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Резюме. Сучасні воєнні дії створили унікальні проблеми для медичної, хірургічної та реабілітаційної 
допомоги військовозобов’язаним, які отримали поранення в бойових умовах. Досвід надання медичної 
допомоги учасникам бойових дій показав, що дисфункція ендокринної системи є провідною патогене-
тичною ланкою, яка впливає на організм людини при бойовій хірургічній травмі та посттравматичних 
стресових розладах. Основний патогенетичний механізм травми й посттравматичних стресових роз-
ладів пов’язаний з дисфункцією гіпоталамо-гіпофізарно-надниркової осі. У нейроендокринних механізмах 
розвитку стресу беруть участь гормони: кортизол, дегідроепіандростерон, адреналін, норадреналін, 
які регулюють і контролюють реакцію на стрес, а також відображають стадійність його перебігу 
й адаптивні можливості організму. Дисфункція гіпоталамо-гіпофізарно-тиреоїдної осі має велике 
значення в регуляції як гострого, так і хронічного стресу з клінічним розвитком різних захворювань 
щитоподібної залози: гіпертиреозу, хвороби Грейвса, автоімунних тиреопатій, зобної трансформації. 
У зв’язку з цим має практичне значення дослідження в клініці основних показників гіпофізарно-наднир-
кової і гіпофізарно-тиреоїдної функції, моніторинг функції надниркових залоз і щитоподібної залози. 
Корекція цих порушень, лікування і реабілітація пацієнтів з бойовими травматичними пошкодженнями 
повинні здійснюватися з урахуванням спеціалізованої ендокринологічної допомоги, що буде актуальним 
для військової медицини України в наступні роки. 
Ключові слова: бойова хірургічна травма; посттравматичний стресовий розлад; ендокринна дисфункція

Протягом тисячоліть люди жили в динамічному се-
редовищі, яке загрожувало потенційною небезпекою. 
Страх і стрес мали вирішальне значення для виживан-
ня наших пращурів, проте на сьогодні їх частіше за все 
вважають шкідливими факторами, які загрожують як 
фізичному, так і психічному здоров’ю.

Бойова травма — це сильна стресова, часто за-
грозлива для життя подія чи серія подій. Крім фі-
зичних травматичних наслідків, психологічна травма 
може викликати патологічну метапластичність, яка 
призводить до довготривалих змін у поведінці й по-

рушує здатність людини адаптуватись до майбутніх 
перешкод. 

Сучасні воєнні дії створили унікальні проблеми 
для медичної, хірургічної та реабілітаційної допо-
моги військовозобов’язаним, які отримали поранен-
ня в бойових умовах [1–6]. Хоча сучасні досягнення 
в галузі медицини й хірургії призвели до значного 
покращення показників виживаності після тяжких 
травм, стратегії реабілітації постраждалих осіб повин- 
ні бути адаптовані до сучасних умов. Реабілітація по-
ранених у бойових діях потребує інтеграції кількох 
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професійних дисциплін для оптимального вирішення 
складних медичних і хірургічних завдань, а також 
унікальних психосоціальних факторів для того, щоб 
виправдати очікування пацієнтів, сімей, влади й сус-
пільства [7–12].

Проблема бойової хірургічної травми, стресу і за-
хворювань ендокринної системи є актуальною для 
людей, які нині живуть в Україні під час воєнних дій. 
Ендокринна система та її дисфункція є провідною па-
тогенетичною ланкою, яка впливає на організм люди-
ни при бойовій хірургічній травмі й посттравматичних 
стресових розладах [13–15]. Соціальна напруга, яка 
зберігається в Україні, зумовлена наслідками бойових 
дій, може протягом тривалого часу бути причиною 
розвитку стрес-індукованих захворювань органів ен-
докринної системи. 

Гіпоталамо-гіпофізарно-надниркова 
вісь і зміни секреції кортизолу

Основний патогенетичний механізм травми і 
посттравматичних стресових розладів пов’язаний з 
дисфункцією гіпоталамо-гіпофізарно-надниркової 
осі. Викид кортизолу посилює реакцію симпатичної 
нервової системи, тим самим сприяє нейроендокрин-
ним змінам і соматичній патології [16]. Важливу роль 
відіграє симпатична нервова система, активність якої 
зростає при стресі з вивільненням адреналіну й нора-
дреналіну.

Гіпоталамус відіграє вирішальну роль в індуку-
ванні гормональних реакцій на стресові подразники 
через вісь «гіпоталамус — гіпофіз — надниркові за-
лози». Пов’язаний з префронтальною корою та лім-
бічними структурами, особливо з мигдалеподібним 
тілом і гіпокампом, гіпоталамус діє як центральний 
вузол, що інтегрує фізіологічні аспекти реакції на 
стрес [17]. Відповідно функції гіпоталамуса стосу-
ються патофізіології посттравматичного стресового 
розладу. Проте, крім добре відомої ролі осі «гіпота-
ламус — гіпофіз — надниркові залози», гіпоталамус 
також може відігравати різні ролі в розвитку пост-
травматичного стресового розладу через інші шля-
хи, включно з гіпоталамо-гіпофізарно-тиреоїдною 
і гіпоталамо-гіпофізарно-гонадною осями, а також 
секретуючи гормон росту, пролактин, дофамін та 
окситоцин. Найкраще розуміння ролі гіпоталамуса 
при посттравматичному стресовому розладі може 
допомогти розробити більш ефективні методи ліку-
вання цього виснажливого стану [18]. 

Одночасно з генетичною схильністю і фактора-
ми навколишнього середовища посттравматичний 
стресовий розлад може впливати на психологічний і 
нейробіологічний стан людей. Під час гострого стресу 
активується гіпоталамус, який секретує кортикотро-
пін-рилізинг-гормон під впливом серотоніну з мигда-
леподібного тіла [17, 19]. Після цього кортикотропін-
рилізинг-гормон стимулює гіпофіз до вивільнення 
адренокортикотропного гормону, який, у свою чергу, 
змушує кору надниркових залоз продукувати корти-
зол, вплив якого може блокувати численні імунні ре-
акції, нейрональні захисні й метаболічні механізми. 

Ці фізіологічні процеси дозволяють людині зберігати 
більше енергії, яку можна мобілізувати для адекватної 
відповіді на стрес. Проте при хронічному стресі вісь 
«гіпоталамус — гіпофіз — надниркові залози» стає 
неактивною, унаслідок чого зменшується секреція 
кортизолу [19]. 

Секреція кортизолу служить барометром осі «гі-
поталамус — гіпофіз — надниркові залози», яка ре-
гулює і контролює реакцію на стрес. Дослідження 
секреції кортизолу в пацієнтів з посттравматичним 
стресовим розладом демонструють суперечливі ре-
зультати [20, 21]. 

Кортизол — глюкокортикоїдний гормон, що секре-
тується пучковою зоною кори надниркових залоз. Це 
кінцевий продукт гіпоталамо-гіпофізарно-наднирко-
вої осі в людини. При зіткненні зі стресорами організм 
може спричинити відповідну реакцію. Організм може 
секретувати велику кількість кортизолу для пригні-
чення реакції на стрес за допомогою метаболічної дії, 
що, у свою чергу, відновлює нормальне функціону-
вання організму [20]. Однак якщо організм занадто 
часто і довго перебував у стані стресової реакції, це 
може призвести до пасивації гіпоталамо-гіпофізар-
но-надниркової осі. Щонайбільше, якщо гіпотала-
мо-гіпофізарно-надниркова вісь не відновлюється до 
нормального стану, у пацієнтів з посттравматичним 
стресовим розладом можуть відзначатися аномальні 
рівні кортизолу. Отже, кортизол можна використову-
вати як біомаркер для пацієнтів з посттравматичним 
стресовим розладом [16].

Кортизол, що вивільняється у відповідь на травму, 
має сильну протизапальну дію, інгібуючи активацію 
клітин уродженого й адаптивного імунітету, індукую-
чи апоптоз лімфоцитів. Активація осі «гіпоталамус — 
гіпофіз — надниркові залози» зазвичай призводить 
до одночасного вивільнення дегідроепіандростеро-
ну (ДГЕА) і його сульфатного ефіру (ДГЕАС). Однак 
після травми рівні ДГЕА падають і переважає стеро-
їдогенез кортизолу. Зростання співвідношення кор-
тизол/ДГЕА, що виникає в результаті, пов’язане зі 
збільшенням частоти інфекційних ускладнень після 
травми [15, 19].

Зміни обміну речовин, що виникають в організмі 
під впливом кортизолу, мають вирішальне значення 
для успішної адаптації до стресової дії. В умовах стресу 
нервовій тканині потрібна велика кількість енергії, що 
забезпечується шляхом синтезу глюкози з невуглевод-
них речовин. Частина білків скелетної мускулатури під 
впливом кортизолу розпадається до початкових ком-
понентів — амінокислот, зокрема, потім утворюється 
глюкоза. У цьому полягає катаболічна дія гормону, 
яка у період адаптації до стресу допомагає ефективно 
розподіляти енергетичні ресурси організму. Водночас 
тривале збереження такої перебудови обміну речовин 
мало негативний вплив на організм, тому існують фі-
зіологічні механізми гальмування синтезу кортизолу 
[19, 22]. Перш за все вони включають зменшення ви-
роблення кортиколіберину під дією самого кортизолу 
(так званий негативний зворотний зв’язок) і паралель-
не утворення наднирковими залозами іншого стеро-
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їдного гормону — дегідроепіандростерону, який має 
протилежну щодо кортизолу дію. Постійний вміст у 
крові певної кількості ДГЕА запобігає розвитку пси-
хологічної дезадаптації та стрес-індукованих захво-
рювань. Крім того, у низці сучасних досліджень щодо 
впливу стресу на здоров’я людини показано зв’язок 
між співвідношенням кортизолу/ДГЕА і розвитком 
порушень у діяльності серцево-судинної, нервової та 
репродуктивної систем, а також соціальної адаптації 
(табл. 1) [17, 22].

Для вимірювання кортизолу використовуються 
різні біологічні зразки, включно з плазмою, сиро-
ваткою, слиною, спинномозковою рідиною і сечею. 
Вимірювання кортизолу в слині було запропоновано 
як неінвазивний метод [19]. Кортизол зі слини до-
ступніший, ніж зразки сечі, і його зручніше збирати 
вдома для великомасштабних епідеміологічних до-
сліджень [19]. Широко обговорюється питання, чи 
можна використовувати кортизол слини як маркер 
сприйнятливості пацієнтів з посттравматичним стре-
совим розладом. Дослідження з вивчення кортизолу 
в слині дали різні результати, які можна пояснити 
відмінностями в часі дослідження, часі відбору проб, 
типі травми, інструментах оцінки симптомів посттрав-
матичного стресового розладу, а також у збиранні й 
аналізі кортизолу в слині [19–21].

У крові певна частина кортизолу і ДГЕА знахо-
диться у зв’язаному з білками плазми стані та не має 
біологічної активності. З діагностичною метою кра-
ще визначати концентрацію саме вільних, тобто не 
пов’язаних із плазмовими білками, гормонів [16, 20]. 
Молекули, що містяться в крові, можуть проходити 
через мембрану, що відокремлює кровоносне русло 
від проток слинних залоз. Вільні фракції стероїдних 
гормонів, що є ліпофільними молекулами з відносно 
малою молекулярною масою, можуть вільно прони-
кати через мембрану слинних залоз, а для пов’язаних 
з білками плазми вона, навпаки, непроникна. Отже, 
вимірювання концентрації гормонів у слині дає ін-
формацію про рівень їх біологічно активних — вільних 
фракцій [16, 20, 22].

Вироблення кортизолу наднирковими залозами 
підпорядковується добовому ритму — воно макси-
мальне в ранкові години і досягає мінімальних зна-
чень до ночі. Варіації інтенсивності секреції кортизолу 

досить значні, для дослідження необхідно щонай-
менше 4 зразки біологічного матеріалу, зібрані у різ-
ні періоди доби. Використання слини як матеріалу 
для дослідження в даній ситуації має великі переваги, 
оскільки її збір — це неінвазивна, безболісна і зручна 
процедура [19].

Систематичний огляд 22 статей показав тенденцію 
до нижчих рівнів кортизолу в слині, зібраній вранці, у 
пацієнтів з посттравматичним стресовим розладом по-
рівняно з контрольною групою (стандартизована се-
редня різниця (SMD) = –0,28; 95% довірчий інтервал 
(ДІ) від –0,53 до –0,04; p = 0,022), хоча визначення 
рівня кортизолу в слині як діагностичний інструмент 
вимагає подальших досліджень [22].

Слина і сеча завжди вибиралися як кращі джерела 
зразків для вимірювання кортизолу через неінвазив-
ність дослідження. Зазвичай вважається, що 24-годин-
ні рівні кортизолу в сечі є комплексним показником, 
який надійніший, ніж той, що отриманий з випад-
кових зразків слини. Очікується, що в майбутньому 
визначення кортизолу у 24-годинній сечі може стати 
швидким біомаркерним аналізом, який допомагає в 
скринінгу пацієнтів з посттравматичним стресовим 
розладом [22].

Проведено систематичний огляд і метааналіз за-
стосування дослідження 24-годинних змін рівня кор-
тизолу в сечі при скринінгу посттравматичного стре-
сового розладу [19]. Нижчі концентрації кортизолу в 
добовій сечі спостерігалися в пацієнтів з посттравма-
тичним стресовим розладом порівняно з контроль-
ною групою (SMD = –0,49; 95% ДІ від –0,91 до –0,07;  
p = 0,02). Зниження рівня кортизолу у 24-годинній 
сечі було пов’язане з патофізіологією посттравматич-
ного стресового розладу [19].

Відзначено велику кількість робіт, присвячених 
дослідженню добових коливань стероїдних гормонів, 
що містяться в слині, — кортизолу й дегідроепіан-
дростерону, які беруть участь у нейроендокринних 
механізмах розвитку стресу, а також відображають 
стадійність його перебігу й адаптивні можливості ор-
ганізму [22].

Зазвичай підвищення рівня кортизолу розцінюють 
як показник стресу: при гострому стресі вироблення 
кортизолу збільшується. Однак при тривалому впли-
ві несприятливого фактора можливе як підвищення, 

Стадії перебігу стресу Рівень кортизолу 
і дегідроепіандростерону

Реакція тривоги — мобілізація адаптаційних 
можливостей організму

Підвищений рівень кортизолу 
і нормальний рівень ДГЕА

Стадія опірності — довготривала адаптація 
до дії стресора, що триває

Підвищений рівень кортизолу 
і низький рівень ДГЕА

Стадія виснаження — дія ушкоджуючого фактора 
не закінчилася, проте адаптивні можливості організму 

вже вичерпані

Спочатку рівень кортизолу зміниться до нормального, 
знизиться рівень ДГЕА, а потім визначатимуться 	

низькі концентрації обох гормонів

Успішна адаптація до стресора 
або припинення його дії

На початку відновлення надниркових залоз поступово 
нормалізується рівень ДГЕА, при цьому концентрація 

кортизолу залишається низькою

Таблиця 1. Стадії перебігу стресу та індекс реакції на стрес (Yehuda R., 2006)
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так і зниження активності гіпоталамо-гіпофізарно-
надниркової системи, що проявляється відповідно 
збільшенням або зменшенням концентрації гормону. 
Згідно з узагальненими даними кількох досліджень 
збільшення продукції кортизолу частіше спостері-
гається при депресіях [18, 22]. А посттравматичні 
стресові розлади, синдром хронічного напруження 
і загальне психологічне виснаження асоційовані зі 
зниженням його рівня.

Особливістю більшості стресових факторів ниніш-
нього воєнного часу є їхній тривалий вплив. При цьо-
му нейроендокринні механізми адаптації організму, 
безумовно, не розраховані на подібні ситуації — вони 
необхідні, щоб виграти час і впоратися з несприят-
ливими умовами або піти зі сфери впливу останніх. 
Сучасні люди часто не справляються зі стресором (або 
не беруть його до уваги) і продовжують перебувати 
під його впливом, що призводить до втрати контролю 
над механізмами адаптації, їх виснаження і розвитку 
патологічних станів [18, 22].

Індекс стресостійкості, відношення ДГЕА до 
кортизолу, інтерпретується з урахуванням його від-
хилень від референтного інтервалу: нижче за нижню 
межу — знижена здатність до адаптації, вище — під-
вищена, у межах інтервалу — здатність до адаптації 
збережено.

Закономірність перебігу стресу і супутніх нейро-
ендокринних процесів відображають його стадії [18].

Перша стадія — стадія тривоги — процеси мобілі-
зації адаптаційних можливостей організму. Це нор-
мальна короткочасна відповідь на стрес. На цій стадії 
активізується робота гіпоталамо-гіпофізарно-над-
ниркової системи, зростає рівень кортизолу в крові, 
починають переважати процеси катаболізму для під-
вищеного енергетичного забезпечення нервової сис-
теми. Патерн змін у гормональному профілі слини на 
цій стадії буде таким: підвищений рівень кортизолу, 
нормальний рівень ДГЕА.

Друга стадія — стадія опірності — характеризу-
ється довготривалою адаптацією до дії стресора, що 
триває. Завдяки формуванню адаптивних механіз-
мів витрата енергії в цю стадію стає меншою, проте 
кількість гормонів, які виробляються, у тому числі 
кортизолу, залишається підвищеною, що відповідає 
потребам організму в умовах дії стресора. При цьому 
загальний субстрат, необхідний для синтезу кортизо-
лу та ДГЕА, іде виключно на вироблення першого, 
унаслідок чого рівень ДГЕА знижується. Це перша 
ознака втоми надниркових залоз. Гормональний па-
терн у слині: підвищений рівень кортизолу і низький 
рівень ДГЕА.

Третя стадія — стадія виснаження — настає, 
якщо дія ушкоджуючого чинника не припинилася, 
проте адаптивні можливості організму вже вичер-
пані. Виснаження надниркових залоз на цій стадії 
проявляється зниженням рівня як кортизолу, так і 
ДГЕА. Спочатку патерн у слині зміниться до нор-
мального рівня кортизолу і зниженого рівня ДГЕА, 
а потім визначатимуться низькі концентрації обох 
гормонів.

Надалі при успішній адаптації до стресора або 
припиненні його дії на початку відновлення над-
ниркових залоз поступово нормалізується рівень 
ДГЕА, при цьому концентрація кортизолу залиша-
ється низькою.

Більшість робіт, присвячених дослідженням 
функції надниркових залоз при тривалому хроніч-
ному стресі, показали присутність у пацієнтів гіпо-
кортизолізму, що проявляється різними клінічними 
подіями. Авторами відзначено патогенну дію стресу. 
Більшість робіт, присвячених дослідженням функції 
надниркових залоз при тривалому хронічному стресі, 
показали присутність у пацієнтів гіпокортизолізму, що 
проявляється різними клінічними подіями. Авторами 
відзначено патогенну дію стресорів у зоні бойових 
дій, що посилювало реакцію гіпоталамо-гіпофізар-
но-надниркової осі й проявлялося гіпореактивністю 
кортизолу [23, 24].

Дослідження M. Zarković показали, що тривалий 
психологічний стрес, пов’язаний з тимчасовим при-
гніченням осі «гіпоталамус — гіпофіз — наднирко-
ві залози», проявляється низьким рівнем кортизолу 
вранці і зниженням реакції кортизолу на АКТГ. Зни-
ження реакції кортизолу достатньо для хибного діа-
гнозу надниркової недостатності [25].

Висловлено думку, що зміни ендокринної системи 
в осіб, які перенесли воєнну травму, не були випад-
ковими, а швидше були пов’язані з психологічними 
реакціями, спричиненими стресом, і виражалися зни-
женням рівня кортизолу й пролактину [26].

Є клінічні роботи, що підтверджують, що знижен-
ня активності гіпоталамо-гіпофізарно-надниркової 
системи при синдромі хронічної втоми може бути 
компенсоване проведенням терапії низькими дозами 
гідрокортизону [27].

У пацієнтів із зони бойових дій зниження рівня 
кортизолу може бути викликане стресом, зберігатися 
тривалий час і пов’язуватись із виникненням депресії 
дещо пізніше. Авторами була запропонована терапія 
гіпокортизолізму препаратами гідрокортизону як ме-
тод корекції в пацієнтів з травматичними ушкоджен-
нями і ризиком пізніх психічних змін [28, 29].

Патогенез посттравматичного стресового розладу 
пов’язаний не тільки з біологічною системою «гіпо-
таламус — гіпофіз — надниркові залози», важливу 
роль відіграє і катехоламінова/симпатична нервова 
система [30].

Проведено метааналіз 27 статей, у яких оціню-
вався зв’язок між посттравматичним стресовим роз-
ладом і рівнем катехоламінів. Результати показали 
значно вищі рівні норадреналіну в осіб з посттравма-
тичним стресовим розладом, ніж у контрольній групі 
(SMD = 0,35; 95% ДІ від 0,13 до 0,57; p = 0,002). 
Жодних відмінностей у концентраціях дофаміну й 
адреналіну між двома групами виявлено не було. 
Підвищений рівень норадреналіну може бути важ-
ливим індикатором посттравматичного стресового 
розладу [31].

Проведено дослідження симпатоадреналової ак-
тивності, епінефринів і норепінефринів у плазмі в 
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пацієнтів з посттравматичним стресовим розладом і в 
групі контролю, що не виявило суттєвих відмінностей 
у базальних рівнях метаболітів адреналіну. Зазначено, 
що в пацієнтів з посттравматичним стресовим розла-
дом спостерігаються фазові зміни симпатоадреналової 
активності, які відрізняють їх від безсимптомної групи 
контролю [32]. Подальше дослідження ролі симпато-
адреналової системи при бойовій травмі воєнного часу 
потребує подальшого вивчення.

Гіпоталамо-гіпофізарно-тиреоїдна 
вісь, автоімунітет і хвороба Грейвса

Докази важливого взаємозв’язку між травматич-
ним стресом і функцією щитоподібної залози мають 
давню історію. У 1825 році англійський лікар Калеб 
Паррі описав появу симптомів тиреотоксикозу в жін-
ки через 4 місяці після того, як її випадково скинули 
зі сходів в інвалідному візку [33]. Це класичне спо-
стереження отримало широке підтвердження в огляді 
Брема в 1927 році, який повідомив, що історія трав-
матичного стресу відзначена в 85 % з понад 3000 ви-
падків тиреотоксикозу [34].

У сучасних дослідженнях підтверджується високий 
рівень виявлення захворювань щитоподібної залози 
(гіпотиреоз, хвороба Грейвса, тиреоїдит, зоб) серед 
військовослужбовців, які беруть участь у бойових діях 
[35].

Травматичний стрес включає серйозні кризи, не-
безпечні для життя, зокрема бойові дії. Страх перед 
біологічним виживанням виявився найбільш вража-
ючою загальною рисою, пов’язаною з цими стресо-
вими переживаннями. Підтверджено, що більшість 
пацієнтів з гіпертиреозом в анамнезі мали серйозний 
травматичний стрес [33–35]. Важливі взаємозв’язки 
між системою щитоподібної залози і стресом також 
були продемонстровані в багатьох дослідженнях як 
на людях, так і на тваринах, що показали зміни секре-
ції гормонів щитоподібної залози у відповідь на різні 
стресові ситуації [33].

 З’єднання периферичної системи щитоподібної 
залози з центральною нервовою системою здійсню-
ється через вісь «гіпоталамус — гіпофіз — щитопо-
дібна залоза» і відбувається завдяки гіпоталамічному 
тиреотропін-рилізинг-гормону, який стимулює секре-
цію тиреотропного гормону передньої частки гіпофіза, 
який, у свою чергу, стимулює щитоподібну залозу і 
вивільняє тироксин (Т4). До половини секретовано-
го Т4 перетворюється на трийодтиронін (Т3), який 
метаболічно у два-чотири рази потужніший, ніж Т4, 
і є основним агентом, що діє на клітинному рівні в 
усьому організмі. Безумовно, більшість Т3 (близько 
80 %) утворюється шляхом периферичної конверсії, 
і лише близько 20 % Т3 секретується безпосередньо 
щитоподібною залозою [34].

Особливий інтерес становить той факт, що од-
ним з факторів збільшення конверсії Т4 у Т3 є під-
вищення рівня периферичних катехоламінів — стан, 
який наявний при посттравматичному стресовому 
розладі, пов’язаному з бойовими діями. Менше ніж 
1 % Т3 і Т4 є вільними і біологічно активними. По-

над 99 % Т3 і Т4 пов’язано з білками, у першу чергу 
з тироксинзв’язуючим глобуліном. Зазвичай вільна і 
зв’язана фракції існують у стабільній рівновазі, остан-
ню можна за необхідності перетворити на вільну й 
активну форму. Що стосується загального Т3 і загаль-
ного Т4, то існує як вільна, так і зв’язана фракція цих 
гормонів [35].

Система щитоподібної залози визначає загальну 
швидкість метаболізму в організмі, що пов’язано зі 
знаходженням людини в більш мобілізованому (вища 
активність щитоподібної залози й катехоламінів) або в 
більш знерухомленому стані (нижча активність щито-
подібної залози й катехоламінів). У бою людина повин- 
на перебувати в мобілізованому стані, бути готовою 
до дії, і фізіологічні адаптації «бий або біжи», що ви-
никають під час травми, імовірно, будуть спрямовані 
на мобілізацію і більш високу активність щитоподібної 
залози [33]. На відміну від бою в ситуації полону чи і 
будь-якій іншій міжособистісній ситуації, коли по-
трібне примусове підпорядкування, мобілізація рідко 
буває успішним варіантом. Іммобілізація, закриття й 
усунення, імовірно, будуть більш адаптивними, коли 
існує серйозна загроза і повне безсилля. У таких випад-
ках фізіологічні адаптації, що виникли під час травми, 
можуть бути спрямовані на іммобілізацію і, отже, зни-
ження активності щитоподібної залози [33].

Підвищення і зниження рівня гормонів щитопо-
дібної залози, описане в дослідженнях пацієнтів з 
посттравматичним стресовим розладом, не виходять 
за межі ендокринологічного нормального діапазо-
ну; проте вони, мабуть, є зрушеннями в установчих 
точках системи і, можливо, пов’язані з конкретними 
стратегіями виживання, що використовуються під час 
травми [34].

Існують давні докази зв’язку між травматичним 
стресом і виникненням клінічного гіпертиреозу. Наяв-
ні дослідження вказують, що при посттравматичному 
стресовому розладі відзначається підвищена актив-
ність осі гіпоталамус — гіпофіз — щитоподібна залоза 
[35]. Зокрема, периферичні вимірювання як загальної, 
так і вільної фракції Т3 і Т4 показують, що вони під-
вищені в пацієнтів з посттравматичним стресовим 
розладом. Непропорційно більше підвищення рівня 
Т3 порівняно з Т4 вказує на посилене периферичне 
дейодування Т4 у більш біологічно активну форму 
гормону Т3 [35].

У літературі повідомлялося про гормональні зміни 
в пацієнтів з посттравматичним стресовим розладом, 
пов’язаним з бойовими діями, включно з підвищен-
ням рівня гормонів щитоподібної залози. Досліджено 
тиреоїдний статус хорватських солдатів із хронічним 
посттравматичним стресовим розладом, пов’язаним з 
бойовими діями [37]. У цій групі пацієнтів відзначено 
значно вищі рівні загального T3 порівняно з конт-
рольною групою (F = 19,556; p < 0,01). Виявлено зна-
чну кореляцію між рівнями загального Т3 і кількістю 
травматичних подій. Зниження рівня загального Т3 
може стати новою стратегією терапевтичної корекції, 
яка може сприяти ефективнішому лікуванню цього 
розладу [37]. 
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Метааналіз 10 обсерваційних досліджень, що вклю-
чали 674 дорослих (373 пацієнти з посттравматичним 
стресовим розладом, 301 пацієнт контрольної групи), 
підтвердив можливий зв’язок функції щитоподіб-
ної залози з посттравматичним стресовим розладом. 
Пацієнти з посттравматичним стресовим розладом, 
пов’язаним з бойовими діями, мали більш високий 
рівень вільного T3 (+0,36 пг/мл; P = 0,0004) і більш ви-
сокий рівень загального T3 (+31,62 нг/дл; P < 0,00001) 
порівняно з контрольною групою [36].

Проведено дослідження тиреоїдної функції в 96 чо-
ловіків — учасників бойових дій з посттравматичним 
стресовим розладом. Відзначено помірне підвищення 
рівнів загального Т4 без підвищення рівнів вільного 
Т4 у пацієнтів з посттравматичним стресовим розла-
дом, що підтвердило гіпотезу про підвищену перифе-
ричну конверсію вільного Т4 у результаті дейодування 
Т3, або може спостерігатися підвищене зв’язування 
Т4 унаслідок підвищення рівня Т4-зв’язуючого гло-
буліну [38]. Результати підтверджують обидві гіпотези. 
У всіх групах посттравматичного стресового розладу 
спостерігалося помітне стійке підвищення рівнів як 
загального Т3, так і вільного Т3, а також підвище-
не співвідношення Т3/Т4, що підтверджує гіпотезу 
щодо збільшення конверсії Т3. У групах з посттрав-
матичним стресовим розладом також спостерігало-
ся помітне стійке збільшення рівнів Т4-зв’язуючого 
глобуліну, що підтверджує гіпотезу щодо підвищеного 
зв’язування. Рівні тиреотропіну не відрізнялися між 
хворими з посттравматичним стресовим розладом і 
контрольною групою [38].

Вивчено взаємозв’язок між рівнями гормонів щи-
топодібної залози в сироватці крові та тяжкістю симп-
томів посттравматичного стресового розладу в групі з 
65 чоловіків — ветеранів бойових дій у В’єтнамі [38]. 
Показники гормонів щитоподібної залози включали 
вільний і загальний трийодтиронін у сироватці, вільний 
і загальний тироксин і тироксинзв’язуючий глобулін. 
Значні позитивні кореляції спостерігалися між вільним 
Т3, загальним Т3, загальним Т4. Пацієнти з підвищеним 
рівнем гормонів щитоподібної залози можуть становити 
клінічно значущий підтип серед пацієнтів з посттравма-
тичним стресовим розладом. Альтернативно: підвищена 
активність щитоподібної залози може бути пов’язана з 
фазовими характеристиками посттравматичного стре-
сового розладу [39].

Хронічний посттравматичний стрес, пов’язаний з 
бойовими діями, може впливати на тиреоїдну функ-
цію тривалий час. Зміни щитоподібної залози, що спо-
стерігаються, поряд із симптомами посттравматичного 
стресового розладу можуть мати хронічний характер і 
проявлятися через 50 років після війни [40].

Тривала секреція глюкокортикоїдів унаслідок 
хронічного стресу ускладнює відповідь адаптивної 
імунної системи, пригнічуючи функцію цитокінів, 
імунокомпетентних клітин, викликаючи уповільнений 
хронічний запальний процес. Відзначено, що бойова 
військова травма і хронічний посттравматичний стрес 
пов’язані з вищим ризиком гіпотиреозу дозозалежним 
чином [41].

Посттравматичний стресовий розлад, пов’яза-ний 
з ендокринними й імунними порушеннями, може 
збільшити ризик автоімунних захворювань. Гормони 
щитоподібної залози діють як ендогенні регулято-
ри окиснювального стресу — важливого патофізі-
ологічного компонента травматичних ушкоджень  
[42, 43].

А. O’Donovan і співавтори провели ретроспективне 
когортне дослідження 666 000 ветеранів Іраку й Аф-
ганістану. Ветерани з діагнозом посттравматичного 
стресового розладу мали значно вищий скоригований 
відносний ризик автоімунних розладів [44]. 

Автоімунні захворювання щитоподібної залози 
розвиваються через втрату імунної толерантності й 
клінічно проявляються у вигляді тиреоїдиту Хаши-
мото або хвороби Грейвса з передбачуваною пошире-
ністю 5 % [42].

Найбільше з військовим стресом асоційована хво-
роба Грейвса, що розвивається як у ранні, так і в більш 
пізні терміни після пережитих подій. Є дані про ви-
соку захворюваність на тиреотоксикоз серед біжен-
ців з нацистських таборів [40]. Термін Kriegsbasedow 
був введений після спостереження про збільшення 
захворюваності на хворобу Грейвса під час великих 
війн [33]. Безперечно, бойові дії в Україні впливають 
і впливатимуть на розвиток тиреоїдних захворювань 
серед військовослужбовців і постраждалого цивіль-
ного населення.

Залишається дискусійним питання про зв’язок 
стресу з порушенням тиреоїдної регуляції та розвитком 
раку щитоподібної залози, що важливо для здоров’я 
населення України в наступні роки [12, 42, 45]. Тривала 
секреція глюкокортикоїдів при стресі порушує реакцію 
імунної системи, змінюючи цитокіни, викликаючи 
хронічне запалення низького ступеня тяжкості й при-
гнічуючи функцію імунокомпетентних клітин. Отже, 
тривалий стрес, дисбаланс тиреоїдних гормонів, хро-
нічне запалення й автоімунітет є потенційними фак-
торами ризику оксидативного стресу і пов’язані зі зло-
якісністю [45]. Аналіз літературних і клінічних даних 
дозволив визначити основні патогенетичні механізми 
впливу потенційних ефектів бойової та психологічної 
травми, стресу на імунну регуляцію та біологію раку 
(рис. 1).

Хронічне запалення й автоімунітет є можливими 
факторами ризику, пов’язаними з тиреоїдною карци-
номою. Залежний від часу й тривалості вплив хроніч-
ного запалення, певних хімічних речовин, дисбаланс 
гормонів щитоподібної залози, порушення функції ен-
докринної системи є потенційними факторами ризику 
оксидативного стресу. Вільні кисневі радикали здат-
ні викликати пошкодження ДНК шляхом стимуляції 
шляхів мітоген-активуючої протеїнкінази, що призво-
дить до генетичних мутацій RET/PTC, BRAF, PAX8, 
NTRK1, RAASF канцерогенезу щитоподібної залози 
[42, 43, 45–47].

Моніторинг функції щитоподібної залози і ко-
рекція її порушень можуть бути доцільними ме-
тодами терапії бойових травматичних ушкоджень  
[48, 49].

https://emergency.zaslavsky.com.ua
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Висновки
На сьогодні дослідження військової медицини 

пов’язують вплив бойової хірургічної травми, пост-
травматичного стресового розладу з дисфункцією ен-
докринної системи і розвитком клінічної патології 
ендокринних органів [23, 50, 51]. Стрес також може 
змінити клінічний статус багатьох ендокринних за-
хворювань, призвести до порушення функції наднир-
кових залоз, тривалого гіпокортизолізму, індукувати 
захворювання щитоподібної залози, зобну трансфор-
мацію, гіпер-/гіпотиреоз [52]. 

Окрім того, клінічні дослідження виявили біо-
логічні шляхи, за допомогою яких можуть виявля-
тися захворювання, спричинені стресорами [53, 54]. 
Зокрема, нещодавні дослідження показали, що осі 
стресу «гіпоталамус — гіпофіз — надниркові залози» 
і «гіпоталамус – гіпофіз — щитоподібна залоза» є 
ключовими в цьому патологічному процесі, дозволя-
ючи розгальмувати запальні, автоімунні механізми, 
сприяючи розвитку інтеркурентних соматичних за-
хворювань [26, 29]. Дослідження показали, що по-
страждалі пацієнти з бойовою травмою та посттрав-

матичним стресовим розладом протягом тривалого 
часу мають вищий рівень циркулюючих Т-клітинних 
лімфоцитів і нижчий рівень кортизолу, що дозволяє 
припустити ризик розвитку в них автоімунних за-
хворювань [55, 56]. 

Популяційні дослідження стану здоров’я ветеранів 
війн ХХ століття показали формування синдромів, 
в основі патогенезу яких лежить дисфункція ендо-
кринної системи: захворювання щитоподібної залози, 
надниркових залоз, хронічний біль, астенія, втома, 
депресії, уповільнена реконвалесценція після травм та 
інші стани [47, 57, 58]. Прямі причини цих синдромів 
зазвичай невловимі, але очевидно, що війна запускає 
безперечний цикл фізичних, емоційних наслідків се-
ред ветеранів війни і цивільного населення. Популя-
ційний підхід до післявоєнної охорони здоров’я може 
пом’якшити вплив повоєнних синдромів і зміцнити 
довіру суспільства [59–61].

Загалом можна прогнозувати, що бойова хірур-
гічна травма в поєднанні з посттравматичним стре-
совим розладом може з часом призвести до розвитку 
клінічної патології ендокринних органів, і першими 

Гостра бойова та психологічна травма

Нейроендокринна відповідь
 Активація гіпоталамо-гіпофізарно-адреналової осі — глюкокортикоїди

Активація гіпоталамо-гіпофізарно-тиреоїдної осі — трийодтиронін, тироксин
 Активація симпатичної нервової системи — катехоламіни

Тривалий хронічний стрес
(хронічні захворювання, наслідки травм, інвалідизація, психосоціальні складнощі, 	

занепокоєння, голодування, екологічний стрес)

Імунна дисрегуляція
↓ Імунопротекція ↑ Імуносупресія ↑ Автоімунітет ↑ Хронічне запалення ↑ Оксидативний стрес

Потенційний вплив на біологію раку
↑ Медіатори запалення/імунні клітини в мікрооточенні пухлини
↑ Пухлинне зростання
↑ Міграція та інвазія пухлинних клітин
↑ Ангіогенез/проангіогенні цитокіни (ІЛ-6)

↑ Канцерогенез, прогресування раку та метастазування

Рисунок 1. Потенційні ефекти бойової та психологічної травми, стресу на імунну регуляцію  
та біологію раку
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органами-мішенями є надниркові залози і щитопо-
дібна залоза. Цю ситуацію треба враховувати в на-
шій подальшій клінічній практиці з метою створення 
нових прогностичних і терапевтичних стратегій для 
гіпокортизолізму, автоімунних тиреопатій, хвороби 
Грейвса і раку щитоподібної залози.

Висновки
1. Досвід надання медичної допомоги учасникам 

сучасних бойових дій з бойовою хірургічною травмою 
показав наявність у постраждалих посттравматичного 
стресового розладу, який настає швидко і значно по-
гіршує стан пацієнта, при цьому звичні рамки сома-
тичних захворювань значно розширюються.

2. Пацієнтів з бойовим травматичним пошкоджен-
ням слід розглядати як хворих з наявністю загальної 
патології організму, загального дезадаптаційного син-
дрому, в основі патогенезу якого лежить дисфункція 
ендокринної системи, яка може з часом клінічно про-
являтися гіпокортизолізмом, зобною трансформа-
цією з гіпертиреозом, хворобою Грейвса. Саме з цих 
позицій можливі оптимальні підходи до діагностики, 
лікування, прогнозування.

3. Має практичне значення дослідження в клініці 
основних показників функції ендокринної системи 
(гіпофізарно-надниркової, гіпофізарно-тиреоїдної), 
що беруть участь у патогенезі стресових реакцій ор-
ганізму в пацієнтів, які перенесли бойову травму, на 
фоні посттравматичного стресового розладу. 

4. Клінічну значущість можуть мати:
— показники функції надниркових залоз (24-го-

динний рівень кортизолу в сечі, ранковий кортизол 
у слині, співвідношення кортизолу/дегідроепіандро-
стерону — індекс реакції на стрес);

— показники тиреоїдної функції (тиреотропний 
гормон, вільний тироксин, вільний трийодтиронін, 
загальний тироксин, загальний трийодтиронін, Т4-
зв’язуючий глобулін у сироватці крові).

5. Проводити скринінг структурних змін над-
ниркових залоз і щитоподібної залози в пацієнтів, 
які перенесли бойову травму, можна ультразвуко-
вим, радіонуклідним і рентгенологічними методами 
(комп’ютерна томографія, однофотонна емісійна 
комп’ютерна томографія, магнітно-резонансна то-
мографія, позитронно-емісійна комп’ютерна томо-
графія). За потреби використовуються цитологічні, 
імуноцито- і гістохімічні, молекулярно-генетичні 
методи.

6. Надання медичної допомоги особам з бойо-
вою хірургічною травмою, діагностика й лікуван-
ня стрес-індукованих захворювань ендокринної 
системи, довгостроковий моніторинг і реабілітація 
пацієнтів повинні здійснюватися з урахуванням 
спеціалізованої ендокринологічної допомоги, що 
буде актуальним для військової медицини України 
в наступні роки.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів і власної фінансової заці-
кавленості при підготовці даної статті.

Інформація про фінансування. Це дослідження не 
має фінансування і проводилося в рамках науково-
дослідної роботи Національного наукового центру 
хірургії та трансплантології ім. О.О. Шалімова НАМН 
України.

Внесок авторів. Усенко О.Ю. — концепція та дизайн 
дослідження; Хоменко І.П. — концепція та дизайн до-
слідження; Коваленко А.Є. — первинний пошук літера-
тури, переклад літературних джерел, написання статті, 
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літератури, переклад літературних джерел, написання 
статті.
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Endocrine dysfunction in the pathogenesis of combat surgical trauma  
and post-traumatic stress disorder (scientific review)

Abstract. The modern hostilities have created the unique chal-
lenges for medical, surgical and rehabilitation assistance to people 
liable for military service who have sustained injuries in the battle 
conditions. The experience of providing medical care for par-
ticipants of modern military operations has shown that endocrine 
dysfunction is a leading pathogenetic link that affects the human 
body in combat surgical trauma and post-traumatic stress dis-
orders. The main pathogenetic mechanism of trauma and post-
traumatic stress disorders is associated with dysfunction of the 
hypothalamic-pituitary-adrenal axis. Hormones such as cortisol, 
dehydroepiandrosterone, adrenaline and noradrenaline are in-
volved in the neuroendocrine mechanisms of stress development. 
These hormones regulate and control the stress response, reflecting 
the stages of its course and the adaptive capacities of the organ-

ism. Dysfunction of the hypothalamic-pituitary-thyroid axis has a 
significant importance in the regulation of both acute and chronic 
stress accompanied by the clinical development of various thyroid 
disorders such as hyperthyroidism, Graves’ disease, autoimmune 
thyroidopathies and nodular transformation. Therefore, the prac-
tical significance lies in the clinical studying the key indicators 
of pituitary-adrenal and pituitary-thyroid function, monitoring 
the function of the adrenal glands and the thyroid. Correction of 
these disorders, the treatment and rehabilitation of patients with 
combat-related traumatic injuries should be carried out with spe-
cialized endocrinological assistance. This approach will be relevant 
for military medicine in Ukraine in the following years.
Keywords: combat-related surgical injures; post-traumatic stress 
disorder; endocrine dysfunction
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