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Уважаемые коллеги!

Вы держите в руках первый номер нового выпуска, посвященного проблеме сна и его 
расстройствам. Неудивительно, что он выходит именно в рамках нашего журнала, ведь 
поддержание бодрствования, переход к состоянию сна, а также чередование этих состо-
яний обеспечиваются слаженной работой образований, расположенных в головном моз-
ге — предмете «заботы» прежде всего неврологов и психиатров. Дисциплину, занимаю-
щуюся изучением сна, — сомнологию — академик А.М. Вейн, один из пионеров этих 
исследований в России, ставил в один ряд с другими нейронауками.

Разумеется, проблематика сомнологии не ограничивается только изучением деятель-
ности центральной нервной системы в цикле «сон—бодрствование». Во время сна про-
исходят значительные изменения в работе практически всех внутренних органов, что 
может способствовать развитию различных заболеваний. Большое клиническое значе-
ние имеет изменение во сне дыхания у людей, предрасположенных к коллапсу верхних 
дыхательных путей, — синдром обструктивного апноэ сна; также показано, что недоста-
точное количество ночного сна способствует развитию артериальной гипертензии и 
ухудшению иммунной защиты. В то же время «гормон темноты» мелатонин, кроме воз-
действия на биологические ритмы и сон, обладает рядом полезных свойств, которые 
проявляются и в дневное время, например значительным антиоксидантным эффектом. 
Неудивительно, что специалисты самых разных направлений медицины проявляют инте-
рес к изменениям, возникающим в связи с состоянием сна.

Название выпуска «Расстройства сна» подчеркивает его прикладной характер с на-
мерением дать в руки врача возможность эффективно выявлять и корректировать нару-
шения сна, что отчасти восполняет недостаток преподавания сомнологии в высшей шко-
ле. Без глубоких знаний нейрофизиологических и биохимических механизмов, лежащих 
в основе цикла «сон—бодрствование», сделать это не представляется возможным, по-
этому в значительной степени в номере представлены материалы, отражающие совре-
менные представления о сне с фундаментальной точки зрения. 

Отдельно выделен раздел, посвященный проблематике медицины сна. В нашей интер-
претации — это взгляд на ставшие привычными нозологии со стороны сна: как они ведут 
себя в этом состоянии и открывает ли это новые возможности терапии. В заключитель-
ном разделе номера мы представляем материалы о богатом научном наследии отече-
ственной сомнологии, начиная  с первых в мире опытов по депривации сна, опублико-
ванных М.М. Манасеиной в 1894 г. и продолжившихся работами школ И.П. Павлова, 
И.Г. Кармановой, А.М. Вейна и современных российских ученых. 

Надеемся, что этот выпуск, выходящий под эгидой авторитетного журнала, будет спо-
собствовать дальнейшему развитию науки о сне.

Доцент М.Г. Полуэктов, 
Первый МГМУ им. И.М. Сеченова
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ФИЗИОЛОГИЯ СНА

Несмотря на «адресный» характер доставки 

большинства нейромедиаторов к определенным 

нейронам, их связывания с рецепторными белками, 

обратного захвата и утилизации, часть из них сохра-

няется в течение некоторого промежутка времени и 

диффундирует по межклеточной жидкости, что по-

зволяет говорить о биохимической среде головного 

мозга в целом. Это среда в трех базисных состояниях 

бодрствования (собствнно бодрствование, медлен-

ный и быстрый сон1) имеет кардинальные различия 

(табл. 1) [1—3]. Как видно из табл. 1, в фазе бодр-

ствования межклеточная жидкость насыщена меди-

аторами, которые оказывают главным образом ак-

тивирующее (деполяризующее) действие на постси-

наптическую мембрану.

Орексины (гипокретины) представляют собой 

два олигопептида, образующиеся из одного общего 

полипептидного предшественника — проорексина, 

который в свою очередь является фрагментом еще 

более длинного белка — препроорексина; послед-

e-mail: somnolog43@gmail.com

https://doi.org/10.17116/jnevro2017117425-11

Функциональная нейрохимия цикла бодрствование—сон в патогенезе 
неврологических заболеваний
В.М. КОВАЛЬЗОН

ФГБУ «Институт проблем экологии и эволюции им. А.Н. Северцова» РАН, Москва, Россия

В обзоре рассматриваются новейшие экспериментальные данные о функционировании основных нейромедиаторных 
систем головного мозга, принимающих участие в реакции пробуждения и поддержании бодрствования.

Ключевые слова: сон, цикл бодрствование—сон, нейромедиаторы, нарушения бодрствования и сна.

Functional neurochemistry of sleep—waking cycle in pathogenesis of neurological diseases
V.M. KOVALZON

Severtsov Institute of Ecology and Evolution of Russian Academy of Sciences, Moscow, Russia

Novel experimental data concerning the function of the basic cerebral neuromediator systems which take part in arousal reactions 
and waking maintenance are regarding in the review. 

Keywords: sleep, sleep—waking cycle, neuromediators, disorders of wakefulness and sleep.

ний выделяется нейронами, расположенными в пе-

рифорникальной (заднелатеральной и дорсомеди-

альной) области гипоталамуса. Орексинергические 

клетки весьма немногочисленны (в головном мозге 

человека их не более 80 тыс.), но их аксоны сильно 

ветвятся, иннервируя другие гипоталамические 

ядра, лимбическую систему, таламус, неокортекс, 

ствол и спинной мозг. Орексинергические нейроны 

проецируются, в частности, и на норадренергиче-

ские клетки голубого пятна, вызывая их деполяри-

зацию — активацию, «подбуживание». Недостаток 

этой активации приводит к тому, что нейроны голу-

бого пятна приобретают способность внезапно «за-

молкать» не только во время быстрого сна, но и во 

время бодрствования, способствуя возникновению 

приступов нарколепсии/катаплексии [1—4]. Инте-

ресно, что клетки «центра сна» в вентролатеральной 

преоптической области не содержат орексиновых 

рецепторов, что, по-видимому, повышает надеж-

ность гипоталамического «триггера» [5].

Орексинергическая система получает мощные 

активирующие афференты со стороны глутаматер-

гической системы: прецерулеус/парабрахиалис, 

дорcомедиального ядра — высшего гипоталамиче-

ского «командного центра», а также дофаминерги-

ческих нейронов вентральной покрышки. Активи-

1Термины «медленный—быстрый» сон имеют около десятка пар 

синонимов. Единой общепринятой англоязычной терминоло-

гии не выработано. В настоящей работе использованы парные 

русскоязычные термины, рекомендованные основателем отече-

ственной медицины сна и физиологии сна человека, акад. РАМН 

А.М. Вейном (1928—2003).
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рующие холинергические импульсы поступают на 

орексинергические нейроны со стороны рострально 

расположенных ядер базальной области переднего 

головного мозга — базальные отделы лобных долей 

(безымянная субстанция и др.). Кроме того, ряд мо-

дулирующих пептидов (аргинин-вазопрессин, моз-

говой холецистокинин, нейротензин, окситоцин) 

также оказывает активирующее влияние на орексин-

ергическую передачу. Активирует ее и возникнове-

ние голода, обусловленное снижением уровня глю-

козы и появлением грелина в крови [6, 7].

Тормозные влияния на орексинергическую си-

стему оказываются со стороны серотонинергиче-

ской системы ядер шва (предположительно, пря-

мые), норадренергической системы голубого пятна 

(предположительно, опосредуемые ГАМК-

ергическими нейронами), ноцицептивных элемен-

тов миндалины и, что особенно важно, ГАМК/гала-

нинергического «центра сна» в преоптической об-

ласти. Подавляет активность орексинергических 

нейронов повышение уровня глюкозы и появление 

лептина в крови [6, 8].

Однако наиболее сильное тормозное воздей-

ствие испытывает орексинергическая система со 

стороны так называемой меланинергической систе-

мы. Орексиновые нейроны гипоталамуса тесно пе-

реплетаются и взаимодействуют с морфологически 

схожими клетками, содержащими другой пептид-

нейромедиатор, называемый меланин-концентри-

рующим гормоном (МКГ; англ.: melanin-concentrat-

ing hormone — MCH). Нейроны, содержащие МКГ, 

расположены главным образом в латеральном гипо-

таламусе и zona incerta; небольшая представленность 

этого пептида выявлена также в ретикулярной фор-

мации моста и каудальной части латеродорсальной 

покрышки. Нейроны, содержащие орексин и МКГ, 

образуют взаимоперекрывающиеся проекции в вы-

шеперечисленных структурах [9, 10]. Система МКГ 

является тормозной, реципрокной по отношению к 

нейронам орексина: МКГ-нейроны не активны в 

бодрствовании, слабо разряжаются в фазе медлен-

ного сна, но весьма активны при быстром сне (тип 

«REM-on»). У больных нарколепсией система МКГ 

остается незатронутой; в настоящее время разруше-

ние МКГ-содержащих нейронов рассматривается в 

качестве одной из возможных причин развития бо-

лезни Паркинсона. Считается, что система МКГ от-

ветственна, в частности, за торможение механизмов 

пробуждения и регуляцию быстрого сна [9—11].

Эффекты орексинергических нейронов опосре-

дуются двумя типами активирующих метаботроп-

ных рецепторов. Мыши, дабл-нокаутные по гену 

препро-орексина или по генам обоих рецепторов 

(англ.: dual orexin receptor antagonists — DORAs), де-

монстрируют нарколепто-каталептический фено-

тип, включающий фрагментацию бодрствования. 

Центральные и системные введения DORAs вызы-

вают снотворные эффекты с соответствующими из-

менениями на электроэнцефалограмме (ЭЭГ). 

Орексинергические нейроны относятся к типу 

«wake-on», т.е. они весьма активны в период бодр-

ствования (особенно при интенсивных движениях) 

и почти не разряжаются при медленном и быстром 

сне. Орексинергические нейроны имеют фазиче-

ский характер активности в бодрствовании; макси-

мальная частота разрядов у мышей наблюдается при 

реакциях с положительным подкреплением. У чело-

века максимальный уровень орексина в церебро-

Таблица 1. Упрощенная схема выделения основных медиаторов головного мозга в цикле бодрствование—сон

Нейропередатчики Локализация Бодрствование Медленный сон Быстрый сон

Ацетилхолин LDT/PPT+BF ↑↑ ↓→↓↓ ↑↑

Глутамат PC/PB+BF ↑↑ ↓→↓↓ ↑↑

Норадреналин LC ↑↑ ↓→↓↓ ↔

Серотонин DR ↑↑ ↓→↓↓ ↔

Гистамин TMN ↑↑ ↓→↓↓ ↔

Дофамин VTA/SNpc/vPAG ↑↑ ↓ ↑

ГАМК RTN ↓ ↑↑ ↓ 

NC ↑ ↑↑ ↑ 

VLPO/MnPO ↓↓ ↑→↑↑ ↑↑

BF (GABA+PV) ↑↑ ↓→↓↓ ↑↑ 

BF (GABA+SOM) ↓ ↑→↑↑ ↓

vlPAG ↓ ↑↑ ↔

MPZ ↓ ↑↑ ↓

VMZ ↓ ↓ ↑↑

Орексин LHA ↑↑ ↔ ↔

Галанин VLPO/MnPO ↓ ↑↑ ↑↑

МКГ LHA/PH ↓ ↓ ↑↑

Примечание. ↑ — повышение выделения; ↑↑ — значительное повышение выделения; ↓— снижение выделения; ↓ ↓ — значительное снижение выделения; 

→ — постепенное понижение/повышение выделения; ↔ — выделение прекращается.

ФИЗИОЛОГИЯ СНА
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спинальной жидкости (ЦСЖ) наблюдается при пе-

реживании положительных эмоций и при социаль-

ном взаимодействии [12, 13].

Нарушение орексинергической передачи на-

блюдается не только при нарколепсии, но и при бо-

лезнях Альцгеймера и Паркинсона, а также при че-

репно-мозговой травме. Возможно, в этом и заклю-

чается причина общего проявления (невозможность 

длительного поддержания нормального уровня 

бодрствования) при столь разных видах патологии 

(табл. 2). Так, для нарколептиков и пациентов с бо-

лезнью Паркинсона характерными симптомами яв-

ляются избыточная дневная сонливость и так назы-

ваемые атаки сна. Известно, что причиной нарко-

лепсии является потеря орексинергических нейро-

нов, особенно значительная при нарколепсии 1-го 

типа (с катаплексией); при болезни Паркинсона 

также происходит их постепенное разрушение. Не-

давно полученные данные, включающие появление 

новых случаев нарколепсии после вакцинации ан-

тисывороткой H1N1 в Финляндии и других странах, 

подтверждают природу нарколепсии как аутоим-

мунного заболевания. Орексинергические нейроны 

играют важнейшую роль в координации активности 

аминергических систем головного мозга, интегри-

руя поступающие циркадианно-оптические им-

пульсы, с одной стороны, и нутриционно-метабо-

лические — с другой. Результаты недавно проведен-

ного исследования [14] показали, что длительная 

оптогенетическая активация орексинергических 

нейронов мышей повышает активность оси гипота-

ламус—гипофиз—кора надпочечников и вызывает 

стрессовое поведение.

При черепно-мозговой травме у большинства 

больных отмечается резкое снижение уровня орекси-

на в ЦСЖ, сочетающееся с нарушением бодрствова-

ния, но если больной выздоравливает, в течение по-

лугода уровень этого пептида восстанавливается, хо-

тя нарушения могут сохраняться. Возможно, это свя-

зано с необратимыми разрушениями гистаминерги-

ческих нейронов при многих видах травм [14].

При болезни Альцгеймера, как и при болезни 

Паркинсона, характерными нарушениями бодр-

ствования и сна являются инсомния, фрагментация 

ночного сна и избыточная дневная сонливость. Из-

вестно поражение при этом заболевании таких цен-

тров бодрствования, как холинергический (базаль-

ные отделы лобных долей) и норадренергический 

(голубое пятно). Была обнаружена важнейшая роль 

орексинергических нейронов в патогенезе этого за-

болевания. Нарастание уровня орексина в ЦСЖ па-

циентов с болезнью Альцгеймера является пред-

вестником нарушения цикла бодрствование—сон и 

когнитивных способностей [14].

Аминергические нейроны продуцируют гиста-

мин, серотонин, норадреналин. Гистаминергиче-

ские нейроны, тела которых локализованы в обла-

сти туберомамиллярных ядер (ТМЯ) заднего гипо-

таламуса, серотонинергические нейроны, располо-

женные в дорсальном ядре шва, и норадренергиче-

ские — в области голубого пятна ствола головного 

мозга, характеризуются тесными скоплениями от-

носительно немногочисленных клеток c необычай-

но обширными восходящими и нисходящими про-

екциями. Восходящие проекции достигают таламу-

са, гипоталамуса, базальных ядер переднего мозга и 

неокортекса. Нисходящие — проецируются на че-

репные ядра висцеромоторных и соматомоторных 

нервов. По своим характеристикам вышеупомяну-

тые нейроны относятся к так называемой группе 

«REM-off»: они тонически разряжаются в бодрство-

вании, постепенно замедляют частоту разрядов по 

мере углубления медленного сна и полностью (или 

почти полностью) прекращают свою активность в 

фазе быстрого сна. Те препараты, которые способ-

ствуют выделению этих трех аминергических меди-

аторов или тормозят их обратный захват, являются 

активирующими и подавляют сон. А антагонисты 

постсинаптических рецепторов этих медиаторов 

проявляют седативные свойства. Обладая множе-

ственными взаимными связями, аминергические 

системы ствола формируют самоорганизующуюся 

Таблица 2. Нарушение выработки основных нейромедиаторов при некоторых заболеваниях

Заболевание

Нейромедиатор

гистамин глутамат серотонин орексин
нор-

адреналин
дофамин

ацетил-

холин
ГАМК МКГ

Болезнь Альцгеймера ↓ ↓ ↓ ↓

Болезнь Паркинсона ↑ ↓ ↓ ↓

Черепно-мозговая травма ↓ ↓

Нарколепсия ↑ ↓

Первичная инсомния ↑

Первичная гиперсомния ↓ ↑

Тревожность ↑ 

Эндогенная депрессия ↓ ↓

Шизофрения ↓ ↓ ↓ ↑

Примечание. ↑ — повышение выделения; ↓ — снижение выделения.
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сеть, своего рода оркестр, в котором орексинергиче-

ские (гипокретинергические) нейроны играют роль 

дирижера, а гистаминергические — первой скрипки 

[3, 5, 15, 16].

Характерные морфологические особенности ги-

стаминергических нейронов: несколько тонких пер-

вичных дендритов с перекрывающимися ветвления-

ми и малыми аксодендритными синаптическими 

контактами, а также тесный контакт этих дендритов 

с глией, их проникновение через эпендиму и кон-

такты с ЦСЖ для секреции в нее и получения из нее 

различных регуляторных веществ. Биохимической 

особенностью гистаминергических нейронов явля-

ется необычайное разнообразие маркеров нейро-

трансмиттерных систем, таких как глутаматдекар-

боксилаза (фермент синтеза ГАМК); аденозинде-

аминаза (цитопластический фермент, участвующий 

в инактивации аденозина); множество пептидов: 

галанин (пептид, солокализующийся с ГАМК и со 

всеми моноаминами), (Met5)enkephalyl-Arg6Phe7 

(пептид, выщепляющийся из белка проэнкефа-

лин-А), субстанции П, тиролиберин и натрий-уре-

тический пептид головного мозга. Также нейроны 

ТМЯ содержат фермент моноаминокси даза-B, ко-

торый деаминирует теле-метилгистамин, основной 

метаболит гистамина в головном мозге. Наконец, 

эти нейроны могут захватывать и декарбоксилиро-

вать экзогенный 5-окситриптофан (предшествен-

ник серотонина), синтезируемый другими клетка-

ми. Наличие столь многих сотрансмиттерных функ-

ций у одних и тех же нейронов является уникальным 

свойством ТМЯ. Подобно большинству других ак-

тивирующих систем, гистаминергическая система 

ТМЯ устроена по древовидному принципу: неболь-

шое количество крупноклеточных (25—35 мкм) 

нейронов (в головном мозге человека — 64 тыс.) ин-

нервируют миллиарды клеток новой, древней коры 

и подкорковых структур за счет колоссального вет-

вления своих немиелинизированных аксонов (каж-

дый аксон образует сотни тысяч ответвлений). Вос-

ходящие волокна ТМЯ образуют два пути: латераль-

ный (через латеральный пучок переднего мозга) и 

перивентрикулярный, объединяющиеся в диаго-

нальной полоске Брока в общую проекцию (в ос-

новном ипсилатеральную) на многочисленные 

структуры переднего мозга, включая кору, обоня-

тельную луковицу, гиппокамп, хвостатое ядро, 

n. accumbens, бледный шар и миндалевидный ком-

плекс. Насыщенную иннервацию со стороны ней-

ронов ТМЯ имеют также многие гипоталамические 

ядра: супрахиазмальное, супраоптическое, полу-

кружное, вентромедиальное [3, 5, 15—17].

Наиболее мощные восходящие проекции на-

правляются в нейрогипофиз, в близлежащие дофа-

минергические области вентральной покрышки и 

компактной части черной субстанции, в базальные 

отделы лобных долей (крупноклеточные ядра безы-

мянной субстанции, содержащие ацетилхолин, глу-

тамат и ГАМК), в стриатум, неокортекс, гиппокамп, 

миндалину и таламические ядра средней линии, а 

нисходящие — в мозжечок, мост, продолговатый и 

спинной мозг, включая ядра черепных нервов 

(тройничного нерва), центральное серое вещество, 

бугры четверохолмия, черную субстанцию, голубое 

пятно, дорсальное ядро шва. Кроме того, показана 

реципрокная связь супрахиазменных ядер и ТМЯ 

[3, 5, 15—17].

В свою очередь гистаминергические нейроны 

ТМЯ получают афференты от инфралимбической 

коры, латеральной области перегородки, септально-

диагонального комплекса, гиппокампа, преоптиче-

ской области переднего гипоталамуса, адренергиче-

ских клеток С1—С3, норадренергических нейронов 

А1—А3 и серотонинергических клеток В5—В9 (ве-

тролатеральная и дорсомедиальная части продолго-

ватого мозга, дорсальное ядро шва). Наиболее мощ-

ные тормозные (ГАМК/галанинергические) проек-

ции на ТМЯ исходят из так называемого центра сна 

(вентролатеральная преоптическая область), а воз-

будительные — от орексин/гипокретинергических 

нейронов в латеральном гипоталамусе. Интересно, 

что лишь одиночные волокна достигают ТМЯ от 

нор адренергических клеток голубого пятна и дофа-

минергических нейронов вентральной покрышки 

среднего мозга (VTM) и компактной части черной 

субстанции. Однако при болезни Паркинсона, свя-

занной с разрушением дофаминергической переда-

чи, наблюдается двукратное повышение концентра-

ции гистамина, поступающего из ТМЯ в компакт-

ную часть черной субстанции и ее проекцию — 

бледный шар [3, 5, 15—17].

Максимальная частота разрядов орексиновых 

нейронов, как и аминергических, наблюдается в со-

стоянии активного бодрствования, а минимальная 

(нулевая) частота — в фазе быстрого сна. Активация 

гистаминовых нейронов — одна из важнейших 

функций орексинергической системы. Однако ги-

стаминовые нейроны, по-видимому, не влияют не-

посредственно на возбудимость орексиновых ней-

ронов, так что прямое взаимодействие этих двух си-

стем носит односторонний характер. Оба медиатора 

(гистамин и орексин) действуют синергично, играя 

уникальную роль в поддержании бодрствования [3, 

5, 15—17].

Тесное взаимодействие в регуляции бодрствова-

ния осуществляется между гистаминергическими и 

двумя другими аминергическими системами — нор-

адренергическими и серотонинергическими. Все их 

нейроны относятся к группе «waking-on», они ак-

тивны только в бодрствовании, резко снижают ча-

стоту импульсации в медленном сне и полностью 

прекращают ее в быстром. Детали этого взаимодей-

ствия изучены недостаточно, но опыты на мутант-

ных собаках — «нарколептиках» [1, 14] показывают, 

ФИЗИОЛОГИЯ СНА
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что именно гистаминергические нейроны, по-

видимому, ответственны за элементы «сознания», 

связанные с таламо-кортикальной и другими систе-

мами переднего мозга, в то время как норадренерги-

ческие и серотонинергические клетки в большей 

степени связаны с поддержанием мышечного тону-

са во время бодрствования.

Интересным свойством всех гистаминергиче-

ских рецепторов является их высокая так называе-

мая «коститутивная» активность, то есть спонтан-

ная активность в отсутствие гистамина. Эта актив-

ность играет важную регуляторную роль в мозге, 

участвуя в регуляции сна-бодрствования и когни-

тивных функций путем модуляции выброса или 

синтеза гистамина и других нейропередатчиков. 

Уже несколько обратимых агонистов Н
3
-рецепторов, 

способных ее блокировать, проходят клинические 

испытания на больных шизофренией, эпилепсией, 

нарколепсией, ожирением и болезнью Альцгеймера 

[3, 5, 15—17].

Гистаминергическая система также играет важ-

ную роль в формировании нарколептического фе-

нотипа, так как в ЦСЖ больных нарколепсией и 

первичной гиперсомнией содержание гистамина 

резко снижено или не определяется. Однако при по-

смертном вскрытии в головном мозге больных нар-

колепсией было обнаружено увеличение количества 

гистаминергических нейронов в результате, вероят-

но, действия компенсаторных процессов в ответ на 

потерю орексинергических клеток. Хотя сама нар-

колепсия связана с недостаточностью орексиновой 

передачи, в экспериментальных исследованиях бы-

ло показано, что во время катаплексических присту-

пов активность гистаминергических нейронов со-

храняется, в то время как серотонинергических — 

резко снижается, а норадренергических — прекра-

щается. При этом антагонисты рецепторов Н
3 

сни-

жают избыточную сонливость и катаплектические 

приступы, блокируя, по-видимому, тормозные ау-

торецепторы, обеспечивающие отрицательную об-

ратную связь, что приводит к увеличению выброса 

гистамина в синаптические щели. Несколько ве-

ществ такого рода проходит клинические испыта-

ния в качестве лекарственных средств для лечения 

нарколепсии [3, 5, 15—17].

Кроме того, модуляция гистаминергической си-

стемы может быть использована для лечения и других 

нарушений цикла бодрствование—сон. Так, трици-

клический антидепрессант доксепин не только тор-

мозит обратный захват норадреналина и серотонина, 

но и является антагонистом рецепторов Н
1
 и Н

2, 

вследствие чего с успехом применяется для лечения 

бессонницы у пожилых больных. Наоборот, избы-

точная сонливость может быть подавлена введением 

антагонистов рецепторов Н
3
. Таким образом, гиста-

минергическая система представляет собой важней-

шую мишень для разработки новых лекарственных 

препаратов, необходимых для лечения, в частности, 

нарколепсии и болезни Паркинсона [4, 13, 15, 18].

Дофаминергические нейроны, вовлеченные в ре-

гуляцию цикла бодрствование—сон, расположены в 

компактной части черной субстанции и прилежащей 

области вентральной покрышки. На уровне проек-

ции дофаминергических нейронов в стриатуме эф-

фекты разнообразны: в прилежащем ядре перегород-

ки (n. accumbens) находятся активирующие рецепто-

ры, участвующие в механизмах пробуждения и бодр-

ствования, а дофаминергическая передача в наруж-

ной части бледного шара участвует в регуляции мед-

ленного сна. Кроме того, важный дофаминергиче-

ский центр бодрствования обнаружен в вентральной 

части околоводопроводного серого вещества. Инак-

тивация дофамина в головном мозге происходит 

главным образом за счет его обратного захвата бел-

ком-транспортером. Психостимуляторы (амфетами-

ны и модафинил) блокируют этот белок, подавляя 

обратный захват дофамина. Таким образом, глобаль-

ный эффект дофамина при системном введении яв-

ляется активирующим. А антипсихотики (антагони-

сты дофаминергических рецепторов) проявляют се-

дативные свойства [3, 11, 14, 17, 19—21].

Нарушение дофаминергической передачи про-

исходит при таких патологиях, как болезнь Паркин-

сона, синдром беспокойных ног и избыточная днев-

ная сонливость. Это подтверждается клинико-фар-

макологическими данными. Например, синдром 

беспокойных ног эффективно лечится агонистами 

дофамина, а его антагонисты ухудшают симптома-

тику. В то же время нейросканирование (позитрон-

но-эмисссионное — ПЭТ, однофотонное — SPECT) 

дофаминового переносчика и насыщенности дофа-

минергических рецепторов у больных с синдромом 

беспокойных ног не дало однозначных результатов. 

Предполагается, что нейроанатомические пути, во-

влеченные в синдром беспокойных ног, включают в 

себя так называемое диэнцефально-спинальное 

скопление дофаминергических нейронов (А11). Эти 

клетки, имеющие тесные связи с циркадианным ос-

циллятором в супрахиазмальном ядре и участвую-

щие в антиноцицептивных реакциях, образуют 

сравнительно мало изученный нисходящий прово-

дящий путь, которы интегрирует подкорковые воз-

действия на спинной мозг [14].

Как известно, при болезни Паркинсона проис-

ходит дегенерация дофаминергической нигростри-

атной системы. Фармакологические данные под-

тверждают роль этой системы в поддержании нор-

мального бодрствования, так как именно недоста-

точность дофаминергической системы является, 

вероятно, причиной развития избыточной дневной 

сонливости. Кроме того, на поздних стадиях болез-

ни Паркинсона развитие гиперсомнии связано так-

же с разрушением орексинергической системы [3, 

11, 14, 17, 19—21].
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Холинергические нейроны расположены в дор-

солатеральной части понтомезенцефалической ре-

тикулярной формации, включая области педунку-

лопонтинной и латеродорсальной покрышки, а 

также в базальных отделах лобных долей. Холинер-

гические нейроны в педункулопонтинной и лате-

родорсальной покрышке проецируются главным 

образом в таламус и гипоталамус, а клетки базаль-

ных отделов лобных долей — в лимбику и неокор-

текс. Холинергические нейроны обеих групп отно-

сятся к типу «REM-waking-on» — они интенсивно 

разряжаются и в бодрствовании, и в быстром сне, 

но постепенно замолкают по мере углубления мед-

ленного сна. Холинергические нейроны в базаль-

ных отделах лобных долей участвуют в генерации 

гамма-ритма ЭЭГ при поведенческой активации. 

Оптогенетические опыты показали, что лазерная 

стимуляция нейронов базальных отделов лобных 

долей во время медленного сна вызывает коротко-

латентное поведенческое и ЭЭГ-пробуждение [3, 

14, 18, 20, 22—24].

Отдельные скопления глутаматергических ней-

ронов разбросаны по ретикулярной формации 

среднего мозга и моста. Наиболее важное из них 

находится в области прецерулярного/парабрахи-

ального ядра, откуда моносинаптические проек-

ции достигают области базальных отделов лобных 

долей. Недавние исследования подтвердили ис-

ключительную роль, которую играет эта система в 

поддержании бодрствования и сознания не только 

у модельных животных, но и у человека. Глутамат-

ергические нейроны, как и холинергические, отно-

сятся к типу «REM-waking-on» и участвуют в регу-

ляции не только бодрствования, но и быстрого сна 

[3, 7, 14, 25, 26].

Таким образом, отдельные части ретикулярной 

восходящей активирующей системы, которые выде-

ляют такие передатчики, как глутамат, ацетилхо-

лин, орексин и катехоламины (дофамин, гистамин, 

серотонин, норадреналин), обнаруженные экспери-

ментальными методами на модельных объектах, 

получили полное подтверждение в неврологических 

и визуализационных исследованиях на человеке. 

Эти данные, полученные фундаментальной наукой, 

являются необходимой базой для изучения таких за-

болеваний, как нарколепсия, болезнь Альцгеймера, 

болезнь Паркинсона и черепно-мозговая травма [3, 

5, 14, 15, 17, 21, 23, 27].

При переходе к медленному сну («царству 

ГАМК») все эти молекулы быстро исчезают из меж-

клеточной среды мозга и заменяются основным 

тормозным медиатором головного мозга (ГАМК), 

концентрация которого нарастает по мере углубле-

ния медленного сна [3, 20].

Исключительным своеобразием отличается 

биохимическая среда головного мозга в фазе бы-

строго сна. Высокий уровень ацетилхолина и глута-

мата сочетается с полным отсутствием орексина 

(гипокретина) и мозговых аминов — норадренали-

на, серотонина и гистамина, за исключением дофа-

мина, концентрация которого может даже превы-

шать таковую в бодрствовании. Появляется новый 

медиатор — пептид МКГ, опосредующий гипотала-

мо-понтинный уровень регуляции быстрого сна. 

Выделение ГАМК в целом значительно снижается, 

но сохраняется высоким в местах скопления орек-

синергических (срединный гипоталамус), гистами-

нергических (туберомаммиллярные ядра заднего 

гипоталамуса), серотонинергических (дорсальные 

ядра шва) и норадренергических (голубое пятно) 

нейронов. В этих системах ГАМКергические нейро-

ны играют роль замка, препятствующего деполяри-

зации этих клеток в течение всего периода быстрого 

сна [2, 3, 14, 21, 26].

Столь радикальная смена биохимической среды 

головного мозга в цикле бодрствование—сон соче-

тается с глобальными изменениями в работе боль-

шинства нейрональных систем, детально изложен-

ными в ряде обзоров [1—3, 5, 14, 17, 20, 21, 23, 26—

28], и, соответственно, радикальными психически-

ми изменениями у человека. В этой связи опираю-

щаяся на фундаментальную сомнологию медицина 

сна приобретает все большую социальную значи-

мость, поскольку серьезные расстройства циркади-

анного ритма и нарушения сна отмечаются как при 

психических, так и нейродегенеративных заболева-

ниях [29].

Работа поддержана грантом РНФ (проект №17-
15-01433).
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За последние десятилетия на значительной ча-

сти земного шара происходили межэтнические или 

межнациональные конфликты, политические об-

острения, назревали экономические кризисы, воз-

никали военные противостояния. Все это способ-

ствовало усилению социальных и других противоре-

чий в обществе и так или иначе отразилось на каж-

дой отдельной личности, которую прежде не на-

столько тревожили проблемы социума и экономи-

ки, кризисные ситуаций и катастрофические собы-

тия. Не случайно во всех странах мира наблюдается 

увеличение заболеваний, связанных с высокой тре-

вожностью и патологической тревогой. Мы стано-

вимся свидетелями появления ранее не известных 

заболеваний: фибромиалгии, синдрома хрониче-

ской усталости и др. В то же время такие заболева-

ния, как гипертония, ожирение, неспецифические 

иммунодефицитные нарушения, изменили свои па-

раметры и стали чаще встречаться в более «злокаче-

ственных» формах [1, 2]. Таким образом, пришло 

время рассматривать указанные события в единой 
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Высокая тревожность — черта личности, во многом детерминированная генетически, которая обусловлена 
функционированием лимбической системы и деятельностью других церебральных образований, участвующих в 
поддержании бодрствования и развитии сна. Анализ экспериментов на животных и клинических наблюдений указывает на 
то, что эта черта, определяя особое реагирование индивида, способствует развитию тревоги и тревожных расстройств, 
что за счет угнетения ГАМК-бензодиазепиновых тормозных влияний негативно сказывается на продолжительности и 
качестве ночного сна. Феназепам за счет анксиолитических свойств дезактивирует очаги возбуждения в нервной системе, 
купируя негативные проявления тревоги, что оказывает сомногенное действие, нормализующее нарушения сна.
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High anxiety is a genetically determined personal trait. It is produced by limbic system and other cerebral structures involved in 
maintenance of wakefulness and development of sleep. Analysis of experiments on the animals and clinic observations showed 
that animals and individuals with high personal anxiety have a high risk of anxiety disorders. Inhibition of GABA-benzodiazepine 
system which is typical for high anxiety dramatically influences sleep duration and sleep quality. Phenazepamum due to its 
anxiolytic properties deactivates the excitation focus in the brain, jugulates anxiety and normalize sleep.
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связи с расширением пределов неадекватного реа-

гирования, когда граница, отделяющая высокую 

тревожность от тревожных расстройств, слабо раз-

личима, что способствует нарушению адекватного 

бодрствования и негативно сказывается на развитии 

ночного сна.

Подходы к изучению тревожного реагирования

Изучение тревожного реагирования имеет свою 

историю, в которой российские ученые сыграли до-

стойную роль. Физиологические и клинические ва-

рианты страха, тревожности, тревоги, расстройств 

сна животных и человека со времен павловской 

школы неврозов детально описаны в российской, а 

также в западной научной литературе прошлого ве-

ка [3—5]. Медицина сна подтверждает взаимосвязь 

некоторых сомнологических нарушений и особен-

ностей тревожного реагирования. В США, напри-

мер, согласно данным Национального института 

здоровья, сон нарушен у 30—40% городского насе-

ления, причем более чем в 60% случаев прослежива-

ФИЗИОЛОГИЯ СНА
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ется связь нарушения сна с нарастанием тревожного 

реагирования (от хронических страхов до паниче-

ских атак). Поэтому нарушения сна входят в список 

первичных симптомов таких заболеваний, как де-

прессия, шизофрения, аутистические синдромы, и в 

ряде случаев считаются индикаторами приближаю-

щей декомпенсации [2, 6]. Таким образом, стано-

вится понятен интерес врачей к моделированию па-

тологической реорганизации тревожного реагиро-

вания и его связи со сном в экспериментах на жи-

вотных.

Что же является общим для животных и челове-

ка, когда они попадают в новую обстановку? Пре-

жде всего, это активация нервной системы и запуск 

ориентировочного реагирования, необходимого для 

уточнения потенциальной опасности, которая мо-

жет повышать или снижать ориентировочное реаги-

рование и сказываться на развитии сна.

Сначала в изучении тревожности как склонно-

сти к тревожным расстройствам использовались мо-

дели с интенсивными раздражителями. Животных 

подвергали воздействию электрического тока, им-

мобилизации и др. Сейчас не вызывает сомнения 

то, что эти подходы чаще провоцировали стресс, а 

не тревожность [7]. Позднее наметились другие тен-

денции и особую популярность приобрели тесты, 

более близкие к реальности. В частности, анализи-

ровали поведение животных в новых условиях: в от-

крытом поле, в норковой камере, в крестообразном 

приподнятом лабиринте, в соседстве с агрессивной 

особью [2].

Другое перспективное направление изучения 

тревожности, которое тоже возникло в эпоху сниже-

ния интенсивностей стимулов, — исследование 

проявлений тревожности у приматов, хищников, 

грызунов по проявлению атипичной, нецеленаправ-

ленной или смещенной активности [8]. Здесь вни-

мание уделялось мелкой двигательной активности и 

особенно различным проявлениям аномального 

груминга — гигиенической процедуры животных, 

например вылизывания, имеющей социальное зна-

чение. Позже пришло понимание того, что груминг 

обладает существенной гетерогенностью, к тому же 

выяснилось, что не для всех животных и не во всех 

ситуациях он является маркером тревожности. Вы-

яснилось, что сложная структура груминга довольно 

часто проявляется только во взаимосвязи с реализа-

цией других форм поведения или выполнения фи-

зиологических функций. Решение таких задач тре-

бует секвенциального подхода к анализу физиоло-

гических и поведенческих отражений тревожности 

[8, 9].

По классическим представлениям Ч. Спилбер-

гера, тревожность имеет личностные (базовые) и си-

туативные (реактивные) компоненты [10, 11]. Одна-

ко со временем стало понятно, что высокая базовая 

тревожность неизбежно провоцирует проявление 

ситуативной тревожности [12, 13]. Поэтому модели 

для изучения ситуативной тревожности, не учиты-

вающие уровень базовой тревожности, не вполне 

адекватны на современном этапе понимания при-

роды тревожности и ее границ с тревогой (тревож-

ными расстройствами) [3]. Важны модели, позволя-

ющие изучать базовую тревожность на животных в 

естественных условиях, в сочетании ее проявлений 

с другими физиологическими функциями организ-

ма. Уместно вспомнить подход, забытый на многие 

годы, который свидетельствует о том, что поведение 

животного, вынужденного исследовать новизну си-

туации, может существенно отличаться от есте-

ственного, спонтанного поведения, когда животное 

само решает, исследовать ситуацию сейчас или в 

этом нет насущной необходимости [13]. Развитие 

этого подхода позволило установить, что принужде-

ние животного к оцениванию новизны ситуации не-

избежно повышает ситуативную тревожность. В ре-

зультате были разработаны новые направления изу-

чения тревожности, учитывающие не отдельные 

маркеры, а систему признаков [2, 14].

Физиология тревожности и действие 
анксиолитиков

С нейрофизиологических позиций все варианты 

высокой тревожности реализуются при тесном уча-

стии образований паралимбического комплекса. 

Лимбическая система состоит из филогенетически 

старых отделов переднего мозга, которые образуют 

корковую область этой системы, и их производных, 

которые объединяются в группу подкорковых образо-

ваний. К корковым областям относят: гиппокамп, па-

рагиппокампальную извилину, поясную извилину, а 

также обонятельные луковицы и бугорки, орбитоф-

ронтальную, островковую и частично височную кору. 

В число подкорковых структур включают: миндали-

ну, септальные ядра, переднее ядро таламуса, а также 

преоптическую область, гипоталамус, мамиллярные 

тела и другие образования [15—17] (см. рисунок).
Афферентные и эфферентные связи образова-

ний лимбической системы достаточно сложны и 

разнообразны. Наиболее мощные связи обнаруже-

ны между лимбической системой и гипоталамусом. 

Так, гипоталамус и мамиллярные тела соединяются 

с гиппокампом и септальной областью посредством 

пучка волокон свода. Гипоталамус связан с минда-

линой посредством терминальной полоски и амиг-

далофугального пучка волокон, а с фронтальными 

частями обонятельного мозга — с помощью меди-

ального пучка переднего мозга. Со средним и про-

межуточным мозгом, а также с расположенными 

ниже образованиями мезенцефалической и находя-

щимися выше структурами таламической ретику-

лярной формации лимбическая система взаимодей-

ствует через гипоталамус, мамиллярные тела и дру-

гие образования головного мозга [17, 18].
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Поскольку для лимбической системы характер-

ны многочисленные замкнутые цепи, по которым 

может циркулировать возбуждение, считается, что 

образования этой системы отвечают не только за 

дифференциацию новизны и формирование эмоцио-

нального поведения, но также участвуют в форми-

ровании следов памяти [5, 19]. Поэтому лимбико-

ретикулярной системе отводится ключевая роль в 

приспособительном поведении к изменяющимся 

условиям внешней или внутренней среды организ-

ма [20]. Судя по всему, в лимбико-ретикулярной си-

стеме поступающая информация сопоставляется с 

опытом в памяти и запускает те поведенческие реак-

ции, которые наиболее адекватны ситуации, опре-

деляя характер тревожного реагирования.

В течение нескольких десятилетий было много 

сделано для уточнения представлений о том, как 

сигналы от гипоталамуса, мамиллярных тел и лим-

бических областей среднего мозга поступают к по-

ясной извилине через переднее ядро таламуса и дру-

гие образования, а затем к лобным областям коры 

при участии медиального и медиодорсального тала-

мических ядер. Это позволяет детализировать пред-

ставления об окружающей среде, отделив биологи-

чески и социально значимые признаки (из височ-

ных областей коры), а также уточнить сведения о 

внутренней среде (из образований гипоталамуса) в 

ходе конвергации их сигналов на нейронах минда-

лины. Надо полагать, что это и есть тот нейрофизио-

логический субстрат, который необходим для обра-

зования прочных связей в памяти, объединяющих 

сигналы внешней среды с состоянием внутренней 

среды организма для адаптивного реагирования [12, 

13, 20].

В последнее время, помимо описанных выше 

образований головного мозга, с уровнем тревожно-

сти связывают деятельность коры больших полуша-

рий, в частности таких ее областей, как ее теменные 

регионы, а также образований медиального таламу-

са, базальных ганглиев и хвостатого ядра. Однако 

пока нет единства мнений по вкладу этих структур в 

уровни тревожности. Следует отметить, что направ-

Рисунок. Образования лимбической системы [34].
Accumbens — септальный комплекс; amigdala — миндалевидный комплекс; cingulate gyrus — область поясной извилины; IP — интерпедункулярный комплекс; 
fornix — свод; Hb — хабенулярный комплекс; hippocampus — гиппокамп; hypothalamus — гипоталамус; Mm — мамиллярный комплекс; parahippocampal gyrus — 
область парагиппокампальной извилины; piriform lobe — область височной коры; ret. for — образования ретикулярной формации; rost. nuc — передние ядра не-
специфического таламуса; septal region — область перегородки.

ФИЗИОЛОГИЯ СНА
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ленность перестроек указанных образований при 

возрастании уровня тревожности, когда активиру-

ются arousal-реакции (реакция ЭЭГ-активации), 

указывает на связь тревожного реагирования с меха-

низмами переключения от сна к бодрствованию. В 

пользу этого свидетельствуют данные о снижении 

тревожности после сеансов угнетения активности 

ядерных образований медиального таламуса [15]. 

С другой стороны, ГАМК-тормозную систему, 

играющую важную роль в снижении бодрствования 

и углублении медленноволнового сна, также связы-

вают с уровнем тревожности.

Однако связь тревожности с уровнем активации 

нервной системы не отличается линейностью. Еще 

в 1995 г. был обнаружен феномен анксиоличности 

слабых доз некоторых ГАМК-литических препара-

тов (коразол, пенициллин), которые до этого были 

известны как классические анксиогены. Предполо-

жительно, умеренное возбуждение нервной систе-

мы провоцирует эмоционально-положительные со-

стояния (pleasurable emotioms), которые приводят к 

неожиданному снижению тревожности до тех пор, 

пока растущая активация мозга снова не начнет 

провоцировать рост тревожности [13]. Общность 

тревожных и депрессивных механизмов часто объ-

ясняют участием ГАМК-бензодиазепиновой тор-

мозной системы, деятельность которой затрагивает 

более 70% нейронов мозга, особенно ионотропных 

ГАМК
А
- и метаботропных ГАМБ

Б
-рецепторов. Оба 

типа рецепторов вовлечены в регуляцию интегра-

тивных процессов мозга, таких как сон, память, 

эмоции, тревожность, эпилепсия. В настоящее вре-

мя известно, что гены, кодирующие субъединицы 

ГАМК
А
-рецепторов, локализованы в виде пяти кла-

стеров на разных хромосомах. Два гена, кодирую-

щие ГАМК
Б
, Б1- и Б2-единицы, расположены на 

двух других хромосомах. По данным мутагенеза, ге-

ны, кодирующие 7 единиц ГАМК
А
-рецепторов, свя-

зываются с выраженностью тревожности [3, 18]. Так 

полиморфизм ГАМК
А
-ергических генов человека 

связывается с тревожными расстройствами [2, 21].

Природу анксиолитических эффектов целесо-

образно рассмотреть на примере феназепама — про-

изводного бензодиазепина (7-бром-5-(ортохром-

фенил)-2-3-дигидро-1Н-1,4-бензодиазепин-2-ОН). 

Он, являясь бензодиазепином, действует как алло-

стерический модулятор ГАМК
А
-рецепторов в мами-

лярных телах заднего гипоталамуса лимбической 

системы головного мозга, которые участвуют в фор-

мировании тревожно-эмоциональной реактивности 

организма [22]. Там феназепам связывается с γ2- 

или с α1- (гипнотический эффект), α2- (анксиоли-

тический эффект), α3-, α5-субъединицами рецепто-

ров. Учитывая то, что ГАМК
А
-рецепторы широко 

представлены во всех структурах головного мозга, 

определить преимущественную область влияния 

препарата довольно сложно.

В настоящее время очевидно, что действие фе-

назепама на ГАМК
А
-рецепторы в вентролатераль-

ном преоптическом ядре гипоталамуса запускает 

сон, облегчая при этом ингибиторную ГАМКерги-

ческую передачу в целом. Под его влиянием усили-

вается ГАМК-торможение нейронов голубого пятна 

и падает высвобождение норадреналина, особенно в 

области префронтальной коры. В это время на ЭЭГ 

регистрируются гигантские дельта-волны, генери-

рование которых частично подавляет развитие бы-

строго сна. При этом наблюдается активация ГАМК-

ерги ческих нейронов вентролатерального преопти-

ческого ядра гипоталамуса, судя по росту экспрес-

сии сигнальных молекул c-Fos, и регистрируется 

торможение большинства корковых нейронов, мем-

браны которых гиперполяризованы и подвержены 

обширным синхронным колебаниям клеточных по-

тенциалов в ритме дельта-волн. Следует отметить, 

что мутации в α1-субъединице ГАМК
А
-рецепторов 

ослаб ляют гипногенный эффект бензодиазепинов, 

а мутации в α2-субъединице блокируют их анксио-

литическое влияние [21, 23].

Прием феназепама, как и других бензодиазепи-

нов, в ряде случаев может приводить к развитию за-

висимости [24, 25] при длительном приеме в боль-

ших дозах (более 4 мг/сут). Во избежание этого были 

разработаны препараты, преимущественно влияю-

щие на деятельность α1-субъединицы ГАМК
А
-ре-

цепторов, так называемые Z-препараты. Селектив-

ность воздействия на рецепторы лишает эти препа-

раты клинически выраженного противотревожного 

эффекта. Они отличаются между собой продолжи-

тельностью весьма короткого действия и не лишены 

нежелательных последствий. Природа таких по-

следствий обусловлена значительной представлен-

ностью α1-субъ единиц ГАМК
А
-рецепторов в об-

ширных кортикальных областях и в глубоких обра-

зованиях головного мозга, которые отличаются: ар-

хитектурой связей, медиаторной природой межней-

ронных взаимодействий, что в цикле сон—бодр-

ствование проявляется масштабной реорганизацией 

нейрональной активности. Это подтверждается тем, 

что полиморфизм гена Б1-субъединицы ГАМК
Б
-

рецепторов недавно был ассоциирован с паниче-

скими атаками, а локус 5g34 хромосомы 5, содержа-

щий кластер генов субъединиц ГАМК
А
, — с рас-

стройствами настроения и простыми по структуре 

тревожными расстройствами. Кроме того, получе-

ны данные о связи уровня тревожности и тревожных 

расстройств с обменом глутаматдекарбоксилазы, 

ГАМК-трансами назы и других соединений, актив-

ность которых обусловлена экспрессией гена GAD65 

[21].

Связь между тревожностью и развитием сна

Тормозное состояние в медленноволновом сне 

наступает за счет переднего гипоталамуса, а также 
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неспецифического таламуса и части черного веще-

ства, образующих импульсы, которые приводят к 

гиперполяризации мембран большинства корковых 

нейронов и синхронным колебаниям постсинапти-

ческих потенциалов на обширных регионах коры 

больших полушарий. Основными медиаторами 

медленного сна являются ГАМК и серотонин, а так-

же аденозин и простагландин D
2
 в древней тормоз-

ной системе оболочек мозга и хорального сплетения 

[17, 18]. Медленный сон издавна связывали с репа-

ративными функциями, накоплением макроергиче-

ских связей. Начало и углубление медленного сна 

контролируется нейронами вентролатеральной и 

срединной преоптической области переднего гипо-

таламуса. Важную роль в поддержании медленного 

сна играет также парафасцикулярная зона ростраль-

ного отдела продолговатого мозга, которая угнетает 

деятельность активирующих глутаматергических 

нейронов покрышки моста. А формирование самой 

продолжительной стадии медленного сна — стадии 

сонных веретен — выполняют ретикулярное ядро, 

срединный центр и другие образования неспецифи-

ческого таламуса [26].

Развитие быстрого сна отличается от медленно-

го формированием активированного состояния с 

подавлением моторной активности, чему способ-

ствуют образования ретикулярной формации про-

долговатого мозга и варолиева моста, где трансмит-

терами являются ацетилхолин, глутамат и аспарги-

ловая кислота [27]. Во время быстрого сна наблюда-

ется сновидческая активность, которую связывают с 

«эмоциональной разрядкой» мотиваций, не реали-

зованных в бодрствовании, а также с поддержанием 

поисковой активности. Депривация быстрого сна у 

экспериментальных животных, которые размеща-

лись на маленьком островке и при снижении мы-

шечного тонуса падали в воду, приводила к увеличе-

нию проявлений тревожности, повышению возбу-

димости, агрессивности, двигательного беспокой-

ства и в целом меняла характер ориентировочного 

реагирования [2]. Предполагают, что причиной это-

го является тесная взаимосвязь дорсальных и меди-

анных ядер шва посредством серотонинергических 

волокон с миндалиной. Также считают, что повы-

шение содержания серотонина в миндалине спо-

собствует появлению быстрого сна, а его снижение 

влияет на глубину сна и переходы к бодрствованию 

при тесном участии других образований переднего 

мозга. Причем выключение гена, контролирующего 

развитие рецепторов серотонина, характеризуется 

пониженной активностью и боязнью открытого 

пространства, что характерно для высокого уровня 

тревожности [21]. Угнетение рецепторов серотони-

на в моделях на животных приводило к аномалиям 

в соматосенсорной коре, нарушениям медленно-

волнового сна, гипоактивности, высокой тревож-

ности, тахикардии, гипертензии и извращению 

чувствительности к психотропным препаратам. 

Управление запуском быстрого сна происходит в 

ГАМКергическом центре вентральной области 

продолговатого мозга. Здесь инициируется «тор-

можение торможения» для активации нейронов 

гиппокампа, миндалины, отдельных зон коры моз-

га при сохранении минимального тонуса мускулату-

ры, что исключает движение [17].

Ранее было установлено, что у обследуемых, ко-

торых по современным оценкам [10, 13] можно 

классифицировать как индивидов с высоким уров-

нем тревожности, фаза быстрого сна длилась доль-

ше, да и потребность во сне у них была выше [27—

29]. При этом они были более чувствительны к на-

сущным проблемам, им было свойственно прини-

мать все близко к сердцу и реагировать на рост труд-

ностей или появление заболеваний увеличением 

продолжительности быстрого сна [20, 30]. Чаще 

всего самопроизвольное сокращение времени сна 

приходилось на периоды относительного благопо-

лучия индивида, когда он с интересом работал, по-

лучал удовлетворение от прожитого и когда прояв-

ления его ситуативной тревожности были невысо-

кими. Если же количество неразрешимых проблем в 

бодрствовании возрастало, снижалось настроение, 

росли проявления тревожности, то увеличивалась 

общая потребность организма во сне, особенно в 

фазе быстрого сна.

В настоящее время показано, что индивиды с 

высоким уровнем личностной тревожности имеют 

характерные особенности в ЭЭГ бодрствования. 

В отличие от обследуемых с низким уровнем тре-

вожности им свойственны: меньший фронтоокци-

питальный градиент амплитуды, в спектре их ЭЭГ 

часто фиксируются высокочастотные компоненты 

и спонтанные активации [27, 31]. Меньшая ампли-

туда отличает у них средне- и длиннолатентные 

компоненты вызванных потенциалов на слуховые и 

зрительные стимулы, габитуация которых при уве-

личении количества раздражителей существенно 

снижена за счет, вероятно, угнетения синхронизи-

рующих влияний со стороны таламокортикальной 

неспецифической системы. Однако наиболее суще-

ственные отличия наблюдают во время сна у обсле-

дуемых с высоким уровнем тревожности: сужение 

глубины сна, увеличение неглубокого сна за счет 

редукции глубокого медленного сна. Кроме того, 

сну таких больных свойственна большая сегмента-

ция стадий сна со значительным количеством ми-

кроактиваций нервной системы, а также с множе-

ством эпизодов ЭЭГ-бодрствования среди сна [29]. 

Оценки спектральной плотности ЭЭГ у них более 

плоские в спокойном бодрствовании, а также во 

время ночного сна по сравнению с обследуемыми, 

которым свойствен или был навязан фармакологи-

чески низкий уровень тревожности. Эти факты под-

тверждают, что нейрофизиологические механизмы 

ФИЗИОЛОГИЯ СНА
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тревожности тесно связаны с активационными ме-

ханизмами мозга [31, 32].

В связи с этим интересно проследить динамику 

нормализации сна под влиянием такого гипнотика, 

как феназепам в дозе 2 мг в сутки, у пациентов с раз-

ными формами тревожных расстройств. Так, общими 

для всех пациентов были отчетливые анксиолитиче-

ские и гипногенные эффекты, которые проявлялись в 

редукции проявлений тревоги и улучшении ночного 

сна на 3—7-й день терапии. Однако у больных с про-

стыми по структуре формами тревожных расстройств, 

которые характеризовались чувственными, образны-

ми эмоциональными фобиями, непосредственно свя-

занными с тревогой, нарушения засыпания снижа-

лись на 87% на 14-й день терапии. Нарушения ночно-

го сна снижались практически до нуля уже на 3-й день. 

Несколько менее выражено уменьшались нарушения 

пробуждения — на 30% к 14-му дню терапии. Действие 

препарата, как правило, не сопровождалось утренней 

сонливостью и вялостью [33].

У пациентов с тревожными расстройствами, 

объединяющими сенесто-ипохондрические и идео-

обсессивные расстройства типа навязчивой ипохон-

дрии, действие феназепама в дозе 2 мг в сутки про-

являлось в уменьшении выраженности тревоги, раз-

дражительности и аффективной неустойчивости, а 

также чувственно окрашенных фобий. Что же каса-

ется сомнологических нарушений, то динамика эф-

фектов препарата была несколько иной. Так, в част-

ности, нарушения засыпания и ночного сна у таких 

больных уменьшались на 67% на 14-й день приема 

препарата.

Иные закономерности в динамике сомнологи-

ческих показателей были выявлены у пациентов со 

сложной структурой тревожных расстройств. Осо-

бенности влияния феназепама у этих больных в дозе 

2 мг в сутки проявлялись в выраженной редукции 

тревоги и в снижении сомнологических нарушений. 

В частности, происходило уменьшение нарушения 

засыпания на 85% при курсовом приеме препарата 

14 дней. Нарушения ночного сна у этих больных па-

дали до нуля уже на 7-й день проведения курсовой 

терапии. А нарушения пробуждения снижались на 

72% к 14-му дню терапии [33].

Таким образом, эффективность курсовой тера-

пии феназепамом зависела от структурной компо-

зиции тревожных расстройств. В наиболее полной 

мере клинико-фармакологические эффекты препа-

рата реализовались у пациентов с простыми по 

структуре тревожно-астеническими, тревожными и 

тревожно-фобическими расстройствами в тех слу-

чаях, когда фобии демонстрировали тесную комор-

бидность с тревогой, а также отличались образно-

стью и эмоциональной насыщенностью [33].

Сходные результаты были получены при изу-

чении сна животных, дифференцированных на 

группы особей с высоким и низким уровнем базо-

вой тревожности. Оказалось, что у особей с высо-

кой тревожностью тоже наблюдается уменьшение 

времени стадий глубокого сна за счет роста неглу-

бокого медленного сна на фоне значительного 

увеличения сегментаций. Пороги на акустические 

раздражители у этих животных были ниже в спо-

койном бодрствовании, а также в медленном сне. 

А габитуация вызванных потенциалов была мень-

ше у особей с высокой тревожностью, чем у осо-

бей с низким уровнем тревожности, что имело 

сходство с закономерностями габитуации вызван-

ных ответов у обследованных добровольцев без 

нарушений здоровья, дифференцированных на 

индивидов с высокой и низкой личностной тре-

вожностью [2, 10].

Заключение

Таким образом, в настоящее время не вызывает 

сомнения связь уровня тревожности в бодрствова-

нии с развитием сна. Судя по всему, такая связь об-

условлена взаимодействием образований кортико-

стриопаллидарной и лимбической систем мозга, где 

особая роль отводится ГАМК-ергическим тормоз-

ным влияниям. Вне всякого сомнения, высокий 

уровень тревожности во многом определяет харак-

тер тревожного реагирования и индивидуальные 

особенности мотивационно-эмоционального пове-

дения. На примере приема типичного анксиолитика 

(феназепам) показано снижение тревоги и норма-

лизация сна, выраженные лучше у пациентов с про-

стой  структурой тревожных расстройств. Важный 

вклад в эти процессы, судя по экспериментам на 

животных, вносят медиобазальные участки коры го-

ловного мозга, передняя область гипоталамуса и 

древняя аденозиновая система, которые наряду с 

другими образованиями переднего мозга участвуют 

в обеспечении бодрствования и поддержании сна. 

Главная роль отводится задней области гипоталаму-

са и ядрам миндалины, которые определяют уро-

вень тревожности в бодрствовании и вносят свой 

вклад в развитие быстрого сна. Несмотря на очевид-

ность связи механизмов тревожности и тревожных 

расстройств с деятельностью активационных обра-

зований головного мозга, эти процессы требуют 

дальнейшего исследования.

Статья подготовлена при поддержке фармацев-
тической компании ПАО «Валента Фарм».
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Патофизиология хронической боли

Согласно определению, принятому Междуна-

родной ассоциацией по изучению боли, к хрониче-

ской боли относят боль длительностью более 3 мес 

или продолжающуюся сверх нормального периода 

заживления тканей [1]. При этом идентификация и 

устранение повреждения не всегда сопровождаются 

исчезновением болевого синдрома, а также не обя-

зательно прослеживается прямая связь боли со 

структурными повреждениями, либо эта связь име-

ет неопределенный характер.

В настоящее время распространено мнение о 

том, что хроническая боль — это не симптом како-

го-либо заболевания, а самостоятельная болезнь, 

которая требует специального комплексного этио-

патогенетического лечения [2].

Что лежит в основе хронизации боли, и почему 

хроническая боль нередко устойчива к действию 

классических анальгетиков?

© М.Л. Кукушкин, М.Г. Полуэктов, 2017 *e-mail: mkuk57@gmail.com
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Причиной хронической боли является сложный 

патофизиологический сценарий болезни. Такие 

факторы, как стресс, тревога, депрессия, пассивные 

стратегии преодоления боли, катастрофизация, 

производственные, семейные или социальные про-

блемы, нарушение сна, оказывают существенное 

влияние на переживание боли человеком. Персо-

нальная позиция и убеждения больного, его при-

вычки, а также его отношение к проводимому лече-

нию оказывают существенное влияние и на интен-

сивность боли, и на эффективность проводимой те-

рапии [3].

Структура хронической боли, как правило, гете-

рогенна и представлена сочетанием комплекса сим-

птомов, отражающих наличие ноцицептивной и не-

врогенной составляющих боли [4]. Часто боль воз-

никает при поражении тканей как следствие актива-

ции соответствующих ноцицепторов. Такую боль 

принято называть ноцицептивной. Примерами но-
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цицептивной боли являются послеоперационная 

боль, боль при травме, артритах и т.д. В клиниче-

ской картине у больных с ноцицептивными болями 

всегда обнаруживаются зоны первичной и вторич-

ной гипералгезии (участки с повышенной болевой 

чувствительностью). Первичная гипералгезия раз-

вивается в области повреждения тканей, вторичная 

гипералгезия может распространяться на рядом на-

ходящиеся неповрежденные зоны. В основе разви-

тия первичной гипералгезии лежит феномен сенси-

тизации ноцицепторов — повышение их чувстви-

тельности к действию механических и термических 

стимулов [5]. Эта периферическая сенситизация 

возникает вследствие действия веществ, обладаю-

щих провоспалительным и алгогенным эффектом 

(простагландины, цитокины, биогенные амины, 

нейрокинины, глутамат, фактор роста нерва и др.), 

которые выделяются из поврежденной ткани, туч-

ных клеток, поступают из плазмы крови, секретиру-

ются из периферических терминалей немиелинизи-

рованных нервных волокон. Нейропептиды (суб-

станция Р, нейрокинин А и др.), выделяясь при ак-

тивации ноцицептивных С-волокон, приводят к 

развитию нейрогенного воспаления, вызывая мест-

ную вазодилатацию и увеличение проницаемости 

сосудистой стенки [6]. Выделившиеся химические 

соединения посредством взаимодействия с соответ-

ствующими рецепторами на терминалях ноцицеп-

тивных афферентов запускают каскад биохимиче-

ских реакций, которые делают нервное волокно бо-

лее возбудимым и чувствительным к внешним раз-

дражителям.

Вторичная гипералгезия возникает в результате 

центральной сенситизации — повышения возбуди-

мости ноцицептивных нейронов в задних рогах 

спинного мозга и других структурах центральной 

нервной системы (ЦНС). Патофизиологической 

основой сенситизации ноцицептивных нейронов 

задних рогов спинного мозга является длительное 

деполяризующее влияние глутамата и нейрокини-

нов, выделяющихся из центральных терминалей 

ноцицептивных афферентов вследствие интенсив-

ной постоянной импульсации, идущей из зоны по-

врежденных тканей [7]. Показана также важная 

роль в этом процессе микроглии и выделяемых ею 

цитокинов, хемокинов и факторов роста [5]. Воз-

никающая вследствие этого повышенная возбуди-

мость ноцицептивных нейронов задних рогов 

спинного мозга может сохраняться в течение дли-

тельного времени, способствуя расширению пло-

щади гипералгезии, ее распространению на здоро-

вые ткани. Кроме того, повышение возбудимости 

ноцицептивных нейронов развивается и в вышеле-

жащих структурах ЦНС, включая ядра таламуса, 

которые участвуют в обработке и передаче ноци-

цептивной афферентации, и соматосенсорную ко-

ру больших полушарий.

Одновременно с активацией ноцицептивной 

системы активируются модулирующие боль процес-

сы, которые нисходят из ствола мозга — околоводо-

проводного серого вещества, ядер покрышки, варо-

лиева моста и продолговатого мозга, и могут допол-

нительно повышать активность ноцицептивных 

нейронов задних рогов спинного мозга или активно 

их тормозить. В них принимают участие такие ней-

ротрансмиттеры, как γ-аминомасляная кислота, се-

ротонин, норадреналин, глицин, опиоиды и др., ко-

торые воздействуют на пресинаптическую терми-

наль периферических ноцицептивных афферентов 

или на постсинаптическую мембрану ноцицептив-

ных нейронов заднего рога. Модулирующая боль 

антиноцицептивная система находится в тесной 

связи с указанными выше отделами коры головного 

мозга, реализующими восприятие не только сенсор-

ного компонента боли, но и других ее компонен-

тов — эмоционально-аффективного, когнитивного, 

нейроэндокринного, двигательного. Этим и объяс-

няется, в частности, важнейшая роль психологиче-

ских факторов в формировании оптимального или 

дезадаптивного ответа ЦНС, способствующего пре-

кращению боли по мере восстановления повреж-

денной ткани или ее продолжению независимо от 

периферических ноциогенных факторов.

Выраженность и продолжительность перифери-

ческой и центральной сенситизации при острой но-

цицептивной боли напрямую зависит от характера и 

продолжительности повреждения тканей. При за-

живлении ткани в норме также должен исчезать фе-

номен периферической и центральной сенситиза-

ции. Однако в условиях измененной реактивности 

организма периферическая и центральная сенсити-

зация может сохраняться и после заживления тка-

ней, формируя таким образом хронический болевой 

синдром. Это может быть связано и с неэффектив-

ностью нисходящего тормозного контроля со сторо-

ны антиноцицептивной системы мозга. Существен-

ные межиндивидуальные различия в реакции орга-

низма на повреждение связывают с генетическими 

факторами. В качестве кандидатов, участвующих в 

механизмах хронизации боли, с высокой степенью 

вероятности рассматриваются зарегистрированные 

изменения в генах, кодирующих ряд провоспали-

тельных цитокинов: интерлeйкина 6 (ИЛ-6), факто-

ра некроза опухоли (TNF) [7]. Большое значение 

также придается полиморфизму генов, ответствен-

ных за синтез индуцибильной формы оксида азота, 

фактора роста нервов, рецепторов к брадикинину 

[8]. Доказана связь между хронической болью и по-

лиморфизмом генов для нейромедиаторов, их 

транспортеров и рецепторов (норадренергические, 

серотониновые, дофаминовые, опиоидные), для 

ферментов, метаболизирующих нейромедиаторы 

(гидроксилаза тирозина) [9]. Схожие данные суще-

ствуют в отношении полиморфизма генов, детерми-
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нирующих структуру и функциональную актив-

ность Ca²+-, Na+- и K+-ионных каналов [10]. Иными 

словами, существует генетическая предрасположен-

ность, которая при стечении определенных условий 

может способствовать развитию хронической боли.

Другой причиной возникновения боли может 

служить повреждение периферической нервной си-

стемы или центральных отделов соматосенсорного 

анализатора. Такую боль считают невропатической.

Патофизиологической основой невропатиче-

ской боли являются нарушения генерации и прове-

дения ноцицептивного сигнала в нервных волокнах 

и процессов контроля возбудимости ноцицептив-

ных нейронов в структурах спинного и головного 

мозга. Повреждение нервов приводит к структурно-

функциональным преобразованиям в нервном во-

локне: увеличивается количество натриевых кана-

лов на мембране нервного волокна, появляются но-

вые нетипичные рецепторы и зоны эктопической 

генерации импульсов, возникает избыточная меха-

ночувствительность. Создаются условия для пере-

крестного возбуждения нейронов ганглия заднего 

корешка, их контактов с симпатическими волокна-

ми. Все перечисленное изменяет паттерн передавае-

мого сигнала. Усиленная импульсация с периферии 

дезорганизует работу и центральных структур: про-

исходит сенситизация ноцицептивных нейронов та-

ламуса, соматосенсорной коры, гибель тормозных 

интернейронов, инициируются неадаптивные ней-

ропластические процессы, приводящие к формиро-

ванию межнейронных контактов тактильных и но-

цицептивных афферентов, повышается эффектив-

ность синаптической передачи. В этих условиях 

происходит формирование особого болевого симп-

томокомплекса, который клинически проявляется 

комбинацией негативных и позитивных неврологи-

ческих симптомов. Наблюдается частичная или 

полная потеря чувствительности, в том числе и бо-

левой, в зонах поражения с одновременным возник-

новением патологических болевых ощущений в ви-

де аллодинии, гипералгезии, дизестезии, гиперпа-

тии.

Однако повреждение периферических и цен-

тральных структур соматосенсорной системы не мо-

жет рассматриваться в качестве непосредственной 

самостоятельной причины возникновения невропа-

тической боли, а является лишь предрасполагаю-

щим фактором. Основанием для подобных рассуж-

дений служат данные, свидетельствующие о том, 

что невропатическая боль возникает далеко не всег-

да, даже при наличии клинически подтвержденного 

повреждения структур соматосенсорного анализа-

тора. Учитывая также, что выраженность болевой 

симптоматики и степень нарушений чувствительно-

сти у подавляющего большинства пациентов с не-

вропатиями не взаимосвязаны, можно полагать, что 

для развития невропатической боли недостаточно 

наличия повреждения соматосенсорной нервной 

системы, а требуется ряд условий, приводящих к на-

рушению нейропластических процессов в сфере си-

стемной регуляции болевой чувствительности.

Нейропластические изменения могут затраги-

вать изменения эффективности синаптической пе-

редачи, структуры и функции несинаптических 

участков мембраны нейронов, сопровождающиеся 

стойким перепрограммированием экспрессии генов 

нейронов, которые приводят к реорганизации взаи-

модействия между различными отделами мозга. На-

пример, в условиях сенсорной деафферентации из-

менение рецептивных полей корковых нейронов 

происходит в первые 15 мин. В последнее время по-

явились сообщения, свидетельствующие о том, что 

функциональная реорганизация нейронов наблю-

дается не только в структурах коры больших полу-

шарий, но и в стволе мозга, и таламусе [11]. Другим 

примером функциональной и структурной реорга-

низации мозга является кросс-модальная пластич-

ность, наиболее ярко проявляющаяся в нейронах 

вторичных сенсорных и ассоциативных областей 

коры больших полушарий [12]. Кросс-модальная 

нейропластичность может стать причиной запуска 

болевых ощущений не только через специализиро-

ванную ноцицептивную систему, но и через другие 

сенсорные входы, преобразуя сетевую структуру 

нейронов и их перцептивную способность. В этих 

случаях также доказана дисфункция модулирующей 

боль антиноцицептивной системы. Характер нейро-

пластических изменений, их выраженность, ско-

рость являются генетически детерминированной 

функцией. Результаты современных исследований 

связи между полиморфизмом генов и особенностя-

ми изменения болевой чувствительности подтверж-

дают высказанное предположение. На генетиче-

скую детерминированность развития невропатиче-

ской боли также указывают данные, отражающие 

различную устойчивость к развитию невропатиче-

ского болевого синдрома у крыс линий Август и Ви-

стар, обладающих разной врожденной устойчиво-

стью к стрессорному воздействию [13]. Кроме того, 

анализ заболеваний, коморбидных невропатиче-

ской боли, свидетельствует о первоначальной несо-

стоятельности нейрохимических регуляторных си-

стем организма. Так, у пациентов с невропатиче-

ской болью склонность к дисфункциональным бо-

левым синдромам (мигрень, фибромиалгия) и тре-

вожно-депрессивным расстройствам значительно 

выше по сравнению с пациентами без невропатиче-

ской боли.

Третья группа болевых синдромов представлена 

дисфункциональными (психогенными) болевыми 

синдромами, возникновение которых нельзя объяс-

нить только соматическими заболеваниями или по-

вреждением структур нервной системы. Дисфунк-

циональные боли чаще бывают распространенными 
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и ощущаются в нескольких анатомических зонах 

(фибромиалгия) или могут быть временно локали-

зованными в каком-либо участке тела (интерстици-

альный цистит, синдром раздраженной кишки, ми-

грень). Часто появление дисфункциональных болей 

связано с психологическими факторами, а не с акту-

альным повреждением тканей или структур сомато-

сенсорной нервной системы. Патогенез дисфунк-

циональных болевых синдромов не ясен. Если при 

возникновении ноцицептивной или невропатиче-

ской боли происходит прямая активация структур 

ноцицептивной системы (вследствие травмы тканей 

или повреждения структур соматосенсорной нерв-

ной системы), то у больных с дисфункциональной 

болью возбуждение ноцицептивной афферентной 

системы может происходить опосредованно: по ме-

ханизму ретроградной активации симпатическими 

эфферентами и/или посредством рефлекторного 

напряжения мышц; вследствие кросс-модальной 

нейропластичности. В этих условиях обычные сен-

сорные сигналы (свет, звук), эмоции, сокращения 

мышц могут ретроградно активировать ноцицепто-

ры и запускать механизмы нейрогенного воспале-

ния.

У больных с дисфункциональными болевыми 

синдромами, как правило, диагностируется повы-

шенная утомляемость, раздражительность, наруше-

ние сна, отмечаются неадаптивные стратегии пре-

одоления боли и других жизненных проблем, выяв-

ляется схожий генетический полиморфизм и изме-

ненная реактивность ЦНС на функциональные 

пробы [14]. В связи с этим любые стрессорные раз-

дражители могут привести к несбалансированной 

реакции систем, осуществляющих регуляцию боле-

вой чувствительности и длительной гипервозбуди-

мости ноцицептивной системы [15].

Таким образом, вышеизложенные факты дают 

основание предполагать, что важнейшая роль в раз-

витии и поддержании хронической боли отводится 

первичному исходному конституциональному и/

или вторичному нарушению взаимодействия ноци-

цептивной и антиноцицептивной систем, что мож-

но обозначить как «дисфункциональный» механизм 

хронической боли. Он может быть обусловлен неоп-

тимальными нейропластическими изменениями в 

системах, осуществляющих регуляцию болевой чув-

ствительности на различных уровнях — от перифе-

рического нейрона до центральных структур, кото-

рые обеспечивают восприятие боли и формирова-

ние болевого поведения. В отличие от острой боли, 

интенсивность и длительность которой главным об-

разом вызвана действием периферических альго-

генных факторов (ноцицептивные или невропати-

ческие), хроническая боль может протекать и вне 

вызывающих боль повреждений соматических или 

невральных тканей. Ее патофизиологическая струк-

тура может включать участие в различных комбина-

циях ноцицептивного, невропатического и психо-

генного компонентов при обязательном наличии 

дисфункционального компонента, отражающего 

нарушение функционирования систем, которые 

осуществляют регуляцию болевой чувствительно-

сти. Поэтому для успешного лечения хронической 

боли необходимо оценивать возможный вклад каж-

дого из этих компонентов в ее формирование.

Сон и болевая перцепция

Переход из состояния бодрствование в состоя-

ние сна сопровождается развитием своеобразной 

деафферентации, когда повышается порог реагиро-

вания на звуковые, тактильные и проприоцептив-

ные стимулы. Первой попыткой оценки этого поро-

га стало исследование, проведенное в 1863 г. 

E. Kohlschütter [16], в котором применяли акустиче-

ские стимулы разной интенсивности во время сна и 

отмечали возможность пробуждения испытуемого 

после их воздействия. В дальнейшем было показа-

но, что такая модуляция осуществляется на уровне 

таламуса, который является релейной станцией всех 

видов чувствительности. Переход к состоянию мед-

ленного (медленноволнового) сна сопровождается 

изменением паттерна активности таламических 

клеток с формированием характерных пачек им-

пульсов в частотном диапазоне 7—14 Гц (веретена 

сна), генерируемых в результате деятельности слож-

ной нейронной сети, главными участниками кото-

рой являются ингибиторные (ГАМКергические) 

клетки ретикулярных ядер таламуса, таламокорти-

кальные и пирамидальные нейроны [17]. При этом 

таламокортикальные нейроны, обеспечивающие 

передачу сенсорной информации к соответствую-

щим соматотопическим зонам, демонстрируют уре-

жение частоты импульсации с переходом в пачеч-

ный режим, что, по-видимому, позволяет ограни-

чить объем пропускаемой информации и обеспе-

чить увеличение порога пробуждения на афферент-

ные стимулы.

Предполагают, что модификация афферентной 

информации осуществляется также на стволовом и 

спинальном уровнях: чувствительных тригеминаль-

ных ядер, ядра одиночного пути и задних рогов 

спинного мозга. Это подтверждается данными 

оценки компонентов ноцицептивного флексорного 

рефлекса (НФР) при переходе от бодрствования к 

состоянию сна. Кроме того, спинальный или так-

тильный (RII) компонент при засыпании полно-

стью подавляется, а ноцицептивный (RIII) — де-

монстрирует увеличение латентного ответа, что от-

ражает процессы «отфильтровывания» сигнала на 

супраспинальном уровне для препятствия нежела-

тельному пробуждению [18]. В дельта-сне возраста-

ние латентности компонента ноцицептивного реф-

лекса RIII составляет 167% по сравнению с таковой 

при бодрствовании, а при переходе к стадии бы-
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строго сна (сон с быстрыми движениями глаз) — да-

же 207% [19]. Интересным, но пока необъяснимым 

феноменом является увеличение амплитуды и про-

должительности RIII при быстром сне, в то время 

как моносинаптические рефлексы в это время по-

давляются. Так, классический подбородочный 

H-рефлекс угасает после засыпания и по мере углуб-

ления стадий сна, исчезая в фазе быстрого сна. По-

скольку дуга этого рефлекса обеспечивается триге-

минальной системой как по чувствительным, так и 

двигательным волокнам, то считается, что нисходя-

щие тормозные воздействия со стороны ГАМК и 

глицинергических структур ответственны за это по-

давление [18].

Субъективное ощущение боли во время сна те-

стировать невозможно, так как для этого требуется 

будить испытуемого. Результаты исследований, 

проводившихся на здоровых добровольцах с ис-

пользованием депривации сна, продемонстрирова-

ли, что сокращение времени сна сопровождается 

понижением болевых порогов. Так, например, 

S. Ødegård и соавт. [20] показали увеличение ампли-

туды N2P9-компонента вызванных потенциалов 

при сокращении времени сна до 4 ч. При этом ос-

новная роль в уменьшении порогов боли принадле-

жит не нейрональным механизмам (например, по-

давление активности ретикулярной системы ствола 

мозга), а гуморальным — выявили увеличение ак-

тивности ИЛ-6 и С-реактивного белка у здоровых 

добровольцев на фоне ограничения времени сна, 

коррелирующее с показателями субъективных шкал 

дискомфорта. Интересным является обнаруженное 

T. Roehrs и соавт. [21] влияние ограничения време-

ни именно быстрого сна на показатели гипералге-

зии при депривации сна (по результатам теста от-

дергивания пальца). С другой стороны, увеличение 

времени сна сопровождалось снижением чувстви-

тельности к боли, которую оценивали с помощью 

того же теста [22].

Хроническая боль и нарушение сна

Расстройство сна и боль часто выступают в ка-

честве сочетанной патологии и приводят к серьез-

ным негативным влияниям на здоровье и качество 

жизни. Доказано, что инсомния значительно 

сильнее увеличивает риск развития хронической 

боли, чем болевой синдром провоцирует наруше-

ние сна [23].

Расстройства сна диагностируют у 67—88% 

больных с хроническими болевыми синдромами 

[24], и не менее 50% лиц с инсомнией страдают от 

хронической боли [25]. Во многих исследованиях 

отмечена положительная корреляция между интен-

сивностью боли и степенью нарушения сна [23]. 

Также показано сходство структуры нарушения сна 

у пациентов с хронической болью и у больных с пер-

вичной инсомнией [26].

Выявлена связь между нарушениями сна и пер-

вичными головными болями (гипническая мигрень 

[27] и кластерная головная боль [28]). Хотя точный 

механизм этой ассоциации неизвестен, в литературе 

представлены исследования, в которых отмечены 

схожие изменения в функционировании стволовых 

и гипоталамических структур мозга, нейронные се-

ти которых участвуют в регуляции не только боли, 

но и цикла сон—бодрствование [29]. Наряду с об-

щими нейронными сетями также прослеживается 

общность и нейрохимических механизмов, опосре-

дующих регуляцию функций боль—обезболивание 

и сон—бодрствование.

Установлено, что мелатонин оказывает антиок-

сидантное, гипотензивное, анксиолитическое и ан-

тистрессорное действие [30]. Анксиолитическое 

действие мелатонина сегодня рассматривается как 

важная составная часть его комплексного адапто-

генного, стресс-протективного потенциала [31]. Ре-

зультаты экспериментальных и клинических иссле-

дований свидетельствуют о наличии у мелатонина 

иммуномодулирующей активности и анальгетиче-

ских свойств, которые во многом зависят от дозы и 

времени введения гормона [32]. В исследовании на 

крысах с моделью каррагинан-индуцированной бо-

ли [33] инъекции мелатонина вызывали значимую 

аналгезию. Мелатонин также оказался эффектив-

ным при его интратекальном или пероральном вве-

дении у животных с моделью невропатической боли 

[34]. Предполагается, что антиноцицептивное дей-

ствие этого гормона опосредуется не только на уров-

не дорсальных рогов спинного мозга, но и на супра-

спинальном уровне посредством активации MT
1
- и 

MT
2
-рецепторов [35]. Механизм действия мелато-

нина представляется комплексным и может реали-

зовываться за счет модуляции активности опиоид-

ных, бензодиазепиновых, серотонинергических и 

дофаминергических рецепторов. Интересно, что 

мелатонин, ингибируя NMDA-рецепторы, спосо-

бен предотвращать развитие центральной сенсити-

зации, лежащей в основе хронизации болевых син-

дромов [32]. Высокая эффективность мелатонина 

была также продемонстрирована в клинических ис-

следованиях у больных с синдромом раздраженной 

кишки и мигренью [36]. У больных с фибромиалги-

ей, страдающих от распространенной скелетно-мы-

шечной боли, которая сопровождалась нарушением 

сна и тревожно-депрессивной симптоматикой, при-

ем мелатонина способствовал снижениею интен-

сивности боли, усталости, улучшению сна и каче-

ства жизни [37].

В последнее время большое внимание в меха-

низмах регуляции боли и сна уделяется орексин-, 

гипокретин-продуцирующим нейронам, локализо-

ванным в латеральной гипоталамической области, 

аксоны которых проецируются в различные отделы 

головного и спинного мозга. Показано, что орек-
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синсодержащие нейроны участвуют в регуляции не-

скольких физиологических функций: сон—бодр-

ствование, аппетит, эмоции, боль [38, 39].

При воздействиях, связанных с пищевым пове-

дением, сном и процессом восприятия боли, проис-

ходит увеличение экспрессии белка c-Fos в орек-

синсодержащих нейронах. Длительное лишение сна 

увеличивает количество белка на 32—36% [40]. 

В случае применения болевого раздражения около 

90% орексин-А-позитивных нейронов гипоталаму-

са активируются и обнаруживают c-Fos-иммуно-

реактивность [41].

Агонисты рецепторов орексина вызывают про-

буждение и бодрствование, антагонисты — сон [38]. 

Прямое введение орексина в структуры ЦНС сни-

жает ноцицептивные реакции у мышей на термиче-

ские стимулы, уменьшает висцеральную боль и вос-

палительный ответ [42]. Многие орексинсодержа-

щие нейроны в качестве комедиаторов вырабатыва-

ют также динорфин, нейротензин и глутамат, что 

позволяет предполагать важную роль орексина в 

механизмах регуляции болевой чувствительности.

Об участии орексинсодержащих нейронов в ме-

ханизмах регуляции боли и обезболивания свиде-

тельствуют результаты недавнего исследования с 

использованием методов оптогенетики, в котором у 

взрослых мышей селективная абляция орексинсо-

держащих нейронов в латеральном гипоталамусе 

приводила к повышению болевых реакций в ответ 

на различные механические, термические и химиче-

ские раздражители. И наоборот, фармакогенетиче-

ская активация тех же нейронов сопровождалась 

обезболиванием [42]. Авторы обнаружили у свобод-

но подвижных мышей устойчивую корреляцию 

между активностью орексинсодержащих нейронов 

и болевыми реакциями в ответ на механические и 

термические раздражители. Интересно, что в усло-

виях общей анестезии активации орексинсодержа-

щих нейронов не наблюдалось.

Коррекция нарушений сна и боль

В настоящее время методом выбора в лечении 

хронической инсомнии является когнитивно-пове-

денческая терапия (КПТ) (уровень доказательности 

IA) [43]. Когнитивно-поведенческая терапия ин-

сомнии (КПТ-И) подразумевает использование 

специфических методик, направленных на измене-

ние поведения, связанного со сном (поведенческая 

терапия), или представлений о своем сне (когнитив-

ная терапия). Методы, направленные на соблюде-

ние пациентами правил гигиены сна, также часто 

включаются в рекомендации по проведению когни-

тивно-поведенческой терапии. Основной идеей 

применения психологических методик для лечения 

инсомнии является устранение поддерживающих 

факторов. К ним относят: неадаптивное поведение 

и мысли, поддерживающие мозговую гиперактива-

цию; устранение неправильных представлений о 

невозможности достичь нормального сна или избы-

точного внимания к аспектам нарушенного сна; ис-

пользование форм поведения, направленных на 

устранение намерения заставлять себя засыпать или 

ассоциации между собственным местом для сна и 

предвосхищения неудачи; формирование поведе-

ния, направленного на создание положительной ас-

социации между постелью и сном; установление 

распорядка дня и правил укладывания в постель, 

способствующих наступлению сна; использование 

других техник, понижающих уровень внутреннего 

напряжения и тревоги перед сном. Наиболее часто 

используется комбинированная КПТ-И, представ-

ляющая собой компиляцию различных поведенче-

ских и когнитивных методик и рекомендаций гиги-

ены сна. Более 2/
3
 клинических исследований, ис-

пользующих поведенческие или психологические 

методики, основаны на таких мультимодальных 

подходах. Эффективность этих методов лечения 

наиболее высока и имеет высокий уровень доказа-

тельности, подтвержденный результатами много-

численных исследований и метаанализов.

Влияние КПТ-И на показатели боли у больных с 

хронической инсомнией оценивалось в ряде иссле-

дований, но их результаты оказались противоречи-

выми. Так, в исследовании S. Currie и соавт. [44] 

применение КПТ-И пациентам с хроническими 

мышечно-скелетными болями позволило добиться 

улучшения сна, оценивавшегося психометрически-

ми шкалами (Питтсбургский индекс качества сна), 

но не повлияло на степень выраженности болевого 

синдрома. Также не было отмечено эффекта умень-

шения боли на фоне улучшения сна при КПТ-И при 

фибромиалгии в 8-недельном исследовании J. Ed-

inger и соавт. [45]. Результаты более позднего иссле-

дования M. Vitiello и соавт. [46], которые применяли 

КПТ-И для лечения больных остеоартритом с нару-

шениями сна, показали уменьшение выраженности 

болевого синдрома по шкале SF36 на фоне улучше-

ния сна, оценивавшегося посредством дневника.

Обсуждается вопрос общности механизмов дей-

ствия метода КПТ при инсомнии и хронических бо-

левых синдромах, поскольку техники (например, 

сократический диалог или мышечная релаксация) 

используются и в том и другом случаях и направле-

ны, по сути, на одни и те же мишени (в первом слу-

чае — на уменьшение уровня мышечного напряже-

ния и стрессовых реакций, во втором — на опреде-

ление дисфункциональных убеждений в отношении 

проблемы и устранение катастрофизации). Кроме 

того, предметом обсуждения является возможность 

применения гибридной методики КПТ у больных с 

наличием обоих состояний [47].

Улучшение сна при помощи фармакотерапии у 

больных с хронической инсомнией с болевыми син-

дромами представлялось перспективным в силу 

ФИЗИОЛОГИЯ СНА
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большей простоты использования по сравнению с 

КПТ-И. Однако результаты оценки эффективности 

такого подхода оказались обескураживающими. 

Так, в нескольких плацебо-контролируемых иссле-

дованиях оценивалась эффективность современных 

гипнотиков — агонистов ГАМК
А
-рецепторного 

комплекса (так называемые Z-препараты: зопиклон 

и золпидем). В исследованиях M. Gronblad и соавт. 

[48] и H. Moldofsky и соавт. [49] применение зопи-

клона и золпидема при инсомнии у больных фибро-

миалгией, несмотря на улучшение показателей сна, 

оценивавшегося при помощи опросников, не при-

вело к уменьшению болевого синдрома. То же самое 

наблюдалось у больных ревматоидным артритом, 

получавших зопиклон в течение 2 нед, и у больных с 

нарушениями сна на фоне острой боли, развившей-

ся после артроскопии коленного сустава, которые 

получали золпидем [50].

Клинически значимый эффект фармакотерапии 

расстройств сна на болевой синдром был получен 

лишь при применении бензодиазепинового гипно-

тика триазолама в давнем исследовании J. Walsh 

[51]. В этом исследовании больные ревматоидным 

артритом с жалобами на нарушение сна в форме ин-

сомнии получали триазолам в дозе 0,25 мг или пла-

цебо в течение 7 сут. Улучшение сна на фоне лече-

ния было подтверждено данными опросника и по-

лисомнографического исследования. Показатели 

выраженности болевого синдрома по шкале AIMS 

на фоне улучшения сна также продемонстрировали 

достоверную динамику при применении препарата 

по сравнению с плацебо.

Из неснотворных средств эффективность влия-

ния коррекции нарушений сна на выраженность бо-

левого синдрома продемонстрировал препарат тра-

зодон. Тразодон представляет собой антагонист 

5HT
2A

-, 5HT
2B

-, 5HT
2C

-серотониновых рецепторов и 

частичный агонист 5HT
1A

-рецепторов со свойства-

ми ингибитора обратного захвата серотонина. Гип-

нотические свойства этого лекарственного средства 

связывают с его воздействием на H
1
-гистаминовые, 

5HT
2A

-серотониновые и α
1
-адренорецепторы. В от-

личие от других серотонинергических антидепрес-

сантов тразодон не оказывает негативного влияния 

на половую функцию и массу тела. В открытом 

12-недельном исследовании P. Morillas-Arques и 

 соавт. тразодон в дозе 50—300 мг/сут оказался эф-

фективным в отношении уменьшения проявлений 

боли и нарушений сна (оценивались по Питтсбург-

скому опроснику) у 44 больных фибромиалгией [52]. 

В плацебо-контролируемом исследовании B. Saletu 

и соавт. [53] показали, что применение тразодона 

(100 мг на ночь) у больных соматоформным боле-

вым расстройством с инсомнией сопровождается 

увеличением количества дельта-сна, уменьшением 

числа пробуждений и переходов к более поверх-

ностным стадиям сна. В отечественном мультицен-

тровом исследовании М.Г. Полуэктов и соавт. [54] 

на фоне лечения тразодоном у больных депрессией с 

нарушением сна в течение 42 дней наряду с субъек-

тивным улучшением отмечали уменьшение времени 

засыпания, числа пробуждений и времени бодр-

ствования наряду с увеличением общего времени 

сна и количества дельта-сна.

Заключение

Таким образом, современные представления о 

механизмах развития и персистирования болевого 

синдрома требуют рассматривать его в континууме 

обоих функциональных состояний — бодрствова-

ния и сна. Накапливаются данные, свидетельствую-

щие, что изменение нейрональной и гуморальной 

активности при переходе в состояние сна модифи-

цирует болевую перцепцию. Изучение механизмов 

этого явления в дальнейшем позволит обнаружить 

новые возможности управления болевыми синдро-

мами. Высказано мнение, что сон является, альго-

протективным состоянием, а обеспечение его до-

статочного качества оказывает положительное вли-

яние на хроническую боль.

Публикация поддержана компанией ООО «Си Эс Си 
ЛТД» (Россия).
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Ассоциации хронотипа, аварийности и полиморфизмов генов, 
связанных с биологическими часами и дофаминергической системой
А.О. ТАРАНОВ1, А.Н. ПУЧКОВА1, 2*, П.А. СЛОМИНСКИЙ3, Т.В. ТУПИЦЫНА3, В.В. ДЕМЕНТИЕНКО4, 
В.Б. ДОРОХОВ1

1ФГБУН «Институт высшей нервной деятельности и нейрофизиологии» РАН, Москва, Россия; 2ФГБОУ ВО «Государственный 
институт русского языка им. А.С. Пушкина», Москва, Россия; 3ФГБУН «Институт молекулярной генетики» РАН, Москва, Россия; 
4ФГБУН «Институт радиотехники и электроники им. В.А. Котельникова» РАН, Москва, Россия

Цель исследования. Изучение ассоциаций между однонуклеотидными полиморфизмами (ОНП) генов RORA (rs1159814), 
CLOCK (rs12649507), PER3 (rs2640909), NPSR1 (rs324981), NPAS2 (rs4851377), DRD3 (rs6280), SLC6A3 (rs6347), DBH 
(rs1611125), параметрами хронотипа и статистики дорожно-транспортных происшествий (ДТП) водителей. Материал и 
методы. В исследование включили 303 водителей подмосковных междугородных автобусов, работающих по скользящему 
графику. Был проведен анализ связи результатов генотипирования по ОНП, Мюнхенского опросника хронотипа, 
сокращенного опросника для самооценки индивидуальных особенностей цикла сон—бодрствование (SWPAQ), данных о 
ДТП по официальной статистике. Результаты и заключение. В выборке преобладал смешанный хронотип, склонный поздно 
ложиться и способный рано вставать, наблюдался ярко выраженный сдвиг между режимами сна в будние и выходные дни. 
Для ОНП гена PER3 обнаружены ассоциации с параметрами утренней активности. ОНП гена CLOCK связан со сдвигом 
режима и риском стать виновником ДТП, минорные аллели ОНП генов NPSR1и SLC6A3 — с более поздним хронотипом и 
повышенным риском ДТП. Высказано предположение, что эти полиморфизмы могут быть одним из генетических факторов, 
связывающих хронотип и работоспособность.

Ключевые слова: хронотип, водители, аварийность, однонуклеотидные полиморфизмы, биологические часы.

Associations between chronotype, road accidents and polymorphisms in genes linked 
with biological clock and dopaminergic system
A.O. TARANOV, A.N. PUCHKOVA, P.A. SLOMINSKY, T.V. TUPITSYNA, V.V. DEMENTIYENKO, V.B. DOROKHOV

Institute of Higher Nervous Activity and Neurophysiology of Russian Academy of Sciences, Moscow, Russia; Pushkin State Russian Language 
Institute, Moscow, Russia; Institute of Molecular Genetics of Russian Academy of Sciences, Moscow, Russia; Kotel’nikov Institute of Radio 
Engineering and Electronics of Russian Academy of Sciences, Moscow, Russia

Public transport driving is a highly demanding activity requiring high skills and responsibility. Shift work, problems with regular 
sleep schedule negatively impact psychomotor reactions, cognitive functions and ability to react appropriately to the changing 
environment. For professional drivers all these factors may lead to the increased risk of a road accident. Individual differences in 
chronotype, cognitive and emotional control are partially genetically determined. Objective. Our study aimed to investigate the 
possible associations between chronotype parameters, traffic accident history and single nucleotide polymorphisms (SNPs) in a 
number of genes: RORA (rs1159814), CLOCK (rs12649507), PER3 (rs2640909), NPSR1 (rs324981), NPAS2 (rs4851377), DRD3 
(rs6280), SLC6A3 (rs6347), DBH (rs1611125). Methods. We have studied 303 professional bus drivers working on rolling shifts in 
the Moscow region who had a recorded history of road accidents. The studied group was genotyped on selected SNPs and has 
filled out two chronotype questionnaires: MCTQ and shortened SWPAQ (Putilov A.A, 2014). Results. A mixed chronotype with 
high levels of morning and evening alertness prevailed in the group. A prominent social jetlag caused by shift work was found. For 
SNP in PER3 gene there was an association with morning activation. SNP in CLOCK gene was associated with social jetlag and 
the risk to cause a crash. Minor alleles of SNPs in NPSR1and SLC6A3 correlated with later chronotype and increased risk of a road 
accident. We suppose that these polymorphisms may be amongst the genetic factors connecting chronotype and road accident 
risk.

Keywords: chronotype, drivers, road accident risk, road safety, single nucleotide polymorphisms, biological clock.

Поведение и физиология человека находятся 

под контролем околосуточного — циркадного рит-

ма. Этот ритм имеет эндогенную природу, и ключе-

вую роль в его генерации играет супрахиазматиче-

ское ядро гипоталамуса, в клетках которого работает 

молекулярный комплекс биологических часов, об-

разующих систему регуляторных циклов и задаю-

щих основной период осцилляций. В отсутствие 
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внешних сигналов период осцилляций не составля-

ет ровно 24 ч. Важным фактором точной настройки 

является свет. У человека яркий свет утром вызыва-

ет сдвиг биологических часов на более раннее вре-

мя, а вечером — на более позднее [1].

Ритм сна и бодрствования находится под влия-

нием двух взаимодействующих процессов — гомео-

статического процесса S и циркадного процесса C. 

Гомеостатический процесс отражает накопление 

давления сна в течение периода бодрствования и его 

снижение во сне. Циркадный — регулирует об-

условленное работой биологических часов колеба-

ние сонливости в течение суток. Суммарное дей-

ствие этих процессов объясняет динамику уровня 

бодрствования и готовности уснуть при различных 

режимах активности [2, 3].

Циркадная ритмичность и связанный с ней 

предпочтительный ритм сна и бодрствования имеют 

индивидуальные особенности, которые описывают 

в рамках хронотипа. Наиболее распространено де-

ление на три основных типа: ранний («жаворонки»), 

поздний («совы») и промежуточный. Ранний тип 

раньше просыпается и ложится спать, пик его ак-

тивности и производительности приходится на бо-

лее раннее время суток. Поздний тип, напротив, 

имеет ритмы, сдвинутые к более позднему времени 

суток. По данным популяционных исследований, 

около 40% взрослого населения можно отнести к 

крайним хронотипам [4]. Существуют и расширен-

ные подходы к хронотипам, выделяющие больше 

независимых факторов, например независимые сте-

пени утренней и вечерней активации, общую по-

требность во сне [5].

Сонливость за рулем — один из важнейших фак-

торов риска совершения дорожно-транспортного 

происшествия (ДТП) или создания аварийно-опас-

ной ситуации. К группе повышенного риска отно-

сятся все работающие посменно, например водите-

ли общественного транспорта [6]. На многих марш-

рутах водители вынуждены работать в смены, попа-

дающие на обусловленную циркадными ритмами 

повышенную сонливость. В этом контексте особую 

опасность представляет работа по скользящему гра-

фику, поскольку человек не имеет возможности 

адаптироваться к определенному ритму сна—бодр-

ствования. Кроме того, такие работники в выходные 

дни пытаются вернуться к более комфортному для 

них ритму и в результате оказываются в ситуации 

постоянно изменяющегося режима сна. Работа в 

ритме, не соответствующем биологическим часам, 

может приводить к избыточной дневной сонливо-

сти, снижению продуктивности, увеличению риска 

совершения ошибок, рассинхронизации регуляции 

обмена веществ [3, 7, 8]. Управление транспортным 

средством требует поддержания высокого уровня 

бдительности, а также постоянного мониторинга 

дорожной ситуации, эффективного эмоционально-

го контроля и способности адекватно реагировать 

на возникающие изменения в дорожной обстанов-

ке. Таким образом, водителю необходима постоян-

ная слаженная работа когнитивных и физиологиче-

ских функций.

Качество и безопасность вождения зависят от 

множества индивидуальных и внешних факторов. 

Среди них есть и стабильные психофизиологиче-

ские характеристики, свойственные конкретному 

человеку, например хронотип, уровень контроля 

внимания и эмоциональной сферы, утомляемость, 

устойчивость к депривации сна и монотонии. Эти 

индивидуальные различия частично обусловлены 

генетически, и психогенетические исследования 

представляют интерес для медицины, охраны труда 

и обеспечения безопасности жизнедеятельности [9]. 

Цель настоящего исследования — анализ ассоциа-

ций параметров хронотипа, статистики аварийно-

сти и ряда однонуклеотидных полиморфизмов 

(ОНП) генов, связанных с дофаминергической си-

стемой, регуляцией сна и биологических часов.

Материал и методы

В исследуемую выборку вошли водители между-

городных автобусов, работающие на подмосковных 

автобазах. В исследовании приняли участие 303 во-

дителя мужского пола в возрасте от 21 года до 68 лет 

(средний возраст 45,8±11,8 года), для которых была 

зафиксирована история ДТП на рабочем месте. Все 

участники работали по скользящему графику в 6 

смен по 8—10 ч в неделю. Смены начинались с 3:30, 

6:30, 9:30, 12:30, 15:30, 17:30, причем смены у одного 

водителя могли изменяться в течение недели. На ав-

топредприятиях, где проводилось исследование, 

велся учет ДТП за все время работы. Статистика 

учитывала как количество ДТП, так и виновность 

или невиновность водителя согласно данным 

ГИБДД. В выборку были включены водители с наи-

большей и наименьшей аварийностью. Для водите-

лей с установленным стажем работы на автобазе вы-

числялось отношение количества аварий и стажа 

работы (в днях).

Для оценки характеристик сна и бодрствования 

были использованы два взаимодополняющих вери-

фицированных опросника. Мюнхенский опросник 

для определения хронотипа (MCTQ. Перевод на 

русский К.В. Даниленко; одобрен авторами; ок-

тябрь 2007 г., обновлен в 2010 г.) [10]. Все данные 

были скорректированы с учетом различий в астро-

номическом и поясном, а также летнем/зимнем 

времени. Сокращенный опросник для самооценки 

индивидуальных особенностей цикла сон—бодр-

ствование в измерении утренней—вечерней актив-

ности SWPAQ [11]. Шкала М «утреннее запаздыва-

ние» характеризует, насколько сложно человеку ак-

тивизироваться утром. Шкала Е «вечернее запазды-
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вание» характеризует, насколько человек активен 

вечером и насколько ему сложно заснуть [5].

Для детекции ОНП использовались следующие 

гены: RORA (rs1159814), CLOCK (rs12649507), PER3 

(rs2640909), NPSR1 (rs324981), NPAS2 (rs4851377), 

DRD3 (rs6280), SLC6A3 (rs6347), DBH (rs1611125). 

Для исследования ОНП использовался метод поли-

меразной цепной реакции (ПЦР). ПЦР производи-

ли в технологии TaqMan на амплификаторе Step 

One Plus. Раствор для амплификации объемом 

25 мкл содержал 2,5 мкл 25мМ MgCl
2
; 2,5 мкл 

10хПЦР-буфера; 2,5 мкл 2,5мМ раствора dNTP; 

10пМ каждого праймера (праймеры TaqMan); 4 пМ 

каждого зонда; 1,25 ед. термостабильной ДНК-

полимеразы (Taq-полимераза; Fermentas); 0,1—

0,2 мкг геномной ДНК и до 25 мкл деионизирован-

ной воды. Процесс определения ОНП был проведен 

лабораторией молекулярной генетики наследствен-

ных заболеваний Института молекулярной генети-

ки РАН.

Все обследуемые дали информированное согла-

сие на участие в эксперименте, были соблюдены 

нормы Хельсинкской декларации и получено одоб-

рение этического комитета ИВНД и НФ РАН.

Для рассмотрения ассоциации генотипа и пара-

метров ДТП проводилось исследование распределе-

ния генотипа в группах аварийных и безаварийных 

водителей, затем — в группах водителей, признан-

ных виновными или невиновными в аварии (2×2 и 

2×3 тест χ2, и точный критерий Фишера—Фрима-

на—Холтона). Поиск ассоциаций параметров хро-

нотипа, количества аварий с генетическими поли-

морфизмами выполнен методами параметрической 

и непараметрической корреляции. В анализе был 

применен параметр «количество минорных аллелей 

в генотипе» — 0, 1 или 2; а также все шкалы двух 

опросников хронотипа. Данные исследования были 

статистически обработаны в программе Statistica 7.0. 

Различия считали значимыми при p<0,05.

Результаты и обсуждение

Для исследованной выборки водителей за время 

работы на автобазе было отмечено 153 ДТП. Ни разу 

не попадали в ДТП 196 участников, максимальное 

количество аварий для одного водителя составило 3 

(8 человек). Стаж работы был известен для 162 во-

дителей и составлял от 20 до 4382 дней, распределе-

ние количества аварий для этой категории было 

сходно с таковым для общей выборки. При вычис-

лении соотношения ДТП/день работы для этой под-

группы среднее значение составило 0,00098±0,00248 

(медиана 0, нижнй и верхний квартили — 0 и 0,001) 

— около 1 аварии на 1000 дней рабочего стажа. Это 

характеризует исследованную выборку как доста-

точно безопасную. Количество ДТП закономерно 

возрастало с увеличением стажа работы (тест one-

way ANOVA F (3; 158)=6,4366; p=0,0004). Результа-

ты корреляционного анализа подтверждают этот 

результат (корреляция Спирмена, r=0,28; p<0,001). 

В целом ДТП для данной выборки можно рассма-

тривать как случайные независимые события, коли-

чество которых нарастает со сроком работы. При 

этом риск попадания в ДТП или его совершения яв-

ляется индивидуальной характеристикой.

Был проведен анализ хронотипа по МCTQ 

опроснику. После исключения из выборки водите-

лей, не заполнивших опросник, и исключения не 

полностью или некорректно заполненных опросни-

ков для 238 человек были получены валидные дан-

ные. Средняя длительность сна составила 6,9±1,3 ч, 

что достаточно близко к нормальным рекомендуе-

мым показателям. По параметру хронотипа (время 

середины сна) среднее составило 3,2±3,1 ч. Эта ве-

личина также близка к общепопуляционной — при 

нормальной длительности сна это дает приблизи-

тельный период сна с 00:00 до 7:00. Однако в группе 

водителей обнаружен высокий разброс этой величи-

ны: стандартное отклонение 3,1 ч, нижний и верх-

ний квартили 2,29 и 4,04 ч соответственно. Около 

50% водителей выборки имеют ранний или поздний 

хронотипы, которые особенно подвержены нега-

тивному воздействию поздних или ранних смен со-

ответственно.

Наиболее характерной чертой выборки является 

ярко выраженный социальный десинхроноз — сдвиг 

времени середины ночного сна между сном в выход-

ные и рабочие дни. В настоящем исследовании эта 

величина составила 1,6±1,6 ч. Верхний и нижний 

квартили — 0,54 и 2,58 соответственно. Такой соци-

альный десинхроноз свидетельствует о значитель-

ном сдвиге ритма сон—бодрствование в будние дни, 

вызванном работой по скользящему графику. По-

стоянное изменение ритма активности между буд-

ними днями и комфортным для человека ритмом 

служит фактором дезадаптации.

Корреляционный анализ показал значимую 

прямую связь между временем середины сна и со-

циальным десинхронозом (r=0,53; p<0,001). Для бо-

лее поздних хронотипов характерен наибольший 

десинхроноз. Менее выраженная, но значимая кор-

реляция наблюдалась между длительностью сна и 

временем середины сна (r=0,17; p<0,01), т.е. облада-

тели более раннего хронотипа в среднем спят мень-

ше в течение недели.

По результатам опросника SWPAQ, баллы по 

шкалам М «утреннее запаздывание» и Е «вечернее 

запаздывание» могли варьировать от –12 до +12. По 

шкале М средний балл составил –3,6±6,4 (повы-

шенная утренняя активация), по шкале Е — 3,0±5,3 

(повышенная вечерняя активация). Обнаружилось 

преобладание смешанного хронотипа с высокой ак-

тивностью как вечером, так и в утренние часы. Тип 

с низкой активностью в вечерние и утренние часы 

ФИЗИОЛОГИЯ СНА
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практически не был представлен (см. рисунок). В си-

лу такого распределения параметров выборки оцен-

ки по шкалам М и Е коррелировали (r=0,32; 

p<0,001). Предположительно, этот факт в значи-

тельной степени обусловлен профессиональным от-

бором. Водители с большой потребностью во сне и 

низкой утренней активностью не могут работать в 

напряженных условиях скользящего графика.

Была проведена оценка связи параметров двух 

использованных опросников хронотипа. Оценка 

утреннего запаздывания коррелировала со време-

нем середины сна (r=0,29; p<0,001) и социальным 

десинхронозом (r=0,22; p<0,01). Также обнаружи-

лась обратная связь вечернего запаздывания и сред-

ней продолжительности сна (r= ‒0,24; p<0,01). Это 

сравнение дополняет данные, полученные с помо-

щью МCTQ: более позднее время сна и выражен-

ный десинхроноз теснее связаны с поздней утрен-

ней активацией. В выходные дни люди с таким про-

филем имеют возможность просыпаться позже, в 

будние дни они ограничены началом рабочей сме-

ны. Связь между более поздним отходом ко сну и 

меньшей продолжительностью сна уже отмечалась 

и у работающих посменно машинистов поездов [12].

По ОНП генов CLOCK, RORA, NPSR1, PER3 бы-

ли получены данные по 214 пробам, для генов DRD3, 

SLC6A3, DBH, NPAS2 — по 153 пробам. Данные ге-

нотипирования показали, что равновесие Харди—

Вайнберга соблюдалось для всех полиморфизмов 

генов, кроме DRD3 и RORA, для которых наблюда-

лось умеренное отклонение. Возможно, что это об-

условлено небольшим размером выборки. Ярко вы-

раженные различия в частоте аллелей наблюдались 

для генов PER3 (частота минорного аллеля — ЧМА 

22,2%), DRD3 (ЧМА 26%), SLC6A3 (ЧМА 28,4%) и 

CLOCK (ЧМА 34,5%). Для остальных генов частота 

составляла от 45 до 48,3%, т.е. аллели были пред-

ставлены в выборке практически в равной степени.

Был проведен поиск ассоциаций параметров сна 

и хронотипа с исследуемыми ОНП. Наиболее зна-

чимые корреляции, проходящие поправку Бонфер-

рони на множественные сравнения, обнаружили 

для ОНП SLC6A3 и времени середины сна (r=0,36; 

p<0,001), а также ОНП NPSR1 и времени середины 

сна (r=0,21; p<0,01). Носители минорных аллелей 

этих генов относились к более позднему хронотипу. 

Для исследуемого полиморфизма рецептора нейро-

пептида S NPSR1 (rs324981) ранее была показана ас-

социация со временем сна [13], а также нарушения-

ми сна [14]. Ген SLC6A3 кодирует транспортер до-

фамина, ранее для исследуемого ОНП не была по-

казана ассоциация с параметрами сна—бодрствова-

ния.

Кроме того, в тесте ANOVA ОНП гена PER3 

(rs2640909) показал значимую (F(2; 148)=5,5970; 

p<0,01) ассоциацию со шкалой М опросника 

SWPAQ. Гомозиготы по минорному аллелю имели 

значимо более высокие оценки утреннего запазды-

вания и относились с более позднему хронотипу. 

Этот результат подтверждает полученную ранее на 

выборке студентов из Колумбии ассоциацию этого 

ОНП с запаздыванием в поведении в утреннее вре-

мя [15].

Для ОНП одного из генов системы биологиче-

ских часов CLOCK обнаружилась нелинейная связь 

с параметром социального десинхроноза. Гомозиго-

ты и гетерозиготы по минорному аллелю имели зна-

чимо меньший десинхроноз (one-way ANOVA, F(2; 

173)=3,9489; p<0,05). При этом гетерозиготы имели 

невысокий средний десинхроноз, что объясняло от-

сутствие линейной корреляции как для генов NPSR1 

и SLC6A3. При сравнении гомозигот по минорному 

аллелю с остальными у них была меньшая средняя 

длительность сна (6,39 и 6,97 ч соответственно, 

t-тест; p<0,05).

Был проведен анализ связи истории совершен-

ных ДТП и генетических полиморфизмов. В ходе 

корреляционного анализа общего числа ДТП и ко-

личества минорных аллелей (0, 1, 2) и введения по-

правки на множественные сравнения значимые 

корреляции были установлены для 3 ОНП: для чис-

ла ДТП, в которых невиновен водитель, и минорно-

го аллеля ОНП гена NPSR1 — r=0,30, ОНП гена 

SLC6A3 — r=0,45; для количества ДТП, в которых 

виновен водитель, и минорного аллеля ОНП гена 

CLOCK — r= ‒0,32. Возможность стать участником 

ДТП значимо повышалась у носителей минорного 

Распределение параметров вечернего (ось ординат) и утреннего 
(ось абсцисс) запаздывания опросника SWPAQ в группе работа-
ющих по скользящему графику водителей.
Размер точки отражает частоту встречаемости конкретного хронотипа в 

выборке. Линией отмечена линейная корреляция между параметрами.



32 ЖУРНАЛ НЕВРОЛОГИИ И ПСИХИАТРИИ, 4, 2017; Вып. 2

аллеля гена NPSR1 — отношение шансов (OR) рав-

но 2,42 (df=1, критерий χ2=7,65; p<0,01). ОНП гена 

CLOCK также значимо снижали риск вероятности 

стать виновником ДТП у носителей минорного ал-

леля — OR=0,46 (df=1, критерий χ2=5,14; p<0,05). 

Носители минорного аллеля в гене CLOCK реже ста-

новились причиной аварий, а носители минорных 

аллелей в генах NPSR1 и SLC6A3 чаще попадали в 

ДТП по чужой вине.

В проведенном исследовании впервые обнару-

жены ассоциации между параметром безопасности 

вождения (аварийность), характеристиками хроно-

типа и рядом однонуклеотидных полиморфизмов. 

Для этих полиморфизмов ранее была показана ассо-

циация с поведенческими и когнитивными параме-

трами. Минорный аллель ОНП гена CLOCK ассоци-

ирован с меньшей средней длительностью сна [16], 

что подтверждено и результатами настоящего ис-

следования. Минорный аллель ОНП NPSR1 связан 

с тревожностью, импульсивностью, контролем эмо-

ций и внимания, а также нарушениями сна [14, 17—

19], что согласуется с результатами настоящего ис-

следования, которые свидетельствуют о связи алле-

ля с аварийностью и увеличенным риском попада-

ния в ДТП. Для исследуемого полиморфизма 

SLC6A3 показано функциональное влияние на рабо-

ту дофаминергической системы [20—22]. Возмож-

но, эта функция опосредованно связана с уровнем 

контроля дорожной ситуации и предпочтительным 

ритмом активности.

В исследуемой группе все водители работали по 

скользящему графику, а значит, не имели регуляр-

ного режима сна и бодрствования. Вероятно, обна-

руженная связь аварийности с генетическими поли-

морфизмами обусловлена разными предпочтения-

ми в режиме и устойчивостью к его нарушению. По-

этому особый интерес представляют ОНП генов 

CLOCK, SLC6A3 и NPSR1, для которых обнаружива-

ются корреляции как с параметрами хронотипа, так 

и аварийности. Они могут быть одним из наслед-

ственных факторов, влияющих на комплексные 

признаки, например предпочтения в режиме сна и 

эффективность систем эмоционального и когни-

тивного контроля, что важно для адаптации к до-

рожной ситуации.

В исследованиях, использующих подход генов-

кандидатов, существует повышенный риск получе-

ния ложноположительных результатов, особенно 

при отсутствии поправок на множественные срав-

нения. Поэтому особенно важно, чтобы значитель-

ная часть результатов подкреплялась схожими ре-

зультатами других исследований для аналогичных, 

похожих или смежных характеристик. Вполне ожи-

даемо, что отдельные полиморфизмы, например по-

лиморфизмы генов системы биологических часов, 

оказывают только небольшое влияние на наблюдае-

мые индивидуальные особенности ритма сон—

бодрствование. С учетом достаточно небольшой для 

психогенетического исследования выборки полу-

ченные достоверные ассоциации представляют осо-

бый интерес.

По результатам реализации настоящего проекта 

очевидна важность определения хронотипа для 

сменных работников. Водители с более поздним ти-

пом в течение недели вынуждены спать меньше. 

Экстремальные хронотипы («совы» и «жаворонки») 

оказываются в наибольшей степени подвержены со-

циальному десинхронозу, а нарушение ритма сон—

бодрствование может оказать негативное влияние 

на здоровье и безопасность трудовой деятельности.

Особый интерес для дальнейших исследований 

представляют полиморфизмы NPSR1 (rs324981), 

SLC6A3 (rs6347), CLOCK (rs12649507), а также PER3 

(rs2640909). Генетическая вариабельность по поли-

морфизмам ряда генов может быть базой различной 

индивидуальной устойчивости к нарушениям ритма 

сон—бодрствование и безопасного поведения на до-

роге.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта инте-
ресов.
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В последние годы появляется все больше дан-

ных, свидетельствующих о связи продолжительно-

сти и качества сна с заболеваниями разных органов 

и систем [1, 2]. Широкое распространение электри-

чества [3], занятость населения ограничивают воз-

можности для сна и сокращают его продолжитель-

*e-mail: bochkarev_mv@almazovcentre.ru

ность [4]. Низкое качество сна может быть симпто-

мом многих серьезных заболеваний (неврологиче-

ские заболевания, психиатрические расстройства, 

патология эндокринной системы, заболевания же-

лудочно-кишечного тракта, легких; состояния, свя-

занные с хроническим болевым синдромом и др.). 

https://doi.org/10.17116/jnevro20171174234-41

Определение роли субъективных методов обследования в оценке 
качественных характеристик сна
А.Ю. ГОРЦЕВА, Л.С. КОРОСТОВЦЕВА, М.В. БОЧКАРЕВ*, Ю.В. СВИРЯЕВ, А.О. КОНРАДИ

ФГБУ «Северо-Западный федеральный медицинский исследовательский центр им. В.А. Алмазова» Минздрава России, Санкт-
Петербург, Россия

Цель исследования. Оценить точность вопросов для определения качества и продолжительности сна. Материал и методы. 
Проведено углубленное исследование с оценкой показателей сна у 136 пациентов, из них методом полисомнографии 
(ПСГ) обследованы 49 участников. Субъективно сон оценивали при заполнении Опросника качества сна и Питтсбургского 
опросника на определение индекса качества сна; объективно — по данным ПСГ. Результаты. Качество сна в лаборатории 
1/3 респондентов оценили по критерию «хуже, чем дома». Продолжительность сна в этой группе была на 1,5 ч короче, чем 
в группе, оценившей сон в лаборатории по критерию «так же хорошо, как дома». Несмотря на это, большинство 
респондентов спали в лаборатории дольше, чем в среднем за прошедший месяц. Общая оценка сна показала, что 59% 
респондентов отмечают нарушения сна. Продолжительность сна в ночь исследования по данным ПСГ составила 6,6 [3; 9] ч, 
а при самооценке — 7 [3; 10] ч (p=0,06), средняя продолжительность сна — 8 [5; 10] ч (р=0,005), а при оценке за последний 
месяц — 7 [5; 9] ч. Заключение. Оценка качества сна в лаборатории «хуже, чем дома» связана с субъективно более 
короткой продолжительностью сна. Субъективная оценка продолжительности сна и времени засыпания за последнюю 
ночь достаточно точны, в отличие от субъективной оценки количества ночных пробуждений. Оценка средней 
продолжительности сна зависит от формулировки вопроса.

Ключевые слова: качество сна, продолжительность сна, полисомнография, опросники.

The role of subjective methods for the evaluation of sleep quality
A.YU. GORTSEVA, L.S. KOROSTOVTSEVA, M.V. BOCHKAREV, YU.V. SVIRYAEV, A.O. KONRADI

Almazov North-West Federal Medical Research Center, St. Petersburg, Russia

Objective. To assess the accuracy of questions evaluating the quality and duration of sleep. Material and methods. Target 
population included residents of St. Petersburg, who participated in the epidemiological study ESSE-RF. Out of 1417 participants, 
136 individuals agreed to undergo additional sleep evaluation, and 49 subjects underwent polysomnography study for objective 
sleep evaluation. All participants were interviewed for subjective sleep assessment (standard questionnaires and Pittsburgh sleep 
quality index questionnaire). Results. One third of the participants evaluated sleep quality in the lab worse than at home. Their 
sleep duration was 1,5h shorter than in those who reported sleep quality to be as good as at home. However, the majority of 
participants slept in the sleep lab more than at home for the previous month. Moreover, 59% subjects reported sleep disturbances. 
Sleep duration during night in the lab was 6.6 [3; 9] — vs. 7 [3; 10] hours as assessed by PSG and by subjective report, respectively 
(p=0,06). At the same time, usual average sleep duration was 8 [5; 10] hours (p=0.005), and average sleep duration during last 
month — 7 [5; 9] hours. Conclusion. One third of subjects report worse sleep in the laboratory compared to the usual nights and 
it is associated with their subjective shorter sleep duration. Subjective assessment of sleep duration and sleep onset time is 
appropriate for sleep evaluation during the last night, unlike subjective assessment of awakenings after sleep onset. Average self-
reported sleep duration depends on the question formulation.

Keywords: sleep quality, sleep duration, polysomnography, subjective evaluation methods.
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Кроме того, были выявлены прямая связь между ка-

чеством сна и уровнем смертности [5] и U-образная 

связь между продолжительностью сна, ожирением и 

летальностью [6]. В Международной классифика-

ции болезней сна 2-го пересмотра (ICSD-2) приве-

дено более 90 расстройств сна или патологических 

состояний, связанных со сном. Среди них самыми 

распространенными являются инсомнии, храп и 

синдром апноэ во сне, нарколепсия, двигательные 

расстройства и др. Пациенты часто не знают, что на-

рушения сна влияют на течение других заболеваний 

и на прогноз, но в большинстве случаев могут оце-

нить качество своего сна.

Качество сна представляет собой комплексный 

феномен, на который влияют такие показатели, как 

его длительность, время засыпания, количество 

пробуждений за ночь, время отхода ко сну и время 

пробуждения, структура сна — представленность 

разных стадий сна, их соотношение и эффектив-

ность сна [7].

Для полного и всестороннего обследования па-

циента с жалобами на низкое качества сна требуется 

комплексный подход. Помимо стандартных проце-

дур (сбор жалоб, анамнеза болезни и жизни, физи-

кальный осмотр), необходимо провести ряд диагно-

стических исследований, направленных на оценку 

качественных и количественных характеристик сна. 

Методы диагностики могут быть субъективными и 

объективными.

Субъективные методы включают в себя как об-

щие опросники, которые помогают сориентиро-

ваться относительно основных характеристик сна 

пациента (выяснение специфических жалоб паци-

ента, детальное изучение распорядка дня и привы-

чек, связанных со сном, ведение дневника сна), так 

и специфические, направленные на выявление 

определенных нарушений сна и дневных симпто-

мов, которые возникают при снижении качества 

сна: Питтсбургский индекс качества сна (Питт-

сбургский опросник), шкала сонливости госпиталя 

Эпворт, Каролинская шкала сонливости, Стэн-

фордская шкала сонливости, шкала выраженности 

инсомнии, Афинская шкала инсомнии, шкала вы-

раженности усталости и др. Опросники разработа-

ны за рубежом и в России не валидизированы. Наи-

более частым опросником, используемым в россий-

ской практике, является разработанная проф. 

Я.И. Левиным и соавт. анкета балльной оценки 

субъективных характеристик сна [8], оценивающая 

только качественно основные показатели сна.

Процедура определения качества сна не только 

длительна и трудоемка, но может быть сопряжена с 

рядом сложностей как при объективной, так и субъ-

ективной оценке. Золотым стандартом оценки каче-

ства сна является полисомнография (ПСГ). ПСГ — 

это комплексный метод оценки сна, в ходе которого 

регистрируются различные физиологические пара-

метры, включая электроэнцефалограмму (ЭЭГ). 

ПСГ является дорогостоящим и затратным с точки 

зрения материальных и человеческих ресурсов ис-

следованием, что ограничивает ее применение и де-

лает доступным преимущественно в крупных меди-

цинских центрах и специализированных лаборато-

риях. Также из-за множества электродов и нахожде-

ния в новом месте некоторые пациенты испытыва-

ют трудности при засыпании, что может снижать 

качество сна в ночь проведения ПСГ и препятство-

вать адекватной оценке (или снижать точность 

оценки) нарушений. Широко распространенные в 

России для оценки нарушений дыхания во сне ам-

булаторные кардиореспираторные мониторы не 

включают регистрацию ЭЭГ и не позволяют опреде-

лить структуру сна. Актиграфы, используемые для 

оценки продолжительности и качества сна, а также 

времени засыпания и ночных пробуждений по дви-

гательной активности [9], широкого распростране-

ния в России не получили из-за высокой стоимости 

и ограниченного числа специалистов, обладающих 

навыками анализа результатов актиграфии.

Подводя итог вышесказанному, можно конста-

тировать, что существует несоответствие между по-

требностью в диагностике нарушений качества сна 

и имеющимися возможностями. Кроме того, из-за 

ограничения времени приема врач не успевает полу-

чить ответы на множество вопросов из стандартных 

опросников. В связи с этим актуально проведение 

оценки точности используемых в них вопросов. Та-

ким образом, целью настоящего исследования яви-

лась оценка точности вопросов, направленных на 

определение качества и продолжительности сна.

Материал и методы

Обследованную выборку составили 136 пациен-

тов (63 мужчины и 73 женщины, средний возраст 52 

[19; 87] года), принимавших участие в эпидемиоло-

гическом исследовании «Эпидемиология сердечно-

сосудистых заболеваний в различных регионах Рос-

сии» (ЭССЕ-РФ) на базе ФГБУ «Северо-Западный 

федеральный медицинский исследовательский 

центр им. В.А. Алмазова» Минздрава России, про-

токол которого был опубликован ранее [10], и про-

шедших дополнительное структурированное интер-

вью и ПСГ.

Проводилась оценка чувствительности и специ-

фичности с помощью Питтсбургского опросника и 

Опросника качества сна, составленного сотрудни-

ками рабочей группы по сомнологии научно-иссле-

довательского отдела артериальной гипертензии 

ФГБУ «Северо-Западный федеральный медицин-

ский исследовательский центр им. В.А. Алмазова» 

Минздрава России для выявления неспецифиче-

ских жалоб на нарушения сна и ориентировочной 

диагностики специфических нарушений. Выбор 
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Питтсбургского опросника обусловлен тем, что он 

наиболее часто используется в России как в клини-

ческой работе, так и в научных исследованиях для 

первичной комплексной оценки нарушений сна.

Из Опросника качества сна в анализ были вклю-

чены следующие вопросы, касающиеся сна в ночь, 

проведенную в лаборатории: «Сколько часов Вы 

спали сегодня?» и «Как Вы спали сегодня?» (с вари-

антами ответов: «значительно хуже обычного», «не-

много хуже обычного», «как обычно», «лучше обыч-

ного»). Выбор этих вопросов обусловлен необходи-

мостью оценки влияния нахождения в лаборатории 

на качество сна. Остальные вопросы, включенные в 

анализ из этого опросника, касались сна дома: 

«Сколько часов вы обычно спите?», «Сколько вре-

мени Вам требуется в среднем, чтобы заснуть (в ми-

нутах)?». Ответы на вопрос «Вас беспокоят наруше-

ния сна?» представлены как категориальные пере-

менные («нет/да», «если да, то какие»). Также при-

менялась визуальная аналоговая шкала (ВАШ) 

оценки качества сна при ответе на вопрос «Укажите, 

пожалуйста, на графике вертикальной линией каче-

ство вашего сна обычно. От низкого (0%) до высо-

кого (100%)».

Питтсбургский опросник разработан для оцен-

ки качества сна в течение последнего месяца [11]. 

Анкета содержит 19 пунктов, которые помогают 

оценить сон по 7 компонентам: субъективное каче-

ство сна, латентность сна, длительность сна, субъ-

ективная оценка достаточности количества сна, 

нарушение качества сна, использование снотвор-

ных медикаментов, нарушение дневного функцио-

нирования. Суммарный балл по всем компонентам 

шкалы — от 0 до 21, результат до 5 баллов ассоции-

рован с высоким качеством сна, более 6 баллов — с 

низким.

Для оценки параметров качества сна проведено 

отдельное сравнение с результатами ПСГ по следу-

ющим вопросам из Питтсбургского опросника: 

«Сколько часов в среднем Вы спали за ночь в тече-

ние последнего месяца?», «Сколько времени (в ми-

нутах) Вам обычно требовалось, чтобы заснуть (в 

течение последнего месяца)?».

Вопрос «В течение прошедшего месяца как ча-

сто у Вас были проблемы со сном, потому что 

Вы... (а) не могли уснуть в течение 30 мин?» под-

разумевал варианты ответов: «ни разу за месяц», 

«менее 1 раза в неделю», «1—2 раза в неделю» и «3 

и более раз в неделю». На вопрос «Как бы Вы оха-

рактеризовали качество Вашего сна за последний 

месяц?» вариантами ответов являлись: «очень 

плохое», «скорее плохое», «достаточно хорошее» и 

«очень хорошее». На вопрос «Беспокоят ли Вас 

подергивания ногами во время сна?» предлага-

лись следующие варианты ответов: «ни разу за ме-

сяц», «менее 1 раза в неделю», «1—2 раза в неде-

лю» и «3 и более раз в неделю».

Респондентам предлагали самостоятельно за-

полнить анкету и опросники, предварительно озна-

комившись с инструкцией.

Объективную оценку сна осуществляли по дан-

ным ПСГ (Embla N7000, «Natus», США), выполнен-

ной в условиях стационара. Оценивались следую-

щие параметры: ЭЭГ (отведения C3, C4, О1, О2), 

дыхательный поток, движения грудной клетки и 

брюшной стенки, электромиограмма, электрокар-

диограмма, пульсоксиметрия, электроокулограмма, 

движения нижних конечностей. ПСГ была проведе-

на 49 пациентам (21 мужчина и 28 женщин). Сред-

ний возраст больных составил 55 [29; 67] лет, индекс 

массы тела — 25,2 [15,5; 48,2] кг/м2. Анализ структу-

ры сна и показателей дыхания во время сна прово-

дился в соответствии с критериями Американской 

ассоциации специалистов по медицине сна 2014 г. 

(версия 2.03) [12].

Все пациенты подписывали информированное 

согласие на участие и обработку данных.

При статистической обработке показателей 

опросники анализировались по отдельности, и да-

лее проводился расчет их достоверности при помо-

щи анализа данных ПСГ. Для сравнительного ана-

лиза были включены следующие составляющие 

ПСГ: время сна, эффективность сна (отношение 

времени сна ко времени, проведенному в постели), 

время засыпания (продолжительность времени от 

выключения света до наступления 1-й стадии сна), 

количество пробуждений, время бодрствования по-

сле засыпания (суммарная продолжительность пе-

риодов бодрствования после наступления первого 

эпизода сна; англ.: wake after sleep onset, WASO) c 

указанием медианы, разброса значений минимума и 

максимума.

Анализ осуществляли с помощью пакета стати-

стических программ IBM SPSS Statistics v.21. Для 

сравнительной оценки предсказательной ценности 

использовали критерий Фишера, χ2, расчет отноше-

ния шансов с определением доверительного интер-

вала, оценивали чувствительность и специфич-

ность, прогностическое значение полученного ре-

зультата. За критический уровень значимости при-

нимали p<0,05.

Результаты

По результатам ПСГ продолжительность сна со-

ставила 6,7 [4,2; 9,4] ч, эффективность — 77 [47; 

97]%, время засыпания — 10,5 [2,5; 200,5] мин, ко-

личество пробуждений после засыпания — 58 [2; 

278] в час, индекс апноэ/гипопноэ — 2,9 [0,3; 73] 

эпизода в час сна. При анализе опросов оценивалась 

удовлетворенность качеством сна в соответствии с 

предложенными вариантами ответов на вопрос 

«Как Вы спали сегодня?». О неудовлетворенности 

качеством сна сообщили 16 (33%) респондентов: 
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«значительно хуже обычного» либо «немного хуже 

обычного»; 30 (61%) опрошенных спали «как обыч-

но» или «даже лучше» и 3 (6%) участника оставили 

этот вопрос без ответа. Кроме того, при ответе на во-

прос «Укажите, пожалуйста, качество Вашего сна в 

процентах (0% — худшее)» в группе респондентов, 

неудовлетворенных качеством сна, показатель каче-

ства сна составил 55 (2—95)%, а в группе без жалоб 

на качество сна за последнюю ночь — 70 (5—99)%. 

Эффективность сна по данным ПСГ в группах 

участников, удовлетворенных и неудовлетворенных 

качеством сна, составила 76 [49; 94] и 81 [47; 97]% 

соответственно. С другой стороны, при внутригруп-

повом сравнении у обследуемых с низким качеством 

сна его эффективность по данным опроса была за-

нижена относительно результатов ПСГ, но разли-

чия не достигали статистической значимости, а в 

группе с высоким качеством сна по данным ПСГ 

респонденты также явно занижали его эффектив-

ность (р=0,006).

На следующий вопрос, который логично связан 

с неудовлетворенностью качеством сна («Вас беспо-

коят нарушения сна?»), 15 (31%) участников ответи-

ли отрицательно, 29 (59%) — положительно и 5 

(10%) респондентов не дали ответа. При этом 6 

участников, отрицавшие наличие нарушений сна, 

отметили неудовлетворенность качеством сна за по-

следнюю ночь. В то же время только 8 респонден-

тов, признававших у себя наличие проблем со сном, 

не были удовлетворены качеством своего сна за по-

следнюю ночь. Сравнительный анализ качества сна 

по данным опроса и эффективности сна по данным 

ПСГ, а также продолжительности сна по данным 

опроса и ПСГ значимых различий н выявил.

Продолжительность сна за последнюю ночь, 

оцениваемая по мнению опрошенных, составила 7 

[3; 10] ч, а по данным ПСГ — 6,6 [3; 9] ч. Обычная 

продолжительность сна составила по данным опро-

са 8 (5—10) ч, что было больше, чем по ПСГ 

(р=0,005). При этом сравнили среднюю продолжи-

тельность сна за последнюю ночь также в зависимо-

сти от удовлетворенности и неудовлетворенности 

качеством сна. У людей с неудовлетворенностью ка-

чеством сна продолжительность сна по данным ПСГ 

была незначимо больше 6,3 (4,5—7,5) ч, чем по дан-

ным опроса — 6 (3—9) ч. В то же время респонден-

ты, субъективно оценившие качество сна как нор-

мальное, сообщили о более продолжительном сне, 

чем оказалось по данным ПСГ — 7,5 [5; 10] и 6,7 [3; 

9,4] ч соответственно (p=0,013). Кроме того, несмо-

тря на отсутствие достоверных различий в обоих 

группах по продолжительности сна, оцененной по 

ПСГ — 6,3 [4,5; 7,5] и 6,7 [3; 9,4] ч соответственно, 

субъективно продолжительность сна за последнюю 

ночь была на 1,5 ч короче в группе с неудовлетвори-

тельным сном — 6 [3; 9] и 7,5 [5; 10] ч соответствен-

но.

При сравнительной оценке количества пробуж-

дений за последнюю ночь по данным опроса и ПСГ, 

все участники недооценивают их частоту: 1 [0; 10] и 

23 [2; 83] в час соответственно (p<0,0001). Были вы-

явлены существенные расхождения в субъективной 

и объективной оценке продолжительности засыпа-

ния: по данным опроса, в среднем всем респонден-

там для засыпания требуется 16,7 [1,5; 200,5] мин, в 

то время как по ПСГ этот показатель составил 27,5 

[5; 120] мин.

Интересно, что, согласно ответам на аналогич-

ный вопрос Питтсбургского опросника («Сколько 

минут Вам требовалось, чтобы заснуть?»), время за-

сыпания составило 20 [1; 120] мин, что также было 

статистически незначимо в сравнении со временем 

засыпания по ПСГ. Средняя продолжительность 

сна (за последний месяц) по данным Питтсбургско-

го опросника составила 7 [5; 9] ч, что существенно 

меньше, чем субъективно оцененная длительность 

сна за последнюю ночь и обычная продолжитель-

ность сна по Опроснику качества сна (p=0,07 и 

p=0,012 соответственно).

Кроме того, был проанализирован ответ на во-

прос «Как часто у Вас были проблемы со сном за 

последний месяц?». Варианты ответов «никогда», 

«менее 1 раза в неделю» и «1—2 раза в неделю», ко-

торые определили как редко регистрируемый сон 

низкого качества, указал 41 (83,7%) респондент, а 

«более 3 раз в неделю» (часто регистрируемый сон 

низкого качества) отметили 8 (16,3%) участников. 

Не выявили различий в продолжительности сна в 

группах с редко и часто регистрируемым сном низ-

кого качества по данным Питтсбургского опросни-

ка — 7 [5; 9] и 7,8 [6; 9] ч соответственно. Также не 

наблюдали различий между этими группами при 

оценке продолжительности сна по ПСГ — 6,8 [2,9; 

9,4] и 6,4 [4,2; 7,9] ч соответственно. При внутри-

групповом сравнении не было различий между 

данными по продолжительности сна по Питтсбург-

скому опроснику и по ПСГ в группах редко реги-

стрируемого сна низкого качества. Однако продол-

жительность сна по данным ПСГ была существен-

но меньше у людей с низким качеством сна — в 3 и 

более раз в неделю по сравнению с Питтсбургским 

опросником (p=0,025).

Результаты сравнения показателей ПСГ у людей 

с низким качеством сна, регистрируемым менее и 

более 3 раз в неделю, представлены в табл. 1. Инте-

ресным представляется тот факт, что, несмотря на 

отсутствие значимых различий, эффективность сна 

по медиане была лучше у людей с частотой плохого 

сна 3 и более раз в неделю, в остальном у людей с 

жалобами на частые проблемы со сном суммарная 

продолжительность первой стадии S1 была меньше 

и отмечалась тенденция к меньшему количеству 

пробуждений, чем у людей с жалобами на сон низ-

кого качества 2 и менее раз в неделю.
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Аналогичные сравнения проведены при оценке 

ответов на вопрос «Как бы Вы охарактеризовали ка-

чество Вашего сна за последний месяц?» по Питтс-

бургскому опроснику. Среди вариантов ответов бы-

ли предложены следующие: «очень плохое», «скорее 

плохое», «достаточно хорошее» и «очень хорошее». 

Первые и последующие два ответа объединены для 

анализа в подгруппы с неудовлетворительным и 

удовлетворительным качеством сна соответственно. 

Распределение по ответам на вопрос было следую-

щим: 6 (12%) респондентов характеризовали свой 

сон как «очень плохой»; 16 (33%) — как «скорее пло-

хой», 15 (31%) — как «достаточно хороший», 12 

(24%) участников оставили этот вопрос без ответа. 

В выборке не выявили участников, которые бы оце-

нили свой сон как «очень хороший». Кроме того, 

результаты анализа показали, что из всех пациентов 

с неудовлетворительным качеством сна только 6 на-

блюдали снижение качества сна чаще 1 раза в неде-

лю, 16 обследуемых этой группы — реже 1 раза в не-

делю. В то же время в группе с удовлетворительным 

качеством сна 6 респондентов отметили его сниже-

ние более 1 раза в неделю, а у 8 такой сон определял-

ся реже 1 раза в неделю.

Следующим этапом анализа было сравнение 

продолжительности сна по данным Питтсбургского 

опросника и ПСГ у людей с удовлетворительным и 

неудовлетворительным качеством сна (табл. 2).
Значимых различий при этом не выявили — 7,5 

[5; 9] и 7 [5; 9] ч соответственно, хотя обращает на 

себя внимание факт, что, по данным ПСГ, люди с 

удовлетворительным качеством сна спят меньше, 

чем люди с низким качеством сна — 6,4 [2,9; 8,8] и 

6,8 [4,8; 9,4] ч соответственно (р=0,2). Также наблю-

далась тенденция к переоценке продолжительности 

сна по данным опроса в сравнении с результатами 

ПСГ у людей с удовлетворительным качеством сна. 

Сравнительная оценка показателей сна по данным 

ПСГ в группах с неудовлетворительным и удовлет-

ворительным качеством сна по данным Питтсбург-

ского опросника показала, что значимые различия 

есть только по эффективности сна — 87 [53; 97] и 74 

[14; 94]% соответственно (p=0,042).

Обсуждение

Результаты проведенного анализа не позволяют 

однозначно рекомендовать использование опреде-

ленных вопросов, точно оценивающих продолжи-

тельность сна или его качество. Субъективно время 

сна многими воспринимается как время нахожде-

ния в кровати. Для оценки продолжительности сна 

по данным ПСГ из этого параметра вычитается про-

должительность засыпания и длительность пробуж-

дений после засыпания. Сами ночные пробужде-

ния, так же как и представленность определенных 

фаз сна, могут влиять на субъективную оценку каче-

ства сна. В настоящем исследовании была поставле-

на задача выявить причины, которые могут лежать в 

основе изменений продолжительности или качества 

сна во время нахождения в лаборатории.

Не все участники исследования спали одинако-

во хорошо в лаборатории. Субъективно оценили ка-

чество своего сна во время сна в лаборатории как 

более низкое, чем обычно, 1/
3
 респондентов. Полу-

ченные данные не противоречат наблюдениям в ру-

тинной практике: большинство клиницистов стал-

киваются с тем, что новые условия для сна и гро-

моздкое оборудование могут влиять на качество сна 

и его продолжительность. В ряде научных исследо-

ваний во избежание этой ситуации ПСГ проводят в 

течение двух ночей и для анализа берут данные вто-

Таблица 1. Сравнительная оценка объективных показателей сна при ПСГ в группах с разной частотой сна низкого качества по дан-
ным Питтсбургского опросника, Me [min; max]

Параметр по данным ПСГ
Группа с частотой низкого качества сна

до 2 раз в неделю [n=41] 3 и более раза в неделю [n=8]

Эффективность сна, % 76 [49; 97] 82,5 [47; 93]

Время сна, ч 6,8 [4,5; 9] 6,5 [4,2; 7,9]

Время засыпания, мин 15,9 [3; 167] 16,3 [4,3; 54]

Продолжительность 1-й стадии сна, % 7,5 [1,3; 30] 5,3 [2,6; 21]*

Продолжительность 2-й стадии сна, % 48,5 [19; 62] 50 [29; 68]

Продолжительность 3-й стадии сна, % 20 [5,3; 44] 23 [12; 36]

Продолжительность REM-стадии сна, % 21 [11; 31] 21 [14; 24]

WASO, мин 25,5 [5; 120] 20 [6; 237]

Количество циклов сна, n 4 [2; 7] 4 [1; 5]

Количество пробуждений, n 24,5 [6; 83] 19 [8; 35]

Индекс микропробуждений, эпизоды в час сна 7 [2; 85] 3,7 [2; 21]

Индекс периодических движений  нижних конечностей , эпизоды в час сна 5 [0; 60] 3,8 [0; 26]

Индекс апноэ—гипопноэ, эпизоды в час сна 3 [1; 73] 1,8 [0,6; 59]

Средняя сатурация кислорода, SaO
2
, % 94,7 [90; 97] 94,6 [89; 97]

Примечание. * — p<0,05.
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рого исследования [13]. Так называемый «эффект 

первой ночи» проявляется увеличением продолжи-

тельности засыпания, времени наступления фазы 

REM-сна, низкой его представленностью и более 

низкой эффективностью сна [14]. В то же время у 

пациентов с депрессией, страдающих нарушениями 

сна, был показан обратный эффект с улучшением 

характеристик сна во время ПСГ в первую ночь [15].

Качество сна может оцениваться разными спо-

собами. В настоящем исследовании были использо-

ваны как качественные показатели, так и количе-

ственные. Оценка среднего качества сна по ВАШ не 

позволяет сказать, как изменится качество сна в ла-

боратории. В мировой практике визуальные шкалы 

используются для оценки динамики изменений раз-

личных параметров сна при лечении, а не только ка-

чества сна [16].

По данным ПСГ, различия между группами 

участников, отметивших неудовлетворенность ка-

чеством сна и его хорошее качество, были значимы-

ми только по представленности 1-й стадии. Респон-

денты, субъективно оценившие качество сна как 

неудовлетворительное, были более точны в его 

оценке по сравнению с оценившими свой сон как 

хороший, которые занижали его эффективность. 

Эффективность сна в группе с субъективной низкой 

оценкой качества сна была выше, чем в группе с 

субъективной высокой оценкой. Авторы исследова-

ния, включавшего молодых женщин, которым была 

предоставлена возможность спать в разные периоды 

времени по 6 и 1 ч в течение 10 дней, одними из пер-

вых выявили факторы оценки хорошего сна. По ре-

зультатам исследования, предиктором хорошего сна 

была его эффективность выше 87%, а не стадийная 

структура сна. Качество сна также улучшалось при 

приближении его времени к акрофазе циркадиан-

ного ритма температуры (17:00—21:00) [7]. Исследо-

вания, проведенные в группе пожилых людей, по-

казали, что основным предиктором удовлетворен-

ности сном является не его продолжительность, а 

представленность глубокого сна [17], которая не 

оценивалась в настоящем исследовании.

При оценке вопроса о наличии нарушений сна 

не выявили корреляции с качеством сна за послед-

нюю ночь. Респонденты смогли достаточно точно 

определить продолжительность сна за последнюю 

ночь в сравнении с ПСГ. Средняя продолжитель-

ность сна в опроснике была представлена несколь-

кими вопросами, показавшими разные результаты. 

Субъективно респонденты оценили продолжитель-

ность сна в лаборатории так же, как и при ответе на 

вопрос «Сколько часов в среднем Вы спали за ночь в 

течение последнего месяца?» из Питтсбургского 

опросника — 7 [3; 10] и 7 [5; 9] ч (p=0,07) и на 1 ч 

меньше, чем при ответе на вопрос «Сколько часов 

вы обычно спите?» из Опросника качества сна — 8 

[5; 10] ч (p=0,012). Эти различия могут быть об-

условлены разной субъективной оценкой продол-

жительности сна и ранней постановкой ПСГ (окон-

чание постановки в среднем в 20—21 ч) и отсутстви-

ем факторов, ограничивающих возможности для 

отхода ко сну дома (общение, телевизор, Интернет и 

др.). Если обратиться к первоисточнику, то при ва-

лидизации Питтсбургского опросника субъектив-

ная и объективная оценка продолжительности сна 

не различались [18]. Такие же данные были получе-

ны и в специфичных группах, например у пациен-

тов с инсомнией [19]. Существуют определенные 

Таблица 2. Сравнительная оценка показателей сна при ПСГ в группах с неудовлетворительным и удовлетворительным качеством сна 
по данным Питтсбургского опросника, Me [min; max]

Параметр ПСГ

Группа участников

с неудовлетворительным качеством 

сна (n=22)

с удовлетворительным качеством 

сна (n=15)

Эффективность сна, % 87 [53; 97] 74 [47; 94]*

Время сна, ч 6,9±1,3 6,2±1,6

Время засыпания, мин 10,8 [3; 111] 15 [3; 201]

Продолжительность 1-й стадии сна, % 6,3 [1,3; 10] 6,8 [2; 30]

Продолжительность 2-й стадии сна, % 50 [19; 62] 45 [29; 68]

Продолжительность 3-й стадии сна, % 20 [11; 44] 23 [5; 36]

Продолжительность REM-стадии сна, % 23 [14; 31] 19 [11; 34]

WASO, мин 42 [2; 255] 41 [6; 278]

Количество циклов сна, n 4 [3; 7] 4 [1; 6]

Количество пробуждений, n 23 [6; 43] 19 [8; 83]

Индекс микропробуждений, эпизоды в час сна 4,6 [2; 85] 9,5 [2; 61]

Индекс периодических движений  нижних конечностей , 

эпизоды в час сна 0,5 [0; 60] 0,8 [0; 37]

Индекс апноэ—гипопноэ, эпизоды в час сна 2,6 [0,6; 7,8] 5,1 [0,3; 73]

Средняя сатурация кислорода, SaO
2
, % 96 [90; 98] 94 [89; 98]

Примечание. * — p<0,05.
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индивидуальные различия в субъективной оценке 

продолжительности сна и его качества. Частая субъ-

ективная недооценка продолжительности и каче-

ства сна была включена в отдельную категорию ин-

сомнии — парадоксальная инсомния [20, 21]. В ис-

следовании J. Mercer и соавт. [22] было показано, 

что обследуемые с «хорошим сном» переоценивают 

свою продолжительность сна, а оценившие свой сон 

как «плохой» ее недооценивают.

Объективная оценка сна по ПСГ выявила более 

короткую продолжительность сна, чем обычная 

продолжительность по данным опроса — 6,7 [4,2; 

9,4] и 8 [5—10] ч соответственно (р=0,005), и не от-

личалась от средней продолжительности сна за по-

следний месяц — 7 [5; 9] ч (p=0,4). высокую частоту 

низкого качества сна за последний месяц отметили 

16,3% обследуемых. При этом данные ПСГ не под-

твердили различия в субъективной оценке частоты 

сна низкого качества. Группа с неудовлетворитель-

ным качеством сна переоценивала продолжитель-

ность сна почти на 1,5 ч в сравнении с данными 

ПСГ. Все эти различия свидетельствуют о том, что 

ПСГ не всегда является методом выбора для оценки 

сна, особенно в амбулаторных условиях. В этой си-

туации вариантом выбора является использование 

дневника сна, в который пациент вносит данные 

утром после пробуждения, или применение акти-

графии совместно с дневником сна [9].

Субъективная оценка ночных пробуждений так-

же затруднительна. Связано это с тем, что макро-

пробуждения, которые учитываются по ПСГ дли-

тельностью более 15 с, часто не ощущаются во время 

сна. Частота ночных пробуждений составила 1 [0; 

10] по данным опроса и 23 [2; 83] по данным ПСГ 

(p<0,0001). Несмотря на существенный разброс зна-

чений и расхождения в субъективной и объективной 

оценке продолжительности засыпания, эти разли-

чия были незначимы (p=0,9). В литературе одним из 

объяснений недооценки продолжительности сна 

пациентами с инсомнией является невозможность 

оценки ими времени [23]. В клинической практике 

такие случаи являются непростыми как для диагно-

стики, так и для выбора тактики лечения [24], часто 

эти пациенты требуют консультации и наблюдения 

у психиатров.

Продолжительность сна у субъективно оценив-

ших качество сна в лаборатории «хуже, чем дома», 

была, по данным опроса, короче, несмотря на оди-

наковую продолжительность сна по ПСГ. При этом 

большинство респондентов в лаборатории спали 

больше, чем в среднем за прошедший месяц. Точная 

субъективная оценка количества ночных пробужде-

ний затруднительна.

Качество сна в лаборатории может влиять на 

оценку продолжительности сна. Респонденты, от-

рицающие изменение качества сна, переоценивают 

продолжительность своего сна.

При проведении опросов следует разделять про-

должительность сна за последнюю ночь и среднюю 

(в целом/за последний месяц). Оценка средней про-

должительности сна при наличии временны х рамок 

может отличаться. Так, субъективная продолжи-

тельность сна за последний месяц больше, чем про-

сто средняя продолжительность сна.

Работа выполнена при поддержке гранта РГНФ 
14-06-00219.
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РАССТРОЙСТВА СНА

Рассеянный склероз (РС) является самым рас-

пространенным после черепно-мозговых травм ор-

ганическим заболеванием центральной нервной си-

стемы, встречающимся у лиц молодого возраста [1]. 

Показатели распространенности РС в мире имеют 

тенденцию к увеличению. Это связано как с актив-

ным внедрением нейровизуализационных методов 

диагностики, так и с увеличением продолжительно-

сти жизни больных, обусловленной улучшением ме-

тодов лечения, реабилитации, социальной помощи. 

Кроме того, имеет место и достоверное увеличение 

количества новых случаев, т.е. реальный рост пока-

зателя первичной заболеваемости [2].

Жалобы, предъявляемые пациентами с РС, 

крайне разнообразны: нарушения чувствительно-

сти, диплопия, головокружения, нарушение функ-

ции тазовых органов, спастичность, двигательные 

расстройства, патологическая хроническая уста-

лость. Кроме того, различные проявления РС могут 

сочетаться друг с другом, что не позволяет выделить 

один патогномоничный симптом заболевания. Ва-

риативность симптоматики довольно широка и мо-

жет проявляться: чувствительными нарушениями 

(40% случаев), зрительными и глазодвигательными 

расстройствами (35%), нарушениями походки 

(32%), парезами (24%), головокружениями (8%), 

сфинктерными нарушениями (6%) [3].

Значительная часть исследователей при изуче-

нии РС опирается на анализ этих, так называемых 

«больших» симптомов заболевания. Однако, кроме 
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Нарушения сна — важный фактор в комбинации «малых» симптомов 
рассеянного склероза
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Цель исследования. Изучить клинико-нейрофизиологические особенности нарушений сна у пациентов с различными 
формами рассеянного склероза (РС), их влияние на качество жизни, течение и прогноз заболевания. Выявить влияние 
нарушений сна на формирование и поддержание синдрома хронической усталости у пациентов с РС. Материал и методы. 
Обследованы 54 пациента с различными формами РС и 54 здоровых добровольца. Использовались общеклинические 
методы исследования с применением нейропсихологического тестирования (выявление тревожно-депрессивных 
состояний), шкал субъективной оценки качества сна (определение выраженности дневной сонливости, синдрома 
хронической усталости, показателя качества жизни) и их последующее соотношение с нейровизуализационными и 
нейрофизиологическими данными. Результаты и заключение. Анализ данных показал высокую частоту нарушений сна, 
ассоциированных с тревожными расстройствами и иной коморбидной патологией, которые значительно чаще встречаются 
среди пациентов с РС.

Ключевые слова: нарушения сна, тревога, полисомнография, рассеянный склероз, синдром хронической усталости.

Sleep disturbances — an important factor in combination with «minor» symptoms of multiple 
sclerosis
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Objective. To investigate the clinical and neurophysiological features of sleep disorders in patients with different forms of multiple 
sclerosis (MS) and their impact on life quality, dynamic and prognosis of the disease. Identify the impact of sleep disorders on the 
formation and maintenance of chronic fatigue syndrome in patients with MS. Material and methods. General clinical methods of 
examination like neuropsychological testing (definition of anxiety and depression), the scales of the subjective determination of 
the quality of sleep, the severity of daytime sleepiness, quality of life, severity of chronic fatigue syndrome) and their subsequent 
correlation with neuroimaging and neurophysiological data were studied. 54 patients with different forms of MS and 54 healthy 
volunteers in the control group were selected. Results and conclusion. Data analysis showed a high level of sleep disorders 
associated with anxiety disorders, comorbid pathologies, which is significantly higher in the study group. 

Keywords: sleep disorders, anxiety, polysomnography, multiple sclerosis, chronic fatigue syndrome. 
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них существует целый ряд других проявлений РС, ко-

торые можно назвать по аналогии с «большими» — 

«малыми» симптомами: астения, общая слабость, де-

прессия, тревожные расстройства, нарушения сна.

Согласно результатам крупного исследования, 

проведенного в США в 2014 г. с участием более 

2,5 тыс. больных РС, жалобы на астению, патологи-

ческую усталость и/или дневную сонливость предъ-

являют более 60% опрошенных. Течение болезни с 

наличием тяжелых, зачастую инвалидизирующих 

симптомов усугубляется выраженной слабостью, 

сонливостью, апатией, которые значительно ухуд-

шают качество жизни больных РС. Похожие резуль-

таты были получены группой российских ученых, 

показавших, что синдром хронической усталости 

при количественном анализе (в баллах шкалы выра-

женности усталости FSS) четко коррелирует с уров-

нем неврологического дефицита, а также степенью 

тревожности и наличием депрессивных расстройств. 

Этот симптом проявляется по-разному в зависимо-

сти от формы и типа течения РС и оказывает влия-

ние на качество жизни больных [4, 5].

В ряде исследований, представленных на Евро-

пейском конгрессе исследователей сна в 2014 г., по-

казано, что в большинстве своем патологическая 

хроническая усталость и дневная сонливость вызва-

ны именно нарушениями ночного сна — отсрочен-

ным засыпанием, нарушением его поддержания, 

синдромом беспокойных ног. Кроме того, была 

предпринята попытка соотнести данную симптома-

тику с топическим расположением очагов демиели-

низации [6, 7].

Анализ литературы по исследованиям в области 

РС показывает, что крайне малое внимание уделя-

ется нарушениям сна у больных с этой патологией, в 

то же время нарушения сна у этой категории боль-

ных оказывают существенное влияние на их каче-

ство жизни. Очевидно, что коморбидные состояния 

могут стать как причиной нарушений сна, так и усу-

губить течение основного заболевания. И наоборот, 

имеющиеся нарушения сна зачастую являются 

предрасполагающими факторами развития ряда 

психических и соматических заболеваний [8].

Цель исследования — изучить клинико-нейро-

физиологические особенности нарушений сна у па-

циентов с различными формами РС, их влияние на 

качество жизни, течение и прогноз заболевания, 

выявить влияние нарушений сна на формирование 

и развитие синдрома хронической усталости.

Материал и методы

Основную группу составили 54 пациента (42 

женщины и 12 мужчин) с различными формами РС 

в возрасте от 16 лет до 61 года, которые имели мак-

симальное значение по EDSS (англ. Expanded Dis-

ability Status Scale — расширенная шкала оценки 

степени инвалидизации) — 6 баллов, проходили 

плановое лечение или наблюдались на базе лечеб-

ных учреждений с июня 2015 г. по сентябрь 2016 г. 

На момент включения диагноз РС был выставлен и 

соответствовал пересмотренным критериям Мак-

Дональда. Распределение по возрасту было следую-

щим: до 30 лет — 19 пациентов, 31—40 лет —18, 41—

50 лет — 8, 51 год и более — 9 больных.

Все пациенты соответствовали критериям вклю-

чения и исключения для данного исследования. 

Критерии включения: клинически и радиологически 

подтвержденный диагноз РС, возраст от 16 лет и бо-

лее, физическая и интеллектуальная дееспособ-

ность, способность отвечать на вопросы анкеты. 

Критерии исключения: возраст менее 16 лет, неспо-

собность адекватно отвечать на вопросы анкет, на-

личие тяжелых сопутствующих заболеваний (деком-

пенсированная сердечно-легочная болезнь, онко-

логические заболевания, декомпенсированная по-

чечная недостаточность, злоупотребление алкого-

лем), а также беременность.

Группу сравнения составили 54 здоровых добро-

вольца, сопоставимые по демографическим харак-

теристикам с основной группой. В группе сравне-

ния соответствующее распределение было таковым: 

до 30 лет — 13 участников, 31—40 лет —20, 41—50 лет — 

10, 51 год и более — 9 человек.

Всеми больными было подписано добровольное 

информированное согласие на участие в исследова-

нии.

Этапы исследования содержали общеклиниче-

ские, нейропсихологические и специальные ин-

струментальные методы. Общеклинические вклю-

чали: сбор анамнеза жизни, оценку жалоб больного, 

в том числе на нарушения сна и общую слабость, 

сниженный фон настроения, анализ истории забо-

левания (данные о возрасте дебюта, течении, часто-

те обострений, получаемой терапии), определение 

объективного статуса больного, физикальный ос-

мотр, оценку неврологического статуса с определе-

нием степени выраженности неврологического де-

фицита (в баллах по шкале EDSS). Для выявления 

критерия исключения, касающегося наличия сопут-

ствующих соматических патологий, оценивались 

данные рутинных анализов: результаты общего и 

биохимического анализов крови, мочи, результаты 

электрокардиографии.

Нейропсихологический профиль определяли с 

помощью госпитальной шкалы тревоги и депрессии 

(HADS), а также Питтсбургского индекса качества 

сна (PSQI), шкалы оценки дневной сонливости 

(ESS), выраженности утомляемости (FSS), визуаль-

ной аналоговой шкалы качества сна (ВАШ), Евро-

пейского опросника качества жизни (EQ5D).

Кроме того, оценивали результаты нейровизуа-

лизации больных с анализом количества и распро-

страненности очагов демиелинизации по данным 
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магнитно-резонансной томографии (МРТ) (изо-

бражения получены на аппарате Magnetom 

Symphony 1,5T, «Siemens», Германия). Для объек-

тивной оценки качественных и количественных 

нарушений сна использовали полисомнографию 

(ПСГ) — наиболее точный и полный метод оценки 

состояния организма во время сна, с регистрацией 

ряда показателей (электроэнцефалограммы, элек-

троокулограммы, электромиограммы, дыхатель-

ных характеристик, уровня сатурации). ПСГ была 

выполнена на базе сомнологического центра ООО 

«Научно-исследовательский медицинский ком-

плекс «Ваше здоровье» (Казань) с помощью стацио-

нарного полисомнографического оборудования 

Alice 5 Sleepware Respironics System («Philips», 

США), программного обеспечения Alice Sleepware 

v. 2.8.78 с видеорегистрацией.

Статистический анализ результатов осущест-

вляли с помощью программы IBM SPSS Statistica 

20.0. Статистически значимыми различия считали 

при р<0,05 (уровень вероятности более 95%).

Проводили описательный и сравнительный ана-

лиз данных. Для описания значений в группах в 

рамках дескриптивной статистики использовались 

следующие параметры: медиана, интерквартильный 

размах. Сравнительный анализ независимых сово-

купностей количественных переменных основывал-

ся на определении достоверности разницы показа-

телей по U-критерию Манна—Уитни. Для оценки 

качественных переменных применялся χ2 Пирсона, 

а также χ2 Пирсона с поправкой Йейтса. Наличие 

корреляционных связей выявлялось с помощью ко-

эффициента ранговой корреляции Спирмена. Сила 

связей определялась с использованием шкалы Чед-

дока, где теснота R<0,1 расценивается как незначи-

мая, R=0,1—0,3 — слабая, R=0,3—0,5 — умеренная, 

R=0,5—0,7 — заметная, R=0,7—0,9 — высокая, 

R=0,9—0,99 — весьма высокая.

Результаты

По типу течения РС пациенты распределились 

следующим образом: ремиттирующий РС (РРС) — 

50% (n=27) больных, первично-прогрессирующий 

РС (ППРС) — 33,3% (n=18), вторично-прогресси-

рующий РС (ВПРС) — 14,8% (n=8), клинически-

изолированный синдром (КИС) — 1,85% (n=1). На 

момент исследования у 38 (70,4%) пациентов на-

блюдали фазу обострения РС.

Средняя длительность заболевания в основной 

группе составила 6,7±0,6 года (95% ДИ 5,6—8,0). По 

частоте обострений значительная часть (46,3%, 

n=25) пациентов имела двукратное число экзацер-

баций в год, у 1/3 (33%, n=18) пациентов ежегодно 

отмечался лишь один эпизод ухудшения состояния. 

Остальные отмечали наличие обострений 2 раза в 

год и реже.

Картина МРТ 72,2% (n=39) больных отличалась 

множественным поражением белого вещества с 

преимущественным поражением перивентрикуляр-

ного отдела белого вещества, с характерными разме-

рами около 3—5 мм, гиперинтенсивным в Т1-

режиме. В остальных наблюдениях количество оча-

гов было до 6. При этом в 14 случаях отмечалось 

также поражение спинного мозга (цереброспиналь-

ная форма) и в 1 случае — мозжечка. Распределение 

по баллам шкалы EDSS (с учетом критерия исклю-

чения — значение более 6 баллов) определилось ме-

дианой 3 [3; 4].

Важным являлось определение наличия сопут-

ствующей патологии, объясняющей нарушения сна 

и прочую симптоматику, в связи с чем могла быть 

получена возможность исключения коморбидности 

РС с инсомническими расстройствами, чтобы рас-

сматривать их отдельным звеном в патогенезе деми-

елинизации. Выявление причинно-следственных 

связей и выделение каких-либо из них в качестве 

первичных факторов позволило бы говорить о вто-

ричности прочих симптомов: тревоги, депрессии, 

астенических расстройств в рамках РС.

Показатели шкал HADS, ESS, EQ5D, PSQI так-

же демонстрируют значительное ухудшение по всем 

показателям у больных основной группы. Избыточ-

ную дневную сонливость можно отнести к постсом-

ническим расстройствам, которые имеют схожую 

клинику с дневными проявлениями синдрома хро-

нической усталости. Поэтому так важно дифферен-

цировать эти состояния. При оценке показателей 

шкалы ESS медиана в основной группе составила 

8,0 балла, что уже само по себе является погранич-

ным уровнем для избыточной дневной сонливости, 

при этом в группе сравнения аналогичный показа-

тель был равен 6,0 балла.

По шкале HADS медиана уровня тревоги для ос-

новной группы составила 7,0 балла, для группы 

сравнения — 5,0 балла, депрессии — 8,0 и 6,0 балла 

соответственно, что в обоих случаях статистически 

достоверно отличалось (р<0,001).

Показатели ВАШ качества сна в группах значи-

мо различались. Максимальным считается 10,0 бал-

ла — сон освежающий, без пробуждений, с хорошим 

засыпанием, тогда как нижняя граница (1,0 балла) 

представляет собой самое низкое качество сна — 

сон с частыми пробуждениями, дневной разбито-

стью, слабостью. У пациентов основной группы 

среднее значение по ВАШ составило 7 [5; 8] баллов, 

для группы сравнения — 9 [8; 9] баллов, разница бы-

ла оценена статистически значимой (р<0,001).

Таким образом, качество сна уже на этапе субъ-

ективной оценки было значительно ниже в основ-

ной группе.

Для более объективной оценки качества сна ис-

пользовался PSQI. Показатели этой шкалы в груп-

пах также статистически достоверно отличались 

РАССТРОЙСТВА СНА
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(р<0,001), медиана в группе пациентов с РС соста-

вила 6 баллов, а у здоровых добровольцев — 3 балла.

Проводился корреляционный анализ нейропси-

хологических характеристик основной группы, кото-

рый выявил тесную связь между рядом показателей.

Корреляционная связь уровня тревоги и депрес-

сии, оцененная с помощью коэффициента ранговой 

корреляции Спирмена, оказалась статистически 

значимой и оценивалась на уровне 0,01 (двусторон-

няя), как и их взаимная связь между баллами PSQI 

(р<0,01). Выявленные связи, их сила и теснота (оце-

ниваемая как умеренная и заметная по шкале Чед-

дока) свидетельствуют о выраженной сочетаемости 

этих признаков у больных с РС, тогда как аналогич-

ные показатели, проанализированные в группе 

сравнения, выявили лишь наличие слабой связи 

(r=0,27) между баллами Эпвортской шкалы дневной 

сонливости (ESS) и PSQI, что позволяет говорить о 

сочетаемости у больных с РС нарушений сна, тре-

вожных и депрессивных расстройств в отличие от 

здоровых лиц. При сопоставлении показателей в 

группах с различным течением заболевания с помо-

щью критерия Краскела—Уоллиса была выявлена 

статистически значимая разница (р<0,05) в показа-

теле качества жизни у таких пациентов. Так, ППРС 

и ВПРС не различались значимо по показателю ка-

чества жизни, однако разница между РРС и ППРС, 

а также между РРС и ВПРС была значима (р=0,032 и 

р=0,023 соответственно) (табл. 1).
Астения присутствовала при всех типах течения 

заболевания, но максимальный процент выявлен при 

РРС и при ВПРС (100%). Жалобы на нарушения сна 

отмечались менее чем у половины обследованных с 

РРС и ППРС, в также у 87,5% пациентов с ВПРС.

Эффективность сна как первый общий каче-

ственный показатель представляет собой отношение 

общего времени сна ко времени, проведенному в по-

стели с момента выключения света. Нормальным по-

казателем считается уровень, колеблющийся в преде-

лах 92—98%, удовлетворительным — более 90%. 

В обеих группах эффективность сна для основной 

группы составила 75,6 [65; 79]%, для группы сравне-

ния — 85,0 [78; 89]% (р<0,001). Эффективность сна у 

пациентов с ВПРС оказалась минимальной — медиа-

на составила 66%, при РРС — 78% (р=0,04).

Важным дополнением к показателям общих 

объективных характеристик сна является их сопо-

ставление с субъективными, необходимое для выяв-

ления фактора вероятной недооценки либо пере-

оценки обследуемыми качества своего сна. В связи с 

этим была проведена оценка связей показателя ка-

чества сна по ВАШ с объективными (латентность, 

эффективность) результатами, полученными с по-

мощью ПСГ. Связь между показателем качества сна 

по ВАШ и эффективностью сна по данным ПСГ 

можно оценить как умеренную прямую (r=0,45, 

p<0,001), между ВАШ и латентностью сна — как об-

ратную умеренную (r= ‒0,33; p<0,001). Таким обра-

зом, время засыпания и количество пробуждений 

ночью являются теми непосредственными показа-

телями, на которые опирается пациент в оценке ка-

чества сна по ВАШ. Это также показывает, что па-

циенты достаточно эффективно могут отмечать у 

себя нарушения сна, что важно при оценке наличия 

«малых» симптомов РС, а соответственно, при по-

становке диагноза и в дальнейшем лечении. Анализ 

полученных данных позволяет говорить об убеди-

тельных различиях в представленности различных 

фаз сна в основной группе и группе сравнения. Ме-

диана времени 1-й фазы сна в основной группе со-

ставила 21,5 [12; 27]%, что значимо превышает сред-

ние нормальные показатели и свидетельствует о пре-

обладании поверхностного сна; в группе здоровых 

лиц этот показатель составил 14 [10; 20]%. В связи с 

этим возможно компенсаторное снижение представ-

ленности более глубоких фаз у больных РС. Действи-

тельно, 2-й цикл фазы медленного сна (ФМС) в ос-

новной группе больных занимает меньший процент 

времени, что является статистически значимым по-

казателем, в отличие от группы сравнения.

Кроме того, 3-й цикл ФМС у больных РС ока-

зался на уровне группы сравнения, фаза быстрого 

сна (ФБС) составляет меньший процент времени у 

больных основной группы, но это различие стати-

стически незначимо (р=0,145).

Таким образом, результаты нейропсихологиче-

ского тестирования обследованных показали, что в 

основной группе преобладают тревожные, депрес-

сивные состояния, нарушения сна, что подтвержда-

ется объективными данными ПСГ — увеличением 

поверхностного сна, снижением процента более 

глубоких стадий ФМС.

Для сопоставления и выявления возможной связи 

представленности фаз сна с данными нейро-

психологических характеристик проводился корреля-

ционный анализ между этими показателями (табл. 2).
При оценке соотношения фаз сна с другими по-

казателями ПСГ у больных РС выявили корреляци-

онную связь от заметной до умеренной между про-

должительностью сна в каждой из фаз. Обнаружена 

сильная обратная связь между увеличением процен-

та ФМС в 1-м и 2-м циклах с ФБС. Таким образом, 

удлинение именно поверхностного сна вносит мак-

симальный вклад в снижение процента ФБС. Также 

Таблица 1. Анализ распространенности астении и нарушений 
сна у пациентов в группах с различным типом течения РС

Тип течения
Астения Нарушения сна

n % n %

РРС 22 81,5 13 48,1

ППРС 13 72,1 8 44,4

ВПРС 8 100 7 87,5

КИС 1 100 1 100
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у пациентов с РС показатель поверхностного сна 

обнаруживает слабую обратную связь с качеством сна 

по ВАШ, прямую — с показателем эффективности 

сна, уровнем тревоги, умеренную прямую — с уров-

нем депрессии по шкалам HADS (r=0,39) и PSQI 

(r=0,36) (р<0,001), что подтверждает теорию об уве-

личении ФБС при депрессивных расстройствах.

Другим показателем, имеющим важное значе-

ние в формировании нарушений сна, является ин-

декс двигательной активности в конечностях 

(ИДК), увеличение которого может быть особенно 

важно вследствие его влияния на качество сна, на-

пример при синдроме беспокойных ног или синдро-

ме периодического движения в конечностях. Сред-

нее значение этого показателя должно быть не более 

15 событий в час, увеличение этого индекса может 

свидетельствовать о соматическом неблагополучии 

(анемия, дефицит железа, электролитные наруше-

ния, воздействие ряда препаратов, полинейропа-

тия), а также быть появлением идиопатического 

двигательного расстройства. Расстройства двига-

тельной сферы характерны для больных РС вслед-

ствие страдания как пирамидной системы, так и 

чувствительной. При сравнении результатов между 

группами ИДК в основной группе был выше, чем в 

группе сравнения (р=0,001) (см. рисунок).
Кроме непосредственных измерений дыхатель-

ного потока, в ходе настоящей работы были оцене-

ны также параметры, на которые непосредственно 

влияет ритм дыхания, — насыщение крови кислоро-

дом, сатурация (SpO
2
) (табл. 3).

Заключение

Пациенты с РС в значительной мере подверже-

ны нарушениям сна, которые были выявлены у 54% 

всех обследованных (в группе сравнения у 15%). По 

типу течения максимально нарушения сна были за-

фиксированы в группе с ВПРС (100% обследован-

ных) и РРС (81,5%). Эта симптоматика в большин-

стве случаев сочетается с наличием общей слабости, 

астении, выраженность которых напрямую зависит 

от качества и эффективности ночного сна. В струк-

туре нейропсихологических характеристик пациен-

тов с РС преобладала тревожно-депрессивная сим-

птоматика, которая достигала клинически значимо-

го уровня: 42,6% больных с субклинически и клини-

чески выраженной тревогой, 53,7% — с депрессией. 

ПСГ выявила наличие объективных показателей 

снижения качества сна, его эффективности у боль-

ных РС (эффективность сна у пациентов с ВПРС 

была минимальной: медиана составила 66%, в груп-

пе с РРС — 78%, р=0,04); больные с РС чаще страда-

ли двигательными расстройствами во время сна 

(ИДК в основной группе 17,0 события в час, 

р=0,001); самые высокие показатели уровня ИДК 

Таблица 2. Соотношение показателей нейропсихологического тестирования с фазами и стадиями сна у пациентов с РС

Показатель
Фаза сна

1-я стадия ФМС 2-я стадия ФМС 3-я стадия ФМС ФБС

ВАШ ‒0,24*

0,013

0,28**

0,004

0,06

0,530

‒0,29

0,77

HADS (тревога) 0,23*

0,017

‒0,043***

0,000

‒0,002

0,981

‒0,023

0,817

HADS (депрессия) 0,39***

0,000

‒0,041***

0,000

‒0,04

0,670

‒0,08

0,421

PSQI 0,36***

0,000

0,42***

0,000

0,04

0,70

0,13

0,173

Эффективность сна ‒0,20*

0,035

0,20*

0,038

0,15

0,128

0,11

0,908

ФМС (1-й цикл) 1,0

—

‒0,38***

0,000

‒0,28**

0,003

‒0,40***

0,000

ФМС (2-й цикл) ‒0,38***

0,000

1,0

—

0,15

0,117

‒0,21*

0,034

ФМС (3-й цикл) ‒0,28**

‒0,003

‒0,15

0,117

1,0

—

‒0,41***

0,000

ФБС ‒0,40***

0,000

‒0,21*

0,034

‒0,41***

0,000

1,0

—

Примечание. Оценка проведена с помощью коэффициента ранговой корреляции Спирмена; * — р<0,05; ** — р<0,01; *** — р<0,0001.

Таблица 3. Показатели сатурации в ночное время в группах обследованных

Показатель
Пациенты с РС Группа сравнения

р
Ме ИКР Ме ИКР

SpO
2 
мин, % 92 [90; 94] 93 [92; 94] 0,014

SpO
2
 ср., % 95 [94; 96] 96 [95; 97] 0,428

Примечание. Ме — медиана, ИКР — интерквартильный размах. 

РАССТРОЙСТВА СНА
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показали пациенты с ВПРС (р<0,05). Пациенты, 

страдающие РС, имеют более низкий уровень сату-

рации в течение ночи. Нарушения сна и их послед-

ствия оказывают непосредственное влияние на со-

стояние больных с РС, приводя к ухудшению тече-

ния заболевания, качества жизни пациентов. Эта 

симптоматика имеет выраженную корреляционную 

связь с показателями по шкале EDSS, проявлением 

слабости, качеством жизни и имеет выраженное 

значение при любом типе течения РС, наблюдается 

в том числе и в период ремиссии, что позволяет вы-

делить особую группу так называемых «малых» сим-

Рисунок. Индекс двигательной активности в конечностях у обследованных лиц.

птомов РС, в которую кроме нарушений сна входят 

синдром хронической усталости, аффективные рас-

стройства. Высокая коморбидность этих состояний 

диктует необходимость раннего выявления сопут-

ствующей симптоматики, которая в продолжитель-

ный межэкзацербационый период продолжает 

играть важную роль в жизни пациента с РС, снижая 

качество его жизни, ограничивая круг его общения 

и трудоспособность.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта инте-
ресов.
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Сравнительное исследование эффективности когнитивно-
поведенческой терапии и зопиклона при хронической инсомнии
П.В. ПЧЕЛИНА1*, А.А. ТАБИДЗЕ 2, М.Г. ПОЛУЭКТОВ 1

1ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова (Сеченовский университет)», 
Москва, Россия; 2Научный центр «Психотерапевтическая педагогика» Минобрнауки, Москва, Россия

Цель исследования. Оценка эффективности когнитивно-поведенческой терапии инсомнии (КПТ-И) в сравнении с 
фармакотерапией при хронической инсомнии в российской популяции. Материал и методы. Проведено перекрестное 
исследование 42 больных хронической инсомнией (14 мужчин, 28 женщин) в возрасте от 29 до 80 лет, которые прошли 2 
курса лечения: с помощью препарата зопиклон и с применением образовательной методики с элементами КПТ-И. Всем 
больным производилось ночное полисомнографическое исследование. Оценка эффективности лечения осуществлялась с 
помощью индекса тяжести инсомнии, опросника по качеству сна Питтсбургского университета, шкалы дисфункциональных 
убеждений в отношении сна, индекса гигиены сна, шкалы депрессии Бека. Результаты. Эффективность лекарственного и 
нелекарственного методов терапии в отношении инсомнии оказалась сопоставимой. Величина индекса тяжести инсомнии 
после КПТ-И снизилась на 3,6 (с 17,7±5,3 до 12,8±5,1) балла, после курса зопиклона — на 4,9 (с 16,5±5,8 до 12,9±6,2) 
балла (р<0,05). Однако спустя 2 нед результат сохранялся лишь после применения КПТ (12,9±6,2 балла), по окончании 
приема зопиклона показатель увеличился до 15,5±4,6 балла. Кроме того, после применения КПТ-И зафиксировали 
достоверное снижение значений по шкале депрессии Бека (с 11,8±6,9 до 8,5±7,0 балла), шкале гигиены сна (с 26,9±7,5 до 
23,9±5,7 балла) и шкале дисфункциональных убеждений в отношении сна (с 104,9±29,7 до 84,4±34,2 балла) (р<0,05). 
Реагировавшие на КПТ-И больные оказались моложе нонреспондеров (40,5±12,9 и 57,2±11,7 года соответственно, 
р<0,05), что позволяет рассматривать более молодой возраст больных как предиктор эффективности КПТ-И. Заключение. 
Лечение хронической инсомнии методом КПТ столь же эффективно, как и фармакотерапия, при том что ее применение 
сопровождается дополнительным улучшением эмоционального состояния, а эффект сохраняется дольше.

Ключевые слова: хроническая инсомния, когнитивно-поведенческая терапия инсомнии, зопиклон.

Comparative study of effectiveness of cognitive-behavior therapy and zopiclone for chronic 
insomnia
P.V. PCHELINA, A.A. TABIDZE, M.G. POLUEKTOV

Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow, Russia; Scientific Center «Psychotherapeutic Pedagogics», Moscow, Russia

Chronic insomnia is a widespread and therapy resistant sleep disorder associated with multiple diseases and worsening of its 
course. Cognitive-behavior therapy of insomnia (CBT-I) is a pathogenetically based method of chronic insomnia treatment. 42 
patients (male 14, female 28, age from 29 to 80) matched ICSD-3 criteria of chronic insomnia participated in the crossover study 
including 2-week courses of treatment by CBT-I and Zopiclone. All participants underwent polysomnography. Effectiveness of 
treatment was evaluated by questionnaires: Insomnia severity index (ISI), Pittsburgh sleep quality index, Beck depression inventory, 
Disfunctional beliefs about sleep, Sleep hygiene index. Treatment with CBT-I and zopiclone produced simular improvement of 
sleep quality with Insomnia severity index decreased to 3,6 (from 17,7±5,3 to 12,8±5,1) and 4,9 (from 16,5±5,8 to 12,9±6,2) 
respectively (р<0,05) while after two weeks of stopping treatment the significant difference remained only for CBT-I comparing 
with zopiclone treatment (12,9±6,2 and 15,5±4,6 points by ISI respectively) (p<0,05). The use of CBT-I leads to decrease of level 
of depression from 11,8±6,9 to 8,5±7, Sleep hygiene index decreases from 26,9±7,5 to 23,9±5,7 and disfunctional beliefs about 
sleep level drops from 104,9±29,7 to 84,4±34,2 (all these differences were significant at p<0,05). Analysis of the characteristics 
of responders and nonresponders has shown that the mean age of the first ones was younger comparing with nonresponders 
(40,5±12,9 and 57,2±11,7, p<0,05 respectively) that allows us to consider young age as predictor of CBT-I effectiveness. Treatment 
of chronic insomnia by CBT-I has simular efficacy as pharmacotherapy, but additionally it leads to the emprovement of emotional 
state and its therapeutistic effects after discontinuation lasts longer.

Keywords: sleep, sleep disorders, chronic insomnia, cognitive-behavior treatment of insomnia, zopiclone.
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Хроническая инсомния рассматривается как 

распространенное расстройство сна, значительно 

ухудшающее качество жизни пациентов, резистент-

ное к терапии и ассоциированное с серьезными со-

матическими заболеваниями.

Распространенность хронической инсомнии в 

общей популяции составляет, по минимальным 

оценкам, 6%, что сопоставимо с распространенно-

стью сахарного диабета. Вместе с тем не все врачи 

имеют четкое представление о том, кто и каким об-

разом должен лечить хроническую инсомнию. Это 

приводит к гиподиагностике и неправильному лече-

нию с назначением бензодиазепинов. Экономиче-

ские потери в связи с инсомнией обусловлены тем, 

что у плохо спящих людей снижается трудоспособ-

ность. Они часто отсутствуют на рабочем месте из-

за плохого самочувствия и у них в целом в 3 раза 

меньше «эффективных» рабочих дней, чем у здоро-

вых [1].

Показано, что хроническая инсомния c объек-

тивно короткой продолжительностью ночного сна, 

помимо ухудшения качества жизни больных, ассо-

циирована с повышенным риском развития сердеч-

но-сосудистых и метаболических заболеваний [2]. 

Предполагают, что это может быть обусловлено по-

вышением тонуса симпатической нервной системы, 

нарушением циркадианных ритмов организма, ги-

перактивностью ренин-ангиотензин-альдостероно-

вой системы [3, 4].

Снотворные (бензодиазепины, Z-препараты, 

антагонисты гистаминовых рецепторов), которые 

эффективны при острой инсомнии, не являются 

препаратами выбора при хроническом течении ин-

сомнии [5]. Длительный анамнез заболевания, раз-

витие поддерживающих факторов инсомнии и толе-

рантность к медикаментозной терапии делают хро-

ническую инсомнию резистентной к традиционно-

му лечению снотворными и оправдывают назначе-

ние антидепрессантов.

После курса лекарственной терапии сохраняет-

ся высокий риск рецидива, а при длительном прие-

ме гипнотиков повышается риск развития привыка-

ния и злоупотребления. Кроме того, лекарственные 

препараты для лечения бессонницы обладают ши-

роким спектром побочных эффектов [6].

Когнитивно-поведенческая терапия инсомнии 

(КПТ-И) является методом выбора в лечении хро-

нической инсомнии, по данным зарубежных руко-

водств, что подтверждается наличием большого 

числа клинических исследований. Эффективность 

этого метода лечения в долгосрочной перспективе 

выше по сравнению с лечением снотворными пре-

паратами [5]. Применение КПТ-И является патоге-

нетически обоснованным, так как корректирует 

дисфункциональные убеждения относительно сна и 

связанные с ними поведенческие факторы. К преи-

муществам нелекарственной терапии относятся от-

сутствие побочных эффектов, риска развития при-

выкания и злоупотребления. В то же время полный 

курс КПТ-И требует больших затрат времени от па-

циента и врача, поэтому все большую популярность 

приобретают сокращенные курсы поведенческой 

терапии (англ.: brief behavioral treatment of insomnia — 

BBT-I) и онлайн-курсы [7].

Когнитивно-поведенческая терапия (КПТ) ак-

тивно используется при многих других соматиче-

ских заболеваниях. Приводятся данные об эффек-

тивности ее применения при боли [8, 9] и ожирении 

[10]. Отсутствие данных об эффективности этого 

метода лечения при хронической инсомнии в рос-

сийской популяции сделало необходимым проведе-

ние исследования сравнения эффективности 

КПТ-И и фармакотерапии.

Материал и методы

Были обследованы 42 пациента (14 мужчин, 28 

женщин, в возрасте от 29 до 80 лет, средний возраст 

54 года), которым был поставлен диагноз хрониче-

ской инсомнии согласно критериям 3-й версии 

Международной классификации расстройств сна 

(МКРС-3) [11]. Набор участников производили на 

базе отделения медицины сна Университетской 

клинической больницы №3 (ФГАОУ ВО «Первый 

МГМУ им. И.М. Сеченова»).

В исследование не включались пациенты: 

1) принимающие препараты, которые оказывают 

влияние на сон, отказывающиеся или не имеющие 

возможности прекратить их прием как минимум за 

1 нед до начала исследования и на весь период ис-

следования; 2) злоупотреблявшие лекарственными 

средствами, алкоголем, наркотическими вещества-

ми в анамнезе; 3) имеющие ранее диагностирован-

ные эндогенные психические заболевания; 4) с де-

менцией; 5) в период беременности и лактации; 

6) работающие посменно; 7) имеющие иные заболе-

вания, которые влияют на глубину и продолжитель-

ность сна: синдром обструктивного апноэ во сне 

средней и тяжелой степени (индекс апноэ/гипопноэ 

15 и более эпизодов в час), синдром беспокойных 

ног, синдром периодических движений конечностей 

во сне с индексом периодических движений конеч-

ностей 15 и более эпизодов в час), выраженный боле-

вой синдром; 8) имеющие тяжелые хронические за-

болевания, а также соматические заболевания в ста-

дии обострения или декомпенсации, которые не по-

зволяют принимать участие в исследовании.

Все испытуемые подписывали информирован-

ное согласие согласно форме, установленной и одоб-

ренной Локальным комитетом по этике при ФГАОУ 

ВО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова».

Исследование имело перекрестный (кроссовер-

ный) дизайн, при котором каждый испытуемый 

прошел 2 курса лечения в случайной последователь-
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ности: 1) с применением препарата зопиклон 7,5 мг 

за 30 мин до укладывания в течение 2 нед; 2) с при-

менением структурированной образовательной ме-

тодики с элементами КПТ-И.

Для определения очередности применения ме-

тода лечения (КПТ-И или зопиклон) в каждом слу-

чае производилась рандомизация карточным мето-

дом. В результате пациент определялся либо в груп-

пу, где первым методом лечения было применение 

снотворного средства, а вторым — образовательная 

методика (1-я группа), либо в группу, где сначала 

проводилась образовательная методика, а затем на-

значалось снотворное средство (2-я группа). Группы 

были однородны по полу: 50% мужчин в 1-й группе 

против 54% во 2-й; возрасту: 54,1±15 лет в 1-й груп-

пе против 47,4±14,1 года во 2-й; антропометриче-

ским характеристикам и результатам полисомно-

графии (ПСГ), психометрических и сомнологиче-

ских опросников.

После каждого из курсов лечения испытуемые 

проходили 2-недельный период так называемой от-

мывки, когда не использовался ни один из методов 

лечения, что давало возможность оценить стабиль-

ность терапевтического эффекта.

Заполнение опросников осуществлялось до и 

после каждого из курсов лечения, а также после 

двухнедельной отмывки. Таким образом, общая 

продолжительность участия в исследовании состав-

ляла 8 нед, для каждого из пациентов предполага-

лось осуществление 6 визитов, в которые входили 

ПСГ, 2 индивидуальных занятия с врачом и 5 запол-

нений опросников.

Из 42 пациентов, подписавших согласие на уча-

стие в исследовании, 1 больной выбыл после про-

ведения ПСГ в связи с выявлением синдрома пери-

одических движений конечностей, 3 — на этапе ле-

карственного лечения в связи с непереносимостью 

зопиклона: в связи с аллергической реакцией (паци-

ент из 1-й группы), из-за непереносимости побоч-

ных эффектов зопиклона — горького вкуса во рту 

(2-я группа), в связи с обострением хронического 

заболевания (2-я группа). Остальные больные хоро-

шо перенесли оба курса лечения и не отмечали ухуд-

шения сна или самочувствия в целом. Весь курс ле-

чения прошли 38 пациентов (13 мужчин и 25 жен-

щин), после чего 9 выбыли из исследования в связи 

с необходимостью назначения более эффективного 

метода лечения нарушений сна. Остальные 29 паци-

ентов прошли двухнедельный период наблюдения 

после 2-го этапа лечения (рис. 1).
Моделью структурированной образовательной 

методики КПТ-И стал сокращенный курс поведен-

ческой терапии (BBT-I), эффективность которого 

была подтверждена в исследовании D. Buysse и со-

авт. [12].

Методика КПТ-И осуществлялась в форме двух 

индивидуальных сессий продолжительностью 1 ч 

1 раз в неделю. Методика включала в себя опрос о 

проблемах сна больного, беседу о механизмах регу-

ляции сна, причинах развития и хронификации ин-

сомнии и распространенных стратегиях поведения 

при ней; обсуждение дневников сна, заполняемых 

пациентом; обсуждение методики ограничения вре-

мени нахождения в постели и установление индиви-

дуального режима; обсуждение способов контроля 

внешней стимуляции; обсуждение правил гигиены 

сна; выдача памятки, включающей упомянутые 

принципы; обсуждение релаксационных методик. 

В качестве релаксационной методики пациентам 

предоставлялась авторская обучающая запись 

А.А. Табидзе «Сеанс релаксации и отдыха при бес-

соннице» (Научный центр «Психотерапевтическая 

педагогика» Минобрнауки РФ). Аудиозапись пред-

ставляет собой вариант обучения методам аутоген-

ной тренировки, ее длительность составляет 32 мин. 

Пациентам предлагалось ежедневное однократное 

прослушивание аудиозаписи в наушниках после 

укладывания в постель и выключения света.

До начала лечения всем больным проводилось 

ПСГ во время ночного сна в условиях палаты стаци-

онара (без адаптационной ночи) с целью исключе-

ния других расстройств сна которые могут влиять на 

его субъективное ощущение, такие как расстройства 

дыхания и движений во сне. С этой целью проводи-

лась регистрация 6-канальной электроэнцефало-

граммы в монополярных отведениях Fp
1
A

2
, Fp

2
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1
, 
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2
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1
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2
, O

2
A

1
, двух каналов электроокуло-

граммы, 1-го канала электромиограммы (ЭМГ) под-

бородочных мышц, двух каналов ЭМГ передних 

большеберцовых мышц с двух сторон, электрокардио-

граммы, показателей дыхания во сне с записью оро-

назального потока воздуха, дыхательных движений 

грудной и брюшной стенок, шума дыхания, уровня 

насыщения крови кислородом (сатурации), положе-

ния тела в постели с параллельным видеомонитори-

рованием. Расшифровка данных проводилась со-

гласно критериям Американской академии медици-

ны сна 2007 г. [13] с добавлениями от 2012 г. [14].

В рамках первого визита проводилось структу-

рированное клиническое интервью, затем пациенты 

самостоятельно заполняли опросники: шкалу де-

прессии Бека [15], шкалу тревоги Спилбергера [16], 

Торонтскую алекситимическую шкалу, краткая вер-

сия (TAS-20) [17], пятифакторный опросник лично-

сти (BFQ-2R) [18], индекс тяжести инсомнии (ИТИ) 

[19], опросник по качеству сна Питтсбургского уни-

верситета, известный как Питтсбургский индекс ка-

чества сна (ПИКС) [20], индекс гигиены сна (ИГС) 

[21], шкалу дисфункциональных убеждений в отно-

шении сна (ШДУС) [22].

В течение последующих четырех визитов паци-

енты каждый раз заполняли шкалу депрессии Бека, 

шкалу тревоги Спилбергера, ИТИ, ПИКС, ИГС, 

ШДУС.

РАССТРОЙСТВА СНА
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Также на протяжении всего периода исследова-

ния пациенты ежедневно вели дневник сна, в кото-

ром они указывали следующие показатели: время 

укладывания, время подъема, примерное время за-

сыпания, количество и примерную продолжитель-

ность ночных пробуждений.

Статистическая обработка. Формирование 

статистической матрицы и обработку данных осу-

ществляли при помощи программы Statistica 7.0. 

Эффективность лечения инсомнии в соответствии с 

протоколом (PP) определяли для всех пациентов, 

удовлетворявших критериям включения и исключе-

ния, которые прошли хотя бы один курс лечения и 

два комплекса диагностических процедур до и после 

лечения.

Описательные данные по каждому пациенту 

представлены в виде среднего и стандартного откло-

нения для непрерывных переменных. Для каче-

ственных и ранговых значений данные представля-

лись в виде процентных отношений.

Определение достоверности различий непре-

рывных переменных как в независимых выборках, 

так и при повторных измерениях производилось с 

использованием t-критерия Стьюдента после про-

верки нормальности распределения по методу Кол-

могорова—Смирнова.

За критерии эффективности терапии принима-

лось: снижение показателя ИТИ на 50% или на 8 

баллов и более в сравнении с показателем перед на-

чалом лечения и/или снижение показателя ПИКС 

более чем на 3 балла в сравнении с показателем пе-

ред началом лечения. Критерий ремиссии расцени-

вался как достижение показателя ИТИ 7 баллов и 

менее и/или достижение показателя ПИКС 5 бал-

лов и менее. Эти критерии были использованы в ра-

ботах D. Buysse и соавт. и С. Morin и соавт. [12, 23]. 

Рис. 1.  Схема обследования и формирования потока пациентов.
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Отсутствие ответа на лечение фиксировалось при 

снижении показателя ИТИ менее чем на 50% или на 

8 баллов в сравнении с показателем перед началом 

лечения или снижение показателя ПИКС менее чем 

на 3 балла в сравнении с показателем перед началом 

лечения. В зависимости от ответа на каждый из ме-

тодов лечения пациенты были разделены на респон-

деров и нонреспондеров, фоновые характеристики 

сравнивались по количественным признакам с при-

менением t-критерия Стьюдента (при нормальном 

распределении признака) или U-критерия Манна—

Уитни (в случае распределения, отличающегося от 

нормального). Анализ оценки пациентами эффек-

тивности предложенных методов лечения прово-

дился с использованием таблиц сопряженности 2×2 

и критерия χ2 Пирсона. При количестве наблюде-

ний в одной из ячеек таблицы сопряженности ниже 

5 достоверность различий оценивалась с примене-

нием точного критерия Фишера. Критический уро-

вень значимости (p) для проверки статистических 

гипотез составлял менее 0,05.

Результаты

Оценка эффективности КПТ-И по опросникам 

качества сна показала достоверное снижение ИТИ 

сразу после лечения с 17,7±5,3 до 12,8±5,1 балла 

(p<0,05) и достоверное снижение ПИКС с 13,3±3,7 

до 10,6±4,5 балла (p<0,05) (рис. 2). При этом низкий 

уровень ИТИ сохранялся и после двухнедельного 

периода отмывки и составил 12,9±6,2 (p<0,05) бал-

ла. Эффективность КПТ-И в отношении поддержи-

вающих факторов инсомнии проявлялась достовер-

ным снижением показателя шкалы ИГС с 26,9±7,5 

до 23,9±5,7 балла (p<0,05) и достоверным снижени-

ем показателя ШДУС с 104,9±29,7 до 84,4±34,2 бал-

ла (p<0,05). Анализ влияния на показатели эмоцио-

нального состояния показал достоверное снижение 

значений по шкале депрессии Бека с 11,8±7,0 до 

8,5±7,0 балла (p<0,05); однако снижение показате-

лей по шкалам ситуативной и личностной тревоги 

Спилбергера было недостоверным (с 45,3±8,9 до 

43,8±8,7 балла и с 48,9±7,0 до 48,2±8,3 балла соот-

ветственно). По ответу на КПТ-И респондерами 

были 19 пациентов. Побочных эффектов терапии не 

зафиксировали.

Эффект терапии препаратом зопиклон прояв-

лялся в виде достоверного снижения ИТИ сразу по-

сле лечения с 16,5±5,8 до 12,9±6,2 балла (p<0,05), 

однако за время отмывки этот индекс вновь увели-

чился до 15,5±4,6 балла (различия между показате-

лями в фоне и после отмывки недостоверны). Из-

менения по остальным шкалам также оказались не-

достоверными: показатель ПИКС уменьшился с 

12,1±4,1 до 11,7±4,1 балла, значение ШДУС увели-

чилось с 94,0±34,0 до 98,2±35,2 балла, ИГС — с 

25,4±5,8 до 25,5±7,0 балла, по шкалам ситуативной 

и личностной тревоги Спилбергера — с 43,1±8,8 до 

44,5±9,3 балла и с 48,3±8,1 до 48,3±8,8 балла соот-

ветственно), по шкале депрессии Бека — с 9,5±7,3 

до 9,6±8,1 балла респондерами оказались 8 пациен-

тов. Было выявлено 2 случая непереносимости зо-

пиклона, связанных с аллергической реакцией на 

препарат и с выраженным ощущением горечи во рту 

после приема лекарства.

Эффективность методов терапии также оцени-

валась по относительному изменению среднего по-

казателя опросников качества сна. На фоне КПТ-И 

выраженность инсомнии по ИТИ уменьшилась на 

22%, по ПИКС — на 19%. На фоне приема зопикло-

на выраженность инсомнии по ИТИ уменьшилась 

на 20%, по ПИКС — на 2% (рис. 3).
Оба метода показали сравнительно невысокую 

эффективность, поскольку указанный в критериях 

показатель (снижение ИТИ на 8 баллов и/или 

ПИКС на 3 балла) на этапе применения КПТ-И был 

достигнут лишь у 19 пациентов, а на этапе лечения 

зопиклоном — у 8 пациентов из 38 (50 и 21% соот-

ветственно, df=1; χ2=6,95; p=0,084).

При анализе ПСГ респондеров и нонреспонде-

ров такие показатели, как индекс эффективности 

сна, латентность сна, время бодрствования в течение 

ночи, количество пробуждений в течение ночи, доля 

1—3-й стадий фазы медленного сна, доля фазы бы-

строго сна, продолжительность сна, достоверно не от-

личались, за исключением представленности 1-й ста-

дии медленного сна в каждой из групп (см. таблицу).
Анализ антропометрических характеристик и 

результатов фонового анкетирования также не выя-

вил значимой разницы между респондерами и нон-

респондерами на КПТ-И и зопиклон, за исключе-

нием показателей среднего возраста в группах 

40,5±12,9 и 57,2±11,7 года соответственно (р<0,05).

Средний балл по шкале депрессии Бека у рес-

пондеров на КПТ-И составил 11,8±5,1 балла, нон-

5

10

15

20

25

До лечения После лечения После отмывки

КПТ-И Зопиклон

*
**

Рис.2. Динамика результатов ИТИ на фоне лечения КПТ-И и зо-
пиклоном и через 2 нед после окончания курса лечения (p<0,05).
* — достоверность отличий значений в фоне и в конце лечения, p<0,05; 

** — достоверность отличий значений в фоне и после отмывки, p<0,05.
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Сравнение результатов ПСГ респондеров и нонреспондеров

Показатель

Метод лечения

КПТ-И зопиклон

респондеры нонреспондеры p респондеры нонреспондеры p
Число пациентов, n 19 19 8 30

Индекс эффективности сна, % 65,7±18,8 63,5±17,6 0,78 71,4±10,6 62,8±19,6 0,1

Латентность сна, мин 41,1±33,3 44,4±29,4 0,60 48,7 ±30,4 41,7±31,8 0,97

Бодрствование во время сна, мин 105,8±70,4 101,6±76,3 0,75 71,4±40,9 111,7±78,8 0,07

Количество пробуждений 14,8±6,7 12,5±6,3 0,79 15,9±5,7 12,9±6,8 0,66

Стадия ФМС, %:

1-я 4,6±4,3 3,4±1,9 0,001 3,4±1,6, 4,1±3,6 0,03

2-я 60,1±8,1 65,7±8,9 0,43 64,4±6,1 62,2±10,1 0,18

3-я 19,4±8,2, 15,4±7,3 0,59 13,5±5,0 18,6±8,3 0,17

ФБС, % 16,2±6,2 15,0±7,7 0,42 18,6±6,7 14,7±7,0 0,96

Продолжительность сна, ч 5,6±1,7 5,7±1,6 0,92 5.6±1,1 5,7±1,8 0,22

а

б

Рис. 3. Динамика результатов анкетирования на фоне лечения КПТ-И и зопиклоном.
* — достоверность отличий значений в фоне и в конце лечения, p<0,05.
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респондеров на КПТ-И — 13,0±7,4 балла, респонде-

ров на зопиклон — 11,7±7,1 балла, нонреспондеров 

на зопиклон — 12,0±6,0 балла.

Средний балл по шкале ситуативной тревожно-

сти Спилбергера у респондеров на КПТ-И соста-

вил 45,8±9,2 балла, нонреспондеров на КПТ-И — 

44,4±6,3 балла, респондеров на зопиклон — 

41,7±7,6 балла, нонреспондеров на зопиклон — 

45,9±8,0 баллов.

Средний балл по шкале личностной тревожно-

сти Спилбергера у респондеров на КПТ-И соста-

вил 49,7±6,4 балла, нонреспондеров на КПТ-И — 

48,1±9,0 балла, респондеров на зопиклон — 

47,3±9,2 балла, нонреспондеров на зопиклон — 

49,7±7,4 балла.

Средний балл по Торонтской шкале алексити-

мии у респондеров на КПТ-И составил 47,4±13,2 

балла, нонреспондеров на КПТ-И — 50,5±12,5 бал-

ла, респондеров на зопиклон — 43,9±6,9 балла, нон-

респондеров на зопиклон — 50,3±14,1 балла.

Средний балл по ШДУС у респондеров на 

КПТ-И составил 108,2±24,9 балла, нонреспондеров 

КПТ-И — 103,7±29,8 балла, респондеров на зопи-

клон — 101,4±35,0 баллов, нонреспондеров на зопи-

клон — 107,1±26,1 балла.

ИГС у респондеров на КПТ-И составил 

29,6±5,8, у нонреспондеров КПТ-И — 26,3±6,6, у 

респондеров на зопиклон — 25,0±3,5, у нонреспон-

деров на зопиклон — 28,8±7,0.

ПИКС у респондеров на КПТ-И составил 

13,7±3,4, у нонреспондеров на КПТ-И — 14,1±3,1, у 

респондеров на зопиклон — 13,1±2,8, у нонреспон-

деров на зопиклон — 14,1±3,2.

ИТИ у респондеров на КПТ-И составил 

19,3±4,3, у нонреспондеров на КПТ-И — 17,9±5,0, у 

респондеров на зопиклон — 15,5±5,3, у нонреспон-

деров на зопиклон — 19,3±4,2

Для всех пациентов, прошедших полный курс 

терапии, проводился анализ эффективности мето-

дов лечения в зависимости от последовательности 

их предъявления. При проведении КПТ-И в первую 

очередь (2-я группа) число респондеров составило 

13 из 21, при применении этого метода во вторую 

очередь (1-я группа) число респондеров составило 6 

из 17 (различия недостоверны). Для зопиклона, на-

значаемого в первую очередь (1-я группа), число рес-

пондеров составило 4 из 17, во вторую очередь (2-я 

группа) — 4 из 19 (различия недостоверны). Эти ре-

зультаты свидетельствуют об отсутствии зависимо-

сти эффективности терапии от порядка использова-

ния методов лечения.

Обсуждение

Полученные в ходе исследования данные под-

тверждают высокую эффективность КПТ-И при ле-

чении хронической инсомнии. В отечественном 

клиническом исследовании это было продемон-

стрировано впервые, в то время как существует 

большой массив данных зарубежных исследований, 

подтверждающих этот факт. Так, в исследовании 

C. Morin [23] было показано, что применение 

КПТ-И понижало средний показатель ИТИ с 17,3 

до 9 баллов, в работе M. Sato и соавт. [24] средний 

показатель ПИКС снизился с 12,7 до 8,9 балла. В за-

рубежных клинических рекомендациях по лечению 

хронической инсомнии метод КПТ-И получил наи-

высшие рейтинги доказательности и клинической 

эффективности — IA [5].

Результаты исследования подтвердили, что 

КПТ-И в долговременной перспективе является бо-

лее эффективным методом лечения хронической ин-

сомнии, чем курсовой прием зопиклона, что соответ-

ствует данным, полученным Y. Ma и соавт. [25].

Также E. Mason и соавт. [26] отмечали, что важ-

ным отличием КПТ-И от лекарственной терапии 

является ее влияние на поддерживающие факторы 

инсомнии и на сопутствующие нарушения в эмоци-

ональной сфере. Настоящее исследование также по-

казало, что уровень депрессивных проявлений сни-

жается после курса КПТ-И в отличие от курса тера-

пии зопиклоном.

Анализ антропометрических, полисомнографи-

ческих и психометрических характеристик участни-

ков позволил выделить в качестве предиктора эф-

фективности терапии только молодой возраст ис-

пытуемых. Этот результат обесценивает ПСГ в тече-

ние одной ночи в качестве диагностического ин-

струмента при хронической инсомнии, в то время 

как W. Troxel и соавт. [27] показали, что по данным 

ПСГ в течение 3 последовательных ночей в домаш-

них условиях более продолжительное общее время 

сна оказывается ассоциированным с лучшим отве-

том на КПТ-И. Вероятно, выявленный отрицатель-

ный результат обусловлен тем, что одной ночи мо-

жет быть недостаточно для оценки паттерна сна при 

хронической инсомнии.

Относительно невысокую эффективность КПТ-И 

можно объяснить тем, что курс лечения был очень 

коротким, а сама методика не была стандартизова-

на. Двухнедельный период наблюдения после завер-

шения курса лечения также является недостаточ-

ным для оценки сохранения эффекта терапии, в 

связи с чем планируется дальнейшее наблюдение и 

анкетирование участников исследования.

Эффективность лечения хронической инсом-

нии методами КПТ-И в отношении качества сна со-

поставима с терапией препаратом зопиклон, а в от-

даленном периоде превышает ее. Применение 

КПТ-И сопровождается улучшением показателей 

эмоционального состояния пациентов (уровня де-

прессии), улучшением соблюдения правил гигиены 

сна и изменением дисфункциональных представле-

ний о сне. Более молодой возраст больных ассоции-
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рован с более высокой эффективностью КПТ-И. 

Объективные характеристики сна больных инсом-

нией не могут служить предикторами эффективно-

сти КПТ-И или фармакотерапии.

Лечение хронической инсомнии методом КПТ 

столь же эффективно, как и фармакотерапия, при 

том что ее применение сопровождается дополни-

тельным улучшением эмоционального состояния, а 

эффект сохраняется дольше.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта инте-
ресов.
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Эффективность препарата реслип (доксиламин) при острой 
инсомнии: многоцентровое открытое сравнительное 
рандомизированное исследование
А.Ю. МЕЛЬНИКОВ1*, С.Ю. ЛАВРИК2, Л.Ф. БИКБУЛАТОВА3, И.Г. РАГИНЕНЕ4, Я.А. ИВАНОВА5 , 
А.В. ЗАХАРОВ6

1ФГБУ «Научно-клинический центр оториноларингологии» ФМБА России, Москва, Россия; 2ГБОУ ДПО «Иркутская государственная 
медицинская академия последипломного образования», Иркутск, Россия; 3Группа клиник специализированной медицины 
«Медицинский стандарт», Уфа, Россия; 4Центр эстетической медицины «Реновацио», Красноярск, Россия; 5ФГБУ «Научно-
исследовательский институт физиологии и фундаментальной медицины», Новосибирск, Россия; 6ФГБОУ ВО «Самарский 
государственный медицинский университет», Самара, Россия

Цель исследования. Оценка эффективности препарата реслип (доксиламин) при острой инсомнии по сравнению с 
препаратом донормил. Материал и методы. В многоцентровом открытом рандомизированном исследовании приняли 
участие 6 медицинских центров Российской Федерации. В исследование включили 60 пациентов с острой инсомнией в 
возрасте от 30 до 59 лет, рандомизированых в две группы. Больным одной группы назначали препарат реслип, другой — 
донормил в одинаковой дозе и по аналогичной схеме. Результаты. В обеих группах у большинства пациентов было 
достигнуто улучшение клинических проявлений острой инсомнии. Выраженность инсомнии, дневная сонливость, 
ухудшения качества сна в обеих группах снизились с высокой степенью статистической достоверности. Побочные 
эффекты приема препаратов встречались редко и в большинстве случаев не стали причиной прекращения терапии. 
Достоверных различий по результатам лечения препаратами реслип и донормил выявлено не было. Заключение. 
Краткосрочный прием препаратов доксиламина оказывает выраженный положительный клинический эффект при острой 
инсомнии и сочетается с удовлетворительной переносимостью пациентами. Отечественный препарат доксиламина реслип 
по клинической эффективности и переносимости не отличается от препарата донормил и может применяться в 
клинической практике для лечения острой инсомнии.

Ключевые слова: доксиламин, реслип, острая инсомния, лечение инсомнии, лечение бессонницы.
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Objective. Evaluate the  efficiency of reslip (doxylamine) in short-term insomnia in comparison with donormyl in multicenter 
comparative randomized study. Material and methods. The study was conducted  in 6 medical centers and included 60 patients 
aged from 30 to 59 years with short-term insomnia. Patients were divided into two groups: in first one patients took reslip and in 
the second one  donormyl  in same dosage and regimen. Results. The complete clinical remission of insomnia was achieved in 
majority of patients in both groups. Indicators of insomnia severity, sleep quality and daytime sleepiness in both groups improved 
with a high significance. Side effects were mild and in most cases did not result in treatment cessation. No significant differences 
between the groups in terms of clinical efficacy were found. Conclusion. Short-term doxylamine intake causes significant positive 
clinical effect in short-term insomnia with satisfactory acceptability by patients. Russian doxylamine Reslip correlates well with 
donormil regarding the clinical efficacy and acceptability and can be used in clinical practice for the short-term insomnia 
treatment.

Keywords: doxylamine, reslip, short-term insomnia, acute insomnia, insomnia treatment.

Инсомния (бессонница) — широко распро-

страненное патологическое состояние, охватываю-

щее, по опубликованным эпидемиологическим 

данным, 9—15% взрослой популяции населения 

стран мира [1], причем в России, по результатам 

опроса, ее частота может достигать 20% [2]. Для ин-

сомнии характерны повторяющиеся проблемы с 

инициацией, продолжительностью, непрерывно-
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стью или качеством сна, которые возникают на фо-

не достаточного времени и условий для сна и со-

провождаются нарушением дневной активности. 

Кратковременные (продолжительностью до 3 мес) 

инсомнические расстройства, которые в Междуна-

родной классификации нарушений сна (ICSD-3) 

[3] отнесены к острой (кратковременной) инсом-

нии, возникают чаще всего на фоне стрессовых си-

туаций и в те или иные периоды жизни и отмечают-

ся у большинства людей [4]. Актуальность пробле-

мы острой инсомнии связана с тем, что при нали-

чии определенных предрасполагающих и закре-

пляющих факторов и при отсутствии адекватного 

лечения, она легко трансформируется в хрониче-

скую, которая гораздо хуже поддается коррекции и 

становится причиной существенного ухудшения 

состояния здоровья.

Среди лекарственных средств со снотворным 

эффектом, применяемых для лечения инсомнии, 

широко известны блокаторы H
1
-гистаминовых ре-

цепторов дифенилгидрамин и доксиламина сукци-

нат (доксиламин). Доксиламин, появившийся на 

фармацевтическом рынке в 1948 г. [5], обладает вы-

раженным антигистаминным, седативным и проти-

ворвотным эффектом (благодаря последнему при-

меняется в комплексной терапии тошноты у бере-

менных). В ряде исследований был продемонстри-

рован положительный эффект препаратов доксил-

амина при лечении инсомнии, сравнимый с эффек-

том бензодиазепинов и так назваемых Z-гипнотиков 

[6, 7]. Препараты, в которых действующим веще-

ством является доксиламин (препараты доксилами-

на), в большинстве стран относятся к снотворным 

безрецептурного отпуска. Они не вызывают зависи-

мости и феномена отмены, могут применяться при 

апноэ сна и во время беременности, когда большин-

ство других снотворных противопоказаны. Ограни-

чения к использованию доксиламина при лечении 

инсомнии: холинолитический эффект препарата, 

возможность развития таких побочных действий, 

как сухость во рту, сердцебиение, запор, задержка 

мочи, головная боль, тремор, головокружение, на-

рушение аккомодации, сонливость после пробужде-

ния и др. Однако побочные действия препарата ред-

ко бывают резко выражены и поэтому чаще всего не 

являются причиной отмены приема. Основным по-

казанием к применению доксиламина являются 

преходящие расстройства сна. При хронической 

инсомнии его использование не обосновано патоге-

нетически и может сопровождаться формированием 

толерантности.

На фармацевтическом рынке Российской Феде-

рации до последнего времени единственным препа-

ратом доксиламина был донормил («Бристол-Май-

ерс Сквибб», Франция). В 2013 г. прошел регистра-

цию и был включен в Государственный реестр ле-

карственных средств отечественный препарат док-

силамина реслип (фармацевтическое предприятие 

«Оболенское»).

Цель настоящего исследования — оценка эф-

фективности препарата реслип при острой инсом-

нии по сравнению с препаратом донормил.

Материал и методы

В многоцентровом открытом рандомизирован-

ном исследовании принимали участие 6 медицин-

ских центров: ФГБУ «Научно-клинический центр 

оториноларингологии» ФМБА России (Москва), 

ГБОУ ДПО «Иркутская государственная медицин-

ская академия последипломного образования» 

Минздрава России (Иркутск), группа клиник спе-

циализированной медицины «Медицинский стан-

дарт» (Уфа), Центр эстетической медицины «Рено-

вацио» (Красноярск), ФГБНУ «Научно-исследова-

тельский институт физиологии и фундаментальной 

медицины» (Новосибирск), ФГБОУ ВО «Самар-

ский государственный медицинский университет» 

(Самара). Организатором и координатором иссле-

дования выступила общероссийская общественная 

профессиональная организация «Российское обще-

ство сомнологов».

В исследование включили 60 пациентов, в том 

числе 35 (58,3%) женщин и 25 (41,7%) мужчин, в 

возрасте от 30 до 59 лет, средний возраст 43,7±1,04 

года (M±m), страдающих преходящими расстрой-

ствами сна с частотой 3 и более раз в неделю про-

должительностью менее 3 мес, которым был впер-

вые установлен диагноз острой инсомнии. Крите-

рии исключения: повышенная чувствительность к 

доксиламину или другим компонентам препаратов 

и противопоказания к их приему (закрытоугольная 

глаукома, гиперплазия предстательной железы, де-

фицит лактазы, непереносимость лактозы, глюко-

зо-галактозная мальабсорбция), заболевания вну-

тренних органов в стадии декомпенсации, установ-

ленный диагноз синдрома обструктивного апноэ 

сна или его высокая вероятность, наличие или вы-

сокая вероятность других нарушений сна, выражен-

ные когнитивные нарушения, алкоголизм, лекар-

ственная или наркотическая зависимость.

Пациенты были рандомизированы по порядко-

вому номеру в две равных по численности группы, 

не различающиеся по возрасту и полу: группу Р 

(контрольная) и группу Д (сравнения) (табл. 1).
Пациентам группы Р (n=30) назначали препарат 

реслип в дозе 15 мг перорально за 15—30 мин до от-

хода ко сну ежедневно в течение 7—10 дней. Паци-

енты группы Д (n=30) принимали препарат донор-

мил в аналогичной дозе и по аналогичной схеме. До 

начала лечения обследуемые обеих групп заполняли 

опросники для оценки тяжести инсомнии, субъек-

тивного качества сна и уровня дневной сонливости: 

Индекс тяжести инсомнии (ИТИ), Питтсбургскую 
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шкалу качества сна (ПШКС) и Эпвортскую шкалу 

дневной сонливости (ЭШДС). После окончания те-

рапии опросники заполнялись повторно и врач-

исследователь оценивал ее клиническую эффектив-

ность (полная, частичная, отсутствие, ухудшение) и 

связь с приемом препарата. На протяжении всего 

времени исследования оценивались побочные эф-

фекты. Обработку данных проводили методами ста-

тистической обработки.

Результаты

Исходные оценки тяжести инсомнии, субъек-

тивного качества сна и уровня дневной сонливости 

в группах существенно не различались (табл. 2).
По оценке врача-исследователя, в группе Р у 17 

из 30 (56,7%) пациентов достигнута полная клини-

ческая эффективность лечения острой инсомнии, 

полностью или частично связанная с приемом пре-

парата, у 12 (40%) — частичная клиническая эффек-

тивность, в 1 (3,3%) случае наблюдали отсутствие 

клинической эффективности. В группе Д у 18 из 30 

(60%) пациентов отмечена полная клиническая эф-

фективность, полностью или частично связанная с 

приемом препарата, у 8 (26,7%) — частичная клини-

ческая эффективность, у 2 (6,7%) — отсутствие кли-

нической эффективности, у 2 (6,7%) — ухудшение 

течения острой инсомнии. Различия между группа-

ми оказались статистически недостоверными.

После проведенного лечения в группе Р показа-

тель ИТИ снизился до 8,5±0,89 балла (t=9,55; 

p<0,001), ПШКС — до 8,4±0,41 балла (t=6,81; 

p<0,001), ЭШДС — до 4,2±0,50 балла (t=4,24; 

p<0,001). В группе Д показатель ИТИ снизился до 

9,1±0,97 балла (t=7,61; p<0,001), ПШКС — до 

8,8±0,62 балла (t=5,27; p<0,001), ЭШДС — до 

4,6±0,67 балла (t=3,45; p<0,01). Статистически до-

стоверных различий по результатам после лечения 

между группами не обнаружили.

В группе Р побочные эффекты наблюдали у 3 

(10%) пациентов, в том числе у 2 — сонливость 

утром после пробуждения, у 1 — головная боль. Во 

всех случаях побочные эффекты были несуществен-

ными и не послужили причиной отмены приема 

препарата. В группе Д побочные эффекты появи-

лись у 7 (23,3%) пациентов: у 2 — тремор, у 1 — сон-

ливость утром после пробуждения, у 1 — головная 

боль, у 1 — легкое головокружение, у 1 — отсутствие 

аппетита после пробуждения. В основном (у 5) по-

бочные эффекты были несущественными и не по-

служили причиной отмены приема препарата. В 2 

случаях (тремор) препарат был отменен. Достовер-

ных различий по частоте побочных эффектов между 

группами не выявили.

Обсуждение

По данным проведенного исследования, в обе-

их группах у пациентов с острой инсомнией, полу-

чавших препараты доксиламина, получен явный 

положительный эффект. Клиническая эффектив-

ность препаратов доксиламина распространялась 

как на степень выраженности инсомнии, так и на 

субъективное качество сна и проявления дневной 

сонливости. Купирование симптоматики острой 

инсомнии, которая чаще всего проявлялась нару-

шениями засыпания и поддержания непрерывно-

сти сна, за счет седативного эффекта доксиламина 

может существенно препятствовать хронизации 

нарушений сна и предупреждать подключение за-

крепляющих бессонницу психофизиологических 

механизмов. Эти выводы соответствуют результа-

там применения доксиламина при инсомнии как в 

рандомизированном контролируемом двойном 

слепом исследовании [8], так и в открытых иссле-

дованиях [6, 9].

Побочные эффекты применения доксиламина 

встречались не редко (более 10%), что соответству-

ет результатам предшествующих исследований [7], 

но не отличались тяжестью и в большинстве случа-

ев не стали причиной отмены приема препарата. 

Это согласуется со сложившейся практикой безре-

цептурного отпуска доксиламина в аптечных уч-

реждениях, поскольку он обладает низкой токсич-

Таблица 1. Половозрастной состав групп больных

Группа Средний возраст, годы (M±m) Женщины, n Мужчины, n
Группа Р 44,5±1,52 17 13

Группа Д 42,9±1,43 18 12

Таблица 2. Исходные оценки в группах по шкалам ИТИ, ПШКС и ЭШДС

Шкала Группа Р Группа Д Доверительный критерий (t), уровень значимости различий (p)
ИТИ, баллы (M±m) 18,8±0,61 17,3±0,47 t=0,95, p>0,05

ПШКС, баллы (M±m) 12,7±0,48 12,9±0,47 t=0,30, p>0,05

ЭШДС, баллы (M±m) 8,7±0,81 8,2±0,80 t=0,44, p>0,05
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ностью и его прием не приводит к формированию 

зависимости.

Проведенное исследование убедительно про-

демонстрировало, что новый отечественный пре-

парат реслип не уступает по своей лечебной ак-

тивности хорошо известному и зарекомендовав-

шему себя с положительной стороны препарату 

донормил. Это касается влияния как на выражен-

ность острой инсомнии, так и на субъективное ка-

чество сна, и на нарушение активности дневного 

бодрствования.

Кроме того, была отмечена тенденция к боль-

шей выраженности лечебного эффекта препарата 

реслип и его лучшая переносимость, заключающая-

ся в меньшей частоте побочных эффектов при его 

применении, по сравнению с препаратом донор-

мил, хотя уровня статистической достоверности до-

стигнуто не было. В связи с этим необходимо про-

ведение дополнительных исследований по сравне-

нию препаратов реслип и донормил на большей по-

пуляции пациентов с острой инсомнией.

Краткосрочный прием препаратов доксиламина 

оказывает выраженный положительный клиниче-

ский эффект при острой инсомнии и сочетается с 

удовлетворительной переносимостью пациентами. 

Отечественный препарат доксиламина реслип по 

клинической эффективности и переносимости не 

отличается от препарата донормил и может приме-

няться в клинической практике для лечения острой 

инсомнии.

Исследование выполнено в рамках договора между 
Российским обществом сомнологов и АО «ФП «Обо-
ленское».
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Комплексное апноэ сна
А.Д. ПАЛЬМАН

ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова (Сеченовский университет)» 
Минздрава России, Москва, Россия

Под синдромом комплексного апноэ сна (Комп-САС) понимают специфический вариант нарушений дыхания во время сна, 
характеризующийся возникновением или значительным возрастанием числа центральных апноэ и гипопноэ после начала 
СиПАП-терапии по поводу синдрома обструктивного апноэ сна (СОАС). Механизмы возникновения Комп-САС не вполне 
понятны. Не исключено, что дыхание с положительным давлением и устранение обструкции глотки у некоторых пациентов 
приводят к возрастанию легочной вентиляции и снижению РаСО2 ниже индивидуального порога, требующегося для 
стимуляции дыхания. Распространенность Комп-САС составляет 5—20% больных с СОАС, получающих СиПАП-терапию. 
Достоверных клинических предикторов Комп-САС не установлено, но известно, что это расстройство дыхания чаще 
развивается у пациентов мужского пола, более старшего возраста, с тяжелым СОАС и при наличии таких сердечно-
сосудистых заболеваний, как ишемическая болезнь сердца, фибрилляция предсердий или хроническая сердечная 
недостаточность (ХСН). В большинстве случаев Комп-САС проходит самостоятельно через 1—2 мес после регулярной 
СиПАП-терапии. При отсутствии эффекта от терапии с постоянным положительным давлением могут назначаться другие 
современные методы лечения, такие как адаптивная серво-вентиляция или БиПАП-терапия с контролируемой частотой 
дыхания, но они противопоказаны при систолической сердечной недостаточности. Остается открытым вопрос, является 
ли обязательным лечение пациентов с Комп-САС при неосложненном и бессимптомном течении заболевания.

Ключевые слова: комплексное апноэ сна, обструктивное апноэ сна, центральное апноэ сна, СиПАП, адаптивная серво-
вентиляция.

Complex sleep apnea syndrome
A.D. PALMAN

Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow, Russia

Complex sleep apnea syndrome (Comp-SAS) is the term used to describe a specific form of sleep disordered breathing characterized 
by the arise of central sleep apnea in patient with previous obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) treated with continuous 
positive airway pressure devices (CPAP). The mechanisms of its occurrence are not well understood, but partly it seems to be a 
consequence of increased carbon dioxide elimination under positive airway pressure treatment and related improvement of 
pulmonary ventilation. The prevalence of Comp-SAS ranges from 5% to 20% of OSAS patient getting CPAP therapy with no 
significant predictors in comparison with simple obstructive sleep apnea, but more likely to happened in older males with more 
severe OSAS and accompanying cardiovascular pathology such as ischemic heart disease, atrial fibrillation and heart failure. In 
most cases of Comp-SAS, central apnea events are transient and disappear after continuous CPAP therapy use for 1 to 2 months. 
Novel treatment options like adaptive servo-ventilation or BiPAP-ST are available for such non-responders to CPAP but contra-
indicated to patients with systolic heart failure. From the other hand, still not clear is it mandatory to treat all affected individuals 
with Comp-SAS if the disease is uncomplicated and patient is asymptomatic.

Keywords: complex sleep apnea, obstructive sleep apnea, central sleep apnea, CPAP, adaptive servo-ventilation.

Под синдромом комплексного апноэ сна (Комп-

САС) обычно понимают патологическое состояние, 

главной характеристикой которого является воз-

никновение или существенное учащение эпизодов 

центрального апноэ и гипопноэ, включая периоди-

ческое дыхание Чейна—Стокса (рис. 1), после нача-

ла СиПАП- или БиПАП-терапии со спонтанным 

дыханием (S-режим) по поводу синдрома обструк-

тивного апноэ сна (СОАС) [1].

В собственном клиническом наблюдении паци-

енту, исходно страдавшему тяжелым СОАС, была 

начата СиПАП-терапия, давление воздуха в контуре 

составляет 9 см вод.ст. Это позволило полностью 

устранить обструктивные события и храп. При этом 

наблюдается появление эпизодов апноэ, которые 

лечебный аппарат верифицирует как центральные. 

Замещение обструктивных апноэ на центральные 

на фоне СиПАП-терапии позволяет сделать заклю-

чение о случае Комп-САС (см. рис. 1).
Однако в литературе встречаются описания слу-

чаев, когда центральные апноэ замещали обструк-

тивные после коррекции СОАС с помощью внутри-

РАССТРОЙСТВА СНА
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ротовых приспособлений или хирургических вме-

шательств. Так, K. Kuniar и соавт. [2] наблюдали 

2 пациентов с Комп-САС при лечения обструктив-

ного апноэ ротовыми аппликаторами, а S. Corcoran 

и соавт. [3] описали случай, когда Комп-САС раз-

вился у молодого мужчины с СОАС после хирурги-

ческой модификации верхних дыхательных путей. 

Таким образом, применение методов лечения с ис-

пользованием аппаратной вентиляции не является 

обязательным условием для возникновения ком-

плексного апноэ.

С того момента, как G. Gilmartin и соавт. [1] 

описали комплексное апноэ сна, среди специали-

стов не утихает спор о том, следует считать Комп-

САС своеобразным осложнением, возникающим 

при лечении СОАС, или этот феномен носит вполне 

самостоятельный характер и его надо рассматривать 

в качестве отдельного заболевания [4]. Однознач-

ный ответ на этот вопрос до настоящего момента не 

найден.

Распространенность Комп-САС изучалась в 

большом числе исследований и, по данным разных 

авторов, составляет 5—20% больных с СОАС, полу-

чающих лечение методами масочной вентиляции [5, 

6]. Подобная вариабельность полученных эпидемио-

логических данных, по всей видимости, объясняет-

ся значительными клиническими различиями об-

следованных групп пациентов.

Исходно, основываясь только на клинических 

признаках и результатах полисомнографии, разли-

чить пациентов с обычным обструктивным и Комп-

САС сна практически невозможно. Их специфика 

проявляется только после начала терапии СОАС. 

Однако большинство авторов сходятся на том, что 

Комп-САС чаще развивается у пациентов мужского 

пола, более старшего возраста, с более тяжелым СО-

АС, при обнаружении на стадии диагностики зна-

чимого числа центральных апноэ и в присутствии 

фоновых сердечно-сосудистых заболеваний, таких 

как ишемическая болезнь сердца, фибрилляция 

предсердий или хроническая сердечная недостаточ-

ность (ХСН) [7—11]. Так, например, в работе 

T. Morgenthaler и соавт. [8] 81% пациентов с Комп-

САС составили мужчины. В этом же исследовании 

было показано, что больные с Комп-САС исходно 

имели более тяжелый СОАС и большее число цен-

тральных апноэ до начала подбора СиПАП-тера-

пии. Обследовав 675 пациентов с СОАС и констати-

ровав возникновение Комп-САС после начала лече-

ния у 82 из них, W. Cassel и соавт. [10] выяснили, что 

больные с комплексным апноэ были умеренно, но 

достоверно старше (в среднем 59,8 и 55,4 года соот-

ветственно, р=0,001) . При этом, как показано в ра-

боте T.  Kuźniar и соавт. [11], более половины паци-

ентов с Комп-САС имеют ту или иную форму сер-

дечно-сосудистой патологии.

Подобное разнообразие факторов риска и боль-

шие отличия в распространенности Комп-САС в 

различных группах больных наводят на мысль о зна-

чительной гетерогенности пациентов с Комп-САС 

и наличии различных клинических фенотипов этого 

патологического состояния [11] в зависимости от 

того, какие патогенетические механизмы преобла-

дают у того или иного пациента (рис. 2) [12, 13].

Таким образом, можно говорить о механизмах 

развития острого и хронического вариантов Комп-

САС. В первом случае через некоторое время после 

начала СиПАП-терапии происходит адаптация к 

новым условиям легочной вентиляции и нормали-

зовавшемуся газообмену, восстанавливается нор-

мальная рецепторная чувствительность аппарата 

дыхания, и индуцированные лечением СОАС цен-

тральные апноэ исчезают. Чаще это бывают пациен-

ты, не имеющие сопутствующих сердечно-сосуди-

стых заболеваний [7]. Во втором случае центральные 

нарушения дыхания персистируют, т.е. происходит 

хронизация Комп-САС. Среди последних около 1/
3
 

страдают ХСН [11]. По всей видимости, Комп-САС 

при ХСН является отдельным и наиболее понятным 

клиническим фенотипом этого варианта дыхатель-

ных расстройств. Именно дисфункция левого желу-

дочка является не просто фактором риска, а важной 

Рис. 1. Комплексное апноэ сна (собственное клиническое наблюдение).
Описание в тексте.
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составной частью патогенетического механизма, 

посредством которого обструктивное апноэ при его 

лечении замещается на центральное.

В основе процессов, ведущих к появлению ды-

хания Чейна—Стокса у больных с ХСН лежит гипо-

капния в сочетании с замедлением мозгового крово-

тока и измененной чувствительностью хеморецеп-

торов. Застой крови в малом круге кровообращения 

провоцирует гипервентиляцию, которая понижает 

уровень PaCO
2
. В какой-то момент концентрация 

углекислого газа в крови оказывается ниже порого-

вого уровня, требующегося для стимуляции дыха-

ния, что и вызывает центральное апноэ [14]. СОАС, 

напротив, нарушает легочную вентиляцию и приво-

дит к задержке СО
2
. Это в свою очередь предотвра-

щает гипокапнию, характерную для дыхательного 

паттерна при ХСН, устраняя тем самым предпосыл-

ки к появлению центрального апноэ сна.

Возрастающая после устранения обструкции 

глотки легочная вентиляция и последующее резкое 

снижение уровня РаСО
2
 автоматически запускают 

механизмы, посредством которых у пациентов с 

ХСН реализуется дыхание Чейна—Стокса.

Однако вопрос, почему Комп-САС чаще возни-

кает у пациентов с другой сердечно-сосудистой пато-

логией или у больных, не имеющих значимых факто-

ров риска, остается открытым. Не исключено, что 

речь идет о врожденных особенностях и индивиду-

альной чувствительности дыхательных рецепторов.

Таким образом, на сегодняшний день накоплен 

достаточно большой массив знаний о распростра-

ненности и некоторых механизмах патогенеза 

Комп-САС, но так и не разработаны единые прин-

ципы терапии, применимые к этому варианту нару-

шений дыхания во время сна [8].

На практике чаще всего используется достаточ-

но спорное с позиций доказательной медицины 

формальное применение к Комп-САС существую-

щих на сегодняшний день представлений о подхо-

дах к лечению других вариантов центрального апноэ 

сна на основании того лишь факта, что в конечном 

счете мы все равно имеем дело с центральным ти-

пом нарушений дыхания, которое также может со-

провождаться эпизодами десатурации и фрагмента-

цией сна.

Эмпирически было установлено, что СиПАП-

терапия может устранять центральное апноэ сна у 

некоторых пациентов с ХСН. В дальнейшем этот 

опыт получил научное подтверждение в результате 

исследования CANPAP, показавшего, что СиПАП-

терапия улучшает функциональное состояние лево-

го желудочка и снижает риск сердечно-сосудистой 

смерти у тех больных, у которых такое лечение по-

зволяет эффективно устранить центральные апноэ 

[15]. Это сделало СиПАП стандартом терапии цен-

трального апноэ сна у пациентов c ХСН [16]. Но 

оставались две проблемы: недостаточная эффектив-

ность СиПАП-терапии у значимого числа пациен-

тов с дыханием Чейна—Стокса и плохая субъектив-

ная переносимость лечения частью таких больных.

Казалось, что решением проблемы станет адап-

тивная серво-вентиляция (АСВ). Методика изна-

чально была рассчитана на лечение дыхания Чей-

на—Стокса и в целом показала высокую эффектив-

ность и хорошую переносимость у пациентов с син-

дромами центрального апноэ сна [17].

Результаты ряда недавно опубликованных мета-

анализов вселяли оптимизм и позволяли предпола-

гать, что АСВ в большей степени, чем другие тера-

певтические методы, устраняет центральное апноэ 

сна у пациентов с ХСН, одновременно приводя к 

улучшению функционального состояния левого же-

лудочка [18, 19].

На основании этого высказывалось логичное на 

первый взгляд предположение, что такая терапия в 

конечном счете может приводить к снижению 

смертности у этой категории больных. Оставалось 

лишь подтвердить данную концепцию с позиций 

доказательной медицины. Однако, вопреки ожида-

ниям, в недавно завершившемся исследовании 

SERVE-HF было показано, что в группе пациентов с 

систолической сердечной недостаточностью и цен-

тральным апноэ сна назначение АСВ в дополнение 

к стандартной медикаментозной терапии сопровож-

дается относительным увеличением риска сердеч-

но-сосудистой смертности на 34% [20].

Полученные в итоге исследования SERVE-HF 

результаты стали поводом к принципиальным изме-

нениям существующих взглядов на стандарты лече-

ния центрального апноэ сна: АСВ не должна при-

меняться для лечения пациентов с ХСН с фракцией 

выброса левого желудочка менее 45% и нарушения-

ми дыхания во сне преимущественного центрально-

го генеза [21]. Впрочем, это правило применимо 

только к пациентам с синдромом центрального ап-

ноэ сна на фоне систолической сердечной недоста-

точностью и их не следует экстраполировать на 

больных с другой сердечно-сосудистой патологией, 

а также на тех пациентов с ХСН, у которых прово-

дится СиПАП-терапия как по поводу центрального, 

так и по поводу СОАС.

Итак, оптимальные подходы к лечению различ-

ных форм центрального апноэ остаются предметом 

исследований и дискуссий.

Комп-САС проходит самостоятельно в 74—89% 

случаев спустя 1—2 мес регулярной СиПАП-тера-

пии [7, 22]. Но если этого не происходит, то практи-

ческий врач оказывается перед проблемой выбора 

дополнительных терапевтических опций.

До недавнего времени вопрос о лечении хрони-

ческого Комп-САС решался достаточно просто. 

При отсутствии эффекта терапии с постоянным по-

ложительным давлением таким пациентам обычно 

назначалась АСВ [23] или в качестве резервного ва-

РАССТРОЙСТВА СНА
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рианта — БиПАП-терапия с контролируемой часто-

той дыхания (ST-режим).

Также для лечения Комп-САС стали использо-

вать рекомендуемый для коррекции центральных 

форм апноэ диуретик ацетазоламид, подтвердив-

ший свою эффективность у некоторых пациентов с 

центральным апноэ сна, возникшим на фоне 

 СиПАП-терапии [24]. Впрочем, пока остается без 

ответа вопрос, как долго следует ждать, прежде чем 

станет возможным объективно оценить результат 

начатого лечения, как длительно его в дальнейшем 

продолжать, если терапия оказалась эффективной.

Еще одним потенциальным заимствованием из 

рекомендаций по лечению центрального апноэ сна 

является малопоточная оксигенотерапия [25], но 

это лечение в большей степени направлено на ком-

пенсацию гипоксемии, чем на устранение апноэ, 

так что смысл в его назначении при отсутствии зна-

чимых эпизодов десатурации представляется со-

мнительным.

Однако в связи с тем, что Комп-САС у пациен-

тов с ХСН является достаточно распространенным 

явлением, итоги исследования SERVE-HF внесли 

значительные изменения и ограничения в суще-

ствующую терапевтическую модель.

Более того, результат этого исследования ока-

зался для всех заинтересованных сторон столь нео-

жиданно обескураживающим, а отсутствие на се-

годняшний день в поле зрения практикующих вра-

чей сравнимых по эффективности с АСВ терапевти-

ческих альтернатив столь очевидным, что это поста-

вило многих занимающихся данной проблематикой 

специалистов в тупик. Одной из наглядных иллю-

страций этому, в частности, является тот факт, что 

если за 2014 г. в базе данных PubMed по ключевым 

словам «complex sleep apnea» можно было найти 144 

опубликованные статьи, а за 2015 — 142 научные ра-

боты, значительная часть которых посвящена АСВ, 

то в 2016 г. таких публикаций только 47.

Таким образом, для значимой части пациентов с 

Комп-САС АСВ как терапевтическая опция стала 

объективно недоступной. Несмотря на отсутствие 

аналогичных исследований, позволяющих оценить 

безопасность БиПАП-терапии, потенциальное вли-

яние двухуровневой вентиляции на гемодинамику 

также известно, а значит возможное назначения 

 БиПАП в ST-режиме пациентам с Комп-САС при 

ХСН также вызывает много вопросов.

Еще одним важным моментом являются воз-

можные последствия Комп-САС для здоровья и, 

следовательно, разработка обоснованных показа-

ний к его лечению. До настоящего времени отсут-

ствуют достаточно масштабные исследования, ко-

торые позволили бы объективно оценить потенци-

ально ассоциированные с Комп-САС риски и в пер-

вую очередь его возможное влияние на сердечно-со-

судистую заболеваемость и смертность.

Ряд специалистов при этом ссылаются на дан-

ные о клиническом значении других вариантов цен-

трального апноэ сна. Однако наибольший объем 

данных о клинической значимости центрального 

апноэ сна на сегодняшний день накоплен на при-

мере пациентов с ХСН и дыханием Чейна—Стокса 

из-за большой распространенности этой категории 

больных. В ряде исследований было показано, что 

при отсутствии лечения дыхание Чейна—Стокса у 

пациентов с ХСН ассоциировано с более высоким 

риском сердечно-сосудистой смерти [26], вероятно, 

как следствие провоцируемых апноэ угрожающих 

желудочковых нарушений сердечного ритма [27]. 

Однако вызывает сомнение возможность безогово-

рочно экстраполировать эти данные на Комп-САС, 

даже если комплексное апноэ возникло при лече-

нии СОАС на фоне ХСН.

Таким образом, не существует четких, научно 

обоснованных показаний к началу специфической 

терапии Комп-САС, и решение этого вопроса в зна-

чительной мере ложится на плечи практикующего 

врача.

Традиционно при всех синдромах апноэ сна па-

тологическим считается индекс апноэ—гипопноэ 

более 5 событий в час. Необходимость лечения 

больных с легкими формами сонного апноэ всегда 

представлялась сомнительной. Более того, результа-

ты недавно завершившегося исследования SAVE 

продемонстрировали, что СиПАП-терапия при  СОАС 

средней тяжести не улучшает прогноз течения сер-

дечно-сосудистых заболеваний у таких пациентов 

[28]. Эти и другие результаты актуальных исследова-

ний позволяют говорить о том, что бессимтомптом-

ные пациенты с относительно нетяжелым обструк-

тивным апноэ, вероятно, не требуют активного ле-

чения [29]. Таким образом, не вполне корректно 

автоматически переносить знания, касающиеся об-

структивного апноэ, на другой тип нарушений ды-

хания во время сна. Тем не менее представляется 

логичным, что до получения результатов соответ-

ствующих исследований следует придерживаться 

клинической позиции, когда активного лечения 

однозначно требуют лишь те случаи Комп-САС, 

когда индекс апноэ—гипопноэ велик (более 30 рес-

пираторных событий в час), если он ассоциирован с 

эпизодами выраженной гипоксемии, грубой фраг-

ментацией сна с последующей дневной сонливостью 

или имеется явная связь с какими-либо сердечно-со-

судистыми расстройствами, такими, например, как 

нарушения сердечного ритма во время сна. Иными 

словами, вопрос о выборе терапевтической тактики 

или о динамическом наблюдении за пациентом дол-

жен решаться индивидуализированно.

Суммируя имеющийся на сегодняшний день миро-

вой [12, 13, 21] и собственный клинический опыт, мож-

но сказать, что при возникновении Комп-САС следует 

продолжать начатую СиПАП-терапию (рис. 3).
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При этом следует по возможности попробовать 

скорректировать процесс лечения. Необходимо 

проконтролировать, не является ли избыточным по-

добранный лечебный режим, и при этом не столь 

важно, каким типом прибора (автонастраивающий-

ся или с постоянным уровнем давления воздуха) 

Рис. 2. Вероятные механизмы возникновения комплексного апноэ сна по J. Wang (2013) и M. Khan (2014) с изменениями [12, 13].

Рис. 3. Ориентировочный алгоритм поэтапного подбора терапии при Комп-САС по M. Khan (2014) с изменениями [13].

РАССТРОЙСТВА СНА
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пользуется пациент. Следует еще раз убедиться в от-

сутствии значимых утечек воздуха из-за плохого 

прилегания маски. Кроме того, отключение опции 

снижения давления на выдохе, которая предусмот-

рена в большинстве современных приборов СиПАП 

для большей комфортности лечения, в ряде случаев 

также позволяет устранить Комп-САС. Видимо, да-

же небольшое колебание между величинами давле-

ния вдоха и выдоха может приводить к дополни-

тельному снижению парциального давления СО
2
 до 

уровня, способного спровоцировать появление цен-

тральных апноэ у некоторых больных.

Спустя 2 мес от начала лечения нужно повторно 

оценить характер течения заболевания. Если Комп-

САС сохраняется, то следует определиться с даль-

нейшей тактикой ведения пациента — назначать ли 

дополнительное лечение или ограничиться динами-

ческим наблюдением. Если принимается решение, 

что проводимое лечение необходимо модифициро-

вать, то дальнейшие шаги будут напрямую зависеть 

от наличия или отсутствия у пациента ХСН. У боль-

ных с нормальной сократительной функцией левого 

желудочка терапией выбора остается АСВ или как 

альтернативный метод — БиПАП-ST. В качестве те-

рапии резерва можно рассматривать ацетазоламид. 

Если фракция выброса левого желудочка менее 45%, 

то первоочередной задачей становится детальный 

анализ получаемой пациентом по поводу ХСН ме-

дикаментозной терапии и максимально возможная 

ее оптимизация согласно принятым на сегодняш-

ний день международным стандартам. Если этого 

оказалось недостаточно, то к лечению можно доба-

вить ацетазоламид, а при неэффективности послед-

него — кислород непосредственно в маску или в ды-

хательный контур через Т-образный коннектор.

Таким образом, на данный момент многое из-

вестно о распространенности Комп-САС и имеются 

представления о некоторых механизмах его патоге-

неза, которые, вероятно, неоднородны по своей 

природе. Однако нельзя с уверенностью определить 

степень потенциального вреда, который несет кон-

кретному больному этот специфический вариант 

нарушений дыхания во время сна. А значит, практи-

ческие специалисты не имеют на руках научно обо-

снованных показаний к его лечению и основной 

груз ответственности за решение о начале специфи-

ческой терапии, ложится на плечи лечащего врача. 

Да и сами подходы к коррекции Комп-САС до кон-

ца не определены, в большей мере строятся по ана-

логии с существующими рекомендациями по лече-

нию других вариантов центрального апноэ сна и 

основываются на опыте отдельных авторов. Единые 

оптимальные принципы ведения пациентов с Комп-

САС еще не разработаны, остаются предметом на-

учных споров и требуют дальнейших исследований.

Автор заявляет об отсутствии конфликта интере-
сов.
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МЕДИЦИНА СНА

Развитие фармакологии в конце XX и начале 

XXI века шло по пути создания высокоселективных 

лекарственных средств. В этой парадигме заболева-

ние рассматривается как следствие дефекта кон-

кретного механизма, который можно компенсиро-

вать при помощи лекарства. Однако известно, что 

даже хорошо изученная патология — это сложное 

явление, редко сводимое к одному дефекту. Такая 

точка зрения оправдывает разработку лекарствен-

ных средств, действующих сразу на несколько ми-

шеней. Этот подход в литературе называется «поли-

фармакология» [1].

Разработка полифармакологических лекар-

ственных средств — трудная задача, однако некото-

рые вещества, известные уже давно, вполне можно 

рассматривать как полифармакологические. К ним 

относится и мелатонин. Этот эпифизарный гормон 

помимо своего влияния на циркадианные ритмы 
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Антиоксидантный, противовоспалительный и седативный эффекты 
мелатонина: результаты клинических исследований
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Представлены данные литературы (клинические исследования и систематические обзоры), касающиеся антиоксидантного 
и противовоспалительного эффектов мелатонина. Обобщены результаты исследований работ последних лет, посвященных 
указанным эффектам у человека и животных. Показано, что мелатонин защищает сердечно-сосудистую систему от 
поражений, вызванных ишемией/реперфузией при условии своевременного введения, имеет нейропротективный эффект 
у новорожденных после асфиксии, служит эффективным средством в составе комплексной терапии синдрома 
раздраженного кишечника и воспалительных заболеваний кишечника (болезнь Крона и язвенный колит). Его рассматривают 
также как средство для премедикации и снижения тревоги при оперативных вмешательствах, что может позволить 
отказаться от назначения бензодиазепинов.

Ключевые слова: мелатонин, ишемия/реперфузия, премедикация, заболевания кишечника.

Antioxidant, anti-inflammatory and sedative effects of melatonin: results of clinical trials
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A literature review of clinical trials and systematic reviews on the antioxidant and anti-inflammatory effects of melatonin is 
presented. The results of animal studies and recent publications on the effects of melatonin in humans are summarized. Melatonin 
protects the cardiovascular system from destructive effects of ischemia/reperfusion, when the drug has been timely administered, 
has a neuroprotective effect in newborns with asphyxia. It is an effective drug in complex treatment of irritable bowel syndrome 
and inflammatory bowel diseases (Crohn’s disease and ulcerative colitis). As an alternative to benzodiazepines, melatonin can be 
used for premedication and anxiety reduction in surgical interventions.

Keywords: melatonin, ischemia/reperfusion, premedication, bowel disorders.

обладает антиоксидантным, противовоспалитель-

ным, онкостатическим, сомногенным и другими 

эффектами. На клеточном уровне они реализуются 

через мембранные и ядерные рецепторы мелатони-

на, а также за счет прямого взаимодействия с раз-

личными молекулами, в частности свободными ра-

дикалами [2]. Сказанное позволяет использовать 

мелатонин в новых направлениях клинической ра-

боты.

В данном обзоре представлены главным обра-

зом новые клинические исследования, появившие-

ся в последние несколько лет.

Использование антиоксидантных свойств 
мелатонина при ишемии

За последние 10—15 лет опубликовано много ра-

бот, показывающих антиоксидантный потенциал 

мелатонина в различных ситуациях: при трансплан-
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тации органов, токсическом повреждении и др. 

С клинической точки зрения наиболее актуален во-

прос: может ли мелатонин ослабить повреждения 

органов, возникающие при ишемии. На фоне ги-

поксии и последующей реоксигенации вырабатыва-

ется огромное количество кислородных и азотных 

свободных радикалов. Они повреждают клетку на 

структурном и функциональном уровнях, приводят 

к образованию «молекулярного мусора» и в итоге 

способствуют ее гибели [3]. Это одно из главных па-

тогенетических звеньев инфаркта миокарда и ише-

мического инсульта — ведущих причин смертности 

во всем мире.

На сегодняшний день уже доступны данные 

клинических исследований этого эффекта мелато-

нина. В работе K. Dwaich и соавт. [4] пациенты по-

лучали 10 или 20 мг мелатонина в течение 5 дней 

перед коронарным шунтированием. В группе кон-

троля мелатонин не назначался. В каждой группе 

было по 15 больных. Через сутки после операции в 

основной группе было отмечено статистически зна-

чимое повышение фракции выброса и снижение ча-

стоты сердечных сокращений. Кроме того, на фоне 

приема мелатонина снизились уровни тропонина-1, 

интерлейкина 1β, NO-синтазы и каспазы-3. Улуч-

шение оказалось более выраженным в группе, полу-

чавшей 20 мг мелатонина.

A. Dominguez-Rodriguez и соавт. [5] провела ис-

следование влияния эффективности и безопасности 

применения мелатонина при инфаркте миокарда: 

146 пациентам был назначен мелатонин в виде вну-

тривенного и внутрикоронарного введения во время 

чрескожного коронарного вмешательства. Оцени-

вали размер зоны инфаркта, изменения в объеме ле-

вого желудочка через 130±10 дней после вмешатель-

ства и нежелательные явления в течение года на-

блюдения. Авторы считают, что им не удалось вос-

произвести результаты, полученные на животных, 

потому что медиана времени от возникновения боли 

до вмешательства составила 200 мин. После 120 мин 

объем миокарда, который можно «спасти», быстро 

снижается. Вероятно, мелатонин просто не мог реа-

лизовать свой кардиопротективный потенциал. Что 

касается влияния мелатонина на ремоделирование 

желудочка, то, возможно, в таких дозах, вводимых 

внутривенно и внутрикоронарно, мелатонин дей-

ствительно может оказывать негативный эффект на 

пораженную ткань сердца. Других нежелательных 

явлений отмечено не было, поэтому авторы заклю-

чают, что, в принципе, внутривенное введение ме-

латонина безопасно.

В еще одном рандомизированном плацебо-кон-

тролируемом исследовании [6] мелатонин был на-

значен в дозе 50 мг внутривенно капельно в ходе 

двухчасовой операции у больных с аневризмой 

брюшной аорты. Также они получали по 10 мг мела-

тонина перед сном в течение 3 дней после операции. 

Уровень тропонина-1 и частота отклонений сегмен-

та ST на ЭЭГ, по данным холтеровского монитори-

рования, оказались ниже, чем в группе плацебо 

(p=0,036 и p=0,01 соответственно); длительность от-

клонений сегмента ST не отличалась. Смертность в 

группе пациентов, лечившихся мелатонином, со-

ставила 4% против 19% в группе плацебо (p=0,01). 

Эти результаты, по мнению авторов, поддерживают 

гипотезу о том, что вводимый внутривенно мелато-

нин оказывает кардиопротективное воздействие 

только во время «события» (в данном случае опера-

ции), но не позже. Они оставили также открытым 

вопрос о пользе таблетированного мелатонина для 

пациентов, поступивших после операции в отделе-

ние интенсивной терапии.

В последние годы появился целый ряд работ, ка-

сающихся применения мелатонина при ишемиче-

ском инсульте [7, 8]. Так, в диссертационной работе 

Р.Л. Гасанова [9] было показано, что применение 

мелатонина в дозе 3 мг в течение 10 дней у 15 боль-

ных в острейшем периоде ишемического инсульта 

по сравнению со здоровыми позволяет добиться 

уменьшения времени засыпания (с 35 до 21 мин), 

количества сегментов (с 89 до 66), увеличения вре-

мени второй стадии сна (с 32 до 44%) и улучшения 

других показателей. В неврологическом статусе 

больных, однако, динамики не наблюдалось. Это 

могло быть связано с недостаточностью 10-дневно-

го срока для выявления сдвигов, относительно не-

большой дозой мелатонина или его пероральным 

приемом, при котором биодоступность меньше, чем 

при внутривенном введении.

В 2001 г. опубликована первая в своем роде ра-

бота [10], показавшая, что применение мелатонина 

понижает уровень малондиальдегида (МДА) и ни-

тритов у новорожденных с асфиксией. В этом иссле-

довании 10 новорожденных получали 80 мг мелато-

нина (8 доз по 10 мг через каждые 2 ч). Их сравнили 

с другими новорожденными с асфиксией и с груп-

пой здоровых детей. В группе мелатонина уровни 

МДА и нитритов статистически значимо снизились 

на 12 и 24 ч после начала приема препарата.

В работе H. Aly и соавт. [11] оценивалось влия-

ние мелатонина на клинические, биохимические, 

нейрофизиологические и другие показатели у ново-

рожденных с гипоксически-ишемической энцефа-

лопатией, проявлявшейся гипотермией. Из 30 боль-

ных были сформированы контрольная группа «ги-

потермии» и группа детей, лечившихся мелатони-

ном — «мелатонина/гипотермии». Мелатонин на-

значали в дозе 10 мг в течение 5 дней. В этой группе 

по результатам наблюдения оказались ниже уровни 

NO (p<0,001), реже отмечались судороги на ЭЭГ и 

аномалии белого вещества по данным МРТ. Через 6 

мес в группе мелатонина выживаемость в отсутствие 

неврологических осложнений также превзошла та-

ковую в группе гипотермии [11]. В обоих представ-

МЕДИЦИНА СНА
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ленных исследованиях нежелательных явлений, 

связанных с приемом мелатонина, не отмечалось.

Противовоспалительные эффекты мелатонина в 
гастроэнтерологии

Мелатонин активно вырабатывается в энтеро-

хромафинных клетках желудочно-кишечного трак-

та (ЖКТ) и участвует в регуляции моторной, секре-

торной и пищеварительной функций. Также он вы-

ступает как противовоспалительный агент, ингиби-

руя активацию ядерного фактора каппа-бета, сни-

жая экспрессию циклооксигеназы и матриксных 

металлопротеиназ, участвуя в регуляции апоптоза 

[12]. Локальная концентрация мелатонина в кишеч-

нике может многократно превышать его уровень в 

системном кровотоке и меняется не только под вли-

янием системного циркадианного ритма, но и в от-

вет на воспалительные процессы.

У больных с патологией ЖКТ достаточно часто 

встречаются нарушения сна. Мелатонин в этой об-

ласти может оказывать двойное действие — улуч-

шать сон и способствовать лечению этих заболева-

ний. Судя по исследованиям последних лет его га-

стротропные эффекты при синдроме раздраженно-

го кишечника (СРК) и воспалительных заболевани-

ях кишечника (ВЗК) могут быть достаточно значи-

мыми. Поэтому мы останавливаемся на них более 

подробно.

СРК

Распространенность СРК по некоторым дан-

ным составляет около 11,5% в общей популяции 

[13]. Для этого заболевания характерны рецидиви-

рующая абдоминальная боль и дискомфорт, нару-

шения функции кишечника в отсутствие явной ор-

ганической причины. Патогенез СРК связан с вис-

церальной гиперчувствительностью, дисфункцией 

вегетативной нервной системы, психосоциальными 

факторами и нарушениями состава кишечной ми-

кробиоты. Также следует учитывать стресс-

индуцированную секрецию кортикотропин-рили-

зинг-фактора, который стимулирует моторную ак-

тивность кишечника.

У больных с СРК нарушения сна встречаются в 

26—55% случаев [14]. Механизмы их возникновения 

неизвестны, однако предполагается, что свою роль 

может играть изменение метаболизма триптофана 

за счет повышения активности кинуренинового пу-

ти его распада. Исследования в популяции больных 

психическими заболеваниями, в частности депрес-

сией, показывают, что повышение уровня кинуре-

ниновых метаболитов может влиять на объем и 

функцию гиппокампа и, возможно, миндалевидно-

го тела. Эти зоны рассматриваются как значимые с 

точки зрения формирования страха боли у больных 

с СРК. На этом фоне доля других метаболитов трип-

тофана, в частности мелатонина, будет снижаться. 

Дефицит мелатонина может оказывать влияние на 

патофизиологию СРК за счет снижения анальгети-

ческого, противовоспалительного и других гастро-

протективных эффектов, а также за счет нарушений 

сна, негативно влияющих на стрессоустойчивость 

психики [15]. В основе терапевтического действия 

мелатонина при СРК может лежать регуляция ки-

шечной моторики за счет воздействия на нейроны 

подслизистого нервного сплетения и на сократи-

тельную активность гладкой мускулатуры [16]. Воз-

можно, именно поэтому мелатонин оказывается бо-

лее эффективным в лечении СРК, протекающего с 

запорами, а не с диареей.

Эффективность мелатонина в лечении СРК 

оценивалась, в частности, в одном двойном слепом 

плацебо-контролируемом перекрестном исследова-

нии. 17 женщин, соответствующих критериям СРК, 

получали либо 3 мг мелатонина, либо плацебо перед 

сном. Динамику состояния больных оценивали по 

специализированному опроснику для СРК, Эпворт-

ской шкале сонливости (ESS) и госпитальной шкале 

тревоги и депрессии. Симптоматика СРК на фоне 

приема мелатонина уменьшилась больше, чем на 

фоне приема плацебо. Различия оказались стати-

стически значимыми (3,9±2,6 против 1,3±4,0; 

p=0,0037). Доля пациентов, достигших существен-

ного улучшения, в группе мелатонина также была 

больше, чем в группе плацебо. Изменения значений 

сонливости, тревоги и депрессии (по двум другим 

шкалам) между группами не отличались [17]. Авто-

ры делают выводы о том, что терапевтический эф-

фект мелатонина в отношении СРК не зависит от 

его влияния на сон.

ВЗК

К ВЗК относят два хронических, рецидивирую-

щих воспалительных заболевания — болезнь Крона 

и язвенный колит.

ВЗК развиваются в силу многих причин, в част-

ности за счет нарушения связи между кишечной 

микробиотой и иммунной системой слизистой обо-

лочки. В этих условиях целостность эпителиального 

барьера нарушается за счет провоцирующих факто-

ров и начинается хронический воспалительный 

процесс. Свой вклад в патогенез ВЗК вносят и ле-

карственные препараты, стресс, характер питания. 

На фоне ВЗК сон пациента также нарушается.

В проспективном наблюдательном когортном 

исследовании [18] у 41 больного ВЗК в возрасте 

37±15,4 года исследовали качество сна с помощью 

Питтсбургского индекса качества сна (PSQI), а ак-

тивность ВЗК — с помощью индекса Харви—Бред-

шоу и шкалы Мейо. Нарушения сна отличались у 23 

(100%) пациентов с активной формой заболевания и 

у 13 (72%) с неактивной формой (отношение шан-

сов (ОШ) 2,8; p=0,007). Также высокие значения 

PSQI были у всех пациентов с гистологическими 
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признаками воспаления или недавно проведенной 

илеоколоноскопией. Помимо качества сна пациен-

ты не отличались по диагнозу, присутствию депрес-

сии или тревоги, индексу массы тела. В данном слу-

чае вряд ли расстройства сна обусловливают разви-

тие ВЗК. Они скорее могут служить предрасполага-

ющим и/или провоцирующим фактором.

Есть данные [19], что у пациентов с расстрой-

ствами сна в 2 раза увеличен риск активации болез-

ни Крона в ближайшие 6 мес (ОШ 2,00; 95% ДИ 

1,45—2,76), но не наблюдается такого же влияния на 

язвенный колит (ОШ 1,14; 95% ДИ 0,75—1,74) [19]. 

Вероятно, нарушения сна и циркадианного ритма 

влияют на согласованность обратной связи, вклю-

чающей продукты трансляции осциллирующих ге-

нов Clock и ARNTL, тем самым нарушая циркадиан-

ную организацию секреции ферментов, метаболиз-

ма и сократительной активности кишечника. На 

этом фоне повышается клеточная проницаемость, 

которая способствует активации воспаления. Про-

воспалительные цитокины подавляют активность 

генов циркадианной системы. Активация ВЗК про-

воцирует ночные позывы и продолжает усугублять 

нарушения сна. Этот каскад событий можно рас-

сматривать как локальный десинхроноз, изолиро-

ванный или протекающий на фоне общего десин-

хроноза организма [12].

Изучение роли мелатонина в патогенезе ВЗК 

только начинается. В частности, проведено иссле-

дование [20], в котором оценили связь 24-часовой 

экскреции 6-гидроксимелатонин-сульфата (6-ГМС) 

и тяжести язвенного колита. Обследовали 24 паци-

ентов, поступивших в стационар с обострением яз-

венного колита, и 25 здоровых. Оказалось, что у 

больных экскреция 6-ГМС намного выше, чем в 

контрольной группе: 26,06±15,15 нг по сравнению с 

15,09±6,37 нг (p<0,001). Анализ подгрупп показал, 

что у пациентов с легким течением заболевания 

6-ГМС ниже, чем у пациентов с тяжелым течением. 

Авторы исследования полагают, что повышенная 

секреция при обострении язвенного колита говорит 

о мелатонине как о защитном факторе. Исследова-

ния на животных моделях химически индуцирован-

ного колита показывают, что мелатонин уменьшает 

экспрессию ФНО-α, ICAM-1, циклооксигеназы-2 и 

iNOS и размер очагов поражения. Экстраполиро-

вать эти данные на человека преждевременно, по-

скольку в эксперименте применяли очень высокие 

дозы мелатонина — от 0,5 до 100 мг/кг.

В одном из клинических исследований [21] 60 

пациентов с язвенным колитом вне обострения раз-

делили на две группы. Одной группе были назначе-

ны месалазин и мелатонин, по 5 мг перорально пе-

ред сном, вторая группа получала месалазин и пла-

цебо. В группе мелатонина в течение всего периода 

наблюдения значение шкалы Мейо оставалось низ-

ким, в группе плацебо — оказалось статистически 

значимо выше (2,75±1,86 против 5,10±2,22 на 12 мес). 

Также в группе мелатонина уровень С-реактивного 

белка оставался в пределах референтных значений, 

а в группе плацебо повысился с 3,85±1,29 до 

13,13±0,68 мг/дл. Одновременно с его повышением 

в группе плацебо также снизился уровень гемогло-

бина, его значения были ниже, чем в группе мелато-

нина на 3 (p<0,05), 6, 9 и 12 мес наблюдения (p<0,01). 

В еще одном исследовании [22] сравнивали характе-

ристику слизистой оболочки толстой кишки боль-

ных язвенным колитом или болезнью Крона, полу-

чавших стандартную терапию и мелатонин и полу-

чавших только стандартную терапию в течение 30 

дней. При комплексном лечении по сравнению со 

стандартным оказались менее выраженными воспа-

лительные изменения (как интенсивность, так и 

распространенность воспаления), отсутствовали 

участки некрозов и язвенные изменения, полнокро-

вие сосудов и перидиапедезных кровоизлияний. 

Наблюдалось восстановление ультраструктуры кле-

ток эпителия и их количества. При сравнении сли-

зистой оболочки толстой кишки больных болезнью 

Крона, получавших комплексное лечение, по срав-

нению со стандартным оказалось, что в контроль-

ной группе более выражены патологические изме-

нения: воспалительная инфильтрация (p<0,05), дис-

трофические изменения эпителиальных клеток, а 

также количество участков некроза на месте образо-

вания язв.

Есть основание полагать, что мелатонин может 

способствовать защите от колит-ассоциированного 

канцерогенеза. Длительное персистирующее тече-

ние язвенного колита ассоциировано с повышени-

ем риска развития злокачественных опухолей тол-

стой кишки. При моделировании колита у мышей 

[23] применение мелатонина приводило к соответ-

ствующим изменениями маркеров аутофагии, в том 

числе Beclin-1 и p62 и повреждения ДНК. На имму-

ногистохимическом уровне обнаружилось сниже-

ние частоты выявления опухолевых клеток и дис-

функции кальциевых каналов.

Таким образом, мелатонин можно рассматри-

вать как средство не только терапии ВЗК, но и сред-

ство для профилактики рецидивов.

Седативные эффекты мелатонина

Синдром отмены бензодиазепинов

Бензодиазепины до сих пор широко применяют 

для лечения инсомнии, несмотря на наличие более 

безопасных лекарств с меньшими периодами полу-

выведения. Согласно инструкции к большинству 

препаратов этого рода, длительность приема бензо-

диазепинов должна быть ограничена 4 нед, но на 

практике многие пациенты используют их более 

длительное время и сталкиваются с повышенным 

риском привыкания. Резкая отмена бензодиазепи-
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нов вызывает инсомнию и тревогу, поэтому в насто-

ящее время рекомендуется преодолевать синдром 

отмены постепенно, заменяя бензодиазепиновый 

препарат на средство из другой химической группы. 

Для этого используются Z-препараты и седативные 

антидепрессанты [24].

В последние годы опубликован ряд исследова-

ний, в которых для облегчения отмены бензодиазе-

пинов использовали мелатонин. В одном из пере-

крестных рандомизированных двойных слепых пла-

цебо-контролируемых исследований [25] обследо-

вали 14 принимавших бензодиазепины пациентов. 

В течение 2 нед они получали 5 мг мелатонина, за-

тем 2 нед — плацебо. В итоге 9 пациентов на фоне 

приема мелатонина отказались от приема бензодиа-

зепинов. Однако в другом исследовании [26], в ко-

тором пациенты получали 3 мг мелатонина, доля 

участников, отказавшихся от бензодиазепинов, ока-

залась одинаковой в группах мелатонина и плацебо. 

Есть и другие исследования в этой области, но их 

обобщенные результаты затруднительны из-за раз-

личий в методологии и использованных дозах мела-

тонина. Поэтому пока нельзя окончательно утверж-

дать, позволяет ли мелатонин упростить отказ от 

приема бензодиазепинов. Авторы соответствующе-

го метаанализа [27] указывают, что для окончатель-

ных выводов необходимы дополнительные рандо-

мизированные контролируемые клинические ис-

следования.

Мелатонин как средство для премедикации

Хотя мелатонин и не относится к сильнодей-

ствующим гипнотикам, в некоторых случаях он мо-

жет быть предпочтительнее бензодиазепинов. 

В 2015 г. опубликован Кокрановский систематиче-

ский обзор исследований [28—32], посвященных 

мелатонину как средству для премедикации и сни-

жения тревоги после хирургических операций. В об-

зор включили рандомизированные исследования с 

плацебо-контролем или контролем стандартной те-

рапией. Возраст пациентов в исследованиях варьи-

ровал от 15 до 90 лет, им проводили самые разно-

образные хирургические вмешательства, требующие 

общей, регионарной или местной анестезии. Уро-

вень доказательности данных рассчитывали по си-

стеме GRADE (Grading of Recommendations Assess-

ment, Development and Evaluation). По данным мета-

анализа 7 исследований, мелатонин по сравнению с 

плацебо статистически значимо снижает предопе-

рационную тревогу, измеренную при помощи визу-

альной аналоговой шкалы ВАШ (ОЭ –13,36, 95% 

ДИ от –16,13 до –10,58). Также в нескольких иссле-

дованиях сравнивали влияние мелатонина и мида-

золама на предоперационную тревогу, измеренную 

при помощи ВАШ или опросника Спилбергера. 

Оказалось, что между группами нет значимого раз-

личия (ОЭ –1,18, 95% ДИ от –2,59 до 0,23). Следо-

вательно, мелатонин в этом отношении не уступает 

мидазоламу. Для оценки влияния мелатонина на 

послеоперационную тревогу исследования были 

сгруппированы по моменту оценки тревоги. Оказа-

лось, что в течение 90 мин после операции показате-

ли ВАШ и цифровой рейтинговой шкалы не отлича-

лись между группами мелатонина и плацебо (ОЭ 

–3,71, 95% ДИ от –9,26 до 2,35). При этом через 6 ч 

после операции уровень тревоги по оценке опрос-

ника Спилбергера снизился у пациентов, прини-

мавших мелатонин, по сравнению с принимавшими 

плацебо (ОЭ –5,31, 95% ДИ от –8,78 до 1,84). В од-

ном из исследований [29] было установлено, что по-

казатели ситуативной тревоги между группами ме-

латонина и мидазолама не отличаются через 6 ч по-

сле лапароскопической холецистэктомии (p=0,18), 

но при этом отличаются через сутки после операции 

(p=0,003). Отметим, что в этом исследовании мела-

тонин применялся сублингвально вечером накану-

не операции и перед отправкой в операционный 

блок. Для этого 3 мг мелатонина быстрого высво-

бождения готовили в виде раствора и помещали в 

немаркированный шприц. Пациента просили при-

жать кончик языка к верхним зубам и после введе-

ния раствора под язык не сглатывать в течение 

3 мин. Такой способ повышает биодоступность ме-

латонина по сравнению с пероральным приемом 

[30]. В целом из 12 исследований, включенных в 

описываемый Кокрановский обзор, в 6 применяли 

именно такой способ введения [31].

Авторы указанного систематического обзора с 

уверенностью заключают, что мелатонин превосхо-

дит плацебо по своей способности снижать пред-

операционную тревогу (уровень доказательности 

данных 4/
4
, высокий) и послеоперационную тревогу 

(уровень доказательности данных 3/
4
, средний), а 

также не отличается от мидазолама по влиянию на 

предоперационную тревогу (уровень доказательно-

сти данных 2/
4
, низкий). Следовательно мелатонин 

можно рассматривать как альтернативу бензодиазе-

пинам, которые широко используются для преме-

дикации. В первую очередь такая альтернатива 

уместна для хирургических больных с высоким ри-

ском синдрома апноэ во сне, особенно с учетом ру-

ководства Американского общества анестезиологов 

[32], в котором указывается, что бензодиазепины 

повышают риск обструкции дыхательных путей у 

этих больных.

Помимо седативного действия, мелатонин мож-

но гипотетически рассматривать и как средство кор-

рекции циркадианных нарушений и нарушений сна 

у больных, находящихся в палате интенсивной тера-

пии. Указанные проблемы возникают из-за побоч-

ного действия анальгетиков и анестетиков, негатив-

но влияющих на клинические исходы. Свой вклад 

также вносят особенности пребывания в самой па-

лате — большее число персонала, круглосуточное 
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освещение, шум и различные инвазивные процеду-

ры. Все эти факторы провоцируют у пациента раз-

витие десинхроноза [33]. Это подтверждается тем, 

что в течение суток после операции экскреция 

6-ГМС снижается на 26% (p<0,05) [34]. На сайте Ко-

крановской библиотеки опубликован протокол си-

стематического обзора, призванного ответить на во-

прос, — способствует ли мелатонин улучшению сна 

больных в интенсивной терапии [35]. Это будет пер-

вый такой обзор, поэтому с учетом гетерогенности и 

небольшого количества существующих исследова-

ний маловероятно, что его результаты будут одно-

значными.

Большой интерес вызывает использование ме-

латонина для премедикации в акушерстве, так как 

он является физиологическим синергистом оксито-

цина. Мелатонин усиливает сократительную актив-

ность миометрия через рецепторы MT2R, экспрес-

сия которых существенно повышается у женщин в 

перинатальном периоде. Он также повышает экс-

прессию белка коннексина-43 и фосфорилирование 

миозина [36]. Эта синергия может способствовать 

координированной сократительной активности 

матки во время родов. Установлены [37] безопас-

ность мелатонина для матери и плода и его положи-

тельное влияние на преэклампсию и последствия 

перинатальной асфиксии. В этих случаях необходи-

мо уточнить, когда перед родами можно использо-

вать мелатонин, чтобы не спровоцировать прежде-

временную родовую деятельность. В случае же пла-

нового кесарева сечения мелатонин представляет 

интерес как вариант премедикации и для этой кате-

гории пациентов.

Заключение

В России мелатонин доступен в виде таблеток 

быстрого высвобождения (3 мг) и пролонгирован-

ного высвобождения (2 мг). Вторая лекарственная 

форма предназначена для лечения инсомнии у боль-

ных старше 55 лет. Меньшая доза мелатонина и по-

степенное поступление в кровоток подходят для 

имитации естественного ритма мелатонина, однако 

достоверно неизвестно, оказывает ли она при этом 

антиоксидантные и противоспалительные эффек-

ты. Во всех приведенных в данном обзоре работах 

использовался мелатонин быстрого высвобожде-

ния. Опыт описанных выше клинических исследо-

ваний показывает, что безопасны и большие дозы.

Публикация поддержана АО «ФП Оболенское».
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Открытие в 50-х годах XX века мелатонина груп-

пой исследователей, возглавляемых Лернером 

 Аароном, послужило основанием для возникнове-

ния отдельного направления медицины и биологии. 

Несмотря на достаточное время, прошедшее с мо-

мента открытия мелатонина, изучение механизмов 

его воздействия на организм активно продолжается.

Первоначально мелатонин (N-ацетил-5-мето-

кситриптамин) был обнаружен в шишковидной же-

лезе, но в последующем его синтез был обнаружен и 

в других органах и тканях [1—3].

Шишковидная железа по мере эволюционного 

развития биологических видов смещалась в дор-

сальном направлении, теряя фотосенситивную 

функцию. Взаимодействие ее с фоторецепторами 

глаза у человека осуществляется с помощью слож-

ной полисинаптической связи, основными элемен-

тами которой являются супрахиазмальные ядра 

(СХЯ) гипоталамуса, выступающие в роли водите-

лей ритма. Концентрация мелатонина, вырабатыва-

емого в шишковидной железе, изменяется в цирка-
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дианном ритме. Максимум концентрации мелато-

нина наблюдается в ночное, минимум — в дневное 

время. Концентрация экстрапинеального мелато-

нина колеблется в значительно меньшем диапазоне. 

Но, несмотря на это, важность экстрапинеальных 

источников мелатонина не становится менее значи-

мой по причине большого содержания в них мела-

тонина. Например, в желудочно-кишечном тракте 

(ЖКТ) концентрация мелатонина в сотни раз пре-

вышает таковую в шишковидной железе [1, 3].

В последующем были обнаружены дополни-

тельные экстрапинеальные источники мелатонина, 

например в других отделах центральной нервной 

системы [1, 3] или некоторых типах лейкоцитов [4, 

5]. Функциональное значение этих источников вы-

работки мелатонина на сегодняшний день изучено 

недостаточно.

Известно, что выработка экстрапинеального ме-

латонина нелинейна и зависит от ряда внешних ус-

ловиях. Примером этому может служить постпран-

диальная выработка в ЖКТ, при которой выделяет-

МЕДИЦИНА СНА
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ся достаточно большое количество мелатонина, но 

лишь в течение короткого времени, не приводя к 

появлению хронобиологического эффекта [6].

Для лейкоцитарного мелатонина характерно па-

ракринное и аутокринное действие в отношении 

окружающих клеток [7]. Снижение активности сво-

бодных радикалов наблюдается уже при малых кон-

центрациях этого гормона [8]. В достаточно высо-

ких концентрациях у мелатонина отмечается анти-

оксидантный эффект, который опосредуется регу-

ляцией ферментов, участвующих в окислительно-

восстановительных процессах в митохондриях, а 

также в супрессии пероксидантных реакций [9].

Мелатонину присущи и другие эффекты, а 

именно: регуляция циркадианных, сезонных рит-

мов; регуляция психоэмоциональной и когнитив-

ной сферы; антиоксидантное, нейропротективное, 

геропротективное воздействие; иммуномодулирую-

щее, вегетостабилизирующее, онко- и стрессопро-

тективное действие [10, 11].

Множественность свойств мелатонина объясня-

ется большим количеством мишеней, на которые 

данный гормон оказывает действие. Наиболее изу-

ченным механизмом реализации действия мелато-

нина остается его влияние на СХЯ гипоталамуса. 

Через СХЯ реализуется хронобиологическое дей-

ствие мелатонина, и, конечно же, его снотворные 

эффекты.

Биологическое действие мелатонина осущест-

вляется опосредованно благодаря двум мембран-

ным рецепторам: МТ
1
 и МТ

2
. У человека концентра-

ция рецепторов МТ
2
 в СХЯ минимальна. Вне СХЯ 

обнаруживается большее количество этих рецепто-

ров, они локализуются в двенадцатиперстной, обо-

дочной, слепой кишке и аппендиксе, эпителии 

желчного пузыря, околоушной и поджелудочной 

железах, β-клетках эндокринной системы, коронар-

ных и церебральных артериях, периферической со-

судистой сети, жировой ткани. Помимо мембран-

ных рецепторов к мелатонину имеются и ядерные 

рецепторы: RORα и RORβ. Распространенность 

RORα наиболее высока в Т- и В-лимфоцитах, ней-

трофилах и моноцитах. RORβ обнаруживаются в ос-

новном в головном мозге, шишковидной железе, 

сетчатке и селезенке.

Изменение выработки мелатонина в первую оче-

редь наблюдается при старении. При этом ночная 

концентрация мелатонина может значительно не из-

меняться, а вот дневная концентрация с возрастом 

имеет четкую тенденцию к снижению. Известно, что 

концентрация мелатонина динамически изменяется 

в течение суток. Имеется 2 эпизода повышения кон-

центрации, первый из которых приходится на после-

обеденное время, второй — на ночное.

Пожалуй, наиболее известными на сегодняш-

ний день являются хронобиологические свойства 

мелатонина. Понимание динамичности физиологи-

ческих и патологических процессов, происходящих 

в организме, послужило основанием для формиро-

вания отдельного раздела медицины — хрономеди-

цины. Хрономедицина как наука находится на сты-

ке нескольких дисциплин и приобретает в настоя-

щее время значимый вес в понимании патогенеза 

многих хронических заболеваний.

Мелатонин в онкологии

Значительный интерес исследователей занимает 

вопрос онкостатического и антипролиферативного 

свойств мелатонина [6]. В этой области проведено 

большое количество исследований и метаанализов 

опубликованных работ.

До открытия мелатонина и выделения его как 

отдельной молекулы несколько исследований, про-

веденных в 20—40-е годы XX века, показали, что 

удаление шишковидной железы увеличивает воз-

можность роста различных опухолей [12, 13]. Кроме 

того, в 1957 г. комплексная клинико-эпидемиологи-

ческая работа подтвердила связь между образовани-

ем кальцификатов шишковидной железы и заболе-

ваемостью раком молочной железы [14].

K. Starr в своей клинической работе, проведен-

ной в период 1967—1969 гг., одновременно исполь-

зовал мелатонин внутривенно в высоких дозах в со-

четании с адренокортикотропным гормоном 

(АКТГ) у пациентов с саркомами мягких тканей, на 

основании чего предположил, что не только АКТГ, 

но и мелатонин обладает ингибирующим действием 

на секрецию гормона роста [15].

Последующие исследования подтвердили, что 

мелатонин оказывает регулирующее воздействие на 

секрецию гормона роста [16]. Было высказано пред-

положение, что мелатонин оказывает модулирую-

щее действие также на секрецию эстрадиола, лю-

тропина, пролактина и др.

В 1973 г. J. Berns сообщил о первом исследова-

нии антиэстрогенных эффектов внутривенного вве-

дения мелатонина у женщин, страдающих раком 

молочной железы [17]. Другие ученые, независимо 

друг от друга, в 60—70-х годах использовали мелато-

нин в клинической онкологии, добиваясь впечатля-

ющих результатов [18, 19], которые послужили ос-

нованием для применения мелатонина в онкологии.

Сегодня, с точки зрения клинического приме-

нения мелатонина, полученные данные не являются 

окончательными из-за отсутствия крупномасштаб-

ных рандомизированных исследований. Еще одним 

аспектом, до сих пор бурно обсуждаемым в онколо-

гии, является иммуностимулирующее и иммуномо-

дулирующее действие мелатонина, которое может 

оказывать косвенное благоприятное влияние на ор-

ганизм путем модуляции нескольких цитокинов и 

аутокоидов [20].

Противораковые свойства мелатонина, очевидно, 

реализуются с помощью нескольких механизмов: мо-
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дуляции клеточного цикла и индукции апо птоза [21], 

сокращения миграции и инвазивности [22], торможе-

ния развития кровеносных сосудов опухоли [23].

Мелатонин показал положительные результаты 

во многих клинических испытаниях у больных ра-

ком. Метаанализ 10 рандомизированных клиниче-

ских исследований у пациентов с прогрессирующим 

раком показал, что мелатонин снижал риск смерти 

на 34% за 1 год наблюдения [24]. Другой метаанализ 

исследований, посвященных использованию мела-

тонина в качестве вспомогательной терапии, выя-

вил улучшение в 2,35 раза (95%ДИ 1,36—4,71) по 

сравнению с химиотерапией без приема мелатони-

на, со значительным снижением нежелательных яв-

лений [25]. Кроме того, использование мелатонина 

параллельно с химиотерапией или лучевой терапией 

солидной опухоли привело к увеличению годичной 

выживаемости (относительный риск — RR=1,90; 

95% ДИ 1,28—2,83, p=0,001) и значительному сни-

жению связанных с проводимой терапией побочных 

явлений [26]. О каких-либо тяжелых побочных эф-

фектах применения мелатонина не сообщалось.

В то же время рандомизированное двойное сле-

пое плацебо-контролируемое исследование у паци-

ентов с прогрессирующим немелкоклеточным ра-

ком легких показало, что использование мелатони-

на в сочетании с химиотерапией не повлияло на 

снижение выраженности и количества нежелатель-

ных явлений или выживаемость пациентов [27]. Бы-

страя прогрессия онкологического заболевания от-

рицательно сказывается на качестве жизни пациен-

тов — нарушаются циркадные ритмы, качество сна. 

Как оказалось, мелатонин воздействовал в первую 

очередь на качество жизни пациентов, демонстри-

руя эффективность по данным опросника качества 

жизни SF-36. Более выраженный результат (95% ДИ 

0,01—5,38; p=0,049) был отмечен в пунктах, оцени-

вающих социальное благополучие как аспект, опре-

деляющий качество жизни таких пациентов [22].

Настоящее исследование отличается от преды-

дущих тем, что прежде не были использованы кон-

трольные группы плацебо или ослепление и, стало 

быть, существовал потенциальный риск искажения 

полученных результатов. Кроме того, большинство 

экспертиз было проведено одной и той же группой 

исследователей, в связи с чем существует необходи-

мость проведения дальнейших независимых испы-

таний для оценки эффективности мелатонина при 

онкопатологии.

Результаты отдельных исследований подтверж-

дают защитный эффект мелатонина при лучевой те-

рапии [28]. Возникновение острого лучевого дерма-

тита было значительно ниже (59% против 90%; 

p=0,038) в группе у пациентов, получавших мелато-

нин. Кроме того, у женщин старше 50 лет, прини-

мавших мелатонин во время лучевой терапии, зна-

чительно реже возникал дерматит по сравнению с 

группой молодых пациентов, получавших ту же те-

рапию (56% против 100%, р=0,021).

Во многих независимых исследованиях обсуж-

даются вопросы, связанные с дозой назначения ме-

латонина. Для физиологических доз (0,1—0,5 мг) 

показано антипролиферативное и онкостатическое 

воздействие этого гормона на отдельные типы опу-

холей. В высоких дозах (до 10 мг) наблюдалось ци-

тотоксическое действие мелатонина на неопласти-

ческие клетки [29].

Другим не менее важным аспектом влияния на 

физиологические и патологические процессы в ор-

ганизме является хронотропный эффект мелатони-

на, который активно реализуется в практической 

медицине в виде препаратов мелатонина или агони-

стов мелатониновых рецепторов.

Дополнительно к хронотропному, мелатонин 

оказывает антистрессовое влияние, что усиливает 

терапевтический эффект в отношении инсомний 

или нарушений циркадных ритмов, поскольку уни-

версальными реакциями на стрессовое воздействие 

со стороны центральной нервной системы являются 

ухудшение сна, повышение эмоциональной лабиль-

ности в виде невротизации и биполярных депрес-

сивных состояний, когнитивное снижение [30]. Из-

менения, происходящие при этом в организме, 

фиксируются на разных уровнях: молекулярном, 

клеточном и системном.

Антистрессовое воздействие мелатонина явля-

ется неспецифическим, носит вспомогательный ха-

рактер. Доказательством антистрессовых эффектов 

эпифизарного мелатонина служат изменения ак-

тивности пинеальных клеток во время стресса, воз-

растание стрессового ответа при удалении шишко-

видной железы, а также возможность экзогенного 

мелатонина уменьшать дезадаптационные сдвиги 

на клеточном и организменном уровнях.

Другие эффекты мелатонина

Применение мелатонина при инсомнических 

расстройствах — одна из обсуждаемых тем в хроно-

медицине. Термин «гормон сна» закреплен за мела-

тонином по причине его эффективности при этом 

типе расстройств. Наибольшую эффективность ме-

латонин показывает при расстройствах сна у боль-

ных пожилого возраста, а также при инсомнии вто-

ричного генеза. Прием мелатонина в вечернее время 

значительно облегчает засыпание. Полисомногра-

фические показатели демонстрируют нормализа-

цию латентности быстрого сна, увеличение относи-

тельного времени медленноволнового сна и повы-

шение эффективности сна. Также гипнотический 

эффект достигается за счет гормональной стабили-

зации деятельности лимбической системы, участву-

ющей в адаптивном поведении [31, 32].

Отмечена роль мелатонина в углеводном обмене, 

что формирует его антидиабетический эффект. Также 

МЕДИЦИНА СНА
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антидиабетический эффект реализуется за счет изме-

нения фаз суточной секреции, вызванных модуляцией 

часовых генов клеток поджелудочной железы [33, 34].

Воздействие мелатонина на сердечно-сосуди-

стую систему подтверждено выраженными антиги-

пертензивными эффектами в экспериментах на жи-

вотных. Антигипертензивное действие обеспечива-

ется как центральным, так и периферическим дей-

ствием мелатонина. Подобные эксперименты по-

служили основанием для формирования рекомен-

даций по назначению мелатонина в комплексной 

терапии гипертонической болезни. Прием мелато-

нина позволяет нормализовать ритмику работы сер-

дечно-сосудистой системы за счет улучшения рео-

логических свойств крови, а также функции эндоте-

лия. Отмечены вазодилататорные свойства мелато-

нина за счет активации мембранных мелатониновых 

рецепторов эндотелия [35].

В качестве синтетического аналога мелатонина, 

применяемого при терапии инсомнических рас-

стройств, широко и успешно используется препарат 

мелаксен («Юнифарм Инк», США). Исследования, 

проводимые у пациентов с коморбидной инсомни-

ей на фоне хронической церебральной сосудистой 

патологии, показали эффективность в отношении 

субъективных характеристик сна, а также достовер-

ное уменьшение ночных пробуждений, сокращение 

длительности засыпания, удлинение ночного сна, 

повышение качества утреннего самочувствия [36].

В других исследованиях инсомния выступала в 

качестве коморбидного заболевания при болезни 

Паркинсона. При назначении мелаксена также по-

лучены значимые эффекты в отношении субъектив-

ных характеристик сна. При этом отмечено положи-

тельное воздействие и на клинические проявления 

болезни Паркинсона. Наблюдалось уменьшение 

ночной акатизии, сокращение пробуждений, кото-

рые пациенты связывали с позывами на мочеиспу-

скание [37].

Заключение

Снижение секреции мелатонина достаточно ча-

сто наблюдается при старении и заболеваниях раз-

личной этиологии. Наиболее частыми проявления-

ми эпифизарного дефицита этого гормона являются 

различные функциональные психопатологические 

расстройства в виде инсомнии, тревоги или депрес-

сии. Недостаточная гигиена сна, а именно избыточ-

ное ночное освещение или ночная работа являются 

наиболее частыми причинами подавления выработ-

ки пинеального мелатонина, оказывающего хроно-

биологическое влияние на организм. Снижение вы-

работки мелатонина в ряде случаев может быть вы-

звано нейродегенерацией, сопровождающейся из-

менением работы СХЯ, нарушением работы цир-

кадного осциллятора. При этом периферические 

осцилляторы, находящиеся под контролем экстра-

пинеального мелатонина, могут быть интактны.

Успешная терапия заболеваний, связанных с 

недостаточной выработкой мелатонина, во многом 

зависит от клинических особенностей этих рас-

стройств. В первую очередь к данным расстройствам 

относятся трудности засыпания и нарушения сна, 

возникающие  при смене часовых поясов или внеш-

них факторов, таких как температура, освещен-

ность, магнитное поле и др.

Второй необходимый фактор, позволяющий до-

стигать хороших терапевтических эффектов от при-

менения экзогенного мелатонина, это отсутствие 

структурных повреждений гипоталамической обла-

сти, области локализации СХЯ.

Следует отметить, что эффекты мелатонина ос-

новываются на модулирующем неспецифическом 

действии на эндокринную и иммунную системы ор-

ганизма. Одним из проявлений возрастной инволю-

ции эпифиза является неблагоприятное течение 

многих психических и соматических заболеваний 

по мере старения. Терапия экзогенным синтетиче-

ским мелатонином, например препаратом мелак-

сен, позволяет достичь положительных результатов 

в комплексной терапии многих хронических забо-

леваний.

Публикация поддержана фирмой «Юнифарм Инк» 
(США).
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Синдром обструктивного апноэ сна (СОАС) как 

наиболее характерное патологическое состояние, 

возникающее во время сна, определяет развитие 

*e-mail: nightchild@mail.ru

целого спектра нарушений процессов жизнедея-

тельности в континууме сон—бодрствование [1—5]. 

В работах зарубежных авторов показана взаимо-

https://doi.org/10.17116/jnevro20171174279-83

Синдром обструктивного апноэ сна и возрастной гипогонадизм
И.М. МАДАЕВА, О.Н. БЕРДИНА, Н.В. СЕМЕНОВА, В.В. МАДАЕВ, Л.В. РЫЧКОВА, Л.И. КОЛЕСНИКОВА

ФГБНУ «Научный центр проблем здоровья семьи и репродукции человека», Иркутск, Россия

Цель исследования. Оценка влияния сочетанного применения СиПАП-терапии (чрезмасочная вентиляция с постоянным 
положительным давлением) и заместительной тестостеронотерапии (трансдермальная форма — препарат андрогель) на 
показатели полисомнографического мониторинга с одновременным исследованием эректильной функции и уровня 
общего тестостерона. Материал и методы. В исследование включили 26 мужчин с сочетанным диагнозом: синдром 
обструктивного апноэ сна средней степени тяжести и возрастной андрогенный дефицит (средний возраст 46,1±8,4 года, 
индекс массы тела 35,2±4,6 кг/м2). Обследуемые были разделены на две группы в зависимости от вида терапии. Пациентам 
1-й группы (n=14) назначали монотерапию СиПАП, больным 2-й группы (n=12) — сочетанную терапию с применением 
СиПАП и андрогеля (50 мг 1 раз в день). Подбор и проведение СиПАП-терапии осуществляли с помощью автоматических 
аппаратов Prisma 20 A («Weinemann», Германия) и iSleep 20i («Breas», Швеция). Длительность терапии составила 2 мес. 
Результаты. После 2-месячного курса терапии по назначенным схемам у пациентов, получавших комбинированную 
терапию (СиПАП+андрогель), выявлено 2-кратное увеличение уровня общего тестостерона (р<0,05) и статистически 
значимое улучшение измененных показателей ночных пенильных эпизодов эрекции по сравнению с аналогичными 
параметрами у больных на фоне монотерапии СиПАП. Достоверно улучшились показатели объективного статуса, хотя 
изменения полисомнографических характеристик в обеих группах не обнаружено. Заключение. Результаты проведенного 
исследования позволяют судить о большей эффективности применения комбинированного способа лечения 
(СиПАП+андрогель) у пациентов с синдромом обструктивного апноэ сна и возрастного андрогенного дефицита.

Ключевые слова: синдром обструктивного апноэ сна, полисомнография, возрастной гипогонадизм, тестостерон, СиПАП-
терапия, заместительная тестостеронотерапия.

Obstructive sleep apnea syndrome and age—related hypohonadism
I.M. MADAEVA*, O.N. BERDINA, N.V. SEMENOVA, V.V. MADAEV, L.V. RYCHKOVA, L.I. KOLESNIKOVA

Scientific Сentre for Family Health and Human Reproduction Problems, Irkutsk, Russia

Background: Obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) is a common disease that causes a different spectrum of life processes 
violations in the continuum of «sleep-wakefulness». OSAS in combination with age-specific hypogonadism as a systemic 
pathology requires certain interdisciplinary approaches involving both the correction of the obstruction, and testosterone therapy 
in men with hypogonadism. Objective. Assessment of the effect of combined use of CPAP (Continuous Positive Airway Pressure) 
and testosterone replacement therapy (transdermal form — Androgel) on indicators of polysomnography monitoring (PSG) with 
simultaneous study of erectile function and testosterone secretion. Material and methods. 26 men with OSAS and andropause 
(mean age — 46,1±8,4 years, BMI — 35,2±4,6 kg/m2) were examined. All patients were divided into 2 groups: men with therapy 
CPAP (n=14); men with combination therapy CPAP and Androgel (50 mg 1 times a day) (n=12). CPAP was carried out by 
automatic apparatus: Prisma 20A («Weinemann», Germany) and iSleep 20i («Breas», Sweden). Duration of therapy in both groups 
was 2 months. Results. There were no statistically significant differences in the baseline characteristics of the physical examination, 
the level of total testosterone, PSG and nocturnal penile patterns in both groups of patients. After combination therapy (CPAP and  
Androgel) in men found the increase of total testosterone levels by 2 times (p<0,05) and improvement in indicators of altered 
nocturnal penile erection episodes (Tup, Tmax, Tm/R, Tup/R, the total number of NPT (p<0,05)) compared with similar parameters 
in men with only on CPAP-therapy was found. Indicators of the objective status were improved, although there were no changes 
in PSG characteristics in both groups. Conclusion. The results of this study indicate greater efficiency of the combined method of 
treatment (CPAP+Androgel) in patients with OSAS and andropause.

Keywords: obstructive sleep apnea syndrome, polysomnography, andropause, testosterone, nocturnal tumescence, CPAP-therapy, 
testosterone replacement therapy.
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связь ухудшения качества ночного сна, в том числе 

при СОАС, со снижением уровня тестостерона у 

мужчин среднего и старшего возраста [6, 7], отече-

ственными учеными также доказан и обоснован 

междисциплинарный подход к диагностике и лече-

нию возрастного гипогонадизма [8, 9]. Таким обра-

зом, эректильная дисфункция, связанная с возраст-

ным дефицитом половых гормонов, в частности 

уровнем тестостерона у мужчин, из плоскости толь-

ко уролого-андрологических проблем перетекает в 

сферу интересов медицины сна, так как является 

одним из состояний, коморбидных СОАС. Суще-

ствуют данные о том, что тестостерон как супрессор 

дыхательного центра повышает риск развития об-

структивных нарушений дыхания во время сна. Еще 

в 1985 г. A. Matsumoto и соавт. высказали предполо-

жение, что риск развития апноэ во время фазы бы-

строго сна (ФБС) увеличивается при применении 

препаратов тестостерона [10]. Однако последующие 

исследования опровергли эту гипотезу, поскольку 

блокада андроген-рецепторов не привела к улучше-

нию качества сна [11]. Результаты более поздних ра-

бот, проведенных в 2008 г., показали, что уровень 

тестостерона снижается пропорционально увеличе-

нию степени тяжести СОАС и, соответственно, дли-

тельности ночной гипоксии [6], что согласуется с 

ранее высказанным предположением о том, что ос-

новным механизмом уменьшения уровня тестосте-

рона является гипоксия и связанная с ней фрагмен-

тация сна [12]. Однако, по данным R. Luboshitzky и 

соавт., не гипоксия и не фрагментация сна, а сопро-

вождающее апноэ ожирение является основной 

причиной снижения уровня тестостерона у пациен-

тов с СОАС [13]. С точки зрения современной меди-

цины сна, СОАС является одним из маркеров воз-

растного андрогенного дефицита, о чем свидетель-

ствуют результаты ряда исследований [14]. Их взаи-

мосвязь и причинно-следственные отношения воз-

никновения патологических процессов можно рас-

сматривать с точки зрения так называемого пороч-

ного круга [15], когда, с одной стороны, нарушение 

работы гипоталамо-гипофизарно-гонадного звена 

эндокринной системы и ожирение являются наибо-

лее значимыми факторами развития обструкции 

верхних дыхательных путей [16—18], с другой — ги-

поксические состояния при СОАС вызывают эндо-

кринную дисфункцию, в том числе и эректильную 

[19, 20]. Известно, что у мужчин во время сна отме-

чаются ночные эпизоды эрекции, ассоциированные 

с ФБС [21, 22]. Возможности современной поли-

сомнографии (ПСГ) позволяют оценить количе-

ственные и качественные характеристики различ-

ных процессов жизнедеятельности во время сна, 

поэтому оценка паттерна ночных пенильных эпизо-

дов является объективным методом ранней диагно-

стики эректильной дисфункции, в большинстве 

случаев сопровождающей андрогенный дефицит.

Таким образом, СОАС в сочетании с возраст-

ным гипогонадизмом как системная патология тре-

бует определенных междисциплинарных комплекс-

ных подходов, связанных как с коррекцией обструк-

ции верхних дыхательных путей, так и с замести-

тельной тестостеронотерапией (ЗТТ) при гипогона-

дизме.

Цель настоящей работы — оценка влияния со-

четанного применения СиПАП-терапии (чрезма-

сочная вентиляция c постоянным положительным 

давлением) и ЗТТ (трансдермальная форма — ан-

дрогель) на показатели ПСГ-мониторинга с одно-

временным исследованием эректильной функции и 

уровня общего тестостерона.

Материал и методы

В исследование включили 26 мужчин, обратив-

шиеся в Сомнологический центр с жалобами на 

храп, остановку дыхания во время сна, неосвежаю-

щий сон, частые ночные мочеиспускания. Средний 

возраст обследованных составил 46,1±8,4 года, ин-

декс массы тела — 35,2±4,6 кг/м2.

Диагноз СОАС средней степени тяжести был 

поставлен в Сомнологическом центре ФГБНУ «На-

учный центр проблем здоровья семьи и репродук-

ции человека» (НЦ ПЗСРЧ) на основании характер-

ных клинических жалоб и ПСГ согласно критериям 

3-й версии Международной классификации рас-

стройств сна (2014) [23].

Состояние возрастного андрогенного дефицита 

оценивали в соответствии с Рекомендациями по 

диагностике, лечению и мониторированию возраст-

ного гипогонадизма у мужчин [24] в отделении эн-

докринологии Клиники ФГБНУ НЦ ПЗСРЧ.

ПСГ проводили с использованием системы 

GRASS-TELEFACTOR Twin PSG (Comet) с усили-

телем As 40 с интегрированным модулем для сна 

SPM-1 («An Astro-Med. Inc. Product Group», США) и 

опцией для мониторинга общего количества ноч-

ных спонтанных эпизодов эрекции во время 7-часо-

вого ночного сна, по стандартной методике [25].

Исследование уровня общего тестостерона про-

изведено иммуноферментным способом в лаборато-

рии физиологии и патологии эндокринной системы 

ФГБНУ НЦ ПЗСРЧ (зав. — д.м.н., проф. Л.Ф. Шо-

лохов).

В соответствии с объемом предполагаемой тера-

пии все пациенты были разделены на две группы. 

В 1-ю группу вошли 14 мужчин, которым была на-

значена монотерапия СиПАП; 2-ю группу состави-

ли 12 пациентов, которые получали сочетанную те-

рапию: СиПАП+ЗТТ.

Подбор и проведение СиПАП-терапии осу-

ществляли с помощью автоматических аппаратов 

Prisma 20 A («Weinemann», Германия) и iSleep 20i 

(«Breas», Швеция).

МЕДИЦИНА СНА
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ЗТТ проводили с помощью трансдермальной 

формы андрогенного препарата (андрогель в дозе 

50 мг 1 раз в день, утром, в соответствии с правилами 

применения).

Длительность терапии в обеих группах состави-

ла 2 мес.

Протокол исследования был одобрен Этиче-

ским комитетом ФГБНУ НЦ ПЗСРЧ. Все пациенты 

были ознакомлены с протоколом исследования и 

подписали информированное согласие.

Статистическую обработку и анализ получен-

ных результатов проводили с использованием 

оценки средних арифметических: среднее (M), 
среднеквадратичное отклонение (SD). Данные 

представляли в виде М±σ. Межгрупповое сравне-

ние значимости клинических параметров проводи-

ли с помощью U-критерия Манна—Уитни, разли-

чие считали статистически значимыми при уровне 

р<0,05).

Результаты

Все пациенты завершили исследование. До на-

чала курса терапии статистически значимых разли-

чий по исходным характеристикам в группах паци-

ентов не обнаружили (табл. 1). После 2-месячного 

курса терапии по назначенным схемам пациенты 

1-й и 2-й групп наблюдения отметили уменьшение 

массы тела и объема талии, однако эти изменения 

не были статистически достоверны при межгруппо-

вом сравнении. Кроме того, у пациентов, получав-

ших комбинированную терапию СиПАП и андроге-

лем, выявили 2-кратное увеличение уровня общего 

тестостерона (р<0,05) по сравнению с аналогичным 

показателем у мужчин на фоне монотерапии 

 СиПАП (табл. 2), что доказывает ее большую эф-

фективность в отношении коррекции андрогенного 

дефицита у пациентов с СОАС.

После проведения курса терапии в обеих груп-

пах были получены положительные результаты в ви-

де улучшения большинства параметров ПСГ без 

статистически значимых межгрупповых различий 

(табл. 3). Так, грубая фрагментация сна в виде уве-

личения представленности 1-й и 2-й стадий сна, де-

фицита глубоких стадий сна и ФБС была устранена 

посредством применения постоянного положитель-

ного давления в верхних дыхательных путях. При 

этом у пациентов обеих групп наблюдался так назы-

ваемый феномен рикошета глубоких стадий сна (3-я 

и 4-я стадии) и ФБС в виде значительного увеличе-

ния их продолжительности и сокращения времени 

1-й и 2-й стадий сна как характерный эффект при-

менения СиПАП-терапии [26]. В результате устра-

нения эпизодов апноэ/гипопноэ (нормализация 

индекса апноэ/гипопноэ) за счет восстановления 

проходимости верхних дыхательных путей у паци-

Таблица 1. Исходная характеристика пациентов с СОАС и воз-
растым андрогенным дефицитом (М±σ)

Показатель
Группа

1-я (n=14) 2-я (n=12)

Возраст, годы 45,2±3,4 45,6±2,1

Индекс массы тела, кг/м2 35,2±4,6 34,9±0,3

Объем талии, см 113±2,2 110±3,1

Индекс апноэ/гипопноэ, 

событий/ч 24,2±2,1 26,1±3,2

SaO
2
,% 85,3±2,4 83,6±2,1

1—2-я стадия сна, мин 263,1±40,1 272,01±37,4

3—4-я стадия сна, мин 85,26±33,1 87,26±31,2

ФБС, мин 82,45±47,2 81,39±42,11

Тup, мин 12,3±2,9 11,13±3,6

Tmax, мин 8,2±1,7 8,78±2,7

Tdown, мин 11,4±2,6 10,8±1,6

Тmax/R, усл.ед. 0,2±0,1 0,3±0,7

Тup/R, усл.ед. 1,9±0,2 1,7±0,7

Общее число ночных спонтан-

ных эпизодов эрекции 2,9±0,6 3,3±0,9

Общий тестостерон, нмоль/л 8,5±1,2 8,2±0,2

Примечание. Здесь и в табл. 4: SaO
2 
— степень насыщения крови кислоро-

дом; T
up 

(начало эрекции) — период, в котором произошло увеличение по-

лового члена на 2 мм выше базисной линии; T
max 

— первая точка после T
up, 

когда окружность полового члена достигает 75% от максимального увели-

чения его окружности за весь период ночи; T
down 

— период, в котором на-

чинается спадение полового члена, когда его окружность становится ниже 

уровня точки T
max

; Tm/R — отношение T
max 

к длительности эпизодов ФБС; 

Т
up

/R — отношение общего времени эпизодов эрекции к длительности 

всех эпизодов ФБС.

Таблица 2. Показатели объективного и андрогенного статуса у 
пациентов после курса терапии (М±σ)

Показатель
Группа

1-я (n=14) 2-я (n=12)

Индекс массы тела, кг/м2 33,4±1,8 29,2±0,3*

Объем талии, см 113±2,2 95±2,1*

Общий тестостерон, нмоль/л 9,1±1,2 18,2±3,4*

Примечание. * — p<0,05.

Таблица 3. Показатели ПСГ и ночных пенильных паттернов у 
мужчин после курса терапии (М±σ)

Показатель
Группа

1-я (n=14) 2-я (n=12)

Индекс апноэ/гипопноэ, 

событий/ч 4,2±1,1 3,9±2,1

SaO
2
,% 93,8±3,4 94,1±2,5

1—2-я стадия сна, мин 167,1±37,3 172,1±32,8

3—4-я стадия сна, мин 198,16±34,8 188,36±32,2

ФБС, мин 176,25±37,3 181,49±32,1

Тup, мин 9,3±1,3 5,2±2,6*

Tmax, мин 10,4±1,3 15,8±2,1*

Tdown, мин 13,4±1,6 15,08±1,2

Тmax/R, усл.ед. 0,4±0,2 0,78±0,5*

Тup/R, усл.ед. 0,42±0,1 0,81±0,5*

Общее число ночных спонтан-

ных эпизодов эрекции 4,4±0,6 6,5±0,4*

Примечание. * — p<0,05.
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ентов наблюдали значительное увеличение уровня 

насыщения крови кислородом.

Четкую положительную динамику исходно из-

мененных показателей ночных пенильных эпизодов 

эрекции отмечали у пациентов в обеих группах на-

блюдения после проведения 2-месячного курса те-

рапии. Однако при применении комбинированного 

способа лечения получены статистически значимые 

различия по сравнению с эффектом монотерапии 

СиПАП на показатели эректильной функции, что 

наглядно демонстрирует эффективность сочетан-

ной терапии в отношении эректильной дисфункции 

при СОАС (восстановление общего количества ноч-

ных спонтанных эпизодов эрекции и максимальное 

его сохранение относительно временны х границ 

ФБС).

Обсуждение

Полученные результаты с высокой степенью до-

стоверности доказывают эффективность комбини-

рованного применения СиПАП-терапии и ЗТТ у 

пациентов с СОАС средней степени тяжести, нахо-

дящихся в состоянии андрогенного дефицита. Сле-

дует отметить, что исследования уровня тестостеро-

на при применении неинвазивной вентиляции по-

ложительным давлением во время сна проводились 

ранее и их результаты были крайне спорными и 

противоречивыми. Так, X.-B. Zhang и соавт. по ре-

зультатам метаанализа 7 клинических исследований 

не выявили существенных различий в уровне тесто-

стерона на фоне СиПАП-терапии [27]. B. Vlkova и 

соавт. оценили кратковременный эффект СиПАП-

терапии на гормональный профиль мужчин и жен-

щин с апноэ [28]. По данным этих авторов, одна 

ночь применения СиПАП-терапии не оказывает 

влияния на измененный гормональный профиль 

как мужчин, так и женщин. Нами ранее оценивался 

эффект 3-месячного курса такой терапии у мужчин 

с андрогенным дефицитом на уровень тестостерона 

и показатели эректильной функции во время сна 

при ПСГ, однако даже длительный курс терапии ап-

ноэ не меняет уровень данного гормона. При значи-

тельном улучшении показателей эректильной функ-

ции и картины сна значимого улучшения показате-

лей андрогенного статуса не выявили.

Таким образом, используемая комбинирован-

ная терапия нарушений дыхания во время сна и 

коррекция уровня тестостерона позволили значи-

тельно улучшить как показатели ПСГ, так и объек-

тивные показатели эректильной функции. Умень-

шение массы тела, объема висцерального жира и 

достоверное увеличение уровня тестостерона наря-

ду с доказанным улучшением показателей паттерна 

ночных пенильных эпизодов не позволяют игнори-

ровать роль половых гормонов в патогенезе СОАС и 

свидетельствуют о том, что современная терапия на-

рушений дыхания во время сна должна учитывать 

разные ассоциированные с СОАС возрастные гор-

мондефицитные состояния. Таким образом, улуч-

шение качества жизни зависит не только от норма-

лизации сна, но и от сохранения нормальной сексу-

альной функции, тем более что явное омоложение 

СОАС и распространенность гипогонадизма явля-

ются одной из серьезных междисциплинарных про-

блем.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта инте-
ресов.
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Истерические (конверсионные) расстройства 

занимают 6-е место среди 20 самых распространен-

ных диагнозов, ставящихся неврологами [1]. В нев-

рологическом стационаре функциональные невро-

логические нарушения встречаются в 9% случаев 

[2]. Из них псевдопарезы являются наиболее часты-

ми, достигая 35—46% [3, 4]. Приблизительно у 0,5% 

больных с подозрением на инсульт наблюдаются 

функциональные или психогенные парезы [5]. Со-

гласно последним критериям, диагноз документи-

рованного или доказанного психогенного пареза 

требует его полного регресса при внушении, при ис-

пользовании физиотерапии, психотерапии и плаце-

бо или когда за пациентом не наблюдают [6]. Видео-

мониторинг двигательной активности псевдопара-

лизованных конечностей во время объективно реги-

стрируемого сна может стать одним из методов по-

зитивной диагностики функционального (психо-

генного) двигательного дефекта.

Цель настоящего исследования — объективизи-

ровать общую двигательную активность и, в частно-

*e-mail: gdiukova@gmail.com
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Двигательная активность при психогенном параличе, 
зарегистрированная при полисомнографии (клинический случай)
Г.М. ДЮКОВА*, М.Г. ПОЛУЭКТОВ, В.Л. ГОЛУБЕВ, Л.Е. ЕФЕТОВА, С.Л. ЦЕНТЕРАДЗЕ

ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова (Сеченовский университет)», 
Москва, Россия

Согласно современным критериям, диагноз психогенного двигательного дефекта основывается на тестах, позволяющих 
объективно зарегистрировать наличие движений в псевдопарализованной конечности. У больного с синдромом 
Мюнхгаузена и психогенной плегией в левой руке с помощью полисомнографии, электромиографии и видеорегистрации 
двигательной активности во сне зафиксированы движения в псевдопарализованной левой конечности. Наряду с этим 
обнаружено снижение двигательной активности во сне на всей левой половине тела, особенно выраженное в 
псевдопарализованной руке. Обсуждаются возможности использования регистрации движений во сне для диагностики 
психогенного двигательного дефекта.

Ключевые слова: истерия, психогенный парез, двигательная активность, сон, полисомнография.

Motor activity in psychogenic arm palsy confirmed by polysomnography (clinical case)
G.M. DIUKOVA, M.G. POLUEKTOV, V.L. GOLUBEV, L.E. EFETOVA, S.L. TSENTERADZE

Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow, Russia

According to current criteria, the diagnosis of psychogenic motor defect is based on the tests which allow recording of movements 
in the pseudo-paralyzed extremity. Using polysomnography, electromyography and videomonitoring of motor activities during 
sleep, movements in the pseudo-paralyzed left arm were recorded in a patient with Munchhausen syndrome and psychogenic 
plegia in the left arm. A reduced motor activity in the left side of the body, in particular in the pseudo-paralyzed arm was observed 
as well. Possibilities of using movement monitoring during sleep for the diagnosis of psychogenic motor defect are discussed.

Keywords: hysteria, psychogenic paresis, motor activity, sleep, polysomnography.

сти, движения в псевдопарализованной конечности 

во время сна у больного с психогенным параличом 

левой руки.

Описание случая

Пациент П., 46 лет, предъявлял жалобы на вы-

раженную слабость в левой руке; отсутствие актив-

ных движений в ней за исключением движений в 

большом пальце; слабость в левой ноге с затрудне-

ниями при ходьбе; периодические головокружения, 

часто возникающие на фоне повышения артериаль-

ного давления (АД) или после физической нагруз-

ки; частые головные боли, вынуждающие пациента 

почти ежедневно принимать спазмалгон; эпизоди-

ческие потери сознания; боли в области сердца.

Анамнез жизни и болезни (со слов пациента). Ро-

дился в Вологодской области, в полной семье, есть 

младшая сестра, которая здорова. Рос и развивался 

соответственно возрасту. До 6 класса учился в шко-

ле на «отлично». С 7 до 17 лет занимался спортом 
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(кандидат в мастера спорта по боксу). С 1989 по 1991 г. 

служил в армии. Женат с 1992 г. В 1994—1996 гг. до-

бровольцем участвовал в военных действиях в Чечне 

в качестве снайпера, где при взрыве гранаты полу-

чил осколочное ранение обеих ног, перенес его «на 

ногах», после чего перешел на работу вне зоны бое-

вых действий. С 1994 по 1997 г. злоупотреблял алко-

голем «из-за ночных кошмаров в виде реальных 

сцен боевых действий», однако, когда увидел «слезы 

матери», то сразу бросил пить. С 2001 г. работает в 

системе ОАО «Российские железные дороги» брига-

диром железнодорожного пути.

Имеет двоих детей (дочь 1993 г.р. и сына 2004 

г.р.), оба здоровы. Подчеркивает, что сам он из «ро-

да долгожителей», однако у отца было два инфаркта 

миокарда: первый случился в возрасте 52 лет, по-

вторный — в возрасте 68 лет, от которого он умер.

До декабря 2014 г. считал себя абсолютно здоро-

вым, к врачам не обращался, регулярно проходил 

медкомиссии на профпригодность. Заболел остро 

17.12.14, когда проснулся ночью от приступа сухого 

кашля, встал выпить воды, почувствовал себя плохо, 

присел на пол, а дальше со слов пациента — «стало 

хорошо». Со слов супруги описывал свое состояние, 

как «потерянное». Со слов больного, врачи бригады 

Скорой помощи отмечали выраженную бледность с 

синюшными пятнами на теле, зафиксировали АД 

260/180 мм рт.ст. От госпитализации в стационар 

пациент отказался из-за страха потери работы. В ян-

варе и феврале 2015 г. подобные приступы неодно-

кратно повторялись, к вышеописанной симптома-

тике во время приступа присоединились головная 

боль интенсивностью 10 баллов по визуальной ана-

логовой шкале, головокружение (по описанию чув-

ствовал себя как пьяный), шум в ушах, сердцебие-

ние, потливость, затуманенность сознания, во вре-

мя приступов отмечалось повышение АД до 260/180 

мм рт.ст. Каждый раз пациент вызывал бригаду ско-

рой помощи.

В июне 2015 г. во время прохождения плановой 

медкомиссии он почувствовал жжение в левой по-

ловине грудной клетки. В связи с этим больной был 

осмотрен терапевтом, на ЭКГ были зарегистрирова-

ны отклонения от нормы, во время осмотра обнару-

жено повышение АД до 240/160 мм рт.ст. Бригадой 

скорой помощи больной был доставлен в кардиоло-

гическое отделение Вологодской областной больни-

цы, откуда затем переведен в Центральную клини-

ческую больницу №2 им. Н.А. Семашко (Москва), 

где по результатам дополнительного обследования 

(холтеровское мониторирование ЭКГ, коронароан-

гиография) не было получено данных, свидетель-

ствующих о наличии патологии сердца, уровень АД 

не превышал 120/80 мм рт.ст. В связи с приступами 

головной боли, которая затем стала постоянной, го-

ловокружением и синкопальными состояниями па-

циент был переведен в неврологическое отделение, 

где ему был поставлен диагноз «абузусные головные 

боли» и проведено лечение. Во время пребывания в 

отделении неврологической симптоматики выявле-

но не было, однако, со слов больного, за несколько 

дней до выписки у него случилось несколько эпизо-

дов слабости и онемения в левой руке, что не отра-

жено в выписке из истории болезни. В октябре 2015 г. 

по решению комиссии медико-социальной экспер-

тизы (МСЭК) больничный лист был закрыт с реко-

мендацией приступить к рабочим обязанностям, 

предварительно пройдя внеочередную медкомис-

сию на профпригодность. Пациент считает данное 

обстоятельство психотравмирующим, поскольку 

физически не был готов вернуться к работе. По это-

му поводу, с его слов, он подал жалобу в прокурату-

ру на председателя МСЭК. Во время прохождения 

медкомиссии больной почувствовал себя плохо, по-

явилось головокружение, стала нарастать общая 

слабость, и он был срочно госпитализирован в тера-

певтическое отделение городской больницы. В ста-

ционаре во время беседы с врачом у больного вне-

запно возник приступ с ощущением шума в ушах, 

жжения в голове, затем «удар тока в голову» с после-

дующей потерей сознания, продолжительность ко-

торой он не знает. После возвращения сознания 

больной обнаружил выраженную слабость в левой 

руке и отсутствие движений в ней, асимметрию ли-

ца (верхнее веко слева «приходилось опускать ру-

кой»), появилось затруднение речи при произнесе-

нии определенных звуков («приходилось рукой до-

ставать язык изо рта, так как тот цеплялся за зу-

бы»), при попытке встать пациент обратил внима-

ние, что его левая нога «тоже слабая», однако он 

передвигался самостоятельно. Выписку из этого 

стационара пациент не предоставил, с его слов, ин-

сульт диагностирован не был. Вскоре вновь после-

довала госпитализация в неврологический стацио-

нар Ярославля, где больной находился с диагнозом 

«острое нарушение мозгового кровообращения» 

(по данным представленной выписки). Таким об-

разом, за полгода (с июня 2015 г. по январь 2016 г.) 

больной 6 раз находился на стационарном лечении 

в различных отделениях со следующими диагноза-

ми: 1) ишемическая болезнь сердца, стенокардия 

напряжения, хроническая сердечная недостаточ-

ность; 2) гипертоническая болезнь; 3) комбиниро-

ванный порок аортального клапана; 4) хрониче-

ский гастродуоденит; 5) нефроптоз справа; 6) пост-

травматическая и дисциркуляторная энцефалопа-

тия; 7) синкопальные состояния неясного генеза; 

8) абузусные головные боли; 9) транзиторные ише-

мические атаки; 10) остеохондроз, грыжи межпоз-

вонковых дисков; 11) астеноневротический син-

дром; 12) острое нарушение мозгового кровообра-

щения по ишемическому типу, левосторонний ге-

мипарез; 13) поздний восстановительный период 

ишемического инсульта в бассейне правой средней 
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мозговой артерии; 14) рассеянный склероз, поздний 

дебют.

В настоящее время у больного имеется III груп-

па инвалидности.

Дополнения к анамнезу из беседы с женой пациен-
та. Подробный расспрос супруги пациента обнару-

жил недостоверность и противоречивость некото-

рых сообщенных им данных. В частности, с ее слов, 

больной не участвовал в военных действиях в Чечне, 

соответственно, ей не было известно ни о каких ра-

нениях и периоде алкогольного абузуса. Описанные 

выше приступообразные состояния очень пугают 

супругу и детей пациента, но АД никогда не превы-

шало значений 140/90 мм рт.ст. Как приступы, так и 

«10-балльные» головные боли обычно быстро и пол-

ностью проходят после тривиальных мероприятий 

(прием корвалола, спазмалгона, прикладывания 

мокрого полотенца). Жене также ничего не было из-

вестно о судебном процессе против врачей, также не 

совпадают сведения о семье, профессии родствен-

ников и других фактах биографии, сообщенных 

больным.

Соматический статус. Отмечается избыточная 

масса тела (при росте 182 см, масса тела 96 кг) с пре-

имущественным отложением жира в области живо-

та. Даже при легкой физической нагрузке (проба с 

тандемной ходьбой) появляется одышка, хотя кли-

нических и параклинических данных, свидетель-

ствующих о наличии дыхательной и сердечной не-

достаточности, не обнаружено. За время нахожде-

ния в стационаре значения АД колебались от 120/80 

до 150/100 мм рт.ст. На коже спины, живота, ниж-

них конечностях присутствует сетчатый рисунок си-

нюшно-фиолетового цвета, расцененный дермато-

логом как доброкачественное идиопатическое сет-

чатое ливедо.

Неврологический статус. Пациент в ясном со-

знании, ориентирован в месте и времени, настрое-

ние ровное, к своему заболеванию относится скорее 

равнодушно, беспокойство становится заметно, 

когда речь идет о верификации диагноза. Наруше-

ний когнитивных функций не выявлено. Отмечает-

ся непостоянное недоведение левого глазного ябло-

ка влево, менее выраженное зажмуривание слева 

(симптом ресниц). Нарушений функции других че-

репных нервов не выявлено.

Сила мышц в правых конечностях сохранена (5 

баллов), в левых — резко снижена до полной плегии 

в руке за исключением большого пальца, который 

при необходимости больной использует для удержа-

ния руки в определенном положении (рис. 1). Пери-

одически больной на короткое время удерживает 

левую руку в вертикальном положении (рис. 2). 
В левой ноге предъявляет снижение силы в прокси-

мальных отделах до 3 баллов, в дистальных до 2 бал-

лов. Движения левой ногой совершает с помощью 

правой (рис. 3). При попытках активных движений в 

левой ноге появляется крупноамплитудный тремор. 

Ходит самостоятельно, без поддержки, при этом ле-

вая нога принимает позу метущей стопы (рис. 4), ха-

рактерную для психогенных дисбазий [7, 8]. Наблю-

дается мышечная гипотония, более выраженная в 

левой руке. Карпорадиальный и сухожильные реф-

лексы средней живости, симметричные, патологи-

ческих знаков нет. В пробе Ромберга неустойчив, 

при отвлечении внимания стоит более уверенно. 

Координаторные пробы выполняет только правыми 

конечностями, при выполнении пальценосовой 

пробы справа периодически наблюдается мимопо-

Рис. 1. Больной П. использует большой палец для удержания ру-
ки в определенном положении.

Рис. 2. Больной П. периодически на короткое время удерживает 
левую руку в вертикальном положении.

Рис. 3. Движения левой ногой больной П. совершает с помощью 
правой.

МЕДИЦИНА СНА
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падание. Обнаруживается снижение болевой чув-

ствительности в области щеки, руки, ноги, тулови-

ща слева и нарушение суставно-мышечного чувства 

в пальцах кисти и стопы слева. Положителен тест 

кивательной мышцы слева [9]. Показатель индекса 

Хувера (отношение силы, непроизвольной синки-

незии в псевдопаретичной ноге к произвольному 

усилию, предъявляемому пациентом при измерении 

их с помощью бытовых весов) составил у пациента 

1,3 при его среднем значении у больных с постин-

сультными парезами 0,81±0,1 [10].

Данные дополнительных исследований. По дан-

ным эхокардиографии была выявлена недостаточ-

ность аортального клапана минимальной степени. 

По заключению окулиста, изменения на глазном 

дне отсутствуют. При проведении холтеровского 

мониторирования ЭКГ признаков ишемии миокар-

да, стенозирующего поражения коронарных арте-

рий, гипертрофии миокарда левого желудочка не 

обнаружено. По результатам магнитно-резонанс-

ной томографии (МРТ) головы выявлен умеренный 

перивентрикулярный лейкоареоз; по МРТ шейного 

отдела позвоночника — распространенный остео-

хондроз шейного отдела позвоночника, вторичный 

стеноз позвоночного канала, грыжи дисков С
4
—С

5
, 

С
5
—С

6
, С

6
—С

7
 размером до 4 мм.

Ультразвуковая допплерография брахиоцефаль-

ных артерий, электроэнцефалография (ЭЭГ) и 

электронейромиография (ЭМГ) без патологии. Об-

щий и биохимический анализы крови, анализ мочи 

без отклонений. Маркеры антифосфолипидного 

синдрома (антитела к кардиолипину и волчаночный 

антикоагулянт) отрицательны.

Для уточнения динамики предъявляемого боль-

ным двигательного дефекта в цикле сон—бодрство-

вание пациенту было проведено ночное полисомно-

графическое исследование в условиях лаборатории 

сна Университетской клинической больницы №3 

Первого МГМУ им. И.М. Сеченова. Больной нахо-

дился в стационаре с 21:00 до 08:00 следующего дня, 

при этом производилась запись полисомнограммы 

по стандартам Американской академии медицины 

сна 2007 г. в модификации 2012 г. (AASM 2007—

2012) [11]. Во время исследования регистрировались 

следующие показатели: 6 каналов ЭЭГ в монопо-

лярных отведениях Fp
1
A

2
, Fp

2
A

1
, C

3
A

2
, C

4
A

1
, O

1
A

2
, 

O
2
A

1
, 2 канала электроокулограммы, 1 канал ЭМГ 

двигательной активности подбородочных мышц, 2 

канала ЭМГ передних большеберцовых мышц с 

двух сторон, положение тела, ороназальный поток 

воздуха, шум дыхания, движения грудной стенки, 

сатурация крови кислородом. Дополнительно про-

изводилась регистрация двух каналов ЭМГ поверх-

ностного сгибателя кисти с обеих сторон и осущест-

влялось видеомониторирование. Исследование 

проводилось в течение одной ночи (без проведения 

адаптационной). Показатели сна пациента П. по 

данным полисомнографии оказались следующими: 

время в кровати — 681,2 мин, общее время сна — 

459,0 мин, время засыпания — 45,5 мин (выше нор-

мы), бодрствование во время сна — 107,5 мин (выше 

нормы), количество пробуждений — 21, индекс эф-

фективности сна — 67,4% (ниже нормы), латентный 

период 2-й стадии медленного сна — 46,5 мин, для 

3-й стадии медленного сна — 82,5 мин, для фазы бы-

строго сна — 94,5 мин, продолжительность/пред-

ставленность 1-й стадии — 11,5 мин/2,0%, 2-й ста-

дии — 332,5 мин/57,6%, 3-й стадии — 34,5 мин/6,0% 

(ниже нормы), фаза быстрого сна — 80,5 мин/14,0% 

(ниже нормы).

Заключение по результатам полисомнографии: 

общее время сна находится в пределах нормальных 

значений, удлинено время засыпания, увеличено 

время бодрствования в период сна, снижена пред-

ставленность 3-й стадии медленного сна и фазы бы-

строго сна. Эти изменения не являются специфиче-

скими для каких-либо расстройств и могут присут-

ствовать у людей, спящих в новых необычных усло-

виях (эффект первой ночи).

Регистрация показателей дыхания во сне не вы-

явила патологии — индекс дыхательных расстройств 

составил 1,2 эпизода в час (норма — менее 5 эпизо-

дов в час), индекс десатураций — 1,3 эпизода в час 

при среднем уровне сатурации 91,9% и минималь-

ном — 88%. Движения в ногах, соответствующие 

критериям периодических движений конечностей 

согласно критериям AASM 2007—2012, выявлены не 

были.

Во время проведения исследования при помощи 

ЭМГ оценивалась двигательная активность каждой 

из конечностей пациента. Наличие движений опре-

делялось по изменению тонуса мышц соответствую-

щей конечности с обязательным подтверждением 

при просмотре видеозаписи. Временно й график 

Рис. 4. При ходьбе левая нога больного П. принимает позу мету-
щей стопы, характерную для психогенных дисбазий.
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(гипнограмма) с отметками движений конечностей 

во время сна представлен на рис. 5.

Количественная оценка движений правых и ле-

вых (псевдопаретичных) конечностей во сне пред-

ставлена в таблице.

Из приведенного графика и таблицы видно, что 

во время сна у больного были зарегистрированы 

движения левой (псевдопарализованной) верхней 

конечностью. Число этих движений оказалось мень-

шим, чем движений правой рукой в 2 раза (15 про-

тив 31 соответственно). При этом на видеозаписи 

было видно, что если пациент начинал двигать ко-

нечностями в состоянии бодрствования (после про-

буждения от сна), то при поворотах в постели он 

щадил пораженную сторону, не производил движе-

ний конечностями с этой стороны. Во время одного 

из эпизодов, когда больной вставал в туалет, после 

возвращения в постель он совершал небольшие дви-

жения псевдопарализованной левой рукой, невоз-

можные для него во время дневного бодрствования 

из-за предъявляемого двигательного дефекта (дер-

жал этой рукой крышку флакона с сосудосуживаю-

щими каплями во время открывания и пользования 

ими). Движения, совершаемые псевдопарализован-

ной рукой во время сна, были небольшими по объ-

ему, но достаточно заметными на ЭМГ (рис. 6) и на 

экране монитора.

Таким образом, результаты ночного полисомно-

графического исследования с параллельным видео-

мониторированием позволили количественно оце-

нить объем движений в конечностях во время сна. 

С одной стороны, было показано наличие движений 

в псевдопарализованной конечности во время сна и 

ночных пробуждений. С другой — общее число дви-

жений со стороны предъявления неврологического 

дефекта оказалось в 2 раза меньшим, чем со здоро-

вой стороны.

В результате проведенного клинического и ин-

струментального обследования у пациента были вы-

явлены: 1) полисиндромные функционально-не-

врологические расстройства в форме: левосторон-

него сенсомоторного дефекта, дисбазии, наруше-

ний координации, пароксизмальных расстройств с 

изменением уровня сознания, психогенных цефал-

гий; 2) функционально-соматические расстройства 

в форме гипервентиляционного синдрома, псевдо-

кардиалгий, диффузного гипергидроза; 3) личност-

ное расстройство, проявляющееся патологической 

лживостью, синдромом прекрасного равнодушия, 

стремлением к повторным госпитализациям; 4) со-

путствующие соматические расстройства (ожире-

ние, артериальная гипертензия, недостаточность 

аортального клапана минимальной степени, сетча-

тое ливедо). На основании существующих критери-

ев артифициальных расстройств или синдрома 

Мюнхгаузена (патологическая лживость, конверси-

онные симптомы и множественные госпитализации 

с неподтвержденными диагнозами) [12] больному 

был поставлен диагноз: синдром Мюнхгаузена. 

Функциональное неврологическое расстройство с 

левосторонним сенсомоторным гемипарезом, абу-

зусной цефалгией и пароксизмальными состояния-

ми. Ожирение 1-й степени. Артериальная гипертен-

зия 1-й степени. Доброкачественное идиопатиче-

ское сетчатое ливедо.

Обсуждение

Задачей настоящего исследования было обнару-

жение движений в псевдопарализованной руке во 

Рис. 5. Гипнограмма пациента П. с отметками движений конечностей во сне.
W — бодрствование; REM — фаза быстрого сна; N1—N3 —соответствующие стадии медленного сна; ЛР — движения левой рукой; ПР — движения пра-

вой рукой; ЛН — движения левой ногой; ПН — движения правой ногой. По горизонтальной оси отложено время суток.

Двигательная активность во сне больного П.

Стадии сна

Число движений в конечностях 

левая 

рука

правая 

рука

левая 

нога

правая 

нога

Медленный сон 15 26 29 38

Быстрый сон 0 5 14 11

Весь период сна 15 31 43 49 

МЕДИЦИНА СНА
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время сна, отсутствие которых больной демонстри-

ровал в бодрствовании. С этой целью во время под-

твержденного полисомнографически периода сна 

при помощи ЭМГ и видеозаписи регистрировались 

движения в конечностях. Результаты показали, что у 

больного как во время сна, так и во время ночного 

бодрствования зарегистрированы движения в псев-

допарализованной руке, отсутствующие в состоя-

нии дневного бодрствования.

В научной литературе было обнаружено только 

одно исследование, посвященное этой проблеме, в 

котором у больной с истерической параплегией в 

ночном сне регистрировалась двигательная актив-

ность с помощью Activity Monitoring System. Резуль-

таты исследования показали, что во время сна в 

псевдопарализованных конечностях наблюдались 

те движения, которые «не были возможны» в бодр-

ствовании [13]. Аналогичные результаты были по-

лучены в настоящем исследовании. Зарегистриро-

ванный феномен может быть рассмотрен с несколь-

ких точек зрения. Во-первых, насколько правомоч-

но использовать его с диагностической точки зре-

ния. С одной стороны, при помощи хорошо стан-

дартизованного метода полисомнографии можно 

доказать наличие движений в псевдопарализован-

ных мышцах, с другой стороны — не известно, как 

ведет себя паралич органической этиологии (в том 

числе и постинсультный) во сне вообще и в разных 

его стадиях. Данных таких исследований в литерату-

ре не встретилось.

В современной биопсихосоциальной концеп-

ции функциональных расстройств ключевым явля-

ется понятие «непроизвольный фиксированный па-

тологический паттерн», в качестве которого могут 

присутствовать устойчивая тахикардия, гипервен-

тиляция, гиперкинез и латерализованная слабость в 

конечностях [14]. В этом контексте представляется 

значимым определение временны х границ этой 

фиксированности патологического паттерна, т.е. 

возможность его существования во время сна.

В исследовании А.Г. Чебан [15] у больных с ней-

рогенной гипервентиляцией во время ночного сна 

наблюдали патологический паттерн дыхательного 

цикла (длительность вдоха в 2 раза превышающая 

длительность выдоха), который в бодрствовании яв-

ляется основой для гипервентиляционного синдро-

ма.

У больного П. в настоящем исследовании было 

выявлено общее снижение двигательной активно-

сти конечностей во время сна. Подобное и досто-

верное снижение двигательной активности в псев-

допарализованных конечностях во время ЭЭГ-до-

кументированного сна было зарегистрировано и в 

диссертационном исследовании Д.А. Гигиенишвил-

ли [16] у 18 пациентов с функциональными гемипа-

резами. В исследовании А.А. Столяровой [17] с по-

мощью актиграфии у 11 пациентов с функциональ-

ными гемипарезами было обнаружено достоверное 

снижение двигательной активности. Результаты ра-

боты В.Л. Голубева [18] показали снижение двига-

тельной активности в ночном сне у больных с пси-

хогенными гиперкинезами. Однако в этой же работе 

снижение общей двигательной активности во время 

сна было также зарегистрировано и при некоторых 

органических гиперкинезах, что не позволяет об-

суждать патогенетическую связь этого ночного фе-

номена с псевдопарезом.

В настоящем исследовании обнаружено не про-

сто снижение общей двигательной активности во 

сне, но выраженное ее снижение в псевдопарализо-

Рис. 6. Движение псевдопарализованной конечностью больного П., зарегистрированное при полисомнографии.
Четыре нижние кривые соответствуют записи тонуса поверхностного сгибателя пальцев и передних большеберцовых мышц с двух сторон. Выделены 

периоды изменения мышечной активности.
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ванных конечностях по сравнению с интактными. 

Подобный феномен ранее был выявлен с помощью 

актиграфии у 2 пациентов с длительно существую-

щей и устойчивой плегией в руке (неопубликован-

ные данные). Отсутствие произвольного контроля 

над собственными движениями во время сна и вы-

раженное снижение двигательной активности в 

псевдопарализованной конечности позволяют по-

ставить вопрос о патогенетической связи псевдопа-

реза в бодрствовании и ингибиции движений в этих 

конечностях во время сна.

Некоторые исследования последних лет проли-

вают свет на природу этой ингибиции. В частности, 

получены данные о том, что намерение к движению 

и процессы его подготовки сохранны при псевдопа-

раличе, но движение при истерическом псевдопаре-

зе активно подавляется активностью поясной изви-

лины и орбитофронтальной областью. Именно эти 

области головного мозга обеспечивают бессозна-

тельный аффективный и мотивационный контроль 

за произвольными движениями. Только эффектами 

бессознательного психического можно объяснить 

фиксацию симптома не только в бодрствовании, но 

и во сне. Известно также, что орбитофронтальная и 

медиальная префронтальная области в норме обес-

печивают переработку эмоционально значимых 

внешних событий и их интеграцию с прошлым опы-

том и саморепрезентацией [19].

Заключение

Проведенное исследование выявило движения в 

псевдопарализованной конечности во время сна, 

что, возможно, позволит использовать этот метод 

для диагностики психогенных параличей. Кроме то-

го, у больного было выявлено общее снижение дви-

гательной активности во сне, особенно выраженное 

в псевдопаретичных конечностях. Таким образом, 

полученные данные позволяют обсуждать патогенез 

психогенных нарушений, в частности вопросы со-

знательной и бессознательной ингибиции двига-

тельной активности. Необходимы дальнейшие ис-

следования двигательной активности во сне у боль-

ных с психогенными и органическими двигатель-

ными дефектами.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта инте-
ресов.
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ИСТОРИЯ СОМНОЛОГИИ

Несмотря на то что сон встречается у всех орга-

низмов со строгой периодичностью и занимает су-

щественную часть их жизни, функциональное на-

значение сна остается предметом споров. Тысячи 

исследований, выполненных за последние полтора 

столетия, не смогли решить эту проблему. Несо-

мненно, тому должна быть веская причина. Весьма 

вероятно, что сон связан с проявлением некоторых 

ключевых механизмов, не встречавшихся ранее в 

физиологической практике и потому не рассматри-

ваемых современной нейронаукой.

Вспомнив «хорошо забытое старое», обратив-

шись к истории развития гипотез о сути явления 

сна, начиная со второй половины XIX века, можно 

лучше оценить тенденции в развитии предположе-

ний ученых относительно функционального назна-

чения этого состояния организмов и наметить веро-
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Дан исторический обзор представлений российских исследователей о механизмах и функциональной роли сна — 
И.П. Павлова, его предшественников (И.Р. Тарханов и М.М. Манасеина) и учеников (Н.А. Рожанский и К.М. Быков). 
Проведенный анализ позволил заключить, что сон связан с реализацией таких функциональных операций, которые не 
рассматривались в прошлом и не рассматриваются современной нейронаукой. Таким образом, можно ожидать, что 
реальное понимание функции сна придет только с новой нейрофизиологической парадигмой.
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It was proposed that historical analysis of ideas concerning the function of sleep will help to evaluate the tendencies in this field 
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Pavlov and his Russian forerunners (Ivan Tarkhanoff and Maria Manaceine) and followers (Nikolay Rozjanskiy and Konstantin 
Bykov) on the functional role of sleep. This analysis led to the conclusion that state of sleep have been connected with realization 
of such functional operations, which have not been considered in the past and are not under consideration in the present 
neuroscience. Thus, one can expect that real understanding of sleep function will come only with new neurophysiologic paradigm.
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ятное направление дальнейшего продвижения к ре-

шению этой проблемы.

В настоящей статье дан краткий обзор работ и 

представлений по этому вопросу российских ученых — 

И.П. Павлова, его предшественников и учеников.

И.Р. Тарханов — предтеча российской 
сомнологии

О трудах И.Р. Тарханова можно судить по не-

многочисленным сохранившимся публикациям. 

В 1879 г. была напечатана статья, свидетельствую-

щая о большом интересе ученого к проблеме сна. 

В ней автор задает вопрос: «Зачем человеку сон, ес-

ли мозг продолжает во сне работать даже интенсив-

нее, чем в бодрствовании?» [1]. Если учесть, что в то 

время ничего не было известно о механизмах работы 

нейронов и более 70 лет отделяли эту эпоху от пер-

вых погружений микроэлектродов в мозг спящего 
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животного, подтвердивших справедливость утверж-

дения о работе мозга во время сна, такая формули-

ровка выглядит пророческой. Из дальнейшего изло-

жения становится ясно, на чем базируется этот вы-

вод: «Во сне не спят находящиеся в мозгу центры 

дыхания и кровообращения, не спят центры речи, 

ибо во сне мы разговариваем, не спят центры вни-

мания, слуха, обоняния, не спит, наконец, мозже-

чок, о чем свидетельствуют чудеса эквилибристики, 

проявляемые лунатиками. Так что же тогда спит? 

Спят только центры, в которых сосредоточено наше 

сознание. Все остальное работает, и даже интенсив-

нее, чем днем» [цит. по 2]. В последующей публика-

ции он пишет, что во время сна «... не спит спинной 

мозг, и не все части головного мозга бездействуют. 

Весьма возможно, что ослабление во время нор-

мального сна целого ряда функций обязано своим 

происхождением угнетающему действию мозга на 

активность регулирующих эти отправления автома-

тических или рефлекторных центров» [3]. Эта мысль 

найдет свое развитие в теории разлитого коркового 

торможения И.П. Павлова [4] (рис. 1).
Знаменательно, что И.Р. Тарханов, вероятно, 

был первым экспериментатором, начавшим изуче-

ние механизмов сна на насекомых. Приведенную 

выше идею об угнетающем действии мозга на актив-

ность нижележащих центров он иллюстрировал 

опытами на светоизлучающем аппарате светляков. 

Во время поездки в Италию он заметил, что светля-

ки светились в период активного поведения, а при 

развитии поведенчески наблюдаемого сна свечение 

прекращалось. Однако, если светлякам отрезали го-

лову, свечение не исчезало, а продолжалось непре-

рывно на протяжении многих часов. По мнению 

Тарханова, при этом снималось «центральное тор-

можение, угнетающее свечение» [5].

Изучение сна было продолжено ученицей 

И.Р. Тарханова М.М. Манасеиной. Ее исследова-

ния, положившие начало сомнологии как самостоя-

тельной ветви физиологической науки, подробно 

описаны В.М. Ковальзоном [6, 7].

Эксперименты М.М. Манасеиной — первый 
ответ на вопрос о функциональном назначении 
сна

Как уже было сказано, для многих исследовате-

лей функциональное назначение сна остается загад-

кой. Хотя прямой и однозначный ответ на этот во-

прос был получен еще в конце ХIХ века, благодаря 

экспериментам М.М. Манасеиной [8, 9], предло-

жившей лишать животных сна с целью выяснения 

его предназначения посредством наблюдения. По-

следствия оказались чрезвычайно наглядными. Че-

рез несколько дней все щенки, которым не давали 

спать, погибали. Результаты экспериментов М.М. Ма-

насеиной показали, что без еды щенки могли про-

жить до 3 нед, а без сна — не более 5 сут. Можно бы-

ло утверждать, что период сна нужен прежде всего 

для обеспечения жизнеспособности организма жи-

вотного. Но этот ясный вывод сделан не был, по-

скольку, как и большинство их современников, и 

М.М. Манасеина [8, 9], и итальянские исследовате-

ли M. Daddi [10] и G. Tarozzi [11], вскоре повторив-

шие ее эксперименты, считали, что сон в первую 

очередь необходим для обеспечения работы мозга. 

В результате они ожидали увидеть последствия де-

привации сна в его структурных изменениях. При-

чем, М.М. Манасеина [9] и итальянские физиологи 

[10, 11] действительно описали такие изменения в 

морфологии некоторых клеток коры больших полу-

шарий. Однако сегодня уровень морфометрии и ис-

пользованные методологические подходы того вре-

мени позволяют усомниться в достоверности сде-

ланных описаний. Это сомнение особенно укрепи-

лось после того, как в специальных исследованиях, 

выполненных на хорошем современном уровне, у 

крыс, погибших от депривации сна, явных морфо-

логических изменений нейронов коры мозга обна-

ружено не было [12] (рис. 2).
Хотя И.П. Павлов и ученые его школы, вероят-

нее всего, знали о данных, полученных М.М. Мана-

сеиной, основной конструктивный вывод о важно-

сти сна в первую очередь для обеспечения жизне-

способности организма, а не работоспособности 

мозга, который напрашивался по результатам про-

веденных экспериментов, ими также не был сделан. 

Рис. 1. Академик князь Иван Романович (Рамазович) Тарханов 
(1846—1908).

ИСТОРИЯ СОМНОЛОГИИ
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Вера в важность сна для обеспечения работоспособ-

ности мозга осталась в сомнологии доминирующей 

еще на долгие годы.

Взгляд на сон во времена И.П. Павлова

Известно, что физиология XIX века была наце-

лена на изучение висцеральных функций. Данные 

накапливались в ходе острых экспериментов на вы-

деленных органах или на животных, находящихся 

под наркозом. Естественно, что в этих работах сон 

оказывался за пределами внимания (рис. 3).
В лаборатории И.П. Павлова, благодаря ряду 

разработанных новых экспериментальных приемов, 

были начаты работы по изучению системы пищева-

рения у поведенчески активных животных. Иссле-

дования пищеварения, а потом и роли нервной си-

стемы в обеспечении этого процесса, принесли 

И.П. Павлову мировую славу и всеобщее призна-

ние. И именно в этой лаборатории было открыто 

явление, получившее название условный рефлекс, 

после чего из предмета исследования пищеварения 

выделение слюны превратилось в метод исследова-

ния работы нервной системы. Но, как это часто бы-

вает в науке, новый метод опережал уровень пони-

мания возможных принципов, лежащих в основе 

работы мозга. Подход к изучению мозга в значи-

тельной степени базировался на представлениях, 

сформированных на наблюдениях за работой нерв-

но-мышечного аппарата. Характер активности целых 

структур мозга описывался в терминах тонической 

или фазической активации или торможения, а эти за-

ключения делались по наблюдению за выполнением 

того или иного сложного поведенческого акта.

Десятилетия отделяли первые эксперименты по 

изучению условных рефлексов от создания теории 

информации и разработки принципов построения 

универсальных вычислительных машин. В результа-

те эти работы скорее отдаляли физиологов от пони-

мания работы мозга как органа переработки инфор-

мации, а не приближали к нему.

Обнаруженный механизм условного рефлекса 

представлялся тогда проявлением огромной логиче-

ской сложности, требующей для реализации боль-

шой мозговой массы. В результате было легко при-

нять, что именно в коре больших полушарий может 

осуществляться замыкание условных рефлексов и, 

соответственно, реализация всех высших функций 

мозга, таких как сознание и память. Безусловные 

рефлексы или инстинкты и сферу подсознания свя-

зывали с подкорковыми структурами. Сейчас начи-

нает казаться, что лингвистическое сходство при-

ставок сыграло тут не последнюю роль.

Рис. 2. Мария Михайловна Манасеина (урожд. Коркунова) 
(1841—1903).

Рис. 3. Академик Иван Петрович Павлов (1849—1936).
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На начальном процессе интенсивной работы на 

поведенчески активных животных экспериментато-

ры лаборатории И.П. Павлова столкнулись с явле-

нием, ставшим серьезной помехой для исследова-

ний, — в результате длительных монотонных опы-

тов животные начинали засыпать, и реализация ус-

ловных рефлексов прекращалась [13]. Исследование 

развивающегося сна, который мешал проведению 

работы, И.П. Павлов поручил своему аспиранту 

Н.А. Рожанскому (рис. 4).
Результатом стала защищенная в 1913 г. Н.А. Ро-

жанским диссертация «Материалы к физиологии 

сна», которая в 1954 г. была издана в серии «Диссер-

тации школы академика И.П. Павлова» [14].

В первой главе диссертации приведено интерес-

ное сравнение трех в чем-то сходных состояний: 

естественного сна, гипноза и спячки; при этом чет-

ко сформулированы их принципиальные различия. 

Интересно, что уже в ранних работах по изучению 

спячки отмечалось увеличение массы тела подопыт-

ных животных, несмотря на то что они весь этот пе-

риод не принимали пищу, что было объяснено пере-

ходом жира в гликоген с присоединением молекул 

кислорода из воздуха.

В третью главу, существенно измененную при 

переиздании диссертации в 1954 г., Н.А. Рожанский 

добавил описание экспериментов по изучению сна у 

голубей, как интактных, так и бесполушарных, ко-

торые были выполнены уже в его лаборатории в Ро-

стовском университете. К сожалению, это описание 

достаточно поверхностно. Кроме того, не много до-

бавляет к нему и знакомство с оригинальной публи-

кацией [15], отражающей стиль проведения иссле-

дования и описания результатов: опыты ставили на 

небольшом количестве животных (по 2 голубя в экс-

периментальной и контрольной группах). Несмотря 

на очевидную вариабельность результатов на раз-

ных животных, статистическая оценка результатов 

еще не стала нормой.

В этой же главе сформулирована позиция автора 

относительно механизма сна — признание корково-

тормозного механизма сна и отрицание врожден-

ных безусловных тормозных механизмов и особого 

центра сна. И.П. Павлов тоже всегда резко выступал 

против идеи существования такого центра [4]. Сле-

дует отметить, что как И.П. Павлов, так и Н.А. Ро-

жанский, конечно, знали об анатомических иссле-

дованиях фон Экономо и описанных им у больных, 

скончавшихся от летаргического энцефалита, ло-

кальных дегенерациях в стволовой части мозга и ги-

поталамуса [16]. Но они полагали, что в результате 

таких дегенераций были нарушены идущие в кору 

афферентные возбуждающие пути, что способство-

вало распространению коркового тормозного про-

цесса, ответственного за возникновение сна. В этом 

объяснении можно увидеть прообраз возникшего 

уже позже представления о стволовой активирую-

щей системе. А открытое к настоящему времени 

множество подкорковых структур, активация кото-

рых приводит к засыпанию или пробуждению [17], 

скорее подтверждает интуитивную мысль И.П. Пав-

лова, разделяемую Н.А. Рожанским об отсутствии 

единого центра сна. Далее Н.А. Рожанский призна-

ет, что не все имеющиеся на тот момент наблюдения 

могут быть объяснены с позиции разлитого корко-

вого торможения и заключает: «Вопросу о сне и 

бодрствовании нужно вернуть его дискуссионное 

положение конкретного вопроса физиологии. Его 

разбор надо основывать на трех положениях:

1. На признании активности как сонного, так и 

бодрого состояния.

2. На учете биологической стороны сонно-бод-

рого различия поведения как приспособления к су-

точной смене освещенности.

3. На широком использовании павловского уче-

ния о «сонном торможении».

Вопрос о физиологии смены сна и бодрствова-

ния нельзя сдавать в архив решенных вопросов».

В последующих главах изложены результаты 

сделанных к 1913 г. экспериментов по изучению 

влияния сна на реализацию условных рефлексов. 

Рис. 4. Академик АМН СССР Николай Апполинариевич Рожан-
ский (1884—1957).

ИСТОРИЯ СОМНОЛОГИИ
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Диссертацию завершают 36 выводов, некоторые из 

них напрямую связаны с борьбой против сна в про-

цессе экспериментов.

Выводы 24—27: «Сильнее всего нарушают сон 

раздражители, вызывающие ориентировочную 

реакцию. Даже однократное применение такого 

раздражителя снижает его эффективность даже 

при промежутке во времени до нескольких дней. 

С потерей способности вызывать ориентировоч-

ную реакцию раздражитель теряет способность 

прерывать сон. Значительную способность нару-

шать сон имеют раздражения, идущие от перепол-

ненного мочевого пузыря или прямой кишки, яв-

ляющиеся одновременно и возбудителями двига-

тельной системы».

И заключительный, 36-й, вывод звучит так: «Ус-

ловия, которые лежат в основании периодичности 

сна, до сих пор не могут считаться хоть сколько-ни-

будь разъясненными».

В результате исследований Н.А. Рожанского, 

выполненных в лаборатории И.П. Павлова, было 

сделано еще одно важное наблюдение. Было замече-

но, что сон начинает распространяться с двигатель-

ных зон коры. Динамика развития сна и возмож-

ность локального засыпания отдельных корковых 

зон, видимо, рассматривались как совершенно есте-

ственные и не заслуживающие специального описа-

ния явления.

В Павловских клинических средах [18] есть опи-

сание случая, когда после предъявления больного 

нарколепсией, который может в период приступов 

ничего не видеть, но все слышать и потом расска-

зать об услышанном, И.П. Павлов отметил, что 

больной «отличается от нормального человека тем, 

что не видит. Значит, у него ограничена работа боль-

ших полушарий, только отдельные области воспри-

нимают эти раздражения и их удерживают. Так ска-

зать, развивается парциальная сонливость».

Явления динамики развития сна и возможность 

локального или парциального сна, вновь «откры-

тые» уже на новом техническом уровне в 90-е годы, 

сегодня стали одним из популярных направлений 

исследования. Новейшая история открытия этих 

явлений представлена в наших работах [19, 20]. 

К сожалению, работая над этими обзорами, мы не 

знали, что это явление впервые было описано еще в 

самом начале ХХ столетия.

Последние поведенческие исследования сна до 
наступления эпохи электрофизиологии

Создается впечатление, что в школе И.П. Пав-

лова достаточно хорошо понимали, что теория сна 

как разлитого торможения имеет ряд противоре-

чий и не способна объяснить многие феномены, 

наблюдаемые в жизни и экспериментах. Но ниче-

го лучшего на тот момент не удавалось предло-

жить. В конце 30-х годов в лаборатории К.М. Бы-

кова была предпринята еще одна попытка экспе-

риментального исследования сна [21]. Но авторы 

этой работы не формулировали никакой новой 

гипотезы, которую они хотели бы проверить свои-

ми экспериментами. Так, во введении было напи-

сано: «Нам казалось важным продолжить собира-

ние материала, характеризующего состояние жи-

вотного при длительном лишении сна. Нас инте-

ресовали в особенности изменения в деятельно-

сти центральной нервной системы как во время 

длительной бессонницы, так и в период возвра-

щения животного к нормальному состоянию». 

Применяемый авторами термин «бессонница» эк-

вивалентен современному термину «депривация 

сна», т.е. лишению сна, вызванному искусствен-

ными приемами. По своей сути их работа была по-

вторением экспериментов М.М. Манасеиной [9], 

на которые авторы почему-то не сослались. Это 

исследование было выполнено на новом методи-

ческом уровне на взрослых собаках. В экспери-

ментах принимали участие большое число экспе-

риментаторов, особое внимание уделялось тому, 

чтобы животные ни на минуту не оставались без 

контроля и не имели возможности заснуть. Де-

привацию сна поддерживали до последней воз-

можности или до момента, когда собаку уже нель-

зя было разбудить, или когда проблемы с желу-

дочно-кишечным трактом, сердцем или дыханием 

доходили до критической для сохранения жизни 

черты. После этого собакам давали заснуть и тща-

тельно отслеживали динамику процесса восста-

новления функций. Отмечалось, что продолжение 

депривации, безусловно, привело бы к гибели жи-

вотных в течение ближайших часов (рис. 5).
По ходу депривации сна у животных появля-

лись неестественные позы, ноги становились, как 

палки, животные часто падали. Собака могла 

взять в рот пищу и потом, не разжевывая, выбро-

сить обратно. Слюноотделения на пищу не на-

блюдали; на поздних этапах депривации собаки 

не реагировали даже на колбасу. Росла агрессив-

ность, особенно по отношению к другим собакам. 

При прекращении депривации собаки тут же за-

сыпали при любом положении тела и только со 

временем принимали обычную позу сна. Сон был 

чрезвычайно глубоким, и животное не реагирова-

ло даже на очень сильные болевые раздражители. 

Затем появлялись реакции на болевые стимулы, 

но локализация болевого стимула нарушалась. 

Например, при раздражении передней лапы соба-

ка могла начинать зализывать заднюю. Это чрез-

вычайно важное наблюдение было совершенно 

забыто, хотя оно раскрывает вероятный механизм 

частых двигательных ошибок операторов в усло-

виях давления сна. Было отмечено, что картина 

поведения в этих экспериментах у всех животных 

была достаточно сходная.
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Процесс депривации сна вызывал сильные из-

менения в вегетативной сфере. На 2-й и реже на 

3-й день отмечали снижение аппетита, расстрой-

ство кишечника, иногда появление рвоты, обиль-

ное слюноотделение «пена изо рта». Температура 

падала в 1—2-е сутки, снижался пульс, нарушался 

ритм дыхания. Затем температура волнообразно 

повышалась. К концу депривации сна, когда тем-

пература начинала подниматься, а частота пульса 

снижалась, дыхание могло переходить на чейн-

стоксово с остановками дыхания до 10 с. После 

окончания депривации все изменения, вызванные 

лишением сна, проходили очень быстро. Уже на 

другой день внешний вид и поведение собак не от-

личались от нормы.

У всех собак предварительно были выработаны 

пищевые условные рефлексы и дифференцировки 

по классической методике Павлова. После 1-го дня 

депривации сна все рефлексы были снижены, а 

дифференцировки растормаживались. Со 2-го дня 

все условные рефлексы пропадали. Авторы так ре-

зюмируют эту часть исследования: «При длитель-

ном лишении сна наблюдается резкое падение воз-

будимости коры головного мозга, вплоть до полного 

функционального выключения ее. Восстановление 

возбудимости коры происходит не сразу после пре-

кращения депривации сна, а носит волнообразный 

характер».

По ходу этих экспериментов была предприня-

та проверка наблюдения Лежандра и Пьерона, 

описавших в 1913 г. развитие сна у собаки, кото-

рой переливали спинномозговую жидкость от 

долго не спавшей собаки (цит. по [21]). На по-

следней фазе депривации сна спинномозговую 

жидкость собаки переливали нормально спавшей 

перед этим собаке. В контрольной паре спинно-

мозговую жидкость от нормально спавшей собаки 

переливали другой также нормально спавшей со-

баке. В обоих случаях наблюдали явления анафи-

лактического характера и появление сонливости. 

Эти явления, действительно, были несколько яр-

че при переливании спинномозговой жидкости от 

собаки, подвергнутой депривации сна. Но в каж-

дой группе была только одна собака, а наблюдае-

мые различия оказались минимальными. Таким 

образом, по мнению авторов, подтвердить наблю-

дение Лежандра и Пьерона не удалось. Попытки 

зарегистрировать изменение состава крови у со-

бак по ходу длительной депривации сна также да-

ли отрицательный результат.

Авторы пришли к следующему заключению: 

«Приведенный материал, так же как и все данные 

литературы, не позволяет в настоящее время выска-

зать общий и определенный взгляд на явление сна. 

Ни одна из существующих теорий не может объяс-

нить всех фактов, наблюдавшихся во время бессон-

ницы. Может быть, нельзя все явления сна свести к 

развитию торможения в коре. Но то, что оно являет-

ся первичным моментом, — нам кажется несомнен-

ным».

Эти эксперименты в лаборатории К.М. Быкова 

проводились в годы, когда зарождалась электрофи-

зиология. Электрофизиологические методы в даль-

нейшем дали возможность выяснить механизмы 

передачи сигналов по нервным волокнам, сигналов 

от одной нервной клетки к другой. Стало возмож-

ным оценить степень вовлеченности той или иной 

структуры мозга в анализ поступающих на вход сиг-

налов. Вскоре было показано, что в коре во время 

сна отсутствует «разлитое торможение» и корковые 

нейроны в периоды сна, по меньшей мере, столь же 

активны, как и в период бодрствования. Но очевид-

ный вывод о том, что активация нейронов коры 

мозга не связана непосредственно с поведенческой 

активностью животных, как и вывод о первостепен-

ной роли состояния сна для поддержания жизне-

способности организмов, напрашивавшийся после 

опытов М.М. Манасеиной и описанных выше экс-

периментов в лаборатории К.М. Быкова, учеными 

опять сделан не был.

Рис. 5. Академик АН СССР Константин Михайлович Быков 
(1886—1959).

ИСТОРИЯ СОМНОЛОГИИ
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Во второй половине ХХ столетия, когда стало 

возможно использование разнообразных методик 

исследования процесса сна, был накоплен огром-

ный материал [17]. Однако приходится признать, 

что, несмотря на огромный рост фактического мате-

риала, общее понимание назначения сна не очень 

далеко продвинулось со времен исследований, про-

веденных в лаборатории И.П. Павлова. Но общие 

представления о структурно-функциональной орга-

низации мозга тоже практически не изменились. 

Становится все более очевидным, что понимание 

функционального назначения сна просто невозмож-

но в рамках старых представлений об организации 

нервной системы и требует их замены. В свою оче-

редь и новые результаты исследования сна не вписы-

ваются в общепринятые концепции, но находят про-

стое и естественное объяснение в рамках иных под-

ходов к организации нервной системы [22].

Заключение

Исторический анализ мнений ученых относи-

тельно назначения сна поможет оценить тенденции 

в этой области науки и даст возможность наметить 

направление дальнейшего продвижения к решению 

этой проблемы. Проведенный анализ позволил за-

ключить, что сон связан с реализацией таких функ-

циональных операций, которые не рассматривались 

в прошлом и не рассматриваются современной ней-

ронаукой. Таким образом, можно ожидать, что ре-

альное понимание функции сна придет только с но-

вой нейрофизиологической парадигмой.

Работа поддержана грантами РФФИ №16-04-
00413 и РГНФ №15-06-10390.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта инте-
ресов.
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28 мая 2016 г. Юрию Федотовичу Пастухову, ве-

дущему отечественному ученому в области сравни-

тельной термофизиологии и сомнологии и фунда-

ментальных проблем биомедицины, академику 

 РАЕН, главному научному сотруднику лаборатории 

сравнительной термофизиологии Института эволю-

ционной физиологии и биохимии им. И.М. Сечено-

ва РАН, исполнилось 80 лет. Юрий Федотович ро-

дился в 1936 г. в Новосибирске. В 1961 г. окончил 

Новосибирский государственный медицинский ин-

ститут. В 1964 г. защитил кандидатскую диссерта-

цию, в 1986 г. — докторскую, в 2003 г. избран дей-

ствительным членом РАЕН.

Наше знакомство с Юрием Федотовичем состо-

ялось заочно в 1986 г. по книге «Механизмы сна» 

В.М. Ковальзона, Ю.Ф. Пастухова и Л.М. Мухаме-

това. В главе «Сон и оцепенение» Юрий Федотович 

впервые привел результаты собственных исследова-

ний, обобщил данные литературы об особенностях 

суточной организации цикла бодрствование—сон у 

зимоспящих млекопитающих и обосновал гипотезу 

о функциональной гомологии сна и спячки. Глуби-

на научных изысканий автора вызвала интерес к не-

му как уникальному талантливому ученому, кото-

рый обладает умением и терпением для того, чтобы 

провести весьма трудоемкую работу по изучению 

сна и бодрствования при вхождении животного в 

состояние спячки. Это подтвердилось и при очном 

знакомстве, когда Юрий Федотович пришел в наш 

Институт эволюционной физиологии и биохимии 

им. Сеченова АН СССР в 1988 г. Его дальнейшие 

научные труды, посвященные расшифровке меха-

низмов природной адаптации млекопитающих к 

экстремальным условиям, позволили внести суще-

ственный вклад в фундаментальную науку. Резуль-

таты многолетних исследований в организованных 

Юрием Федотовичем физиологических стациона-

рах за Полярным кругом (Чукотка, мыс Шмидта) и 

лабораториях позволили сформулировать научную 

концепцию: эволюционная адаптация к экстре-

мальным природным условиям имеет единую стра-

тегию выживания — экономию расходов энергии в 

суточном и сезонном масштабе времени; один из 

эффективных механизмов адаптации — увеличение 

количества медленного сна, ключевой функцией 

которого является повышение скорости синтеза 

белков в нейронах.

Одновременно с интенсивной работой по эко-

логической и сравнительной физиологии Юрий Фе-

дотович исключительное внимание уделял изуче-

нию регуляции физиологических функций. Данные 

его исследований об участии медиаторов, цикличе-

ского АМФ и гормонов в терморегуляции при раз-

личных типах фено- и генотипической адаптации 

изложены во многих статьях, обзорах, «Руководстве 

по экологической физиологии», монографии «Адап-

тация к холоду и условиям Субарктики: проблемы 

термофизиологии».

Благодаря деятельности Юрия Федотовича Па-

стухова и возглавляемого им научного коллектива 

были достигнуты значительные успехи при изуче-

нии сложной проблемы многофакторной регуляции 

состояний сна и температурного гомеостаза у мле-

копитающих и птиц в комфортных и стрессовых ус-

Юрий Федотович Пастухов

(К 80-летию со дня рождения)

ЮБИЛЕЙ
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ловиях. В настоящее время Юрий Федотович интен-

сивно занимается решением одной из перспектив-

ных проблем биологии и медицины — определени-

ем роли молекулярных шаперонов в механизмах 

модуляции сна и защите организма от стрессовых и 

нейротоксических факторов. В результате при со-

вместной работе Ю.Ф. Пастухова и сотрудников ла-

боратории были установлены сомногенные, стресс-

лимитирующие, противосудорожные и нейропро-

тективные эффекты молекулярного шаперона — 

белка теплового шока 70 кДа. На основе этих дан-

ных предложена новая методология ускорения про-

цесса реабилитации после стресса, политерапии 

разных форм эпилепсии и нейропротективной тера-

пии болезни Паркинсона, нацеленная на восста-

новление интеграции молекулярных систем мозга.

Результаты научных исследований, полученные 

Ю.Ф. Пастуховым, широко известны в нашей стра-

не и за рубежом. Ю.Ф. Пастухов — автор и соавтор 

более 350 научных работ. Наряду с научной деятель-

ностью Юрий Федотович вел и ведет большую на-

учно-организационную работу, являясь координа-

тором исследований по экологической физиологии 

животных и энергетическому обмену и терморегу-

ляции в рамках проблемных комиссий Научного со-

вета РАН по физиологическим наукам. Он прини-

мал участие в организации Института биологиче-

ских проблем Севера СО АН и развития эколого-

физиологических исследований на Крайнем Севе-

ро-Востоке СССР, секции биомедицины Северо-

Западного отделения РАЕН. Юрий Федотович яв-

ляется членом ряда международных и российских 

научных обществ, в течение 40 лет входит в состав 

диссертационных советов, читает лекции, руково-

дит диссертантами.

Ю.Ф. Пастухов — не только талантливый уче-

ный, но и мудрый, внимательный и терпеливый 

учитель, щедро делящийся своими знаниями с мно-

гочисленными учениками и искренне радующийся 

их успехам. Весь свой опыт и знания он отдает важ-

нейшему делу — подготовке молодых ученых. Юрий 

Федотович является для нас замечательным приме-

ром живого интереса и любви к своему делу, потря-

сающего трудолюбия и научной смелости, а также 

важнейших человеческих качеств — доброты, поря-

дочности, честности и жизнелюбия.

Сердечно поздравляем Юрия Федотовича Пастухо-
ва с юбилеем, желаем ему крепкого здоровья, новых на-
учных высот и долгой творческой молодости!



Договор публичной оферты*
г. Москва 

1. ПРЕДМЕТ ДОГОВОРА

1.1. Данный договор является договором публичной оферты. Если Лицензиар (автор) предоставляет Лицензиату 

(издатель) свое произведение для публикации любым из возможных способов, т.е. в рукописной/печатной/

электронной версии, Лицензиар автоматически принимает условия данного договора.

1.2. По настоящему договору Лицензиар предоставляет Лицензиату неисключительные права на использование 

своего произведения в обусловленных договором пределах и на определенный договором срок.

1.3. Лицензиар гарантирует, что он обладает исключительными авторскими правами на передаваемое Лицензиату 

произведение.

2. ПРАВА И ОБЯЗАННОСТИ СТОРОН

2.1. Лицензиар предоставляет Лицензиату на срок до десяти лет следующие права:

2.1.1. Право на воспроизведение произведения (опубликование, обнародование, дублирование, тиражирование 

или иное размножение произведения) без ограничения тиража экземпляров. При этом каждый экземпляр про-

изведения должен содержать имя автора произведения;

2.1.2. Право на распространение произведения любым способом;

2.1.3. Право на переработку произведения (создание на его основе нового, творчески самостоятельного произ-

ведения) и право на внесение в произведение изменений, не представляющих собой его переработку;

2.1.4. Право на публичное использование и демонстрацию произведения в информационных, рекламных и про-

чих целях;

2.1.5. Право на доведение до всеобщего сведения;

2.1.6. Право частично или полностью переуступать на договорных условиях полученные по настоящему догово-

ру права третьим лицам без выплаты Лицензиару вознаграждения, а также право на перевод на иностранные 

языки с размещением в иностранных изданиях.

2.2. Лицензиар гарантирует, что произведение, права на использование которого переданы Лицензиату по 

настоящему договору, является оригинальным произведением.

2.3. Лицензиар гарантирует, что данное произведение никому ранее официально (т.е. по формально заключенному 

договору) не передавалось для воспроизведения и иного использования. Если произведение уже было 

опубликовано, Лицензиар должен уведомить об этом Лицензиата.

2.4. Лицензиар передает права Лицензиату по настоящему договору на основе неисключительной лицензии.

2.5. Лицензиат обязуется соблюдать предусмотренные действующим законодательством авторские права, права 

Лицензиара, а также осуществлять их защиту и принимать все возможные меры для предупреждения нарушения 

авторских прав третьими лицами.

2.6. Территория, на которой допускается использование прав на произведение, не ограничена.

3. ОТВЕТСТВЕННОСТЬ С ТОРОН

3.1. Лицензиар и Лицензиат несут в соответствии с действующим законодательством РФ имущественную и иную 

юридическую ответственность за неисполнение или ненадлежащее исполнение своих обязательств по 

настоящему договору.

3.2. Сторона, ненадлежащим образом исполнившая или не исполнившая свои обязанности по настоящему до-

говору, обязана возместить убытки, причиненные другой стороне, включая упущенную выгоду.

4. ЗАКЛЮЧИТЕЛЬНЫЕ ПОЛОЖЕНИЯ

4.1. Все споры и разногласия сторон, вытекающие из условий настоящего договора, подлежат урегулированию 

путем переговоров, а в случае их безрезультатности, указанные споры подлежат разрешению в суде в соответ-

ствии с действующим законодательством РФ.

4.2. Расторжение настоящего договора возможно в любое время по обоюдному согласию сторон с обязательным 

подписанием сторонами соответствующего соглашения об этом.

4.3. Расторжение настоящего договора в одностороннем порядке возможно в случаях, предусмотренных дей-

ствующим законодательством, либо по решению суда.

4.4. Во всем, что не предусмотрено настоящим договором, стороны руководствуются нормами действующего 

законодательства РФ.

*Для журналов, выпускаемых издательством «Медиа Сфера», а именно: 1. Архив патологии; 2. Вестник оториноларингологии; 

3. Вестник офтальмологии; 4. Вопросы курортологии, физиотерапии и лечебной физической культуры; 5. Доказательная 

гастроэнтерология; 6. Доказательная кардиология; 7. Журнал «Вопросы нейрохирургии» имени Н.Н. Бурденко; 8. Журнал неврологии 

и психиатрии им. С.С. Корсакова; 9. Кардиология и сердечно-сосудистая хирургия; 10. Клиническая дерматология и венерология; 

11. Лабораторная служба; 12. Онкология. Журнал им. П.А. Герцена; 13. Проблемы репродукции; 14. Проблемы эндокринологии; 

15. Профилактическая медицина; 16. Российская ринология; 17. Российская стоматология; 18. Российский вестник акушера-гине-

колога; 19. Стоматология; 20. Судебно-медицинская экспертиза; 21. Терапевтический архив; 22. Флебология; 23. Хирургия. Журнал 

им. Н.И. Пирогова; 24. Эндоскопическая хирургия.
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