуализации показано, 
что микроструктурная деградация поясной извилины 
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может быть связана с тяжелым ПТСР [43]. Более низкая 
фракционная анизотропия у пациентов с ПТСP обнару-
живалась в областях передней поясной коры, угловой 
и прецентральной извилинах и префронтальной коре 
[44]. Нарушение фракционной анизотропии было об-
наружено в мозолистом теле как у детей, так и у взрос-
лых, страдающих ПТСР, что может отражать снижение 
межполушарных связей [45].

Совокупность структурно-функциональных нару-
шений в префронтальной коре, гиппокампе и амигда-
ле после травматических событий представляет собой 
«патологический нервный контур ПТСР» [46].

Гиппокампальная и ретроспленальная гиперакти-
вация может служить нейронным коррелятом воспо-
минаний, связанных с травмой. Ряд областей, вклю-
чающих парагиппокампальные извилины (bilateral 
parahippocampal gyrus, PHG), правую верхнюю височ-
ную извилину (right superior temporal gyrus, STG), пе-
реднюю лобную извилину (superior frontal gyrus, SFG) 
и левую среднюю лобную извилину (left middle frontal 
gyrus, lMFS), активируются у пациентов с ПТСР, развив-
шимся в результате подверженности воздействию сти-
хийных бедствий [47]. Это может быть связано с тем, 
что парагиппокампальная извилина участвует в вос-
приятии места действия [48], и эти изменения на ней-
ронном уровне могут быть вызваны связью ситуации 
травмы с местом, где происходило стихийное бедствие 
[49].

В работе А.А. Пашкова и соавт. [50] было показа-
но, что в качестве биомаркеров диагностики стресса 
и его последствий могут использоваться характери-
стики отдельных ЭЭГ-ритмов (дельта-, тета-, альфа-, 
бета- активность), соотношения их мощностей (тета-/
бета-), а также вызванные потенциалы, демонстрирую-
щие выраженные отличия в ситуации стресса по срав-
нению с фоновой активностью как на ранних этапах 
(обработка входящей сенсорной информации, напри-
мер волна вызванных потенциалов N1), так и в более 
поздние периоды (в частности, на «когнитивных» эта-
пах, например волна вызванных потенциалов P300).

Свойственные пациентам с ПТСР снижение уровня 
транспортера серотонина, его экспрессии в миндале-
видном теле ассоциированы с симптомами депрессии 
и тревоги. У таких пациентов повышена плотность 
серотониновых рецепторов 1А-подтипа и снижена — 
1В-подтипа, что отмечено и при депрессии [30].

Развитие симптомов ПТСР может быть связано 
с дисфункцией норадренергической трансмиттерной 
системы. Экспериментальные данные свидетельствуют, 
что хронический стресс связан со снижением доступ-
ности транспортера норадреналина (NET) в голубом 
пятне [51]. В работах R.H. Pietrzak и соавт. [51] был 
поставлен вопрос, является ли данное положение 
справедливым и для лиц, перенесших ПТСР. С этой 
целью исследование было проведено в следующих 
трех группах: здоровые взрослые (группа HC), взрос-
лые, подвергшиеся травме, у которых не развилось 
ПТСР (группа TC), и взрослые, подвергшиеся травме, у 

которых развилось ПТСР (группа ПТСР), с использова-
нием позитронно-эмиссионной томографию и радио-
лиганда [11C] метилрибоксетина. Потенциал [11C] свя-
зывания метилрибоксетина с «чистой» доступностью 
в  голубом пятне и тяжестью симптомов ПТСР оцени-
вались с использованием клинических шкал ПТСР. Эти 
результаты свидетельствуют о том, что ПТСР связано 
со значительным снижением доступности транспорте-
ра норадреналина (NET) в голубом пятне. А большая 
доступность транспортера норадреналина (NET) в этой 
области мозга связана с повышенной выраженностью 
симптомов тревожного возбуждения (т.е. с повышен-
ной бдительностью, но не с каким-либо другим класте-
ром симптомов ПТСР) у лиц с ПТСР. ПТСР также ассоци-
ировано со снижением экспрессии периферического 

2-адренергического рецептора [52].
Несомненное практическое значение имеет поиск 

предикторов развития ПТСР. Так, в работе K.R. Dean 
и соавт. при использовании омикс-технологий было 
обнаружено, что из 343 маркеров 28 оказались с наи-
более хорошими характеристиками (точность 81%, 
чувствительность 85% и специфичность 77%). Авторы 
подчеркивают, что разработанная ими панель, состо-
ящая из маркеров, принадлежащих к шести разным 
категориям, что указывает на гетерогенность симпто-
мов, при дальнейшем ее тестировании, приведет к по-
вышению точности диагностики ПТСР без обращения 
к субъективным тестам и опросам [26].

В последнее время большое число исследований 
проводится в направлении поиска генетических основ 
предрасположенности к ПТСР [53–61]. Описывается 
значимость полиморфизмов в гене FKBP5 (кошаперон 
hsp 90, который связывается с рецептором глюкокор-
тикоидов) при прогнозировании ПТСР [62].

Полногеномные исследования, проведенные с уча-
стием большой выборки военнослужащих морской 
пехоты США и моряков, выявили, что генетическая 
архитектура ПТСР определяется многими однонукле-
отидными полиморфизмами [63, 64] с небольшими 
воздействиями и пересекается с другими нервно-пси-
хическими расстройствами, в частности с риском би-
полярного аффективного расстройства, но не с боль-
шим депрессивным расстройством и шизофренией. 
Определен домен фосфорибозилтрансферазы, содер-
жащий ген (PRTF DC1) в качестве значимого для ПТСР 
локуса (rs6482463). Исследования генов-кандидатов, 
ассоциированных с ПТСР, показали участие серото-
нин-, дофамин- и норадренергических систем мозга. 
Известно, что полиморфизмы гена 5-HTTLPR связаны 
с эмоциональными расстройствами в ответ на травма-
тические события, а полиморфизмы DRD2 — с появле-
нием соматических нарушений, социальных изменений 
и депрессии.

В исследовании J.A. Rusiecki и соавт. [65] было 
установлено гиперметилирование во фрагменте LINE-1 
в контрольной группе в период после военной служ-
бы по сравнению с показателями в период перед та-
кой службой. Напротив, в период между эпизодами 
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лось повышение уровня метилирования LINE-1 по срав-
нению с контрольной группой. В исследовании оцени-
вались временные изменения в метилировании промо-
утерных регионов генов (инсулиноподобный фактор 
роста 2, ИФР2), длинные некодирующие транскрипты 
РНК гена Н19, ИЛ-8, ИЛ-16 и ИЛ-18 у военнослужащих 
с ПТСР и в контрольной группе. Значимые изменения 
в метилировании в период до и после военной службы 
были найдены и в группе лиц с ПТСР, и в контрольной 
группе. Было выявлено, что у военнослужащих без 
симптомов ПТСР уровни метилирования Н19 и ИЛ-18 
были снижены в период после военной службы, у во-
еннослужащих с ПТСР после военной службы было 
выявлено увеличение ИЛ-18 [18, 64]. В исследованиях 
H. Mojtabavi и соавт. [66] было обнаружено повыше-
ние уровня нейротрофического фактора мозга (BDNF) 
в сыворотке крови у пациентов с ПТСР по сравнению 
со здоровым контролем. Авторы считают, что более 
высокие уровни BDNF у пациентов с ПТСР поддержи-
вают гипотезу о том, что ПТСР является заболеванием, 
протекающим с нарушением процессов нейропластич-
ности.

Гипометилирование гена серотонинового транспор-
тера (SLC6A4) связано с повышением риска развития 
ПТСР. Сочетание аллеля 9R гена SLC6A3 (ген транспор-
тера дофамина) с его гиперметилированием также со-
пряжено с высоким риском развития ПТСР [67].

Накопленные данные свидетельствуют, что воздей-
ствие стресса, особенно в кризисные периоды (эмбрио-
нальном и детском), модулирует системы стресс-реаги-
рования организма, что в отдаленной перспективе мо-
жет приводить к психическим расстройствам, и стресс 
является одним из основных рычагов воздействия 
среды на транскрипционный профиль. В связи с этим 
внимание исследователей сосредоточено на эпигене-
тических воздействиях стресса на психический статус 
человека, в том числе при ПТСР [68–71].

Эпигенетика занимается изучением изменений 
в организме, вызванных модификацией экспрессии 
генов, а не изменением самого генетического кода. 
В последнее время под этим термином стали понимать 
и прямое изменение регуляции ДНК, но без измене-
ния первичной последовательности ДНК, или генетиче-
ского кода. ПТСР с позиции эпигенетического подхода 
представляет один из способов «записи» воздействия 
окружающей среды на геном как прямого результата 
взаимодействия генов и окружающей среды (травмы) 
[71]. В работе H. Howie, C.M. Rijal и K.J. Ressler были 
изучены механизмы известных типов эпигенетической 
регуляции, включая метилирование ДНК, гистоновую 
регуляцию хроматина и некодирующую РНК-регуляцию 
экспрессии генов, которые влияют на риск развития 
и устойчивость к ПТСР после травмы [70]. В работе 
J.A. Rusiecki и соавт. по изучению эпигенетических 
предикторов развития ПТСР oбнаружено, что в груп-
пе риска до участия в боевых действиях часто повто-
ряющийся в геноме некодирующий элемент Alu был 

метилирован значительно выше, а уровень метилиро-
вания промотора провоспалительного цитокина ИЛ-18 
был ниже по сравнению со здоровыми военнослужа-
щими [18].

Помимо предсказания вероятности развития ПТСР 
также представляет интерес поиск биомаркеров, ко-
торые могли бы помочь в выборе терапии [72, 73]. 
Так, нейроимиджинговые исследования [74] свиде-
тельствуют, что эффективность психотерапии связана 
с уровнем активации передней поясной коры, амигда-
лы, гиппокампа и островковой доли (к примеру, чем 
больше миндалевидное тело активируется до терапии, 
тем ниже будет ее эффективность), зависит от мета-
болизма глюкокортикоидов (чем выше уровень 5-аль-
фа-редуктазы, ночного кортизола, кортизола в ответ 
на воспоминания о психотравме, нейропептида Y, тем 
больше вероятность ответа на терапию), коррелирует 
с частотой сердечных сокращений (чем она выше при 
воспоминаниях о травме до терапии, тем лучше будет 
ее исход), генетическими факторами, определяющими 
метаболизм серотонина и глюкокортикоидов [73].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несмотря на то что в настоящее время проводится 
большое количество исследований по поиску специфи-
ческих биомаркеров ПТСР, включая и нейровизуализа-
ционные [74], ни один из предполагаемых биомаркеров 
не является достаточным и определенным в качестве 
диагностического инструмента [24].

Иммунологические показатели, как и полиморфиз-
мы генов, связанных с нейроэндокринной регуляцией 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси, не 
могут применяться для диагностики расстройства. 
По мнению некоторых авторов, основные перспективы 
для изучения патогенеза ПТСР и разработки методов 
терапии заключаются в создании и применении адек-
ватных валидных моделей ПТСР на животных [75, 76].

Несмотря на мнение о психогенном характере 
ПТСР, современные исследования свидетельствуют, 
что имеется генетически обусловленный риск его раз-
вития, биологическая предрасположенность, которая 
дифференцированно изменяет то, как человек реаги-
рует на воздействие травмы или восстанавливается 
после нее, т.е. обеспечивает комплекс компенсатор-
но-адаптационных реакций организма. Такой подход 
согласуется с мнением об аллохтонных психических 
расстройствах: «Понимая всю значимость психоге-
ний в происхождении пограничных состояний, их 
роль нельзя абсолютизировать. Она всегда кроется 
в индивидуально значимых вариациях психогенно-
го (экзогенного) и эндогенного начала», и дискуссии 
в отношении причин развития пограничных состояний 
«показывают продуктивность не противопоставления, 
а взаимного влияния конституциональных (эндоген-
ных), соматогенных и экзогенных факторов. Причина 
любого пограничного психического расстройства глуб-
же, чем та или иная обнаруженная психологическая 
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или биологическая вредность. Она всегда носит слож-
ный и многозвеньевой характер и зависит не только от 
воздействующих факторов, но и от нарушенных ком-
пенсаторных процессов» [77].

Информационная база, посвященная более чем 
900 биомаркерам, которые изучаются в связи с ПТСР 
с 1997 г., доступна по адресу https://ptsd.scai.
fraunhofer.de [78].
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