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191.1. Поклонимся Гансу Селье

Глава 1
«Одни рождаются великими, другие 
достигают величия, к третьим оно 
приходит»: поклонимся Гансу Селье

1.1. ПОКЛОНИМСЯ ГАНСУ СЕЛЬЕ
Давайте вспомним классику стресс-реакции по Г. Селье.
В конце 40-х годов прошлого столетия Г. Селье (рис. 1.1) установил, что 

различные по своей природе раздражители (аллергены, яды, шок, острая кро-
вопотеря и т.д.) вызывают одинаковый ответ: гипертрофию надпочечников, 
инволюцию тимуса и язвы желудочно-кишечного тракта за счет выработки 
в  гипоталамусе рилизинг-фактора адренокортикотропного гормона (АКТГ), 
стимулирующего секрецию АКТГ в гипофизе, благодаря чему увеличивает-
ся секреция кортикостероидов в корковом слое надпочечников. Эта реакция 
была им впервые описана в 1936 г. и впоследствии получила известность как 
общий адаптационный синдром (ОАС) или 
синдром биологического стресса (Селье Г., 
1972; 1982). Данный синдром представля-
ет собой неспецифическую защитную реак-
цию организма на возмущающие факторы 
и протекает в три стадии: первую — стадию 
тревоги, вторую — резистентности, тре-
тью — истощения (рис. 1.2).

Стадия тревоги, по Г. Селье, — это со-
матическое выражение общего «призыва 
к оружию» защитных сил организма. Од-
нако ни один организм не может постоян-
но находиться в состоянии тревоги. Если 
агент настолько силен, что значительное 
его воздействие становится несовмести-
мым с жизнью, организм погибает еще 
на стадии тревоги в течение первых часов 
или дней. Если организм выживает, то на-
ступает стадия резистентности, которая Рис. 1.1. Ганс Селье (1907–1982)



20 Глава 1. «Одни рождаются великими, другие достигают величия, к третьим...»

характеризуется гиперсекрецией глюкокортикоидов, усилением в тканях про-
цессов анаболизма (на стадии тревоги регистрируют катаболизм). Если воз-
действие повреждающего агента продолжается, то организм переходит в третью 
фазу — стадию истощения.

Таким образом, исходя из адаптационной теории Г. Селье, врач, в том чис-
ле и анестезиолог-реаниматолог, должен стремиться к тому, чтобы перевести 
организм из стадии тревоги в стадию резистентности. Наиболее неблагопри-
ятный симптом стресс-реакции — поражение желудочно-кишечного тракта в 
виде язв или неспецифического колита. Именно после работ Г. Селье хирурги 
стали использовать термин «стрессовые» или «стероидные язвы» и понимать, 
что технически хорошо выполненная операция может вдруг через несколько су-
ток осложниться прободением язвы, что приведет к необходимости повторных 
оперативных вмешательств. И здесь, теперь тоже стало ясно, огромную роль 
играет анестезиолог, который должен грамотно обеспечить антистрессорную 
интраоперационную защиту.

Следует привести и наши многочисленные и многолетние наблюдения за 
ранеными, которые поступали из зон террористических актов, ограниченных 
военных конфликтов, спецоперации. Примерно у 30% раненых с относительно 
нетяжелыми повреждениями различной локализации в ближайшие дни раз-
виваются желудочно-кишечные кровотечения язвенного характера по причи-
не развития стрессовой реакции с массивным выбросом глюкокортикоидов. 
Причем эти осложнения чаще проявляются у пациентов молодого возраста 
(18–28 лет) с высокой реактивностью и лабильностью.

За счет каких эндогенных механизмов возможна стадия резистентности? 
В 80–90-х годах прошлого столетия на основе многочисленных эксперимен-
тальных и клинических исследований мы пришли к выводу, что стадию ре-
зистентности ОАС формируют нейропептиды (энкефалины и эндорфины) 
и гормоны эпифиза (мелатонин и серотонин), под влиянием которых «нор-
мализуется» (вырабатывается адекватно необходимый стрессорный ответ) 
активность оси гипоталамус–гипофиз–надпочечники, других желез внутрен-
ней секреции. В этом случае повышается иммунорезистентность организма, 

Стрессор

Резистентность 

организма

Стадия 

резистентности

Стадия 

истощения

Стадия 

тревоги
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Кортикоид
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Рис. 1.2. Стадии стресс-реакции по Г. Селье: а — схематическое изображение стадий стрес-
са; б — физиологически опосредованные механизмы стресс-реакции. АКТГ — адренокор-

тикотропный гормон

?

?
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нормализуется метаболизм — углеводный, водно-солевой, а также гемопоэз 
(Слепушкин В.Д., Пашинский В.Г., 1982; Слепушкин В.Д. и др., 1985; 1988; 
1990). И теперь, спустя много лет, наши исследования позволяют подтвер-
дить значение энкефалинов, эндорфинов, серотонина, мелатонина в лимити-
ровании стрессовых воздействий или, по Г. Селье, необходимост ь перевести 
организм со стадии тревоги на стадию резистентности. Это важно как в ане-
стезиологической, так и в реаниматологической практике, о чем мы говорили 
ранее (Колесников А.Н. и др., 2020) и будем постоянно говорить в данном 
руководстве.

Преклоняясь перед гением Г. Селье, хочется довести до сведения молодых, 
а может быть, и не совсем молодых анестезиологов-реаниматологов, что в 
19 41 г. он открыл «гормональный наркоз», показав наркотическое действие 
стероидных гормонов. В 1970-х годах у нас на вооружении был стероидный 
препарат для проведения внутривенного наркоза Виадрил Г♠ (Бунятян А.А., 
1977), который был хорош как базовый гипнотик и частично анестетик, но его 
действие после введения последней дозы продолжалось до 60 мин, что было 
отнесено к отрицательным свойствам. Тем не менее в последние годы вновь 
активно стали использовать синтетические глюкокортикоиды в качестве адъ-
ювантов в различных схемах анестезиологических пособий — от внутривенной 
до проводниковых анестезий. Хорошо это или плохо? Нужен анализ и синтез.

Соответственно качественно решенные задачи, поставленные перед анесте-
зией, могут значительно расширить границы дозволенности для оперативного 
вмешательства.

1.2. СТРОЕНИЕ СТРЕСС-СИСТЕМЫ
Стресс-система — сложный регуляторный комплекс, который помогает ко-

ординировать гомеостаз в обычных условиях и играет ключевую роль в акти-
вации и координации всех изменений в организме, составляющих адаптивную 
реакцию на стрессоры. В соответствии с данными современных исследований 
эта система состоит из центрального звена и двух периферических ветвей, кото-
рые осуществляют связь центрального звена с организмом. Центральное звено 
находится в головном мозге — в гипоталамусе и других отделах ствола мозга. 
Гипоталамус — «дозорный» центральной нервной системы (ЦНС), от-
ветственный за нервную регуляцию эндокринных функций, который получает 
информацию о появлении стрессора и «запускает» работу стресс-системы.

При анализе научных публикаций, посвященных проблеме анестезии, было 
выявлено, что стрессорная система активируется в диаметрально противопо-
ложных ситуациях. Стрессорный ответ запускается во время спонтанных угро-
жающих ситуаций, которые находятся вне зоны контроля индивидуума (на 
которые он не может повлиять) и связаны с дисфорией (рис. 1.3). Телеология 
этого феномена гласит, что благодаря данному механизму индивидуум избегает 
или учится избегать ситуаций, которые могут быть пагубными для его суще-
ствования.

Центральное звено стресс-системы объединяет три основные группы нейро-
нов: нейроны паравентрикулярного ядра гипоталамуса (КРГ-нейроны), которые 
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Рис.  1.3. Примерная схема взаимодействия нервной, эндокринной и иммунной систем 
в контексте стрессового ответа. АКТГ — адренокортикотропный гормон; КРГ — кортико-
тропин-рилизинг-гормон; Тх/Тс — отношение Т-хелперов к Т-супрессорам; Тк — Т-киллеры; 
Тобщ  — общее количество Т-лимфоцитов; ФНОα  — фактор некроза опухоли альфа; IL  — 

интерлейкин (Колесников А.Н., 2013)
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вырабатывают кортикотропин-рилизинг-гормон (КРГ), то  есть гормон, сти-
мулирующий секрецию АКТГ в гипофизе (центральной эндокринной железе) 
и тем самым активирующий гипоталамо-гипофизарно-адреналовую систему, 
или ось; нейроны паравентрикулярного ядра гипоталамуса (АВ-нейроны), 
вырабатывающие гормон аргинин-вазопрессин (АВ), чаще его называют про-
сто «вазопрессин»; группы нейронов (НА-нейроны), синтезирующих катехо-
ламины, главным образом норадреналин (НА), в стволе мозга — гипотала-
мусе и других отделах; ключевую роль играет центр НА-нейронов — голубое 
пятно.

Существенно, что гормоны и медиаторы, продуцируемые нейронами цен-
трального звена стресс-системы, выполняют много функций, которые опреде-
ляют весь комплекс процессов, реализующихся при стресс-реакции. Так, напри-
мер, КРГ — самостоятельный нейрогормон. С одной стороны, КРГ, выделяясь 
из КРГ-нейронов гипоталамуса и попадая в портальную систему гипофиза, 
«запускает» гипофизарно-адреналовую ось (в связи с чем Г. Селье назвал его 
рилизинг-фактором стресса). С другой стороны, он играет ключевую роль в 
реализации поведенческих и гормональных реакций на эмоциональные стрес-
соры, участвует в изменении функций вис церальных органов и иммунной си-
стемы при стрессе.

Стресс-лимитирующие системы организма. Физиологическим спутни-
ко м стресс-активирующей (СА) системы является стресс-лимитирующая (СЛ), 
основная задача которой заключается в модуляции эффектов симпатоадре-
наловой, вагоинсулярной, гипофизарно-адренокортикальной и ренин-ангио-
тензин-альдостероновой систем — рис. 1.4. СЛ-система организма включает 
центральные, относительно медленные ГАМК-эргические (ГАМК — гамма-
аминомасляная кислота) и опиоидергические факторы, а также перифериче-
ские составляющие: аденозин, простагландины и антиоксидантную систему. 
В результате деятельности СЛ-систем происходит ограничение интенсивности 
возбуждения нервных центров, детерминирующих стресс-реакцию, а также 
длительность и интенсивность самой стресс-реакции. При стрессе увеличивает-
ся синтез и секреция определенными нейронами головного мозга центральных 
СЛ-систем — ГАМК-эргической, дофаминергической, серотонинергической, 
опиоидной, пролактинергической, а в качестве СЛ-систем, действующих пре-
имущественно в периферических органах и тканях, функционируют системы 
простагландинов, адениннуклеотидов, антиоксидантная система. Эти системы 
способны модулировать деятельность СА-систем, ограничивать чрезмерные 
эффекты катехоламинов, глюкокортикоидов и других гормонов и таким об-
разом предупреждать и ограничивать стрессорные повреждения. Активация 
СЛ-систем приводит к ограничению длительности и интенсивности возбужде-
ния нервных центров, детерминирующих стресс-реакцию, и, соответственно, 
длительность и интенсивность самой стресс-реакции, а также оказывает ци-
топротекторные эффекты и повышает резистентность клеток и органов к по-
вреждающему действию стрессорных гормонов.

ГАМК влияет на транспорт и утилизацию глюкозы, дыхание и окислитель-
ное фосфорилирование, утилизацию главных источников эн ергии, участвует в 
регуляции осмотических процессов, обладает антигипоксическими свойствами. 
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Выявлена прямая активация ГАМК-эргической системы катехоламинами, вы-
деляющимися при стресс-реакции. Такая активация ГАМК-эргической системы 
может по механизму обратной связи ограничивать работу СА-систем и саму 
стресс-реакцию. Введение экзогенной ГАМК или ее метаболита — гамма-ок-
симасляной кислоты (ГОМК) ограничивает и предупреждает стрессорные по-
вреждения. Избыток катехоламинов и кортикостероидов, возникающий при 
стресс-реакции, угнетает активность ГАМК-трансаминазы — фермента, разру-
шающего ГАМК, что приводит к увеличению его содержания в головном моз-
ге. Однако при стрессе уровень ГАМК повышается именно в тех зонах мозга, 
в которых снижается активность ГАМК-трансаминазы. Важно отметить, что 
стресс-реакция, вызванная различными факторами, закономерно сопряжена с 
активацией ГАМК-эргической системы. Болевой стресс приводит к увеличе-
нию содержания ГАМК в коре, в меньшей степени в гипоталамусе и других 
зонах мозга. При этом связь тормозного ГАМК-механизма с ноцицептивной 
системой проявляется в том, что избыток катехоламинов и кортикостеро-
идов, неизбежный при операционном стрессе, угнетает активность ГAMК-
трансаминазы — фермента, разрушающего ГАМК, что приводит к увеличению 
ее содержания в головном мозге.

ГАМК оказывает блокирующее действие на афферентные потоки болевых 
импульсов, которые могут вызывать и потенцировать стресс-реакцию. ГАМК 
способна усиливать обмен белков мозга, что свидетельствует об активации 
внутриклеточной регенерации, стимулирует включение аминокислот в моле-
кулы белков в рибоcомальной системе мозга. С медиаторной функцией ГАМК 
связано участие в регуляции моторной активности, поддержании судорожно-
го порога, формировании эмоционального поведения, осуществлении высших 
интегративных функций мозга, регуля ции высвобождения гормонов передней 
доли гипофиза, взаимодействии с другими системами нейротрансмиттеров 
как в ЦНС, так и на периферии. ГАМК и ее метаболиты усиливают мозговой 
кровоток, повышают дыхательную активность тканей головного мозга, увели-
чивают поглощение кислорода и окислительное фосфорилирование в тканях 
мозга, улучшают утилизацию мозгом глюкозы, стимулируют энергетические 
процессы и синтез аденозинтрифосфата (АТФ), воздействуют на мембранный 
транспорт в ЦНС, облегчают удаление из мозга токсических продуктов обмена. 
При длительных и сильных стрессорных воздействиях постепенно замедляют-
ся процессы инактивации ГАМК и увеличивается ее содержание в структурах 
переднего мозга.

Антиноцицептивная способность ГАМК реализуется за счет двух основных 
механизмов. Во-первых, ГАМК может ограничить в гипоталамусе на постси-
наптическом уровне секрецию рилизинг-фактора АКТГ и тем самым активацию 
гипофизарно-адреналового звена стресс-реакции, тонического ингибиторного 
влияния на популяцию нейронов в гипоталамусе. ГАМК-нейроны оказываю т 
тоническое тормозящее влияние на активность центров в заднем гипоталаму-
се, осуществляющих симпатический контроль сердечно-сосудистой системы 
(ССС). Во-вторых, ГAMК способна на пресинаптическом уровне тормозить вы-
свобождение катехоламинов на синаптических терминалях в органах и тканях 
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и таким образом ограничивать адренергические эффекты. Один из метаболитов 
ГAMК — ГОМК оказывает прямое тормозное действие, проникает через гемато-
энцефалический барьер (ГЭБ) и в больших дозах вызывает наркотический сон. 
ГОМК обладает способностью переводить процесс окислительного фосфори-
лирования на иной метаболический уровень, с большей скоростью транспорта 
электронов по дыхательной цепи, при высоком сопряжении окисления и фос-
форилирования. Ограничивая таким образом возбуждение СА-систем, введение 
ГОМК предотвращает или уменьшает стрессорную активацию процессов липо-
пероксидации, лабилизацию лизосом, гиперферментемию, нарушение сократи-
тельной функции сердца и язвенные поражения слизистой оболочки желудка. 
Итак, данные литературы свидетельствуют о важной роли ГАМК-эргической 
системы в ограничении стресс-реакции.

Опиоидная стресс-лимитирующая система организма. Развитие стресс-
реакции закономерно сопровождается активацией СЛ-системы опиоидных 
пептидов. Опиоидная система — основная антиноцицептивная система чело-
века. В настоящее время доказана важная роль опиоидергической системы в 
регуляции клеточного метаболизма, формировании СА- и СЛ-процессов. В на-
стоящее время выделено и идентифицировано свыше 20 эндогенных лигандов 
опиоидных пептидов. Все опиоидные пептиды в зависимости от белка-пред-
шественника можно разделить на три группы, основными представителями 
которых являются β-эндорфины, мет- и лейэнкефалины и динорфины, имею-
щие большое значение в процессах ноцицепции, интеграции и модуляции боли. 
Указанные вещества синтезируются не только в передней и промежуточной до-
лях гипофиза, гипоталамуса, других областях головного мозга, но и в некото-
рых периферических тканях, включая плаценту, желудочно-кишечный тракт 
и легкие.

Нарушение функции глиальных элементов при стрессе в лимбических струк-
турах мозга создает предпосылки для развития в них гиперглутаматергического 
состояния. В первую очередь это касается нарушения деятельности глиальных 
транслоказ глутамата, в частности GLT-1, в результате уменьшается скорость 
удаления медиатора из глутаматергических синапсов и концентрация глута-
мата во внеклеточных пространствах мозга достигает токсического уровня. 
При этом в связи с дисфункцией глиальных элементов в структурах передне-
го мозга уменьшается продукция коагониста NMDA-рецепторов — D-серина. 
В исследованиях на культивируемых нейронах гиппокампа было установлено, 
что селективная активация NMD  A-рецепторов с синаптической локализацией 
способствует выживанию нейронов, в то время как активация внесинаптиче-
ских NMDA-рецепторов индуцирует апоптотическую гибель нейронов. Ней-
ропротективные свойства активации синаптических NMDA-рецепторов, со-
держащих NR2A-субъединицу, и блокада NMDA-рецепторов субъединичной 
композиции NR1/NR2В подтверждены и в других исследованиях. Вместе с тем 
получены данные, что NMDA-рецепторы субъединичной композиции NR1/
NR2А способствуют фосфорилированию и повышению уровня циклического 
аденозинмонофосфата (цАМФ) элемент-связывающего белка (CREB). Этот 
транскрипционный белок усиливает экспрессию нейротрофинов, в частности 



нейротрофического фактора мозга (brain-derived neurotrophic factor, BDNF), 
который оказывает выраженное нейропротективное действие.

С этой точки зрения перспективно воздействие на NMDA-рецепторы. В экс-
периментальных исследованиях эксайтотоксическое действие NMDA предот-
вращали в условиях аппликации конкурентного (D-2-амино-5-фосфоно-
валериановая кислота, 50 мкМ) и неконкурентного (кетамин, 100 мкМ) 
блокаторов NMDA-рецепторов.
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