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An abnormality in adaptation to negative life events 
is considered as one of the main causes of the 
development of depressive symptoms. According to 
the corticosteroid receptor hypothesis of depression, 
stress-induced activation of the hypothalamic-
pituitary-adrenal (HPA) axis plays an important role 
in the induction of psycho-emotional disturbances. 
The end products of this axis, glucocorticoids, are 
involved in the formation of many physiological and 
behavioral responses to stress. Although the increase 
in hormone levels following a short-term intervention 
is directed towards rapid mobilization of the body’s 
efforts for overcoming potentially dangerous situation, 
a long-term exposure to stress or glucocorticoids may 
have negative consequences for mood or behavior. 
With respect to mechanisms of changing effects 
of glucocorticoids from protective to damaging, 
glucocorticoid receptors (GRs) received most attention. 
These receptors are widely expressed in the brain. 
They are important regulators of the transcriptional 
activities of numerous genes, including the gene for 
such a plasticity-related protein as the brain-derived 
neurotrophic factor (BDNF) which has been implicated 
in psychiatric disorders. In addition to direct effects 
on gene transcription, changes in expression of GR 
themselves resulting from stress and/or glucocorticoid 
effects, in turn can modify the functional responses 
to subsequent stimuli. The purpose of this review 
was to analyze available literature data on the effects 
of stress and glucocorticoids on the expression of GR 
in the hippocampus, which is traditionally considered 
as the most sensitive to stress brain structure. 
The review also addresses the implication of GR and 
BDNF interplay in the pathogenesis of stress-related 
disorders.
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Нарушение адаптации к неблагоприятным жизненным 
обстоятельствам считается одной из причин возникновения 
симптомов депрессии. Согласно глюкокортикоидной гипотезе, 
важная роль в индукции психоэмоционального расстройства 
принадлежит стрессорной активации гипоталамо-гипофизарно-
адренокортикальной системы (ГГАС). Конечные гормоны этой 
системы, глюкокортикоиды, принимают важное участие в форми-
ровании многих физиологических и поведенческих ответов 
на стресс. И хотя острый гормональный ответ ГГАС на относи-
тельно непродолжительное воздействие обеспечивает быструю 
мобилизацию защитных сил организма, способствующую 
эффективному преодолению потенциально опасной ситуации, 
длительное повышение уровня гормонов может спровоцировать 
развитие нежелательных последствий, включающих депрессию. 
Наибольшее внимание при исследовании механизмов смены 
эффектов глюкокортикоидов с защитных на повреждающие 
привлекают глюкокортикоидные рецепторы (ГР). Эти рецепторы 
широко экспрессируются в мозге. Они являются важными регу-
ляторами транскрипционной активности многих генов, в том 
числе и традиционно связанных с развитием психоэмоциональ-
ных отклонений, например, гена мозгового нейротрофического 
фактора (Brain Derived Neurotrophic Factor, BDNF). Кроме прямого 
воздействия на транскрипционную активность генов-мишеней, 
изменение экспрессии самих ГР в результате действия стресса 
и / или глюкокортикоидов может модифицировать функциональ-
ные ответы на последующие стимулы. Анализ имеющихся 
в лите ратуре сведений об эффектах стресса и глюкокортикоидов 
на экспрессию ГР в гиппокампе – структуре мозга, традиционно 
считающейся наиболее чувствительной к стрессу и принимающей 
важное участие в контроле эмоций, в связи с экспрессией BDNF 
и харак тером индуцируемых стрессорными и гормональными 
воздей ствиями психоэмоциональных ответов послужил целью 
настоя щего обзора.
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Механизмы возникновения депрессии, несмотря на 
распространенность этой психопатологии и не-
гативное влияние на жизнь общества, остаются 

в значительной степени неясными, сдерживая направ-
ленный поиск мишеней для разработки эффективных 
средств терапии. Решение проблемы осложняется мно-
жественностью путей, вовлекаемых в индукцию психо-
эмоциональных расстройств, а также в противодействие 
этой индукции, маскирующих в итоге реальный вклад 
отдельной системы или конкретного фактора в патофи зио
логию заболевания. Серьезным фактором риска развития 
депрессии считаются негативные жизненные обстоятель-
ства (например смерть родственников, развод, унижения 
или поражения, безработица и ухудшение финансового 
состояния) (Post, 1992; Kendler et al., 1999; van Praag, 2004; 
Larkin et al., 2012). Несмотря на обширные адаптивные 
возможности организма, позволяющие большинству 
людей преодолевать без какихлибо психоэмоциональ-
ных последствий воздействие даже сильных стрессоров, 
чувствительные к стрессу взрослые индивиды, особенно 
предрасположенные к депрессии в результате неблагопри-
ятных воздействий в ранние периоды жизни, могут отве-
чать депрессивными эпизодами на негативные события. 
Метаанализ данных на выборке из 14 250 участников под-
твердил наличие значительной связи между депрессией 
и перенесенным стрессом (Risch et al., 2009).

Среди различных изменений, индуцируемых стрессор-
ными воздействиями в организме, высокий уровень глю-
кокортикоидов – следствие активированной при стрессе 
гипоталамогипофизарноадренокортикальной системы 
(ГГАС) – считается одним из важных факторов, прово-
цирующих симптомы депрессии. Эта распространенная 
точка зрения подкрепляется наблюдениями депрессивных 
эпизодов, проявляющихся в качестве побочных эффектов 
повышенного уровня глюкокортикоидов, у пациентов 
с синдромом Кушинга (Kelly et al., 1983; Sonino et al., 
1998) или при гормональной терапии (Brown et al., 2007). 
В соответствии с такими проявлениями у людей хро-
ническое введение кортикостерона грызунам вызывало 
и у животных сопоставимые с клиническими симптомами 
депрессивноподобные поведенческие изменения (Sterner, 
Kalynchuk, 2010). Наиболее значительным аргументом 
в пользу гипотезы связи высокого уровня кортизола 
с аффективными расстройствами служит известная в те-
чение многих лет ассоциация депрессивных заболеваний 
с гиперактивацией ГГАС (Gibbons, 1964; Holsboer, Barden, 
1996; Pariante, 2003; de Kloet et al., 2007; Mondelli et al., 
2010; Saveanu, Nemeroff, 2012; Herbert, 2013). Более того, 
блокаторы синтеза глюкокортикоидов некоторое время 
активно пропагандировались в качестве эффективных 
средств антидепрессантной терапии (Jahn et al., 2004; 
Kling et al., 2009).

Вместе с тем, помимо этих данных, связывающих 
глюкокортикоиды с повышенной восприимчивостью 
к психопатологии, увеличение уровня гормонов является 
чрезвычайно важным для обеспечения адаптивных отве-
тов на действие стрессора, включая и поведенческие от-
веты (Oitzl et al., 2010; Putman, Roelofs, 2011). Все больше, 
например, накапливается данных о том, что в зависимости 
от длительности воздействия глюкокортикоиды могут 

оказать противоположное действие на депрессивнопо-
добное поведение животных. Так, ежедневное введение 
кортикостерона самцам мышей в течение шести дней 
оказывало антидепрессантный эффект, в то время как 
введение в течение 18 или 36 дней – выраженное про-
депрессантное действие (Zhao et al., 2009). Кроме того, 
глюкокортикоиды, эффект которых – подавление нейроге-
неза в гиппокампе (Gould, Tanapat, 1999; Kim et al., 2004; 
Mayer et al., 2006) – напрямую вовлекается в этиологию 
депрессии (Snyder et al., 2011; Lehmann et al., 2013), могут 
проявлять и нейротрофическую активность в этой области 
мозга (Gray et al., 2013). Накапливается также все больше 
свидетельств ассоциации высокого уровня глюкокорти-
коидов с антидепрессантным фенотипом (Barbier, Wang, 
2009; Xu et al., 2009). 

Роль глюкокортикоидных рецепторов 
в патофизиологии индуцируемой стрессом 
депрессии
Кажущаяся простой связь между повышенным уровнем 
глюкокортикоидов и развитием депрессии осложняется 
вовлечением в действие гормонов разных типов кор-
тикостероидных рецепторов: минералокортикоидных 
(МР) и глюкокортикоидных (ГР) (Reul, de Kloet, 1985). 
Некоторые поведенческие эффекты МР и ГР оказались 
специфически зависимыми от области мозга и даже 
противоположными (Harris et al., 2013). МР с более низким 
сродством к глюкокортикоидам считаются полностью ими 
оккупированными уже при базальном уровне гормона, 
в то время как для оккупации ГР требуется сопоставимое 
со стрессорным повышение уровня гормонов в крови 
(de Kloet et al., 1993). Эти особенности исторически 
обусловили большее внимание к ГР как к рецепторам, 
опосредующим преимущественно стрессорные эффекты 
глюкокортикоидов. 

Именно ослабление функции и / или экспрессии ГР 
считается ответственным за гиперактивацию ГГАС, 
отмечаемую у депрессивных больных (Holsboer, 2000; 
Pariante, Miller, 2001). В дексаметазоновом тесте нару-
шение механизма отрицательной обратной связи в ГГАС 
выявляется примерно у половины депрессивных больных. 
Среди структур мозга, снижение экспрессии ГР в кото-
рых, как полагают, вносит наибольший вклад в развитие 
депрессии, рассматриваются, прежде всего, гиппокамп, 
префронтальная кора и гипоталамус. 

Многочисленные исследования показали способность 
стресса и глюкокортикоидов изменять экспрессию ГР 
в мозге (Sapolsky, McEwen, 1985; Reul et al., 1989; Fujikawa 
et al., 2000; Paskitti et al., 2000; Karandrea et al., 2002; Zhou 
et al., 2008; Wang et al., 2012; Shishkina et al., 2015). Выявля-
емые в этих исследованиях изменения оказались, однако, 
неоднозначными и могли зависеть даже от пола животного 
(Karandrea et al., 2002). Важным фактором, определяю-
щим характер ответа ГР на стресс и глюкокортикоиды, 
может быть время определения экспрессии после начала 
воздействия, продемонстрированное, например, в работе 
японских исследователей (Fujikawa et al., 2000). Уровень 
мРНК ГР, исследованный в этой работе в зубчатой извили-
не гиппокампа крыс в разные промежутки времени после 
начала острого стрессорного воздействия ограничением 
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подвижности, был достоверно снижен в начале действия 
стрессора (на 41 % через 30 мин), но достоверно увели-
чен после двух часов воздействия. Ответ ГР может также 
зависеть от предрасположенности организма к индукции 
стрессорами депрессивноподобного состояния. Напри-
мер, полагают, что наибольшую опасность для возникно-
вения психопатологии во взрослом возрасте представляет 
стресс, перенесенный в ранние периоды онтогенеза, как 
бы предрасполагающий организм к заболеванию в по-
следующей жизни, особенно в условиях дополнитель-
ных негативных событий. В модельных экспериментах 
выяснилось изменение при этом характера ответа ГР на 
«взрослый» стресс. Так, взрослые самцы крыс, которых 
в течение первых 3 нед жизни подвергали стрессирующей 
процедуре отсаживания от матерей, демонстрировали 
после хронического стресса достоверное снижение ГР
иммунореактивности в СА1 области гиппокампа. В от-
личие от этих данных, у взрослых контрольных животных 
без отсаживания от матерей хронический стресс увеличи-
вал ГРиммунореактивность в СА1 области (Trujillo et al., 
2016). Значительное влияние на ответ ГР к  хроническому 
стрессу может оказать также продолжительность воздей-
ствия. Иммунореактивность рецепторов в дорзальном 
гиппокампе крыс была снижена после стресса, вызванного 
высаживанием животного на приподнятую открытую 
платформу, в течение пяти дней, но увеличена после 
20дневного воздействия (Robertson et al., 2005). Важным
для ответа, очевидно, является и природа стрессора. На-
пример, если после четырехнедельного стресса ограни-
чения подвижности с погружением в воду наблюдалось
увеличение экспрессии ГР в гиппокампе крыс (Mizoguchi
et al., 2003), то после ежедневного сильного звука в тече-
ние 30 дней, напротив, происходило снижение экспрессии
этих рецепторов (Eraslan et al., 2015). Индуци рованное
стрессом или глюкокортикоидами уменьше ние экс-
прессии ГР в гиппокампе сопровождалось в ряде работ
усилением симптомов депрессивноподобного поведения
(Skupio et al., 2015; Chen et al., 2016), что соответствовало
глюкокортикоидной гипотезе депрессии.

Для выяснения, является ли дефицит ГР причиной 
возникновения депрессии и будет ли способствовать уве-
личение экспрессии рецепторов ослаблению симптомов 
заболевания, были использованы трансгенные животные. 
У мышей FBGRKO в двухмесячном возрасте 60 % ней-
ронов гиппокампа лишены ГР, в возрасте 4–5 мес. таких 
нейронов уже 90–100 %, а после 6 мес. ГР отсутствуют 
во всем гиппокампе, а также во многих нейронах коры 
(Boyle et al., 2005). Протестированные в этой работе на 
поведенческую беспомощность и ангедонию животные не 
отличались от контроля по значениям этих показателей 
в двухмесячном возрасте и демонстрировали выраженные 
симптомы депрессивноподобного состояния в возрасте 
4 и 6 мес. В работе Ridder с коллегами (2005) увеличение 
депрессивноподобного поведения наблюдалось уже по-
сле 50 %го снижения экспрессии ГР в гиппокампе, а по-
вышение экспрессии рецепторов (overexpression) снижало 
проявление поведенческой беспомощности после стресса 
и усиливало негативную обратную связь в регуляции 
ГГАС. Однако в некоторых работах показано, что сниже-
ние экспрессии рецепторов в областях переднего мозга 

усиливало депрессивноподобное поведение не во всех 
использованных тестах (Boulle et al., 2016), могло совсем 
не влиять на него (Vincent et al., 2013), а повышение так же, 
как и снижение экспрессии ГР, – увеличивать проявление 
этого поведения (Wei et al., 2004). 

Взаимодействие глюкокортикоидных 
рецепторов и мозгового нейротрофического 
фактора в ответах на стресс
Поведенческие последствия изменения экспрессии ре-
цепторов в обширных областях мозга могут складываться 
из специфических особенностей эффектов отдельных 
областей, например, обусловленных взаимодействием 
рецепторов в этих областях с другими функциональ-
ными системами, прежде всего серотонинергическими, 
активно вовлекаемыми в контроль психоэмоционального 
поведения. В последнее время появились свидетельства 
того, что стрессорные воздействия способны изменить, 
например, через усиление серотонинергической нейро-
трансмиссии (Robertson et al., 2005), не только экспрессию 
ГР в областях гиппокампа, но и функциональные, включая 
и транскрипционные (Datson et al., 2013), ответы этой 
структуры на последующее действие глюкокортикоидов, 
что рассматривается как часть молекулярного механизма 
чувствительности к индуцируемым стрессом психопа
тологиям. 

Глюкокортикоидные рецепторы являются важными 
транскрипционными факторами, и в клетках мозга стрес-
сированных животных наблюдается значительное уве-
личение транслокации гормонрецепторного комплекса 
из цитоплазмы в ядро (Noguchi et al., 2010; Caudal et al., 
2014). В дополнение к прямому влиянию на транскрип-
ционную активность геновмишеней вызванные стрессом 
изменения в экспрессии самих рецепторов могут модифи-
цировать последующие ответы генов и связан ных с ними 
функций на стресс, как было, например, показано для экс-
прессии мозгового нейротрофического фактора (BDNF) 
(Alboni et al., 2011). В последнее время значительный 
интерес вызывает наличие возможного взаимо действия 
между стрессорными ответами ГР и BDNF в определении 
эффективности психоэмоциональной адаптации к стрессу 
(ArangoLievano et al., 2015; Daskalakis et al., 2015).

Что касается BDNF, то в свое время  многочисленные 
наблюдения изменений его экспрессии в ответ на стресс 
и повышение уровня глюкокортикоидов инициировали 
создание так называемой нейротрофической гипотезы 
депрессии. Было предположено, что низкий уровень 
BDNF, приводя к снижению количества клеток в мозге, 
является причиной возникновения этого заболевания, 
особенно индуцируемого стрессом, в то время как повы-
шение уровня BDNF, активирующее нейрогенез, лежит 
в основе терапевтических эффектов антидепрессантов 
(Duman, Monteggia, 2006). Глюкокортикоиды могут ре-
гулировать экспрессию BDNF через активацию ГР как 
транскрипционных факторов (Hansson et al., 2006). Кроме 
того, глюкокортикоиды могут влиять на функции BDNF, 
активируя его Trkрецепторы (Jeanneteau et al., 2008). Од-
нако оказалось, что в ответ на стресс и глюкокортикоиды 
экспрессия BDNF в мозге, включая и гиппокамп, может не 
только снижаться, но и не изменяться и даже повышаться, 
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а сам по себе нейротрофин не достаточен для коррекции 
многих вызываемых стрессом негативных изменений 
в гиппокампальной структуре (Gray et al., 2013). Вместе 
с тем выяснилось, что мыши с генетически повышенной 
экспрессией ГР в отделах мозга, включая гиппокамп, и ха-
рактеризующиеся устойчивостью к индукции стрессом 
депрессивноподобного поведения, имели в гиппокампе, 
фронтальной коре и миндалине значительно большее со-
держание BDNF, чем животные дикого генотипа (Schulte
Herbrüggen et al., 2006). Было также обнаружено, что 
BDNF может влиять на ГРспецифический транскриптом, 
а совместное добавление дексаметазона и BDNF в куль-
туру нейронов индуцировало экспрессию ГРотвечающих 
генов, вовлекаемых в контроль нейронального роста 
и дифференцировки (Lambert et al., 2013). Такой эффект, 
как показано в этой работе, может быть обусловлен ин-
дукцией BDNF фосфорилирования ГР. 

Взаимодействие BDNF и ГР полагают в настоящее 
время важным событием в патогенезе индуцируемых 
стрессом психопатологий. Комбинация одновременно 
низких уровней экспрессии ГР и BDNF способствует 
восприимчивости к развитию этих патологий как в под-
ростковом, так и взрослом возрасте, особенно в условиях 
дополнительных стрессорных воздействий (Daskalakis 
et al., 2015). Однако и высокие уровни эти параметров 
могут представлять риск если не развития, то, по край-
ней мере, усугубления негативных психоэмоциональных 
проявлений. Так, выживание индивида в угрожающих 
условиях зависит не только от сиюминутного ответа на 
стрессор, но и от способности запоминать и интегрировать 
информацию о действующем стрессоре с целью исполь-
зовать этот опыт в будущем (Finsterwald, Alberini, 2014). 
Полагают, что активация ГР при стрессе способствует 
консолидации памяти через запуск BDNF / CREB(cAMP 
response elementbinding protein)зависимого пути (Fin
sterwald, Alberini, 2014). Однако остается неясным, как 
это согласуется с данными об угнетающем влиянии 
стресса и глюкокортикоидов на ГР и BDNF, а также 
с ослаблением под их действием когнитивных функций, 
включающих и память. В отличие от адаптивной формы 
памяти, формируемая в условиях стресса и длительно 
сохраняю щаяся контекстуальная память «страха» усугуб
ляет негативные психологические последствия стресса 
и затрудняет процесс реабилитации. Недавно показано 
(Revest et al., 2014), что в усиление этой памяти также 
вовлекается взаимодействие между ГР и BDNF. Авторы 
обнаружили, что активация ГР при стрессе в результа-
те усиленной секреции глюкокортикоидов повышает 
экспрессию белков proBDNF и tPA (tissue plasminogen 
activator). Индукция tPA, в свою очередь, ускоряет про-
цесс образования зрелой формы BDNF из proBDNF, что 
также приводит к увеличению уровня BDNF во время 
стресса и усилению через TrkBErk1/2MAPK сигнальный 
путь контекстуальной памяти. Разрешение противоречий 
между вызываемыми стрессорами и глюкокортикоидами 
ослаблением когнитивных свойств и формированием 
адаптивной и патологической форм памяти и поведения, 
а также выяснение роли и механизмов действия ГР в этих 
эффектах требует дальнейших исследований. 

Представленные в обзоре данные свидетельствуют 
о важной роли ГР в гибком контроле ответов организма 
на стресс и повышение уровня глюкокортикоидов, а также 
сложных молекулярных путях, вовлекаемых в обусловлен-
ные этими воздействиями психоповеденческие эффекты. 
Имеется все большее количество свидетельств взаимодей-
ствия ГР с BDNF, открывающих вопросы о механизмах 
этих взаимодействий, особенно в ранние периоды жизни 
индивида. Дальнейшее исследование этих механизмов 
и молекулярных путей будет способствовать развитию 
новых средств терапии психиатрических расстройств, 
обусловленных неблагоприятными стрессорными воз-
действиями.
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