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МЕХАНИЗМЫ ПАМЯТИ ПСИХОЛОГИЧЕСКОГО СТРЕССА И ВОЗДЕЙСТВИЯ 
НА НИХ В ЛЕЧЕНИИ СИНДРОМА ПОСТТРАВМАТИЧЕСКОГО СТРЕССА 
И БОЛЬШОГО ДЕПРЕССИВНОГО РАССТРОЙСТВА

При воздействии стресса на субъекта в одних 
случаях он приспосабливается и избегает нега-
тивных последствий стресса; у других субъек-
тов в этих условиях развивается синдром пост-
травматического стресса (СПТС) или даже боль-
шое депрессивное расстройство (БДР). Во влия-
нии стресса на организм необходимо выделить 
его физические и психологические компонен-
ты. В отличие от физического психологический 
стресс должен обладать такими качествами как 
неизбегаемость и/или неконтролируемость и 
способностью вызывать изменения поведения 
и когнитивных процессов (образ мыслей, обуче-
ние, память и др.). Представляется, что воздей-
ствие психологического стресса на когнитивные 
процессы, особенно в случае если стресс некон-
тролируемый, приводит к формированию не-
благоприятной стратегии поведения в виде вы-
ученной беспомощности или иммобилизации, а 
также к негативной эмоциональной оценке всех 
воспроизводимых в памяти образов и событий 
[1, 2]. 

Избыточная генерализация памяти страха, 
порожденного угрожающей жизни ситуацией, 
лежит в основе СПТС. Страдающие этим забо-
леванием не могут предотвратить развитие об-
условленных страхом негативных эмоциональ-
ных состояний, которые возникают при воздей-
ствии даже безвредных психологических стиму-
лов в обычной не угрожающей жизни ситуации 
[3]. При воздействии на субъекта травматизиру-
ющей ситуации в остром периоде невозможно 
отличить СПТС от большого депрессивного рас-
стройства, но чаще БДР возникает не сразу, а че-
рез длительный промежуток после травмы [4].

Как формируется, хранится и воспроизво-
дится память стрессогенного воздействия, при-
водящего к нарушениям поведения и даже за-
болеваниям? Эта проблема интенсивно разра-
батывается в последние два десятилетия. Наи-
более ранние процессы формирования памяти 
стресса – изменения синаптической пластич-

ности в лимбических структурах. Так, при воз-
действии острого неизбегаемого стресса в гип-
покампе грызунов наблюдали угнетение экс-
прессии длительной потенциации (ДП), но об-
легчение развития длительной депрессии (ДД) 
синаптической передачи, причем последняя 
играет существенную роль в формировании БДР 
[5, 6]. На проблему нарушения синаптической 
пластичности при стрессогенных воздействи-
ях проливают свет данные, полученные иссле-
дователями из КНР. Они обнаружили, что при 
воздействии на крыс не избегаемого плаватель-
ного стресса в синапсах пирамидных нейронов 
области СА1 гиппокампа формируется статус-
индуцируемая ДП синаптической передачи, ко-
торая возникает ~ через 1 час после прекраще-
ния не избегаемого плавания, длится до 4 часов 
и сопровождается увеличением времени им-
мобилизации крыс при последующих воздей-
ствиях неизбегаемого плавания в промежуток 
времени от 2 до 24 часов. В основе этой формы 
ДП лежит фосфорилирование остатка серина в 
831-й позиции (Сер831) в структуре GluA1 субъ-
единицы глутамтных рецепторов, активируе-
мых помимо глутамата -амино-3-гидрокси-
5-метил-4-изоксазолпропионовой кислотой 
(АМРА). Фосфорилирование рецепторов, приво-
дящее к повышению их плотности в постсинап-
тической мембране, осуществляется с помощью 
Са/кальмодулин-зависимой протеинкиназы II 
(СаМКII). Как ДП синаптической передачи, так 
и увеличение времени иммобилизации при по-
следующих воздействиях не избегаемого стрес-
са предотвращаются блокаторами НМДА глу-
таматных и глюкокортикоидных рецепторов, а 
также электрической стимуляцией через отво-
дящие электроды области СА1. В тоже время, у 
крыс, которые могли избавляться от стрессоген-
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ной ситуации, наблюдали типичную реакцию на 
стресс (рост уровня кортикостерона, увеличение 
количества дефекаций и др.), но не наблюдали 
ни ДП синаптической передачи, ни увеличения 
продолжительности иммобилизации [7]. Авто-
ры оценивают эту стресс-индуцируемую форму 
ДП как гиппокампальную энграму «памяти от-
чаяния» (despair memory), которая со временем 
перемещается в префронтальную кору (генера-
лизация) и при последующих воздействия вос-
производится и меняет поведение – увеличи-
вая время иммобилизации. При повторных воз-
действиях не избегаемого стресса продолжи-
тельность сохранения памяти отчаяния суще-
ственным образом возрастает. Так при повтор-
ных воздействиях не избегаемого плавательно-
го стресса в течение 5 дней продолжительность 
увеличения времени иммобилизации при по-
следующих воздействиях стресса возрастало до 
1 месяца [8].

В соответствии с законами метапластичности 
в потенцированных синапсах затруднена даль-
нейшая экспрессия ДП, но облегчается развитие 
ДД синаптической передачи [9], что наблюда-
ется при моделировании на животных депрес-
сивного фенотипа поведения и у больных БДР. 
В тоже время, локусы и механизмы последую-
щих консолидации и воспроизведения памяти 
отчаяния остаются не выясненными. В опреде-
ленной степени эта проблема разработана для 
памяти страха (fearmemory), играющей важную 
роль в развитии СПТС. 

Память свежих недавних событий не-
продолжительное время хранится в системе 
гиппокамп-медиальная энторинальная кора и 
затем медленно перемещается, и консолиди-
руется в префронтальной коре для постоянно-
го хранения (отдаленная память) [10, 11]. Про-
цедура формирования контекстуального услов-
ного страха (КУС) в первую очередь вызыва-
ет пластические перестройки синапсов энграм-
ных нейронов гиппокампа в форме ДП синап-
тической передачи. Далее информация переда-
ется на энграмные нейроны 5а слоя медиаль-
ной энторинальной коры (МЭК), откуда инфор-
мация распространяется параллельными пото-
ками в базолатеральное ядро миндалины (БЛМ) 
и префронтальную кору (ПФК). Незрелые энгра-
мы памяти в ПФК формируются в 1-й день тре-
нировки через входы от МЭК и БЛМ и затем в 
течение нескольких недель происходит их со-
зревание, т. е. трансформация в энграмы отда-
ленной памяти. Энграмные клетки БЛМ, изме-
няющие активность во время тренировки, уча-
ствуют в воспроизведении ранней и отдален-
ной памяти. Имеются данные, что источник по-
ступления информации к энграмам БЛМ в про-

цессе воспроизведения может перемещаться от 
МЭК в ранние сроки к энграмам ПФК в более от-
даленные сроки. Источник активации контек-
стуальными стимулами зрелых энграм ПФК не 
известен. Полагают, что источником активации 
может быть таламус, поскольку энграмные ней-
роны ПФК получают моносинаптические вхо-
ды от медиодорсального и антеромедиального 
ядер таламуса. Что касается энграмных клеток 
гиппокампа, то они быстро переходят в «молча-
щее» состояние, утрачивают информацию исхо-
дной памяти и могут участвовать в отдаленном 
воспоминании отдельных эпизодических дета-
лей [12].

Имеются данные, согласно которым память 
условного страха сохраняется у грызунов на 
протяжении длительного времени до 480 дней 
при продолжительности жизни до 700-750 дней 
[13]. Причины столь длительного сохранения па-
мяти условного страха окончательно не выясне-
ны. Считают, что активация энграм старой па-
мяти и последующая их реконсолидация приво-
дят к непрерывному обновлению и сохранению 
памяти [14]. Но при этом не ясно, действитель-
но ли реконсолидированная память идентична 
первичной памяти или между ними есть каче-
ственные различия. Процесс консолидации пер-
вичной памяти связан с активацией некоторых 
ранних генов – С/ЕВР, cFos, Zif268 и эффектор-
ных генов Arc, TPA [15, 16]. На системном уров-
не процесс заканчивается переносом лабильной 
памяти из гиппокампа в стабильную память в 
префронтальной коре. Накапливаются данные о 
том, что процессы реконсолидации памяти по-
сле повторной ее активации и воспроизведения 
отличаются от процессов первичной консолида-
ции памяти. Установлено, что экспрессия транс-
крипционного фактора С/ЕВР в миндалине не-
обходима для процесса консолидации, а усиле-
ние трансляции белка там же необходима для 
консолидации и реконсолидации. Процесс ре-
консолидации вкусовой аверсии сопровождал-
ся накоплением нейротрофинаBDNF в инсуляр-
ной коре, но не в центральном ядре миндали-
ны, а при консолидации нейротрофин накапли-
вался в обеих структурах. Локальное угнетение 
трансляции белка в миндалине нарушало консо-
лидацию, но не реконсолидацию памяти. Нако-
нец, установлено, что усиление биосинтеза бел-
ка в прилежащем ядре необходимо для консоли-
дации, но не реконсолидации памяти [17].

Считают, что хранилищами памяти являют-
ся возбуждающие глутаматергические синапсы 
и дендритные шипики, как их составная часть. 
Морфологически различают 4 типа шипиков: 
филоподии, короткие (похожие на пенек), тон-
кие и зрелые грибовидные шипики. Общепри-
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нято, что тонкие шипики – это шипики обуче-
ния, т. е. локусы формирования будущей памяти, 
а зрелые грибовидные шипики, несущие синап-
сы больших размера и мощности, ответственны 
за формирование нейронных сетей и долгосроч-
ной памяти. Грибовидные шипики содержат 
гладкий эндоплазматический ретикулум, поли-
рибосомный и эндосомальный компартменты; 
в этих шипиках может осуществляться локаль-
ный синтез белков, их посттрансляционная мо-
дификация, локальный рециклинг рецепторов и 
белков постсинаптического уплотнения [18, 19]. 
Короткие и тонкие шипики более чувствитель-
ны, а грибовидные шипики более устойчивы к 
разнообразным повреждающим воздействи-
ям, в частности, к действию стресса и гормонов 
стресса.

Воспоминание, т. е. реактивация памяти де-
стабилизирует уже консолидированную память 
и последующая ее реконсолидация требует экс-
прессии ряда генов. Ранний ген Arc участвует 
в консолидации синаптической пластичности 
(ДП) и долгосрочной памяти. Экспрессия этого 
гена наблюдается вскоре после первичного об-
учения и воспроизведения памяти и необходи-
ма для ранней стабилизации вновь сформиро-
вавшейся и реактивированной памяти. Установ-
лено, что процедура выработки КУС вызывала 
повышение уровня Arc в БЛМ через 2 и 12часов 
после тренировки; в промежутке между этими 
сроками и через 24 часа уровень Arc не отличал-
ся от исходного. Угнетение поздней фазы (12 ча-
сов) экспрессии Arc нарушало сохранение памя-
ти при ее тестировании через 7, но не 2 дня [20].

Дестабилизация реактивированной памяти 
условного страха связывают с активаций содер-
жащих NR2B субъединицу глутаматных рецепто-
ров, активируемых помимо глутамата N-метил-
D-аспартатом (НМДА), в мембранах пирамид-
ных нейронов БЛМ, а рестабилизацию памя-
ти связывают с поздней (12 часов) экспресси-
ей Arc. Блокада НМДА глутаматных рецепторов 
ифенпродилом перед воспроизведением памя-
ти препятствует поздней экспрессии гена Arc и 
препятствует сохранению памяти. Следователь-
но, активация содержащих NR2B субъединицу 
НМДА рецепторов при воспроизведении памя-
ти запускает ее дестабилизацию, которая влечет 
за собой раннюю стабилизацию и последующую 
сохранность памяти [20]. Причина дестабилиза-
ции памяти – разрушение белков цитоскелета в 
дендритных шипиках, обусловленное опосреду-
емым НМДА рецепторами ростом активности 
CaMKII, которая привлекает в шипики протео-
сомы [21, 22]. С другой стороны, активация со-
держащих NR2B субъединицу НМДА рецепторов 
вызывает ап-регуляцию нейрональной синтазы 

оксида азота (NOS), которая эпигенетически по-
вышает уровень гена Arc, способствующего со-
хранности памяти [23].

В консолидациии реконсолидации памяти 
КУС существенную роль играет ДД синаптиче-
ской передачи в гиппокампе. На синаптическом 
уровне выявлено усиление эндоцитоза и сниже-
ние плотности содержащих GluA2 субъедини-
цу АМРА рецепторов в постсинаптической мем-
бране и уменьшение объема дендритных шипи-
ков [24]. У мышей с генным нокаутом апоптоти-
ческого белка Вах, который необходим для раз-
вития этой формы синаптической пластично-
сти, наблюдали угнетение развития ДД синап-
тической передачи в гиппокампе и проявлений 
контекстуального условного страха. Интерес-
но, что у этих же мышей выявили сниженный 
уровень депрессивности [25]. Возможный меха-
низм, с помощью которого поздняя экспрессия 
Arc облегчает сохранность памяти – оптимиза-
ция нейронной сети за счет сморщивания ден-
дритных шипиков. Хотя следы памяти форми-
руются путем усиления синаптических связей, 
элиминация избыточных синапсов повышает 
качество функциональной системы памяти.

Консолидация, воспроизведение и реконсо-
лидация памяти условного страха регулируется 
отделом ПФК – прелимбической корой. Так, по-
вышение активности ее нейронов фармакологи-
ческим путем облегчало консолидацию, воспро-
изведение и реконсолидацию памяти условного 
страха даже в условиях подпороговой интенсив-
ности вызывающих эту память процедур. Более 
того, при повышении активности прелимбиче-
ской коры усиливалась генерализация страха и 
нарушалось обучение угашению [26]. С другой 
стороны, при выработке и первичной консоли-
дации памяти КУС наблюдали угнетение актив-
ности пирамидных нейронов 2/3 и 5 слоев дру-
гого отдела ПФК -инфралимбической коры, ко-
торое проявлялось угнетением генерации спай-
ков и увеличением амплитуд медленной после-
спайковой гиперполяризации (sAHP) [27].

Наряду с медленным разрушением памяти 
существует процедура относительно быстрого 
угашения (extinction) памяти условного страха. 
Процедура угашения осуществляется повторной 
презентацией условного стимула или контекста 
в отсутствие воздействия безусловного аверсив-
ного стимула. Считают, что в процессе угашения 
памяти условного страха образуется новая фор-
ма памяти безопасности, которая угнетает вос-
произведение памяти страха, но не разрушает 
исходную память условного страха. Ослаблен-
ный процедурой угашения условный страх мо-
жет спонтанно восстанавливаться через неко-
торое время или возобновляться в случае пре-
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зентации условного стимула вне контекста уга-
шения [28]. Следовательно, память условного 
страха и угашения – это две разные формы па-
мяти, причем первая память более стабильна и 
хранится дольше. В процессе выработки услов-
ного страха наблюдали увеличение плотности 
дендритных шипиков пирамидных нейронов 
области СА1 дорсального гиппокампа. Воспро-
изведение угашения условного страха сопрово-
ждалось снижением плотности дендритных ши-
пиков до уровня интактных животных. Воздей-
ствие стресса сопровождалось угнетением обу-
чения угашения, что обусловлено отсутствием 
влияния процедуры угашения в этих условиях 
на плотность дендритных шипиков [29]. Проце-
дура угашения условного страха сопровождалсь 
повышением возбудимости пирамидных ней-
ронов инфралимбической коры, угнетением 
медленной послеспайковой гиперполяризаци-
ии облегчением развития ДП синаптической пе-
редачи [27].

В тоже время, некоторые элементы памя-
ти условного страха могут изменяться с тече-
нием времени в результате процесса генера-
лизации. Генерализацию определяют как реак-
цию на стимулы, похожие на те, которые вызы-
вали формирование памяти, и рассматривают 
как разновидность забывания, считают актив-
ным памятным процессом необходимым для 
поведенческой гибкости и фундаментальным 
свойством обучения и памяти [30]. Генерализа-
ция становится более интенсивной при увели-
чении промежутка времени между тренировкой 
и тестированием. В памяти условного страха 
можно выделить два компонента – контексту-
альный (гиппокамп-зависимый) и сигнальный 
(гиппокамп-независимый) и оба эти компонен-
та кодируются и хранятся разными нейронны-
ми сетями. Контекстуальная память условного 
страха формируется очень быстро, а генерали-
зация – медленно в течение более 24 часов. Ге-
нерализация, но не сама память повреждает-
ся при угнетении синаптических связей меж-
ду ипси- и контрлатеральным отделами области 
СА1 дорсального гиппокампа. По мере развития 
генерализации в пирамидных нейронах этих от-
делов гиппокампа возрастает амплитуда синап-
тических потенциалов, а при угнетении генера-
лизации эта форма синаптической пластично-
сти не реализуется. Прямое возбуждение синап-
сов пирамидных нейронов, образованных свя-
зями между левым и правым отделами гиппо-
кампа облегчает формирование генерализации. 
Таким образом, генерализация контекста – ак-
тивный процесс, зависимый от билатеральных 
СА1 областей и кодируемый в этих областях [31]. 
Генерализация сигнального компонента памя-

ти условного страха развивается более медлен-
но в течение нескольких недель и реализует-
ся в других нейронных ансамблях. Генерализа-
ция сопровождается изменениями синаптиче-
ской пластичности, а именно повышением си-
наптической активности в БЛМ и в прелимбиче-
ской коре, но снижением синаптической актив-
ности в агранулярной инсулярной и инфралим-
бической коре [32]. 

Память об опасных явлениях и местах име-
ет особое значение поскольку она подверже-
на генерализации. В окружающей среде, в ко-
торой сигналы о появлении опасности неодно-
значны, ложная тревога (генерализация)может 
быть адаптивным достижением, а не недостат-
ком. Однако избыточная генерализация травма-
тического страха неблагоприятна для субъекта 
и является мишенью терапевтического воздей-
ствия при СПТС и тревожных расстройствах [33]. 
Исследования на грызунах генерализации сиг-
нальной слуховой памяти страха могут способ-
ствовать нашему пониманию травматического 
фенотипа, как комбинации отдельных элемен-
тов памяти травматического страха – сигналь-
ного (выходящего на передний план) и контек-
стуального (фонового) [34]. Больные ПТСР не 
способны ограничить экспрессию страха на воз-
действие не имеющих отношения к травме без-
вредных стимулов.

Один из способов лечения ПТСР – когнитив-
ная терапия, базирующаяся на процедуре угаше-
ния, когда травматические воспоминания вос-
производятся в безопасной обстановке и приво-
дят к прогрессивному уменьшению экспрессии 
страха. Однако с течением времени травматиче-
ский страх восстанавливается, поскольку проце-
дура угашения не разрушает память страха.

Помимо когнитивной терапии и особенно 
совместно с ней для лечения СПТС широко ис-
пользуются антидепрессанты, особенно селек-
тивные ингибиторы обратного захвата серото-
нина. Основная цель совместной когнитивной 
и фармакотерапии – предотвращение спонтан-
ного восстановления памяти страха после про-
цедуры угашения. В исследованиях на крысах 
установлено, что хроническое введение флу-
оксетина усиливает угашение контекстуальной 
памяти страха и длительное ослабление страха 
достигается тогда, когда флуоксетин начина-
ют вводить после тренировки угашения. Следо-
вательно, угнетение памяти страха может быть 
достигнуто двумя путями: усилением угашения 
страха за счет ослабления генерализации памя-
ти страха и предотвращением спонтанного вос-
становления страха после угашения [35].

В процессе реконсолидации и генерализации 
память страха утрачивает связь с контекстом 
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(становится гиппокамп-независимой) и пере-
мещается в переднюю поясную кору. При этом 
происходят изменения синаптической пластич-
ности в нейронах гиппокампа и неокортекса. 
Действительно, в пирамидных нейронах обла-
сти СА1 гиппокампа наблюдали снижение плот-
ности дендритных шипиков; напротив, в пира-
мидных нейронах 2/3 слоев передней поясной 
коры плотность дендритных шипиков возраста-
ла [36, 37]. Реконсолидация и генерализация па-
мяти условного страха ослабляются при угнете-
нии секреции кортикостерона метирапоном и 
блокаде центральных бета-адренорецепторов 
пропранололом [38]. Хроническое введение 
флуоксетина приводило к увеличению плот-
ности дендритных шипиков (особенно зрелых 
грибо-подобных) в пирамидных нейронах гип-
покампаи это сопровождалось угнетением гене-
рализации памяти страха и восстановлением ее 
связи с контекстом [35]. Эффекты флуоксетина 
связаны с его модулирующим влиянием на ней-
рогенез в зубчатой извилине, синаптическую 
пластичность и ремоделирование дендритных 
шипиков в пирамидных и зернистых нейронах 
гиппокампа. Влияние данного антидепрессанта 
на проявления БДР (нормализация настроения, 
ослабление ангедонии) как и влияние на услов-
ный страх обусловлено ремоделированием ден-
дритных шипиков в гиппокампе [39]. Это позво-
ляет думать, что память условного страха и вы-
зываемая не избегаемым стрессом память «от-
чаяния» перекрываются лишь частично. В тоже 
время, имеются данные, согласно которым фор-
мирование и консолидация этих форм памя-
ти осуществляется энграмными нейронами в 
разных участках лимбической системы. Дей-
ствительно, при воздействии на животных ин-
тенсивного стресса у 47% животных развивался 
тревожный, а у 15% – тревожно-депрессивный 
(ангедонический) фенотип поведения. Для пер-
вого фенотипа характерно повышение активно-
сти нейронов БЛМ, дорсальной области СА3гип-
покампа, всех слоев вентрального гиппокам-
па, сердцевины прилежащего ядра и всех отде-
лов серого вещества периакведукта; для анге-
донического фенотипа изменения выявлены в 
инфралимбической коре, центральном ядре и 
БЛМ, вентральной зубчатой извилине, в ракови-
не прилежащего ядра и во всех отделах периак-
ведукта [40].

Имеются указания на то, что СПТС и БДР 
имеют различные не совпадающие нейрофизи-
ологические и нейрохимические маркеры. Дей-
ствительно, для СПТС, но не БДР характерны ги-
пертензия и низкий уровень кортизола. После 
введения кортизола воспроизведение памяти 
усилено у больных СПТС, а при БДР оно не меня-

ется [41]. Представляется, что СПТС может раз-
виваться после однократного воздействия угро-
жающей жизни ситуации; иногда подобное воз-
действие способствует развитию БДР, но гораз-
до чаше заболевание возникает при условии на-
копления в памяти прошлых стрессогенных воз-
действий. Т. е. механизмы консолидации и вос-
произведения прошлой памяти не избегаемого 
стресса существенны для развития депрессии.

Для БДР характерно нарушение функцио-
нальной активности системы самооценки (de-
faultmodesystem) и особенно ее ключевой струк-
туры субгенуальной передней поясной коры 
(сППК). Эта система позволяет субъекту оцени-
вать свое внутреннее, в том числе и эмоцио-
нальное состояние. При выполнении когнитив-
ных заданий активность системы самооценки 
угнетается. При БДР выявлено повышение ак-
тивности сППК, которая наряду с некоторыми 
подкорковыми структурами осуществляет об-
работку аверсивной, эмоционально негативной 
информации [42]. В связи с этим у больных БДР 
наблюдаются повторяющиеся навязчивые раз-
мышления (rumination) о депрессивных сим-
птомах, их причинах и последствиях. Появле-
ние и возрастание этих размышлений предше-
ствует началу депрессии, развитию более выра-
женной депрессивной симптоматики и неблаго-
приятным последствиям [43].

Следствием этого являются нарушения эмо-
циональной оценки окружающей действитель-
ности. Так нейтральные события или лица вос-
принимаются больными как печальные, т. е. 
оценка автоматически определяется негатив-
ным мышлением, которое базируется на осно-
ве памяти пережитого ранее психологического 
стресса. Кодирование и воспроизведение опре-
деленных неблагоприятных условий ведут к 
специфическим воспоминаниям в результате 
генерализации воспоминаний. Как отмечалось 
ранее, генерализация памяти – активный про-
цесс, дополняющий ресурсы памяти и позволя-
ющий переносить негативную эмоциональную 
информацию из одной памяти в другую. В кли-
нических условиях установлено, что у больных 
БДР наблюдается избыточная генерализация 
негативной памяти [44]. Быстрая форма гене-
рализации памяти при воздействии различных 
сигналов способствует воспроизведению отри-
цательных эмоций, которые связаны с памя-
тью ранее пережитого психологического стрес-
са [31] и автоматически определяют негатив-
ный стиль мышления. В этом плане представля-
ют интерес результаты исследований, в которых 
установлено, что на фоне стресс-индуцируемого 
депрессивно-подобного поведения в дендри-
тах пирамидных нейронов области СА1 гиппо-
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кампа и мПФК грызунов снижена плотность ко-
ротких и тонких дендритных шипиков, а коли-
чество грибовидных шипиков не меняется [45, 
46]. Таким образом, при моделировании депрес-
сивного фенотипа у грызунов и у больных БДР 
старая память пережитого социального стресса, 
хранящаяся в грибовидных шипиках, стабильно 
сохраняется и воспроизводится. В тоже время, 
из-за снижения плотности тонких шипиков об-
учения возможность формирования новой по-
зитивной или даже нейтральной памяти, конку-
рирующей с негативной памятью социального 
стресса, существенно ограничена.

Важный вопрос – в каком состоянии нахо-
дятся энграмные клетки памяти психологиче-
ского стресса: в возбужденном или угнетен-
ном, поскольку это важно для предотвраще-
ния или устранения симптомов БДР. При воз-
действии хронического не избегаемого плава-
тельного стресса выявлено повышение возбуди-
мости пирамидных нейронов 2/3 слоев перед-
ней поясной коры у крыс на фоне депрессивно-
подобного поведения [8]. Как отмечалось ранее, 
при тревожно-депрессивном фенотипе у грызу-
нов наблюдали повышение активности нейро-
нов инфралимбической коры, БЛМ, раковины 
прилежащего ядра [40]. Представления о повы-
шенной возбудимости лимбических нейронов 
подкрепляются также тем, что блокатор НМДА 
глутаматных рецепторов кетамин обнаружива-
ет быстрое и длящееся до недели антидепрес-
сивное действие у больных БДР и при модели-
ровании этого заболевания у грызунов. Этому, 
однако, противоречит то, что кетамин повыша-
ет активность АМРА глутаматных рецепторов и 
усиливает образование новых синапсов [47]. По-
мимо этого, установлено, что агонист ванилоид-
ных рецепторов I типа капсаицин, который воз-
буждает центральные нейроны, ослабляет вы-
зываемые стрессом нарушения синаптической 
пластичности и пространственной памяти [48]. 
Общее впечатление таково, что при БДР суще-
ственно повышена активность вентральных 
(аффективных) отделов лимбической системы, 
в то время как активность когнитивных, оце-
ночных дорсальных кортикальных структур по-
нижена [49].

После введения кетамина в дозе 5 мг/кг в об-
ласти СА1 гиппокампа бодрствующих подвиж-
ных крыс выявлено развитие ДД синаптической 
передачи и это нарушало воспроизведение про-
странственной памяти. В этих же условиях кета-
мин вызывал гиперлокомоцию, угнетение вну-
треннего торможения и социальное отторже-
ние. Синаптические и поведенческие эффекты 
кетамина устранялись блокаторами Д1/Д5 до-
фаминовых рецепторов и ингибиторомэндоци-

тоза АМРА рецепторов. Помимо этого, кетами-
нугнетал развитие ДП синаптической переда-
чи в среднешипиковых нейронах сердцевины 
прилежащего ядра, препятствовал фосфорили-
рованиюСер831 в структуре GluA1 субъединицы 
АМРА рецепторов и вызывал ДД синаптической 
передачи в дофаминергических нейронах вен-
тральной тегментальной области [50]. Эти фак-
ты указывают на то, что кетамин в субанестети-
ческих дозах вызывает у интактных животных 
психотические нарушения подобные шизофре-
нии. С другой стороны, в исследованиях на сре-
зах гиппокампа грызунов установлено, что воз-
действие кетамина в субанестетических дозах 
(5-25 мкМ) вызывало развитие ДП синаптиче-
ской передачи в пирамидных нейронах области 
СА1, обусловленной как повышением плотности 
постсинаптических содержащих GluA1 субъеди-
ницу АМРА глутаматных рецепторов, так и уси-
лением пресинаптического высвобождения глу-
тамата [51, 52]. Через 24 часа после системно-
го введения кетамина в срезах префронталь-
ной коры мышей наблюдали увеличение часто-
ты спонтанных миниатюрных (м) ВПСП пира-
мидных нейронов 2/3 слоев, но снижение ам-
плитуд мВПСП без изменения величин парного 
отношения; при введении животным гормона 
стресса кортикостерона выявлено существен-
ное угнетение частоты мВПСП пирамидных 
нейронов [53]. Полученные результаты авторы 
интерпретируют как свидетельство того, что ке-
тамин, усиливая процессы трансляции белка в 
дендритах, способствует образованию и увели-
чивает количество незрелых синапсов, содержа-
щих минимальное количество АМРА глутамат-
ных рецепторов, в которых облегчено развитие 
ДП синаптической передачи (формирование эн-
грам памяти). С другой стороны, основной гор-
мон стресса угнетает синаптогенез и это сопро-
вождается когнитивными нарушениями. Важ-
но, что при системном введении кетамина гры-
зунам на фоне депрессивного фенотипа пре-
парат ослаблял проявления поведенческой де-
прессии. По-видимому, влияние кетамина при 
моделировании депрессивно-подобного пове-
дения может отличаться от его влияния на ин-
тактных животных. 

Быстрый терапевтический эффект, как и при 
применении кетамина, также развивается при 
лечении больных БДР электросудорожной тера-
пией (ЭСТ). ЭСТ вызывает амнезию у больных 
и нарушает память у животных. Другая антиде-
прессивная процедура – электрическая стиму-
ляция мозга в области СА1гиппокампа у живот-
ных нарушает воспроизведение памяти не избе-
гаемого стресса [7]. Кроме того, установлено, что 
оптогенетическая стимуляция этой же области 
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гиппокампа инактивирует память страха [54]. 
Эти факты позволяют думать, что кетамин мо-
жет вызывать угнетение воспроизведения па-
мяти «отчаяния».

В результате процесса генерализации про-
исходит многократное воспроизведение памя-
ти не избегаемого психологического стресса. 
При этом можно думать, что эта память, подоб-
но памяти условного страха, подвергается мно-
жественной реконсолидации. Как отмечалось 
ранее при повторном воспроизведении память 
страха становится нестабильной в связи с акти-
вацией содержащих NR2B субъединицу НМДА 
глутаматных рецепторов и это запускает про-
цесс ее реконсолидации. С другой стороны, бло-
када NR2B НМДА глутаматных рецепторов пре-
пятствует реконсолидации старой памяти не из-
бегаемого психологического стресса и вызыва-
ет ее ослабление. Подобно НМДА глутаматным 
рецепторам М-холинорецепторы энграмных 
нейронов участвуют в воспроизведении и ре-
консолидации памяти и также, как и кетамин, 
М-холиноблокаторы (скополамин) обладают 
быстрым антидепрессивным действием [55].

Помимо этого, кетамин, М-холиноблокаторы, 
блокаторы метаботропных глутаматных рецеп-
торов 2/3 типов активируют сигнальный путь 
протеинкиназы mTOR и это сопровождается 
усилением процесса трансляции белков в ден-
дритах, в частности синаптических белков – си-
напсина I, PSD-95, GluA1 субъединицы АМРА 
глутаматных рецепторов, образованием новых 
синапсов и повышением возбудимости нейро-
нов. Важно, что эти эффекты не воспроизводят-
ся на интактных животных, а наблюдаются при 
угнетении синаптической передачи в коре и 
гиппокампе при моделировании депрессивного 
фенотипа поведения [56, 57]. Вызываемое кета-
мином и другими быстродействующими анти-
депрессантами усиление синаптических функ-
ций способствует формированию новой либо 
нейтральной, либо позитивно окрашенной па-
мяти вместо старой памяти психологического 
стресса. С другой стороны, временная блокада 
НМДА глутаматных или М-холинорецепторов 
в энграмных нейронах, а также усиление пре-
синаптического высвобождения глутамата бло-
каторами метаботропных глутаматных рецеп-
торов 2/3 типов препятствуют реконсолидации 
старой памяти не избегаемого стресса. Тем не 
менее, представляется, что сформировавшаяся 
при действии кетамина и других быстрых анти-
депрессантов новая, по крайней мере, не несу-

щая негативной информации память угнетает 
преимущественно воспроизведение старой па-
мяти не избегаемого стресса и это обеспечива-
ет улучшение эмоционального статуса при мо-
делировании на животных депрессивного фено-
типа поведения и у больных БДР.

Рассмотренная выше ситуация весьма близка 
к процессу угашения памяти условного страха, 
при котором изолированное воздействие без-
условного раздражителя формирует новую па-
мять, которая конкурентно угнетает воспроиз-
ведение старой памяти условного страха. При 
депрессивном фенотипе поведения у грызу-
нов и у больных БДР антидепрессанты быстрого 
действия создают предпосылки для формирова-
ния другой, лишенной негативной валентности 
памяти за счет формирования новых синапсов 
и повышения возбудимости энграмных нейро-
нов. Эта новая память временно блокирует ме-
ханизмы воспроизведения старой памяти неиз-
бегаемого психологического стресса.

Но сформировавшаяся на фоне быстродей-
ствующих антидепрессантов новая память су-
ществует на протяжении меньшего промежут-
ка времени по сравнению с памятью не избе-
гаемого стресса, которая спонтанно восстанав-
ливается по мере ослабления новой памяти. По-
видимому, с этим связано непродолжительное 
(от нескольких дней до недели) действие бы-
стрых антидепрессантов [55]. Можно думать, 
что продолжительность действия кетамина и 
других быстрых антидепрессантов определяет-
ся временем существования синаптических бел-
ков, трансляцию которых антидепрессанты уси-
ливают. По существующим представлениям это 
время составляет несколько суток.

Несомненный практический интерес пред-
ставляет увеличение продолжительности дей-
ствия быстрых антидепрессантов. Поскольку их 
влияние на формирование новой памяти, кон-
курирующей с памятью не избегаемого психо-
логического стресса, связано с процессами био-
синтеза белка представляется возможным уси-
лить и пролонгировать действие антидепрес-
сантов церебропротекторами-ноотропами. Эта 
группа лекарственных средств усиливает биоэ-
нергетические и биосинтетические процессы в 
нейронах. Реальность такой возможности под-
тверждается экспериментальными данными, 
согласно которым пирацетам усиливает влия-
ние кетамина как на синаптические процессы 
в гиппокампе, так и на ослабление проявлений 
поведенческой депрессии [52].
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Стресс, особенно его психологический компонент, 
связанный с невозможностью управлять им, или из-
бежать его воздействия, вызывает тревожные или де-
прессивные расстройства в виде синдрома посттрав-
матического стресса и большого депрессивного рас-
стройства. В формировании этих заболеваний суще-
ственную роль играют формирование, воспроизве-
дение и генерализация памяти страха и памяти от-
чаяния, которые нарушают деятельность синапсов, 
нейронов, нейронных сетей и поведения.В этом об-
зоре рассмотрены механизмы формирования и вос-

произведения памяти контекстуального условного 
страха и отчасти памяти не избегаемого психологи-
ческого стресса (памяти отчаяния). Проанализирова-
но влияние традиционных и быстродействующих ан-
тидепрессантов на эти формы памяти, как одно из 
направлений фармакотерапии указанных аффектив-
ных расстройств.

Ключевые слова: психологический стресс, память, 
синдром посттравматического стресса, депрессия, 
антидепрессанты.
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THE MECHNISMS OF PSYCHOLOGICAL STRESS MEMORY AND ACTIONON THEM 
IN TREATMENT OF POSTTRAUMATIC STRESS AND MAJOR DEPRESSION DISORDERS

Psychological component of stress bound with ab-
sence of possibility to control it or to escape of it action 
causes anxious or depression disorder in the manner of 
posttraumatic stress and major depression disorders. The 
acquisition, retrieval and generalization of fear memo-
ry and despair memory break activity of synapses, neu-
rons, neuronal circuitries and behavior and play essen-
tial role in development of these disorders. In this review, 
the mechanisms of acquisition, consolidation, retrieval 

and reconsolidation of contextual conditioned fear mem-
ory and partialy despair memory (memory of inescapable 
psychological stress) are considered. An infl uence of tra-
ditional and fast acting antidepressants on these forms 
of memory was analyzed in review as one of directions of 
pharmacotherapy of these affective disorders. 

Key words: psychological stress, memory, posttrau-
matic stress disorder, depression, antidepressants.
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