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С учетом известных экспериментальных данных о характерных для болезни Альцгеймера (БА) мор-
фологических и нейрохимических изменениях в нейронных цепях, участвующих в возникновении
парадоксального сна (ПС), а также проведенного анализа влияния нейромодуляторов на функцио-
нирование этих цепей, выдвинуто предположение, что в основе дефицита ПС при БА лежат следу-
ющие механизмы: 1) из-за сниженной активности холинергических клеток педункулопонтийного
и латеродорзального тегментальных ядер (ППЯ и ЛТЯ), а также плотности холинорецепторов, ак-
тивность наружного коленчатого тела и затылочной коры недостаточна для генерации характерных
для ПС понтийно-геникуло-затылочных (PGO) волн; 2) вследствие уменьшенного воздействия хо-
линергических нейронов ППЯ и ЛДЯ на ГАМКергические интернейроны, проецирующиеся на се-
ротонинергические и норадренергические клетки, активность последних полностью не ингибиру-
ется, как должно быть при ПС; 3) из-за сниженной активности холинергических клеток базального
ядра переднего мозга, которые возбуждают нейроны, выделяющие меланин-концентрирующий
гормон, его концентрация недостаточна для перехода в состояние сна; 4) вследствие повышенной
концентрации орексина увеличивается активность гистаминергических клеток и снижается актив-
ность нейронов, выделяющих меланин-концентрирующий гормон. Из проведенного анализа сле-
дует, что поскольку препараты, искусственно увеличивающие концентрацию ацетилхолина, кото-
рые обычно используются для лечения пациентов с БА, могут привести к повышению активности
орексинергических клеток, они должны препятствовать появлению ПС. Выдвигается гипотеза о
том, что для появления ПС при БА целесообразно использовать микростимуляцию ППЯ, которая
должна способствовать снижению активности серотонинергических, норадренергических и гиста-
минергических клеток, а также появлению PGO волн и гиппокампальной тета-активности. Благо-
даря этому, у пациентов с БА могут улучшаться условия для консолидации памяти. Такую микро-
стимуляцию следует проводить в ночное время по определенной программе.
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ПРИНЯТЫЕ СОКРАЩЕНИЯ:
БА – болезнь Альцгеймера;
ВПСП – вызванные постсинаптические потен-
циалы;
ДЯШ – дорзальное ядро шва;
ЛДЯ – латеродорзальное тегментальное ядро;
МВС – медленноволновой сон;
МКГ – меланин-концентрирующий гормон;
МКГН – нейроны, экспрессируюшие МКГ;
НКТ – наружное коленчатое тело;
ППЯ – педункулопонтийное ядро;
ПС – парадоксальный сон;
ТПСТ – тормозные постсинаптические токи;
ХНС – холинергические нейроны;

PGO-волны – понтийно-геникуло-затылочные
волны.

Нарушения сна являются важным признаком
нейродегенеративных заболеваний и наблюдают-
ся иногда даже раньше других неврологических
симптомов [1]. Обнаружено, что нарушения сна
при болезни Альцгеймера (БА) не только возни-
кают до проявлений когнитивного дефицита, но
и могут оказывать влияние на симптомы и тече-
ние болезни [2]. Проблемы со сном наблюдаются
у 25–45% пациентов с БА [3–5]. По сравнению со
здоровыми пожилыми людьми у пациентов с БА
нарушается структура сна, уменьшается его об-
щая продолжительность и эффективность [6, 7].
У пациентов с БА фазы парадоксального сна (ПС)
появляются реже, чем в контрольной группе [7–
9], уменьшается, а иногда и вообще исчезает мед-
ленноволновой сон (МВС) [5]. Также наблюда-
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ются чрезмерное бодрствование (23%), раннее
просыпание (11%), дремота более одного часа в
день (14%) и чрезмерная дневная сонливость
(10%) [10]. Соотношения покой/активность и
цикл сон–бодрствование нарушаются более су-
щественно при усилении деменции [5]. В более
поздних стадиях БА уменьшается время нахожде-
ния в стадии ПС и увеличивается латентность на-
ступления ПС [5].

Механизмы нарушений ПС при БА недоста-
точно ясны и могут быть связаны со многими
факторами. В частности, предполагают, что ха-
рактерное для БА нарушение ПС может быть вы-
звано повреждением холинергических нейронов,
как это наблюдалось у трансгенных мышей с ами-
лоидной патологией [11]. Повреждения наблюда-
лись не только в холинергических путях, но и в
супрахиазматическом ядре, являющемся пейсме-
кером циркадного ритма [5]. Естественно пред-
положить, что в основе механизмов нарушений
сна при БА лежат патологические изменения ак-
тивности клеток в нейронных сетях, участвую-
щих в инициации ПС. Задачей настоящей работы
являлся анализ функционирования нейронных
сетей, участвующих в формировании ПС, в усло-
виях изменений состава нейромодуляторов, ха-
рактерных для БА. Понимание этих механизмов и
поиск подходов для устранения нарушений сна
представляют интерес и в связи с точкой зрения,
что нормализация сна может влиять на течение
БА [12].

ВЛИЯНИЕ АЦЕТИЛХОЛИНА
НА АКТИВНОСТЬ НЕЙРОНОВ, 

УЧАСТВУЮЩИХ В РЕГУЛЯЦИИ 
ЦИКЛА СОН–БОДРСТВОВАНИЕ

Известно, что цикл сон–бодрствование зави-
сит от функционирования определенных ней-
ронных сетей, а не отдельных групп клеток ствола
мозга и гипоталамуса. При разных неврологиче-
ских заболеваниях нарушаются некоторые спе-
цифические звенья этих цепей [13]. Активность
клеток в этих сетях контролируется, в частности,
отношением холинергического воздействия со
стороны педункулопонтийного ядра (ППЯ) к
аминергическим воздействиям со стороны голу-
бого пятна, нейроны которого выделяют норад-
реналин, и дорзального ядра шва (ДЯШ), нейро-
ны которого выделяют серотонин (рис. 1) [14]. В
состоянии ПС сна активность норадренергиче-
ских и серотонинергических клеток мала или от-
сутствует, тогда как активность холинергических
клеток на 35% меньше, чем при бодрствовании.
При сильной активности холинергических кле-
ток ППЯ происходит переход к бодрствованию
[14]. Так, активация каинатных рецепторов на
клетках ППЯ приводит к ПС сну, тогда как акти-
вация НМДА-рецепторов приводит к бодрство-
ванию [15]. Когда отношение активности ами-
нергических и холинергических клеток составля-
ет 0 : 0.65 – возникает состояние ПС, а при
отношении 1 : 1 организм находится в состоянии
бодрствования [14].

Рис. 1. Взаимозависимая модуляция эффективности возбудительных и тормозных входов к холинергическим, серото-
нинергическим, норадренергическим и ГАМКергическим нейронам, участвующим в цикле сон–бодрствование.
ППЯ и ЛДЯ – педункулопонтийное и латеродорзальное тегментальные ядра; большие белые и черные кружки – мо-
дуляторные и ГАМКергические нейроны, соответственно; АХ – ацетилхолин; 5НТ – серотонин; НА – норадреналин.
Линии с маленькими черными кружками – ГАМКергические синаптические входы; линии со стрелками и ромбами
на концах – потенциирующее и депрессирующее действие нейромодулятора на эффективность возбудительного глу-
таматергического синаптического входа, соответственно (возбудительные входы не показаны); полукруглые двойные
стрелки – аутоингибирование.
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Холинергическое воздействие на нейроны го-
лубого пятна и ДЯШ реализуется через мускари-
новые и никотиновые рецепторы, располагаю-
щиеся как на тормозных интернейронах, так и на
их клетках-мишенях (рис. 1). Ранее нами были
предложены унифицированные правила модуля-
ции синаптической передачи, которые были ис-
пользованы при анализе влияния некоторых ней-
ромодуляторов на характеристики парадоксаль-
ного сна и цикла сон–бодрствование [16, 17].
Применение этих правил к рассматриваемым в
настоящей работе нейромодуляторам, участвую-
щим в регуляции цикла сон–бодрствование,
представлены в таблице. В соответствии с этими
правилами показано, например, что агонист му-
скариновых рецепторов карбахол, способствуя
увеличению активности ГАМКергических интер-
нейронов в ДЯШ, может усиливать ингибирова-
ние серотонинергических клеток. Кроме того,
ацетилхолин может увеличивать активность
ГАМКергических нейронов через никотиновые
α7-рецепторы, увеличивая частоту тормозных
постсинаптических токов (ТПСТ) в 72% серото-
нинергических клеток ДЯШ [18]. Предполагают,
что в состоянии покоя при бодрствовании и в на-
чале периодов ПС, когда уровень ацетилхолина
ниже, чем при активном бодрствовании, преоб-
ладает ингибирующий эффект от воздействия на
никотиновые и мускариновые рецепторы на
ГАМКергических интернейронах ДЯШ [19]. При
высокой частоте срабатывания холинергических
нейронов или при их пачечном срабатывании, ас-
социируемом с вниманием при бодрствовании,

преобладает непосредственное возбуждающее
действие ацетилхолина на серотонинергические
клетки через никотиновые рецепторы [19]. С уче-
том того, что при БА число α7-рецепторов мень-
ше, чем в норме [20], это может являться одной из
причин того, что ГАМКергические интернейро-
ны ДЯШ возбуждаются недостаточно сильно для
подавления активности серотонинергических кле-
ток до уровня, характерного для ПС. В голубом
пятне ацетилхолин через мускариновые рецепто-
ры также активирует ГАМКергические интерней-
роны, что приводит к ингибированию адренерги-
ческих клеток и увеличению длительности ПС
[21]. Убывание активности норадренергических
клеток во время МВС и прекращение их активно-
сти при ПС связывают с усилением ГАМК-тор-
можения во время МВС и ПС [22].

Кроме того, холинергические нейроны ППЯ и
латеродорзального тегментального ядра (ЛДЯ)
через рецепторы разных типов влияют на актив-
ность участвующего в регуляции цикла сон/бодр-
ствование латерального гипоталамуса, в котором
располагаются нейроны, экспрессирующие ме-
ланин-концентрирующий гормон (МКГ) и орек-
син А (гипокретин 1) (рис. 2) [23, 24]. В частно-
сти, на орексинергических нейронах, в отличие
от нейронов, экспрессирующих МКГ (МКГН),
располагаются никотиновые α4 рецепторы [25].
На них имеются и мускариновые рецепторы раз-
ных типов. Например, холинергические нейроны
ППЯ и ЛДЯ способствуют активации орексинер-
гических нейронов через М3 рецепторы [26]. Аго-
нист мускариновых рецепторов карбахол усили-

Влияние нейромодуляторов на выраженность длительной потенциации и депрессии возбудительных и тормоз-
ных входов к тормозным клеткам и к клеткам-мишеням

# Все подтипы рецепторов данного типа. Стрелки вверх и вниз – увеличение и уменьшение выраженности длительной по-
тенциации (ДП) или депрессии (ДД) возбуждения или торможения (ДПт и ДДт). Gi/o – цАМФ↓, Gs – цАМФ↑; Gq/11 –
ИнФ3/диацилглицерол↑; МКГ – меланин-концентрирующий гормон. * Использованы данные из Trends Pharmacol. Sci. 1997.
V. 18. Suppl. 1. Tips receptor and ion channel nomenclature. Инактивация рецепторов приводит к противоположным эффектам.

Нейро-
модулятор

Типы 
рецепторов

Тип
G-белка*

Влияние активации рецепторов на модификацию

возбудительных входов 
к клетке-мишени

или к интернейрону

тормозных входов
к клетке-мишени

возбудительных входов 
к клетке-мишени

в присутствии 
“сильного” тормозного 

входа
на ДП на ДД на ДПт на ДДт на ДП на ДД

(Никотин)
Ацетилхолин 
(Мускарин)

α# Ca2+ ↑ ↓ ↑ ↓ ↓ ↑
М1, М3 Gq/11 ↑ ↓ ↑ ↓ ↓ ↑
М2; М4 Gi/o ↓ ↑ ↓ ↑ ↑ ↓

Орексин OX-A Gq/11 ↑ ↓ ↑ ↓ ↓ ↑
OX-B Gq/11 ↑ ↓ ↑ ↓ ↓ ↑

МКГ MCH1 Gi/o ↓ ↑ ↓ ↑ ↑ ↓
Гистамин Н1 Gq/11 ↑ ↓ ↑ ↓ ↓ ↑

Н2 Gs ↑ ↓ ↑ ↓ ↓ ↑
Н3 Gi/o ↓ ↑ ↓ ↑ ↑ ↓



НЕЙРОХИМИЯ  том 34  № 2  2017

ВОЗМОЖНЫЕ НЕЙРОХИМИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ 121

вал возбуждение орексинергических клеток и
уменьшал активность МКГН за счет постсинап-
тических эффектов [27]. Из предложенных нами
правил модуляции синаптической передачи [17],
следует, что снижение активности МКГН могло
быть вызвано депрессией возбуждения этих нейро-
нов за счет воздействия на М2 рецепторы. У нокаут-
ных мышей с отсутствием МКГ наблюдались
уменьшение времени пребывание в стадии ПС и
низкая сонливость [28]. Холинергические нейроны
ППЯ и ЛДЯ иннервируют и холинергические ней-
роны базального переднего мозга [29] (рис. 2).

За счет воздействия на активность нейронов
гипоталамуса, ацетилхолин может опосредован-
но влиять на многие структуры, поскольку рецеп-
торы для МКГ и орексина А найдены не только в
областях, участвующих в регуляции цикла сон–
бодрствование, но и в коре, миндалине и стволе
мозга, а также на холинергических нейронах ба-
зального переднего мозга [27, 30–32]. Через свя-
занные с Gi/0-белками МКГ-1 рецепторы осу-
ществляется ингибирующее влияние МКГН на
активность глутаматергических и ГАМКергиче-
ских интернейронов гипоталамуса [33], а потен-
циирующее действие орексина реализуется через
два типа связанных с Gq/11-белками орексиновых
рецепторов. Активация МКГ-1 рецепторов способ-
ствовала уменьшению частоты миниатюрных вы-
званных постсинаптических потенциалов (ВПСП)

в орексинергических нейронах, тогда как орексин
приводил к увеличению этих ВПСП [34].

Нейроны латерального гипоталамуса, в свою
очередь, посылают аксоны обратно в ППЯ и ЛДЯ
[35–37]. Показано, что орексин приводит к дли-
тельному увеличению возбуждения холинергиче-
ских и других клеток ЛДЯ [38]. При введении гипо-
кретина 1 в ЛДЯ увеличивалось время в бодрствую-
щем состоянии и значительно снижалось время
активного сна за счет снижения количества (часто-
ты) эпизодов сна, но не их длительности [39]. Кроме
того, орексинергические нейроны оказывают дей-
ствие на ППЯ/ЛДЯ через гистамин-ергические
нейроны туберомаммиллярного ядра [36, 40]
(рис. 2). За счет воздействия на связанные с Gq/11-
белками Н1-рецепторы гистамин способствует уве-
личению фоновой активности нейронов ППЯ [41].

МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ 
И НЕЙРОХИМИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ

ПРИ БОЛЕЗНИ АЛЬЦГЕЙМЕРА
В СТРУКТУРАХ, НЕЙРОНЫ КОТОРЫХ 

УЧАСТВУЮТ В РЕГУЛЯЦИИ 
ЦИКЛА СОН–БОДРСТВОВАНИЕ

При БА морфофункциональные изменения
выявлены во многих структурах, включая лате-
ральный гипоталамус и ППЯ, нейроны которых
участвуют в регуляции цикла сон–бодрствова-

Рис. 2. Взаимозависимая модуляция активности нейронов латерального гипоталамуса, туберомаммиллярного ядра и
базального ядра переднего мозга. Большие белые кружки – модуляторные нейроны; белые и черные кружки среднего
размера – глутаматергические и ГАМКергические нейроны, ОР – орексин; МКГ – меланин-концентрирующтй гор-
мон; Н – гистамин; линии с маленькими белыми кружками – возбудительные синаптические входы. В рамках возле
нейронов представлены типы экспрессируемых ими рецепторов. Остальные обозначения как на рис. 1.
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ние. При нейродегенеративных заболеваниях на-
блюдается дегенерация холинергических нейро-
нов в компактной и латеральной частях ППЯ
[42–45]. Следует отметить, однако, что число хо-
линергических нейронов в ППЯ убывает и с воз-
растом, но это уменьшение не обязательно со-
провождается неврологическими нарушениями
[46]. Кроме того, при БА изменяется плотность
холинорецепторов [47, 48]. При БА во всех иссле-
дованных областях мозга выявлено снижение
экспрессии никотиновых рецепторов типов α4β2
и α7 [20, 49–51]. Например, в новой коре потеря
никотиновых рецепторов с большим сродством с
агонистом наблюдалась у 20–50% пациентов с БА
[52]. За счет ослабления холинергического входа в
кору и снижения в ней плотности мускариновых
М1-рецепторов, а также плотности никотиновых
рецепторов, при БА уменьшается активность
нейронов новой коры [53]. Детальные патолого-
анатомические исследования выявили характер-
ную для БА tau цитоскелетную патологию в раз-
ных областях ствола мозга, включая ППЯ, окуло-
моторную цепь ствола мозга, ДЯШ, голубое пят-
но, компактную часть черного вещества (ЧВк)
[43]. Характерные для БА плашки и клубки воло-
кон наблюдаются и в латеральном гипоталамусе,
в котором располагаются клетки, экспрессирую-
щие МКГ и орексин А [23, 24].

Принято считать, что ключевую роль в нару-
шениях сна играют изменения концентраций
нейромодуляторов, в частности, орексина [12].
Увеличение концентрация орексина, с которым
связывают переход к бодрствованию, прерывание
ПС и фрагментацию сна, в свою очередь, приво-
дит к нарушению баланса других нейромодулято-
ров в цепях, регулирующих цикл сон–бодрствова-
ние [54]. У пациентов с БА, страдающих когнитив-
ными нарушениями, фазы ПС появляются реже,
чем в контроле. В ряде исследований показано, что
при БА концентрация орексина чрезмерно увели-
чена и это увеличение коррелирует как с наруше-
нием цикла сон–бодрствование, так и с когни-
тивным дефицитом [54, 55]. Повышенная кон-
центрация орексина приводит к увеличению
латентности засыпания, уменьшению эффектив-
ности сна и нарушению ПС даже на ранних ста-
диях БА [9, 56]. Во время сна орексинергические
нейроны гипоталамуса находятся под действием
увеличенного эндогенного ГАМК торможения,
тогда как МКГН находятся под более слабым тор-
мозным контролем [57], поэтому их активность
высока. При ингибировании ГАМК торможения
в латеральном гипоталамусе с помощью введения
в него бикукуллина можно было уменьшить вре-
мя нахождения в стадиях ПС и МВС и увеличить
время бодрствования [57].

Однако авторами работы [58] не найдено раз-
личий в концентрации орексина у пациентов с БА
и у здоровых контрольных испытуемых. Более то-
го, имеются данные о том, что при БА число орек-

синергических клеток уменьшается на 40%, а
концентрация орексина снижается на 14%, причем
эти изменения начинают происходить еще до на-
ступления болезни [59]. У двух таких пациентов с
низкой концентрацией орексина наблюдалась по-
вышенная дневная сонливость [59]. Кроме того,
при низких уровнях орексина при БА наблюдается
фрагментация состояния бодрствования [60]. Эти
данные указывают на то, что при БА могут наблю-
даться прямо противоположные нарушения цикла
сон–бодрствование, как это отмечено во введении.

Есть некоторые свидетельства того, что при
БА концентрация МКГ также меняется, причем
эти изменения коррелируют с когнитивными на-
рушениями [61]. Известно, что во время сна акти-
вация МКГН возрастает [62]. Оптическая стиму-
ляция МКГН или введение МКГ может увели-
чить время пребывания в состояниях МВС и ПС
в течение ночи, когда мыши обычно бодрствуют и
когда орексинергическая система должна быть
активна [63]. Оптическая стимуляция МКГН во
время МВС также приводила к переходу в ПС, а
стимуляция МКГ нейронов во время ПС сна при-
водила к увеличению пребывания в состоянии
ПС сна до пробуждения [64]. Авторы вышеуказан-
ной работы пришли к заключению, что МКГН спо-
собствуют ПС за счет их влияния на нейроны, отно-
сящиеся к системе бодрствования, и изменения
концентраций других нейромодуляторов. Действи-
тельно, оптическая стимуляция МКГН приводит к
выделению ГАМК и появлению в гистаминергиче-
ских нейронах тормозных постсинаптических то-
ков (ТПСТ), которые блокировались антагонистом
ГАМКа рецепторов бикукуллином [64]. Это долж-
но приводить к снижению концентрации гистами-
на. Показано, что небольшая часть МКГН (меньше
10%) сами могут ко-экспрессировать ГАМК и их
аксонные окончания образуют ГАМКергические
синапсы на своих мишенях – норадренергических
нейронах голубого пятна [65].

Из классических исследований известно, что
для выделения пептида необходим пачечный раз-
ряд нейрона, тогда как одиночных разрядов до-
статочно для выделения ГАМК или глутамата,
которые являются ко-трансмиттерами соответ-
ственно МКГН и орексинергических нейронов
[66, 67]. Регистрация активности отдельных
МКГН показала, что при ПС они разряжаются с
максимальной частотой, а во время МВС частота
их разрядов мала [65]. Орексинергические нейро-
ны разряжаются со средней частотой примерно
10 Гц (7–26 Гц), а МКГН с частотой 20 Гц (15–
59 Гц). При оптогенетической стимуляции
МКГН или орексинергических нейронов с часто-
той 1 Гц эффектов не наблюдалось, они появля-
лись только при стимуляции с частотой 10–20 Гц
[62, 64, 68]. Известно, что МКГН реципрокно че-
рез интернейроны связаны с орексинергическими
нейронами (рис. 2) и подавляют активность по-
следних [34], тем самым препятствуя переходу к
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бодрствованию. Хотя срабатывание орексинерги-
ческих клеток приводило к ингибированию сра-
батывания МКГН, которое блокировалось анта-
гонистами орексинергических рецепторов, но в
небольшом числе МКГН при аппликации орек-
сина наблюдалось возбуждение [69]. Судя по
этим данным, часть орексинергических клеток
непосредственно возбуждает не только тормоз-
ные интернейроны, но и МКГН.

Нарушение функционирования системы, ре-
гулирующей концентрацию гистамина, также ас-
социируется с нарушениями сна [70]. Примеча-
тельно, что с изменениями концентрации гиста-
мина, как и со снижением уровня ацетилхолина,
связывают когнитивные нарушения при БА [71].
За симптомы БА и изменения циркадного ритма
могут быть ответственны и нарушения функцио-
нирования системы, регулирующей концентра-
цию мелатонина [72]. При ранних стадиях БА
концентрация мелатонина уменьшена [73, 74] и
продолжает уменьшаться по мере прогрессирова-
ния болезни [75].

УХУДШЕНИЕ УСЛОВИЙ ДЛЯ ГЕНЕРАЦИИ 
ПОНТИЙНО-ГЕНИКУЛО-ЗАТЫЛОЧНЫХ 

ВОЛН ПРИ БОЛЕЗНИ АЛЬЦГЕЙМЕРА
У человека, как и у животных, во время ПС и

перед его появлением возникают понтийно-ге-
никуло-затылочные волны (PGO-волны), кото-
рые частично ассоциируются с движениями глаз
[76]. Характер влияний нейромодуляторов на ге-
нерацию спонтанных PGO-волн и, в частности,
ацетилхолина, анализировался нами ранее [77].
За генерацию PGO-волн ответственны располо-
женные в ППЯ и ЛДЯ холинергические нейроны
типа “PGO-on”, которые генерируют тонические
разряды при бодрствовании и пачечные во время
ПС [78]. На то, что в появлении PGO-волн участ-
вуют никотиновые рецепторы, указывают резуль-
таты работы [79], в которой показано, что PGO-
волны существенно подавляются при системном
введении антагонистов никотиновых рецепто-
ров. Не исключено, что характерная для БА поте-
ря холинергических клеток в ППЯ и ЛДЯ может
являться одной из причин затруднения возникно-
вения характерных для ПС PGO-волн. В пользу
такого предположения могут свидетельствовать
данные о том, что при БА наблюдаются нарушения
саккадических движений глаз [80], а саккадиче-
ские движения глаз связаны с функционировани-
ем нейронов ППЯ [81]. Примечательно, что разли-
чия в дисфункции саккадических движений глаз
может помочь отличить БА от деменции при дру-
гих заболеваниях [80]. Эти данные указывают на
специфичность таких изменений для БА.

Для возникновения PGO-волн необходимо со-
здать необходимые условия для возбуждения ней-
ронов наружного коленчатого тела (НКТ) и заты-
лочной зрительной коры. Показано, что на возник-

новение PGO-волн влияет активация никотиновых
рецепторов непосредственно на релейных клетках
НКТ [82]. Кроме того, ацетилхолин может непо-
средственно усиливать активность большинства
нейронов первичной зрительной коры на стимуля-
цию НКТ. Так, микроионофоретическая апплика-
ция ацетилхолина в первичную зрительную кору
приводила к увеличению ответов на стимуляцию
НКТ у 74% исследованных клеток, а к уменьше-
нию – только у 16% клеток [83]. Снижение ответов
наблюдалось в основном у клеток с длинными ЛП
[83], т.е. в более медленном зрительном пути. Эф-
фект блокировался антагонистом мускариновых
рецепторов атропином [83]. Из приведенных дан-
ных следует, что в основе ослабления активности
нейронов НКТ и коры могут лежать характерные
для БА низкая холинергическая иннервация струк-
тур и снижение плотности холинорецепторов. В
свою очередь, это должно ухудшить условия для
возникновения PGO-волн.

ГИПОТЕТИЧЕСКИЙ МЕХАНИЗМ 
УМЕНЬШЕНИЯ ВРЕМЕНИ ПРЕБЫВАНИЯ
В СОСТОЯНИИ ПАРАДОКСАЛЬНОГО СНА 

ПРИ БОЛЕЗНИ АЛЬЦГЕЙМЕРА
С учетом изложенных выше экспериментальных

данных о характере функционирования нейронов,
участвующих в регуляции цикла сон–бодрствова-
ние и проведенного анализа функционирования
нейронных сетей, участвующих в возникновении
ПС, выдвигается гипотеза, что в основе уменьше-
ния времени пребывания в состоянии ПС при БА
лежат следующие механизмы.

1. Из-за гибели части холинергических клеток
ППЯ и ЛДЯ, низкой концентрации ацетилхолина
и уменьшения экспрессии холинорецепторов при
БА, снижается активность нейронов НКТ и заты-
лочной коры и затрудняется генерация характер-
ных для ПС PGO волн.

2. При БА вследствие уменьшения холинерги-
ческого воздействия со стороны нейронов ППЯ и
ЛДЯ на ГАМКергические интернейроны, про-
ецирующиеся на серотонинергические клетки
ДЯШ и норадренергические клетки голубого пятна,
серотонин и норадреналин продолжают выделять-
ся, тогда как во время ПС концентрация этих ней-
ромодуляторов должна быть чрезвычайно мала.

3. Поскольку активность орексинергических
нейронов и МКГН меняется разнонаправленно,
из-за повышения концентрации орексина при БА
активность МКГН ингибируется, тогда как для
перехода в состояние сна концентрация МКГ
должна быть достаточно велика. Кроме того при
БА активность МКГН снижается вследствие
уменьшения активности холинергических клеток
базального ядра переднего мозга, оказывающих
на МКГН возбуждающее действие.

4. Из-за повышенной концентрации орексина
при БА уменьшается концентрация мелатонина, а
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также увеличивается активность гистаминергиче-
ских клеток и повышается уровень гистамина, что
препятствует переходу от бодрствования ко сну.

ИЗВЕСТНЫЕ СПОСОБЫ ЛЕЧЕНИЯ 
НАРУШЕНИЙ ПАРАДОКСАЛЬНОГО СНА 

ПРИ БОЛЕЗНИ АЛЬЦГЕЙМЕРА
Известные из литературных источников дан-

ные об использовании различных веществ для ле-
чения нарушений ПС у пациентов с БА являются
противоречивыми. Например, имеются свиде-
тельства того, что мелатонин и агонисты мелато-
ниновых рецепторов значительно улучшали цикл
сон–бодрствование и качество сна у пациентов с
БА, а также эффективно исправляли нарушения
ПС [12, 84–87]. Полагают, что у некоторых паци-
ентов с нарушением ПС мелатонин может быть
полезен для лечения как дополнительный препа-
рат [88]. Однако некоторые исследователи не вы-
явили какого-либо значимого эффекта от воздей-
ствия мелатонина на нарушения сна при БА [89].

Поскольку показано, что гистамин способ-
ствует переходу пачечных разрядов холинергиче-
ских “PGO-on” клеток ППЯ и ЛДЯ (что необхо-
димо для генерации PGO-волн) в тонические
[12], можно предположить, что генерации PGO-
волн будет способствовать использование антаго-
нистов гистаминовых рецепторов. Роль новых
антагонистов гистаминовых Н3-рецепторов и об-
ратных агонистов этих рецепторов для лечения
нарушений регуляции сна при БА обсуждается в
работах [90, 91]. Кроме того, для коррекции нару-
шений сна при БА следует нивелировать действие
повышенной концентрации орексина. С этой це-
лью могут использоваться антагонисты орексино-
вых рецепторов [12]. Примечательно, что антаго-
нисты орексиновых рецепторов могут даже замед-
лять нейропатологические процессы, ведущие к
БА [92]. На животных показано, что активация
МКГН ведет и к увеличению пребывания в ПС
[93, 94], и к улучшению обучения и памяти [30].

Как уже указывалось, концентрация ацетилхо-
лина повышена при бодрствовании, уменьшается
при МВС и снова увеличивается при ПС. По-ви-
димому, при БА концентрация ацетилхолина,
выделяющегося в гипоталамусе из аксонов ней-
ронов ППЯ и ЛДЯ недостаточна для достижения
необходимого уровня возбуждения МКГН и по-
давления активности серотонинергических и нор-
адренергических нейронов. Для лечения БА часто
используют ингибиторы холинэстеразы, что спо-
собствует увеличению концентрации ацетилхоли-
на. Показано, что в присутствии ингибитора хо-
линэстеразы у пациентов с БА увеличивалось вре-
мя пребывания в состоянии ПС и уменьшалась
латентность ПС [95–97]. Однако описан случай,
когда пожилому пациенту (88 лет) с БА на ночь да-
вали ингибитор холинэстеразы (rivastigmine) и это
приводило к поведенческим нарушениям во время

ПС сна (разговоры во сне, падение с кровати) [98].
Отмечено, что использовавшиеся в США до 2010 г.
для лечения БА ингибиторы холинэстеразы (done-
pezil, galantamine, rivastigmine, tacrine) и антаго-
нист глутаматных рецепторов (memantine) не ока-
зывали эффективного воздействия [99].

Мы полагаем, что причиной недостаточной эф-
фективности ингибиторов холинэстеразы, в част-
ности, для восстановления ПС может являться то
обстоятельство, что вызванное этими ингибитора-
ми увеличение концентрации ацетилхолина может
одновременно приводить к потенциации возбужде-
ния орексинергических клеток за счет активации
М1-рецепторов и к депрессии возбуждения МКГН
за счет воздействия на М2-рецепторы (рис. 2). Кро-
ме того, вследствие увеличения активности орекси-
нергических клеток должно дополнительно усили-
ваться их ингибирующее воздействие на МКГН.

ВОЗМОЖНОСТЬ УВЕЛИЧЕНИЯ ВРЕМЕНИ 
ПРЕБЫВАНИЯ В СОСТОЯНИИ 

ПАРАДОКСАЛЬНОГО СНА 
ПРИ БОЛЕЗНИ АЛЬЦГЕЙМЕРА 

ЗА СЧЕТ МИКРОСТИМУЛЯЦИИ 
ПЕДУНКУЛОПОНТИЙНОГО ЯДРА 

(ГИПОТЕЗА)
В связи с вышеизложенным выдвигается гипоте-

за о том, что вместо системного приема препаратов,
приводящих к увеличению концентрации ацетилхо-
лина одновременно в разных структурах мозга и раз-
ных нейронных цепях, для появления ПС у пациен-
тов с БА может быть более полезной микростимуля-
ция ППЯ. В этом случае могут создаться условия для
появления PGO-волн, а также должна снизиться ак-
тивность орексинергических, серотонинергических
и норадренергических клеток. Такая микростиму-
ляция должна быть кратковременной, периодиче-
ской и осуществляться по заданной программе в
ночное время.

Имеется ряд косвенных свидетельства в пользу
выдвигаемой гипотезы. То, что избирательная опто-
генетическая активация холинергических нейронов
ППЯ и ЛДЯ во время МВС достаточна для индук-
ции ПС сна, показано на мышах [100]. Поскольку
при этом увеличивалось число эпизодов ПС сна, но
не их продолжительность, было высказано предпо-
ложение, что нейроны ППЯ и ЛДЯ инициируют
возникновение парадоксальной фазы сна, но не ее
поддержание [100]. Авторы указанной работы пред-
положили также, что степень выраженности ПС
осуществляется другой группой нейронов, возмож-
но, расположенной в ретикулярной формации.

Нами не найдено данных об использовании мик-
ростимуляции ППЯ для восстановления ПС сна у
пациентов с БА. Недавно выдвинуто только предпо-
ложение о том, что стимуляция ППЯ может приме-
няться для лечения когнитивных нарушений при
БА [101]. В настоящее время микростимуляция
ППЯ иногда используется для лечения двигатель-
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ных нарушений при болезни Паркинсона (БП)
[102, 103]. При этом у пациентов с БП наблюдалось
и увеличение времени нахождения в фазе ПС [104,
105]. Отмечено, что при включенной микростиму-
ляции ППЯ у пациентов с БП время нахождения в
фазе ПС было вдвое больше, чем при выключенной
стимуляции, а другие фазы сна заметно не изменя-
лись [106]. Стимуляция ППЯ у пациентов с БП не
только улучшала характеристики сна в ночное вре-
мя, но и значительно устраняла повышенную днев-
ную сонливость [107]. Микроинъекции глутамата в
ППЯ также дозо-зависимо увеличивали общее вре-
мя пребывания в состоянии ПС, тогда как даль-
нейшее увеличение дозы глутамата приводило к
переходу в состояние бодрствования [108, 109].
Продолжительность пребывания в состоянии ПС
увеличивалась и в результате электрической стиму-
ляции ЛДЯ [110]. Повреждение ППЯ и ЛДЯ, наобо-
рот, прерывало ПС [111, 112].

С целью получения свидетельств в пользу вы-
двигаемой гипотезы требуется проведение специ-
альных исследований. Они должны показать, что
у пациентов с БА, у которых нарушен ПС, не ге-
нерируются PGO волны. Требуется также полу-
чить дополнительные данные о том, что только у
таких пациентов с БА концентрация МКГ мала, а
концентрация орексина велика. При других нару-
шениях сна у пациентов с БА, например, при по-
вышенной дневной сонливости, могут наблю-
даться противоположные изменения концентра-
ций указанных нейромодуляторов, как это
характерно для болезни Паркинсона [см. 17].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
С учетом известных экспериментальных дан-

ных и проведенного анализа функционирования
нейронных сетей, участвующих в возникновении
парадоксального сна (ПС), выдвинуто предполо-
жение, что в основе дефицита ПС при болезни
Альцгеймера (БА) лежат следующие факторы.

1. Уменьшена активность холинергических кле-
ток педункулопонтийного и латеродорзального тег-
ментальных ядер (ППЯ и ЛТЯ), а также плотность
холинорецепторов, вследствие чего снижена актив-
ность наружного коленчатого тела и затылочной
коры и не генерируются характерные для ПС пон-
тийно-геникуло-затылочные (PGO) волны.

2. Уменьшено воздействие холинергических
нейронов ППЯ и ЛДЯ на ГАМКергические ин-
тернейроны, проецирующиеся на серотонинер-
гические клетки дорзального ядра шва и норадре-
нергические клетки голубого пятна, вследствие
чего активность последних полностью не инги-
бируется, как должно быть при ПС.

3. Уменьшена активность холинергических
клеток базального ядра переднего мозга, которые
возбуждают нейроны, выделяющие меланин-
концентрирующий гормон, что приводит к сни-
жению его концентрации.

4. Повышена концентрация орексина, что способ-
ствует увеличению активности гистаминергических
клеток, а также снижению активности нейронов, вы-
деляющих меланин-концентрирующий гормон.

Из проведенного анализа следует, что поскольку
обычно используемые для лечения пациентов с БА
препараты, искусственно увеличивающие концен-
трацию ацетилхолина, могут привести к повыше-
нию активности клеток, выделяющих орексин, они
должны препятствовать появлению ПС. Нами вы-
двигается гипотеза о том, что для появления ПС при
БА целесообразно использовать микростимуляцию
ППЯ, поскольку она может способствовать сниже-
нию активности серотонинергических, норадре-
нергических и гистаминергических клеток, а также
появлению PGO волн. Такая микростимуляция
должна осуществляться в ночное время по опреде-
ленной программе.

С учетом того, что у многих пациентов с БА су-
щественно нарушается ПС и МВС, обращает на се-
бя внимание тот факт, что выявлена значительная
корреляция между наличием этих нарушений и ко-
гнитивным дефицитом [113]. Недавно получены
убедительные экспериментальные свидетельства то-
го, что даже у здоровых животных дефицит ПС при-
водит к нарушениям контекстуальной памяти [114].
Авторы указанной работы показали, что оптогенети-
ческое блокирование разрядов ГАМКергических
нейронов медиальной перегородки только в перио-
ды ПС, позволившее им специфически подавлять
тета-ритм во время ПС без особых нарушений само-
го сна, приводит к “стиранию” результатов ранее
проведенного обучения изучению объектов в про-
странстве, а также нарушает оборонительное обуче-
ние, в котором болевой стимул подавался в опреде-
ленном пространственном окружении. Оптогене-
тическое блокирование разрядов этих же нейронов
в других функциональных состояниях не оказывало
влияния на пространственную память [114]. Следу-
ет отметить, что в возникновении гиппокампально-
го тета-ритма участвуют и холинергические нейро-
ны медиальной перегородки, проецирующиеся в
зубчатую извилину и поле СА3 гиппокампа. Ацетил-
холин непосредственно модулирует эффективность
возбудительных и тормозных входов к гиппокам-
пальным нейронам, а также влияет на выделение
нейромедиаторов из холинергических, ГАМКерги-
ческих и глутаматергических терминалей, воздей-
ствуя на пресинаптические М2/М4-рецепторы
[115, 116]. Имеются указания на то, что в генерации
тета-ритма участвуют не только связи между меди-
альной перегородкой и гиппокампом, но и внутри-
гиппокамальные цепи, особенно в поле СА3 [117].
Генерацию этих тета-осцилляций могла запускать
активация никотиновых α7-рецепторов, тогда как
антагонисты ГАМКа и глутаматных рецепторов их
подавляли [117]. Поскольку при БА экспрессия ни-
котиновых рецепторов, включая α7 рецепторы,
снижена во всех областях мозга [20, 49–51], есте-
ственно предположить, что дополнительная акти-
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вация нейронов медиальной перегородки может
способствовать восстановлению тета-ритма при
БА. Стимуляция ППЯ должна увеличивать возбуж-
дение этих нейронов, так как ППЯ проецируется в
таламическое ядро реуниенс [118], клетки которого
возбуждают нейроны медиальной перегородки
[119]. То, что активация ППЯ приводит к генерации
и поддержанию гиппокампального тета-ритма, по-
казано экспериментально [120, 121]. С учетом вы-
шеизложенного, не исключено, что микростимуля-
ция ППЯ, вызывая ПС и появление тета-активно-
сти, будет способствовать созданию благоприятных
условий для консолидации памяти при БА.
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Hypothetical Neurochemical Mechanisms of Paradoxical Sleep Deficiency
in Alzheimer’s Disease

I. G. Silkis
Institute of Higher Nervous Activity and Neurophysiology, Russian Academy of Sciences, Moscow, Russia

Based on the known experimental data on the specific morphological and neurochemical changes in the neural
circuits involved in the occurrence of paradoxical sleep (REM sleep) that are observed in Alzheimer's disease (AD)
and our analysis of the effects of neuromodulators on the functioning of these circuits we propose that REM sleep
deficiency in AD is caused by the following mechanisms: 1, the activity of the lateral geniculate body and occipital
cortex is not sufficient to generate the ponto-geniculo-occipital (PGO) waves that are specific for REM sleep due
to lower activity of cholinergic cells of the pedunculopontine and laterodorsal tegmental nuclei (PPN and LDTN)
and lower density of cholinergic receptors; 2, because of reduced activity of cholinergic neurons of the PPN and
LDN on GABAergic interneurons projecting to noradrenergic and serotonergic cells, the activity of the latter can-
not be completely inhibited, as should occur during REM sleep; 3, the concentration of melanin-concentrating
hormone is not sufficient for sleep due to the decreased activity of cholinergic cells of the basal forebrain nucleus,
which excite neurons that produce this hormone; and 4, the activity of histaminergic cells increases and the activity
of neurons that release melanin-concentrating hormone decreases due to the increased orexin level. Our analysis
of the data shows that common use of drugs that increase the acetylcholine concentration in patients with AD may
result in increased activity of orexinergic cells and this must prevent the occurrence of REM sleep. We hypothesize
that microstimulation of PPN may improve the occurrence of REM sleep because it should decrease the activity
of serotoninergic, noradrenergic, and histaminergic cells and promote the generation of PGO waves and hippo-
campal theta activity. This treatment may improve the conditions for memory consolidation in patients with AD.
This microstimulation should be applied at night according to a special protocol.
Keywords: REM sleep, Alzheimer's disease, acetylcholine, PGO waves, modulation of synaptic transmission
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