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Полиморбидность и расстройства сна

Когда обсуждается комплексный или полиэтиологичный характер заболевания — это 
отражает, скорее, не сложность проблемы, а признание бессилия и недостаточной техноло-
гической оснащенности для обнаружения истинной причины страдания. Ярким примером 
этого является артериальная гипертония, когда кардиологи отказываются обсуждать этио-
логию болезни. В клинической сомнологии таким примером является инсомния. Измене-
ние представления о бессоннице как симптоме психического заболевания до самостоятель-
ного, но высококоморбидного тревожным и депрессивным расстройствам состояния заня-
ло десятилетия, но пока не привело к прорыву в лечении.

Появление новых методологических подходов, прежде всего обработка больших и сверх-
больших массивов данных, подводит нас к пониманию гетерогенности этиологических 
форм инсомнии. То же самое происходит и в отношении другого важного аспекта сомно-
логии — синдрома обструктивного апноэ сна. Гетерогенностью этиологических форм пы-
таются объяснить обескураживающие результаты некоторых крупных исследований, оце-
нивавших влияние СиПАП-терапии на сердечно-сосудистую морбидность.

Признание факта собственного бессилия в раскрытии истинной природы заболевания 
не означает отказа от лечения. Применяемый в настоящее время комплексный подход по-
зволяет влиять на несколько, вероятно, вторичных патофизиологических механизмов на-
рушений сна и все равно приводит к улучшению. Получаемый при этом неполный эффект 
не должен рассматриваться как подтверждение изначально ущербной концепции полиэти-
ологичности, а поиск воздействий, направленных на истинную причину заболевания, дол-
жен продолжаться.

В настоящем выпуске комплексным представлениям о регуляции сна посвящена обзор-
ная статья проф. Е.В. Вербицкого (Ростов-на-Дону), многостороннему взаимодействию тре-
воги, депрессии и нарушений сна — лекция проф. В.Д. Менделевича (Казань), коморбид-
ности нарушений сна с различными заболеваниями — консенсусное заключение, представ-
ленное в статье к.м.н. Т.М. Остроумовой (Москва). В обзорной работе к.м.н. О.В. Котовой 
(Москва) о гиперсомнии при психических заболеваниях также обсуждается многообразие 
причин расстройств поддержания бодрствования. В статье В.Б. Поповой (Санкт-Петербург) 
оценивается эффективность применения комплексного гистаминблокирующего и мелато-
нинергического препарата в лечении инсомнии.

Не менее интересными выглядят и представленные вне концепции полиморбидности ра-
боты о молекулярных и клеточных механизмах восстановительных эффектов сна Е.Д. Спек-
тор (Москва), неодновременности проявления эффектов пробуждения в центральной нерв-
ной системе Ю.В. Украинцевой (Москва), влияния острого лишения сна на компенсатор-
ные физиологические реакции М.А. Гузеева (Санкт-Петербург).

Важные вопросы клинической практики поднимаются в обзорах А.О. Головатюка (Мо-
сква) по эффективности применения дистанционных методов когнитивно-поведенческой 
терапии инсомнии и И.В. Пономаревой (Челябинск), об эффектах противоэпилептических 
препаратов на сон больных эпилепсией. Эффект удлинения теломер хромосом на фоне при-
менения СиПАП-терапии представлен в работе И.М. Мадаевой (Иркутск).

Также предлагаем нашим читателям ознакомиться с текущей деятельностью Россий-
ского общества сомнологов по итогам очередной Всероссийской конференции «Актуаль-
ные проблемы сомнологии» в статье Н.А. Горбачева (Москва).

М.Г. Полуэктов, доцент (Москва)
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Начало изучения суточных циклов было положено 
еще в  XVIII в. работами французского ученого Жан-Жака 
д’Орту де Мерана, который в 1729 г. обнаружил наличие эн-
догенных околосуточных (циркадных) ритмов у растений 
и некоторых простейших. В 1884 г. М. Манасеина обратила 
внимание на витальное значение сна, представив результа-
ты опытов на 4-месячных щенках, умирающих после 5 сут 
депривации сна. В 1918 г. венский невролог К. Экономо 
показал, что за поддержание бодрствования отвечают об-
разования заднего гипоталамуса, разрушение которых при 
«испанском гриппе» приводит к летаргическому энцефали-
ту. Позднее W. Nauta [1] отметил роль системы гипоталаму-
са, деятельность которой связана со сном. Но настоящий 
прорыв в познании суточных различий жизнедеятельности 
организма произошел в 1929 г. после регистрации H. Berg-
er [2] «сонных веретен», отражающих начало сна у челове-
ка. Открытие G. Moruzzi и H. Magoun [3] активирующей 
ретикулярной формации (РФ) ознаменовало начало эпо-
хи теории о ее роли в регуляции цикла «сон—бодрствова-
ние». Увлечение исследователей активирующей РФ в ре-
гуляции цикла «сон—бодрствование» отодвинуло на вто-
рой план изучение гипоталамуса. Важной вехой в развитии 
клинической сомнологии было утверждение единой клас-
сификации стадий сна на основе электрофизиологических 
методов диагностики [4]. Благодаря этому ушло в прошлое 
архаичное определение глубины сна по порогам пробужде-
ния, а полисомнографическая оценка параметров сна от-
крыла дорогу в клиническую практику. Это способствова-
ло росту интереса к изучению механизмов сна и его нару-
шений у человека.

Интерес вызывал вопрос о том, как бодрствование 
или сон могут длиться продолжительное время. В 70‑х гг. 
прошлого века R. McCarley, J. Hobson [5] предложили мо-
дель реципрокного взаимодействия нейрональных связей 
в ЦНС. Устойчивое преобладание каких-то одних влия-
ний, по мнению авторов, обеспечивалось за счет действия 
глубоких положительных и отрицательных обратных свя-
зей. Тем самым модель объясняла стабильное поддержа-
ние сна без быстрых движений глаз, сна с быстрыми дви-
жениями глаз и других феноменов. Позднее была предло-
жена модель сна, состоящая из двух компонентов: первый 
(фактор S) отвечал за гомеостатическую тягу ко сну, а вто-
рой (фактор C) контролировал циркадный запуск утреннего 
пробуждения [6]. Наименее понятным в ней был механизм 
фактора S, при объяснении которого стали использовать 
представления об активирующих и тормозящих влияни-
ях в головном мозге.

Теория о роли РФ в регуляции цикла 
«сон—бодрствование»

В 1949 г. G. Moruzzi и H. Magoun, стимулируя область 
ствола мозга спящей кошки, вызвали как электрографиче-
скую, так и поведенческую картину пробуждения [7]. Обла-
стью, инициировавшей пробуждение, оказалась РФ сред-
него мозга. С этого момента РФ на многие годы стала счи-
таться основной активирующей системой, ответственной 
не только за поддержание бодрствования, но и за генера-
цию мощных восходящих активирующих деполяризую-
щих стимулов. Это подтверждалось экспериментами с пе-
ререзкой мозга на бульбоспинальном уровне, вызывавши-
ми картину бодрствования, а также перерезкой на уровне 

среднего мозга, приводившей к генерализованной синхро-
низации корковых потенциалов, которые завершались пе-
реходом ко сну. Сон развивался и в случаях блокады РФ хи-
мическими агентами, а активирующие сигналы нейронов 
РФ регистрировались при пробуждении, вызванном внеш-
ними и внутренними раздражителями [7]. Кроме того, ста-
ло понятно, что РФ-система оказывает также нисходящие 
активационные деполяризующие воздействия. Оказалось, 
что РФ активирует спинальные мотонейроны, чтобы обе-
спечить необходимый мышечный тонус для нормально-
го поведения в период бодрствования. Со временем ко-
личество обнаруженных исследователями активирующих 
влияний РФ, действующих как «центры бодрствования», 
росло, появлялись новые знания о проекциях этих влия-
ний. Анализ проекций их нейронов привел к формирова-
нию представлений об обеспечении каждой из активирую-
щих систем тех или иных аспектов бодрствования. Так, де-
ятельность активирующих дифференцированных влияний 
удалось связать с процессами пробуждения (холин- и глу-
таматергическая системы), обеспечением тонуса мышц для 
реализации позных реакций (норадренергическая система), 
осуществлением перехода от бодрствования ко сну (серото-
нинергическая), эмоциональным реагированием и стрес-
сом (дофаминергическая система), управлением целена-
правленным поведением и памятью (гистаминергическая 
система) [8—11].

Одновременно формировались взгляды на тормозные 
влияния, совокупная деятельность которых лежала в осно-
ве «центров сна». Большая часть аксонов нейронов, ока-
зывающих тормозные влияния, отличалась значительной 
длиной, что позволяло им охватывать многие активирую-
щие системы. Тем самым нейроны тормозных систем были 
встроены в активирующие системы и действовали по прин-
ципу отрицательной обратной связи. Такие скопления ней-
ронов тормозных влияний были обнаружены в вентролате-
ральном преоптическом гипоталамусе (VPLO), базальных 
ядрах переднего мозга, срединной преоптической области 
(MnPN), базальном переднем мозге, медиальных ядрах та-
ламуса и других областях мозга [12]. Деятельность нейронов 
этих тормозных систем проявлялась синхронизированной 
активностью на ЭЭГ и была тесно связана с гамма-амино-
масляной кислотой (ГАМК), а их раздражение вызывало 
поведенческое торможение, часто переходящее в сон [13].

Со временем были накоплены факты о регуляции цик-
ла «сон—бодрствование», которые не укладывались в пред-
ставления об активирующих и тормозящих (синхронизи-
рующих) влияниях в мозге. В частности, это было связано 
с ограничениями методов исследования мозга того време-
ни, так как перерезка мозга, электрокоагуляция или химиче-
ская деструкция его образований не отличались точностью 
и давали много побочных эффектов [10, 13], а характеристи-
ки электрографической картины и изменений поведения 
не всегда были исчерпывающими. В 1991 г. представления 
о решающей роли активирующей РФ мозга в поддержании 
бодрствования были окончательно опровергнуты усилиями 
M. Denoyer и соавт. [14]. Это произошло благодаря внедре-
нию нового метода избирательной деструкции нейронов, при 
использовании которого не повреждались проводящие пу-
ти. В многочисленных экспериментах, выполненных этими 
исследователями на кошках, было доказано, что полное раз-
рушение РФ среднего мозга введением иботеновой и других 
органических кислот не нарушает бодрствование и не ока-
зывает влияния на сон. Все это говорило о том, что ранние 
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эксперименты по разрушению клеток РФ повреждали так-
же пути, проходящие через РФ среднего мозга и участвую-
щие в регуляции цикла «сон—бодрствование» [15].

Триггерная модель регуляции цикла «сон—бодрствование»

На смену теории о роли РФ в регуляции цикла «сон—
бодрствование» пришли другие взгляды, которые возро-
дили интерес исследователей к гипоталамусу. Этому спо-
собствовало развитие новых нейроанатомических методик, 
использующих гистофлюоресценцию, что позволило диф-
ференцировать нейронные системы с разными нейромеди-
аторами, включая норадреналин (NA), адреналин (A), до-
фамин (DA), серотонин (5-HT). Нейроны норадренерги-
ческой системы, расположенной в области голубого пятна 
моста мозга, активны во время бодрствования, их актив-
ность заторможена во сне. Торможение синтеза катехолами-
нов, таких как DA, NA, в ядрах шва подавляет бодрствова-
ние, видимо, за счет пресинаптического торможения. Кро-
ме того, внимание исследователей стали привлекать связи 
гистамин- и холинергической систем. Также в ЦНС име-
ются нейроны, которые избирательно реагируют на возбуж-
дающие (глутамат, аспартат) или на тормозные аминокис-
лоты-нейротрансмиттеры (глицин, ГАМК). Установлено, 
что некоторые нейроны могут содержать и высвобождать 
не один, а сразу несколько нейромедиаторов. В настоящее 
время описано около ста нейромедиаторов и пептидных 
нейромодуляторов [15].

Благодаря этим химическим агентам десяток «систем 
бодрствования» в гипоталамусе объединен в единую сеть. 
В этой сети бодрствования главную роль играют гистамин
ергические нейроны туберомаммилярного ядра. Латераль-
нее и дорсальнее этого ядра расположена небольшая группа 
орексинергических нейронов (ORX), которые проецируют-
ся на все отделы мозга. Вероятно, именно они управляют 
гистаминергическими нейронами и тем самым стабили-
зируют поддержание бодрствования. Вместе с тем ни одна 
из семи основных систем бодрствования по отдельности 
не способна реализовать все анатомо-функциональные при-
знаки, достаточные для поддержания бодрствования [15]. 
Это говорит о том, что только единая сеть перечислен-
ных систем способна реализовать бодрствование в пол-
ной мере. По мере того как сеть бодрствования тормозит-
ся ГАМКергическими нейронами и/или разрядами клеток 
VLPO (при участии рецепторов аденозина A2A), ситуация 
склоняется к развитию медленного сна [16].

В VLPO обнаружены нейроны, которые были наибо-
лее активными во время сна [17]. Оказалось, что они также 
блокировали активирующие сигналы из среднего, проме-
жуточного мозга и моста в кору, предотвращая возбужде-
ние ее нейронов. Через некоторое время в заднем гипота-
ламусе была обнаружена еще одна совокупность нейронов, 
действие которых было противоположно вышеописанным, 
поскольку их возбуждение инициировало не сон, а бодр-
ствование. Позже D. McGinty и R. Szymusiak [18] описа-
ли результаты сравнительного анализа скоростей разря-
дов нейронов основных «систем бодрствования» и главных 
«систем сна», который они проводили в состояниях бодр-
ствования, медленного и быстрого сна. Были проанализи-
рованы разряды нейронов систем бодрствования, преиму-
щественно использующих следующие медиато Кроме то-
го, анализу подвергались разряды нейронов из основных 

систем обеспечения сна: VLPO и MnPN. Затем системы 
по скоростям разрядов их нейронов были объединены в две 
группы. В одну группу были включены системы с пятью вы-
шеперечисленными медиаторами. Другая группа была вы-
делена преимущественно по характеру разрядов нейронов, 
активных во время сна и локализованных в VLPO и Mn-
PN. Совокупная интенсивность разрядов нейронов в обе-
их группах была приложена к разным сторонам гипотети-
ческих качелей, которые, качаясь, могли склоняться как 
в сторону бодрствования, так и в сторону сна (см. рисунок).

Такая идея оказалась продуктивной, позднее она была 
дополнена представлениями о существовании триггерных 
механизмов, обеспечивающих фиксацию крайних положе-
ний [19]. В качестве возможного кандидата на роль триггер-
ной фиксации одного из двух положений рассматривалась 
связка OR-меланин-концентрирующий гормон. Действие 
этой связки, судя по полученным результатам, направлено 
на стабилизацию триггера в крайних положениях [20, 21]. 
В последнее десятилетие модель триггера Сейпера была до-
полнена установлением роли аденозиновой регуляции про-
цессов гомеостатического поддержания сна [22] и глутама-
тергической быстрой передачи сигналов [23, 24]. Весьма 
перспективно дополнение модели триггера Сейпера пред-
ставлениями о гипоталамо-эпифизарном механизме с уче-
том активирующе-синхронизирующих влияний в ЦНС [25]. 
Интересным является включение в концепцию триггерного 
механизма новых сведений о локальном астроцитарном глу-
тамате, а также данных об участии астроцитов в регуляции 
сна [26—28]. Остаются открытыми многие вопросы, в част-
ности о локальном сне, предшествующих медленных вол-
нах, возникновении спонтанных активаций и др. [29, 30]. 
Не вызывает сомнения, что расширение и дополнение мо-
дели Сейпера направлено на повышение эффективности 
терапии расстройств сна.

В соответствии с изложенным, исходя из дополненной 
и расширенной триггерной модели цикла «сон—бодрство-
вание», ускорить наступление сна возможно тремя основ-
ными путями. Первый — активация систем сна за счет ини-
циирования тормозящих ГАМКергических влияний. Вто-
рой путь заключается в ослаблении активности какой-либо 
одной или нескольких систем бодрствования. Третий путь 

Гипотетические качели, отражающие баланс разрядов систем ней-
ронов, регулирующих бодрствование и сон.
Фрагмент иллюстрации из работы [18].
Обозначения: левый квадрат качелей обобщает разряды нейронов систем 
бодрствования. Правый квадрат качелей обобщает разряды нейронов си-
стем, ответственных за реализацию сна (медленного и быстрого).

Hypothetical swing reflecting the balance of discharges of neuronal 
systems that regulate wakefulness and sleep.
Fragment of illustration from [18].
The left swing square generalizes the discharges of neurons in wakefulness systems. 
The right swing square summarizes the discharges of neurons of the systems re-
sponsible for the implementation of sleep (slow and fast).
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направлен на инициацию непрямой индукции сна посред-
ством изменения субъективного восприятия времени, что 
возможно воздействием на систему внутренних часов. Ве-
роятно, здесь потребуется имитация более раннего подъ-
ема для достижения нужной динамики изменений кон-
центрации экзогенного мелатонина в плазме крови [25]. 
Остановимся подробнее на рассмотрении имеющихся для 
достижения этой цели фармакологических возможностей.

Возможности регуляции системы обеспечения сна

ГАМКергическая система объединяет большинство ней-
ронов, оказывающих тормозное действие, снижающих де-
ятельность систем бодрствования и инициирующих функ-
ционирование систем, вызывающих переход ко сну и углу-
бление сна. Поэтому, если идти по первому пути, то прежде 
всего следует обратить внимание на препараты бензодиа-
зепинового ряда, рецепторы которых имеют определенное 
сродство с ГАМК-рецепторами. Согласно результатам пла-
цебо-контролируемых исследований, выполненных по пе-
рекрестному дизайну с использованием полисомнографии, 
они тормозят нейроны систем бодрствования, не только со-
кращая время перехода к медленноволновому сну, но и по-
вышая качество сна. Препараты бензодиазепинового ря-
да усиливают ингибирующее действие ГАМК на передачу 
нервных импульсов. Значительное количество бензодиазе-
пиновых рецепторов расположено в медиальной части ство-
ла мозга и во вставочных нейронах боковых рогов спинно-
го мозга. Их функционирование направлено на уменьшение 
возбудимости корковых нейронов, подкорковых структур 
головного мозга (лимбическая система, таламус, гипотала-
мус), а также на торможение полисинаптических спиналь-
ных рефлексов [31]. Основной седативный эффект обуслов-
лен влиянием на образования ствола головного мозга и не-
специфические ядра медиального таламуса. Представителем 
препаратов бензодиазепинового ряда является клоназепам, 
который активно взаимодействует с постсинаптическими 
ГАМКА-рецепторами лимбической системы, гипоталаму-
са, ствола мозга и вставочных нейронов спинного мозга, 
вызывая торможение межнейронной передачи. Сходными 
механизмами торможения нейрональной активности си-
стем бодрствования обладают феназепам и диазепам. Ос-
новные отличия указанных препаратов бензодиазепиново-
го ряда касаются периода полувыведения. Самый короткий 
зарегистрирован у феназепама; он составляет всего лишь от 6 
до 12 ч, тогда как у клоназепама и диазепама максимальные 
его значения достигают 50 ч.

Реализация первого пути влияний на ГАМКергиче-
скую систему возможна также посредством назначения 
препаратов небензодиазепинового ряда. Это так называе-
мые Z-гипнотики: зопиклон (циклопирролон), золпидем 
(имидазопиридин), залеплон (пиразолопиримидин). Все 
они относятся к небензодиазепиновым лигандам ГАМКА-
рецепторного комплекса, поскольку не имеют в структуре 
бензодиазепинового элемента. Хотя все же они обладают 
определенным сродством с бензодиазепинами. Их основной 
отличительной особенностью является высокая аффинность 
к α1-субъединице ГАМКА-рецепторного комплекса, которая 
отвечает за снотворное действие. В то же время у них выявле-
ны минимальное сродство к зонам, контролирующим неже-
лательные эффекты бензодиазепинов. Из-за наличия слабо-
выраженного сродства к другим подтипам α-субъединиц при-

менение этих препаратов ограничено по срокам (2—4 нед). 
К тому же из-за наличия миорелаксирующего эффекта ис-
пользование Z-гипнотиков полностью исключается в слу-
чаях апноэ во сне. Назначение Z-гипнотиков оказывает сла-
бое влияние на последующее бодрствование, поскольку пе-
риод их полувыведения не превышает 5 ч.

Блокаторы «систем бодрствования»

Гистаминергическая система объединяет большинство 
нейронов, использующих HIST в синаптической переда-
че систем бодрствования, которые расположены в туберо-
мамиллярных ядрах гипоталамуса, других образованиях 
и имеют связи практически со всеми областями головно-
го мозга. Это создает условия для реализации второго под-
хода влияния на регуляцию сна — снижения активности 
«систем бодрствования» воздействием на рецепторы HIST. 
Из четырех рецепторов HIST два относятся к возбуждаю-
щим (H1 и H2), а два — к тормозным (H3 и H4). Возбуждение 
рецепторов H1 или H2 инициирует АТФ-активность и по-
вышает возбудимость нейронов. Пресинаптические ауто- 
и гетерорецепторы типа H3 тормозят синтез и выделение 
HIST и других медиаторов, что важно для регуляции цик-
ла «сон—бодрствование» путем образования HIST. Соеди-
нения, угнетающие деятельность гистаминергической си-
стемы, влияют на H-рецепторы, что снижает уровень бодр-
ствования, способствует засыпанию и углублению сна [32]. 
Типичными блокаторами H-рецепторов являются докси-
ламин и дифенгидрамин, которые оказывают блокирую-
щее действие на H1-гистаминовые рецепторы и устраня-
ют эффекты HIST, вызываемые при их активации. К тому 
же они в разной степени угнетают холинергические систе-
мы бодрствования, блокируя гистаминовые H3-рецепторы 
мозга. Седативный эффект дифенгидрамина усиливается 
при повторных приемах, а доксиламин сокращает время 
засыпания, повышает длительность и улучшает качество 
сна, не изменяя фазы сна, он наиболее эффективен при 
кратковременных нарушениях сна.

Орексинергическая система расположена в латераль-
ном и заднем гипоталамусе, ее нейроны немногочислен-
ны, но их аксоны сильно ветвятся и иннервируют множе-
ство клеток в коре и системах бодрствования. Поскольку 
орексинергическая система оперирует основными медиа-
торами, включая ACh, глутамат, ГАМК, моноамины, а так-
же синтезирует OR А и OR Б, она может рассматриваться 
для реализации третьего подхода — комплексного влияния 
на регуляцию сна. Орексиновые рецепторы также делятся 
на два вида: OX1R и OX2R. Рецептор OX1R обладает более 
высоким аффинитетом к OR А, а OX2R — к обоим нейро-
пептидам. Орексинергическая система получает активи-
рующие сигналы со стороны глутаматергической системы 
из дорсомедиального ядра, базальной области переднего 
мозга и других структур. Помимо этого, на орексинерги-
ческую систему оказывается тормозное влияние меланин- 
и серотонинергическими системами, норадренергически-
ми нейронами голубоватого пятна, миндалиной и галанин
ергической «системой сна» преоптической области [33]. 
Орексинергическая система не только активирует «систе-
мы бодрствования», но и за счет отрицательных обратных 
связей способствует устойчивой фиксации триггера Сей-
пера в одном из двух устойчивых состояний. Препараты, 
блокирующие рецепторы OR, например суворексант, сни-
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жают активирующее влияние орексинергической системы, 
уменьшая ее вклад в фиксацию триггера Сейпера в край-
них положениях. Другие соединения, например метилфе-
нидат и модафинил из группы селективных ингибиторов 
обратного захвата NA, оказывают обратное действие и при-
меняются при лечении больных с нарколепсией. Они через 
нейроны орексинергической системы активируют клетки 
«систем бодрствования» и повышают четкость фиксации 
триггера Сейпера в крайних положениях [34, 35]. К сожа-
лению, эффекты воздействий на эту регуляторную систему 
не всегда предсказуемы, а порой и противоречивы.

Модулятор внутренних часов

Мелатонинергическая система. Мелатонин — гормон, 
вырабатываемый эпифизом, по структуре близок к серото-
нину. Деятельность циркадианных генераторов ритма осно-
вана на клеточных осцилляторах, распределенных по всем 
тканям организма и организованных иерархически. Основ-
ной пейсмекер находится в супрахиазмальном ядре (SCN). 
Работа пейсмекеров различных органов, периферических 
тканей и SCN-осцилляторов в головном мозге синхронизи-
рована как друг с другом, так и с внешним временем. Раз-
личные задатчики времени, например свет, прием пищи, 
поведенческая активность и гормональные сдвиги, сбра-
сывают настройку циркадных часов через SCN или через 
прямое действие на уровне часов в тканях органов, в ко-
торых имеются рецепторы мелатонина. Считается, что ак-
тивность последнего в отношении рецепторов MT1, MT2 
и MT3 обусловливает его снотворные свойства, поскольку 
эти рецепторы (в основном MT1 и MT2) участвуют в регуля-
ции циркадных ритмов и инициации сна. В связи с ролью 
мелатонина в регуляции сна и циркадных ритмов, а также 
с возрастным снижением его выработки, применение ме-
латонина может эффективно повышать качество сна, осо-
бенно у пациентов старше 55 лет с первичной инсомнией. 
Кроме того, известно, что эффективность препаратов ме-
латонина возрастает по мере уменьшения его эндогенной 
секреции [2, 26].

Мелатонин как эндогенный хронобиологический ре-
гулятор используется в качестве пищевой добавки при ле-
чении нарушений сна, включая инсомнию, парасомнию 
и др., а также циркадных ритмов. Однако короткий пери-
од полувыведения и быстрый метаболизм мелатонина су-
жают возможности его применения в качестве лекарствен-
ного средства. Тем не менее такие мелатонинергические 
препараты, как мелаксен, рамелтеон, агомеланин, тази-
мелтеон, широко используются в различных клинических 
ситуациях и заменяют производные бензодиазепинов при 
лечении инсомнии, а также в тех случаях, когда необходи-
мо корректировать изменившийся биологический ритм, 
воздействуя на регуляцию эндогенных ритмов, возможно, 
в комплексе с другими препаратами.

Препараты, комплексно влияющие на регуляцию цикла 
«сон—бодрствование»

Комплексное влияние на регуляцию сна является од-
ним из наиболее эффективных путей нормализации ме-
ханизмов цикла «сон—бодрствование». Назначение двух 
препаратов, дополняющих действие друг друга, эффек-

тивнее, чем монотерапия. Однако индивидуальный под-
бор препаратов и трудности отслеживания всех нюансов 
полученных эффектов затрудняют использование третье-
го из описанных выше подходов по комплексному влия-
нию на «системы бодрствования» и «системы сна». Тем 
не менее в качестве удачного примера подхода к терапии 
расстройств сна следует отметить фиксированный комби-
нированный препарат Левросо Лонг (дифенгидрамин + 
мелатонин). Это лекарственное средство комплексного 
влияния, относится к группе N05CX — снотворные и се-
дативные препараты, кроме барбитуратов, в комбинации 
с другими препаратами. Действующие вещества — дифен-
гидрамина гидрохлорид и мелатонин пролонгированного 
высвобождения. Оба компонента препарата способству-
ют облегчению симптомов бессонницы — дифенгидра-
мин блокирует H1-гистаминовые рецепторы гистаминер-
гической системы бодрствования, а мелатонин оказывает 
адаптогенное, седативное, снотворное действие. В сово-
купности это способствует еще более полной нормализа-
ции ночного сна.

Данные клинического исследования показали, что ком-
плексное действие обоих компонентов у пациентов с бес-
сонницей в течение 10 дней продемонстрировало значи-
мый клинический эффект в виде уменьшения тяжести бес-
сонницы, улучшения качества сна, ускорения засыпания 
и увеличения продолжительности сна, с преимуществом 
по большинству оцениваемых показателей сна по сравне-
нию с дифенгидрамином 50 мг, и по некоторым показателям 
по сравнению с мелатонином 3 мг [36]. Качество сна при 
оценке при помощи Питтсбургского опросника улучшилось 
к 10‑му дню терапии. Длительность засыпания сокращалась 
на ~30 мин к 7‑му дню лечения и на ~37 мин к 10‑му дню. 
Продолжительность сна увеличилась на 7‑й день тера-
пии более чем на 1,5 ч, а к 10‑му дню — более чем на 2 ч. 
К 7‑му дню терапии более чем на 20% увеличилось число 
пациентов без ночных пробуждений, к 10‑му дню доля та-
ких пациентов составила >50% (p<0,05). Применение обе-
их дозировок привело к существенному улучшению состоя-
ния пациентов при пробуждении на 7‑й и 10‑й дни лечения. 
По Лидскому опроснику оценки сна показано существен-
ное улучшение состояния пациентов после пробуждения 
как на 7-й, так и на 10‑й день лечения. Левросо Лонг пока-
зал выраженное (1 балл) улучшение по клиническому впе-
чатлению от лечения (CGI-I). Клинический эффект препа-
рата достиг статистической значимости превосходства над 
монотерапией его компонентами.

Таким образом, фиксированная комбинация Левро-
со Лонг оказалась более эффективной, чем дифенгидра-
мин, при оценке по индексу тяжести инсомнии, качеству 
сна по Лидскому опроснику оценки сна, уменьшению ко-
личества ночных пробуждений, качеству пробуждения без 
значимых различий по длительности и качеству засыпания, 
а также продолжительности сна. В результате исследования 
было также выявлено, что фиксированная комбинация хо-
рошо переносилась, частота нежелательных явлений на фо-
не применения, по сравнению с группой препарата мелак-
сен, была незначительно выше, а по сравнению с группой 
препарата димедрол — существенно ниже.

Одна таблетка препарата содержит 25 мг дифенгидра-
мина и 3 мг мелатонина пролонгированного высвобожде-
ния, его применение показано у пациентов старше 18 лет 
для лечения нарушений сна, прием препарата за 30—40 мин 
до отхода ко сну [37].
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Заключение

Пересмотр взглядов на регуляцию цикла «сон—бодр-
ствование» — закономерный процесс, обусловленный вне-
дрением новых прогрессивных методов изучения физиоло-
гических процессов в организме. Уход от теории о ведущей 
роли РФ сна был неизбежен, а представления об активиру-
ющих и синхронизирующих системах головного мозга на-
ходят все новое и новое подтверждение. Понимание того, 
что установление химической природы «систем бодрство-
вания» и «систем сна» порождает противоречия в тради-
ционной связке активация—возбуждение, потому что за-
частую одни и те же медиаторы и модуляторы активности 
рецепторов могут принимать участие как в процессах воз-
буждения, так и в торможения. Кроме того, рассмотрение 
процессов возбуждения или торможения нейронов ЦНС 
без учета их связи с глиальными клетками и неклеточной 
средой мозга уже не отличается полнотой. Это касается 
как процессов бодрствования, так и развития сна. Однако 
без обобщения, моделирования и понимания механизмов 
цикла «сон—бодрствование» невозможно двигаться впе-
ред. Пришедшая на смену теории о роли РФ сна модель 

триггера Сейпера позволяет объяснить многое из получен-
ных в последние годы сведений о процессах сна. Однако 
и она, как и любая модель, требует уточнения и дополнения. 
В связи с этим заслуживают особого внимания дополнения 
к этой модели, расширяющие возможности использова-
ния ее положений в клинической практике [26]. Указан-
ные дополнения триггера Сейпера позволяют связать вое-
дино представления об активирующе-синхронизирующих 
влияниях в ЦНС с гипоталамо-эпифизарными механизма-
ми регуляции эндогенной циркадианной ритмики. Благо-
даря этому понимание природы цикла «сон—бодрствова-
ние» выходит на новый, более высокий уровень. В свою 
очередь это позволяет задействовать все три из намечен-
ных методологических подходов для создания комплекс-
ных схем эффективной фармакотерапии расстройств сна. 
Несмотря на имеющиеся трудности на этом пути, не вы-
зывает сомнения, что дальнейшие усилия в этом направ-
лении увенчаются успехом.

Статья подготовлена при поддержке ООО «НоваМедика», 
Россия.
The article prepared with support NovaMedica LLC, Russia.
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Молекулярные и клеточные механизмы 
восстановительных эффектов сна
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Резюме
В статье рассматриваются современные представления о роли сна в клеточном энергетическом обмене, процессах нейро-
пластичности и очищении паренхимы головного мозга от продуктов метаболизма. Многочисленными исследованиями про-
демонстрировано, что длительное бодрствование представляет проблему для мозга как с энергетической, так и с физио-
логической точек зрения. В статье изложена кинетика биохимических процессов, ответственных за восполнение запасов 
энергии во время сна. Отмечена роль АТФ, аденозина и гликогена в этих процессах. Истощение субстратов клеточного 
энергетического обмена приводит к стрессу эндоплазматического ретикулума и реакции несвернутых белков. Параллель-
но с этим нарастает синаптическая проводимость, что усугубляет энергетические нарушения, так как увеличение размеров 
и количества синапсов связано с повышенными энергетическими затратами. Уровень глимфатического клиренса во время 
бодрствования существенно ниже такового во время сна, и продукты обмена не могут выводиться с должной скоростью.

Ключевые слова: сон, аденозин, гликоген, реакция несвернутого белка, теория синаптического гомеостаза, нейропластич-
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Сон представляет важнейший физиологический про-
цесс, который имеет сложную структурную и молекуляр-
ную организацию, однако изучение процессов, происхо-
дящих в это время, имеет непродолжительную историю. 
Функциональное назначение многих из них остается на се-
годняшний день не до конца понятным. Тот факт, что жи-
вой организм, пребывая в состоянии сна длительное вре-
мя, ареактивен в отношении стимулов окружающей среды 
и потенциально уязвим, заставляет предполагать наличие 
весомых причин для сохранения этого физиологического 
процесса в ходе эволюции [1]. Существует несколько тео-
рий, объясняющих необходимость сна для человека и других 
млекопитающих [2]. Теория сохранения энергии — с эво-
люционной точки зрения при недостатке источников пи-
тания те организмы, которые были способны циклически 
переходить в состояние низкого расхода энергии, имели 
преимущество. Восстановительная теория — во время сна 
активно протекают восстановительные и регенеративные 
процессы. Теория обработки информации — сон способ-
ствует процессам обучения за счет консолидации памяти, 
в том числе благодаря уменьшению количества избыточ-
ных синаптических связей. Каждая из существующих тео-
рий имеет свои сильные и слабые стороны благодаря мно-
гочисленным исследованиям, проведенным in vivo и in vitro, 
в настоящий момент сформулирована концепция структур-
ной организации и молекулярных механизмов сна.

Организация сна

Понимание организации процесса чередования сна 
и бодрствования в настоящее время претерпело изменения. 
Так, доминирующая ранее теория о нисходящих системах кон-
троля наступления сна утрачивает свою актуальность. Много-
численные исследования показали, что повреждение структур 
головного мозга, считающихся ответственными за наступле-
ние сна и бодрствования, не приводит к полному отсутствию 
сна. J. Krueger и соавт. [3] предлагают восходящую теорию воз-
никновения сна, согласно которой сон является свойством 
многих локальных нейронных сетей и не сводится к функ-
ционированию определенных нервных центров. Таким об-
разом, небольшие, но тесно связанные сети нейронов и глии, 
например столбцы неокортекса, являются полуавтономными 
структурными единицами, которые по своему функциональ-
ному состоянию колеблются между состоянием, подобным 
сну, и состоянием, подобным бодрствованию. Такие колеба-
ния также называют осцилляциями. Состояния ввиду тесной 
связи между единицами могут распространяться посредством 
синхронизации. Соответственно сон рассматривается как про-
цесс, который может инициироваться в локальных нейрон-
ных сетях, а дальнейшая их синхронизация приводит к воз-
никновению сна у всего организма. Известно, что колонки 
неокортекса поддерживают состояние гомеостаза, так что чем 
дольше отдельный столбец находится в состоянии, подобном 
бодрствованию, тем выше вероятность того, что он перейдет 
в состояние, подобное сну, и наоборот [4]. Осцилляции состо-
яний колонок неокортекса были доказаны эксперименталь-
но с помощью регистрации вызванных потенциалов. Ампли-
туда соматосенсорных и слуховых вызванных потенциалов, 
зарегистрированных во время сна, была выше, чем во время 
бодрствования [4]. Осцилляции обеспечиваются работой ря-
да механизмов. Высвобождение таких связанных с клеточной 
активностью молекул, как АТФ и оксид азота, во внеклеточ-

ное пространство инициирует изменение состояния локаль-
ных сетей. АТФ катаболизируется до аденозина, который, 
связываясь с пуриновым рецептором типа 1, вызывает гипер-
поляризацию мембраны нейронов. Такие клетки находятся 
в состоянии покоя с низким потреблением энергии, что дает 
возможность для ее восстановления [3]. Активация аденози-
ном пуринового рецептора 2 типа P2X7 высвобождает цито-
кины и нейротрофины из глии и нейронов, которые влияют 
на миграцию пуриновых рецепторов типа 1, ГАМК и глута-
матных рецепторов, участвующих в регуляции сна [3, 4]. Та-
кая организация демонстрирует, что основные регуляторные 
процессы сна начинаются на клеточном уровне, а значит и по-
нимание его функций кроется в установлении молекулярных 
механизмов этого состояния.

Сон и клеточный энергетический обмен

Одной из предполагаемых функций сна является вос-
полнение запасов энергии, истощенных во время бодрство-
вания. J. Benington и H. Heller [5] одними из первых сформу-
лировали гипотезу о роли аденозина и гликогена в энерге-
тической теории сна. В частности, ими было отмечено, что 
во время бодрствования в астроцитах увеличивается коли-
чество аденозина и уменьшается количество гликогена, что 
отражает повышенную потребность в энергии. Они пред-
положили, что истощение гликогена во время бодрство-
вания приводит к увеличению содержания внеклеточного 
аденозина, который способствует наступлению сна. Это от-
крытие дало толчок для проведения многочисленных ис-
следований, и в настоящее время роль аденозина и глико-
гена в регуляции сна не вызывает сомнений.

Аденозин

Внеклеточный аденозин является продуктом распада 
АТФ. Высвобождение АТФ и глутамата из активирован-
ных астроцитов называется «глиотрансмиссия» и происхо-
дит пропорционально нарастанию потребности во сне [6]. 
Далее с помощью 5’-эктонуклеотидаз (5’-EN), которые 
высвобождаются вместе с глутаматом, АТФ расщепляется 
с образованием аденозина. Внутри- и внеклеточные кон-
центрации аденозина контролируются сложными регуля-
торными процессами, которые зависят от метаболическо-
го состояния как нейронов, так и астроцитов [7].

Показано, что содержание аденозина во внеклеточном 
пространстве увеличивается в ходе длительного бодрство-
вания, поэтому было высказано предположение, что он вы-
ступает в качестве гомеостатического регулятора потребно-
сти во сне [5]. Существуют 4 подкласса аденозиновых рецеп-
торов (A1, A2A, A2B и A3), однако считается, что аденозин 
способствует регуляции сна и бодрствования путем связы-
вания с высокоаффинными рецепторами A1 и A2A [8]. По-
казано, что стимуляция рецепторов A1 и A2A специфически-
ми агонистами увеличивает медленноволновую активность 
на электроэнцефалограмме (ЭЭГ) (~1—4 Гц) в фазе медлен-
ного сна [5]. Известно, что увеличение представленности мед-
ленноволной активности на ЭЭГ происходит медленно в те-
чение бодрствования, и почти такой же медленный процесс 
снижения ее представленности происходит в течение периода 
сна [9]. Таким образом, исходя из теории о центральной роли 
аденозина в гомеостатической регуляции сна, можно предпо-
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ложить, что его концентрация должна иметь кинетику, кор-
релирующую с ежедневными изменениями ЭЭГ в медленно-
волновом диапазоне, однако экспериментальных подтверж-
дений получено не было [7]. Было показано, что изменения 
концентрации аденозина в ответ на депривацию сна проис-
ходят быстро, в течение минут [10]. Наблюдаемая кинетика 
концентрации аденозина позволяет предполагать, что вне-
клеточный аденозин вряд ли ответствен за суточные измене-
ния сна и бодрствования, наблюдаемые в неизмененных ис-
ходных условиях. Тем не менее он, возможно, играет важную 
роль при условиях, когда продолжительность бодрствования 
превышает обычную дневную продолжительность [7]. Было 
показано, что при депривации сна повышается уровень аде-
нозина в супрахиазматическом ядре гипоталамуса, что при-
водит к снижению чувствительности к свету. Таким образом, 
возможно, аденозин является частью системы, посредством 
которой гомеостатические механизмы сна влияют на работу 
циркадных часов [11]. В настоящее время считается, что аде-
нозин не является основным регулятором, а скорее, одним 
из многих факторов, способствующих наступлению сна при 
продолжительном бодрствовании [5].

Гликоген

Основная часть гликогена синтезируется и хранится 
в печени, также относительно небольшое его количество 
синтезируется и хранится в астроцитах головного мозга. 
Синтез цепей гликогена из молекул глюкозы катализирует-
ся гликогенсинтазой, а высвобождение глюкозо-1-фосфата 
из гликогена катализируется гликогенфосфорилазой. Актив-
ность обоих этих ферментов зависит от их фосфорилирова-
ния. Гликогенфосфорилаза активируется при фосфорили-
ровании, а гликогенсинтаза — при дефосфорилировании. 
Следовательно, дефосфорилирование этих двух ферментов 
способствует синтезу гликогена, а фосфорилирование — 
высвобождению глюкозы. И гликогенфосфорилаза, и гли-
когенсинтаза дефосфорилируются одним и тем же фермен-
том — протеинфосфатазой 1. В головном мозге с помощью 
вспомогательной «строительной» молекулы PTG образуются 
комплексы, в которых все три этих фермента располагаются 
в непосредственной близости от гликогена [12].

J. Benington и H. Heller предположили, что запасы гли-
когена в мозге истощаются во время бодрствования и вос-
станавливаются во время сна. Благодаря многочисленным 
последующим исследованиям эти результаты были частич-
но подтверждены. Исследования на животных показали, что 
изменения содержания гликогена в головном мозге во вре-
мя бодрствования, вероятно, связаны с нейрональной ак-
тивностью [13]. Для определения уровня гликогена в усло-
виях in vitro исследователи воздействовали на клеточные 
культуры возбуждающими нейротрансмиттерами (вазоин-
тестинальный пептид, норадреналин), тем самым имити-
руя депривацию сна [14]. Исследования на разных клеточ-
ных культурах показали, что при постоянном воздействии 
нейротрансмиттеров возникает трехфазная динамическая 
реакция: начальная деградация гликогена, последующий 
синтез до уровня, превышающего начальный, за которым 
снова следует истощение его запасов [6]. Предполагается, 
что при пробуждении происходит резкая активация ней-
ронов, что требует немедленного высвобождения АТФ по-
средством деградации гликогена. Это говорит о том, что 
раннее истощение запасов гликогена, вероятно, является 

частью механизма пробуждения [6]. Дальнейшее воспол-
нение уровня гликогена, вероятно, опосредовано увеличе-
нием активности PTG, которое усиливает функцию глико-
генсинтазы [15]. Синтез гликогена во время бодрствования 
будет приводить к деградации АТФ и увеличению уровня 
аденозина, который в свою очередь будет способствовать 
наступлению сна [5]. Однако именно восполнение запасов 
гликогена, происходящее по мере продления бодрствова-
ния, а не его истощение, по всей видимости, является ча-
стью механизма, способствующего наступлению сна [5].

В настоящее время известно, что регуляция клеточно-
го энергетического обмена в головном мозге более слож-
на и включает множество других медиаторов, в том числе 
несвернутые белки, компоненты цепи переноса электро-
нов, антиоксидантные ферменты, разобщающие белки 
и др. Считается, что перечисленные медиаторы в допол-
нение к гликогену и аденозину участвуют в переходе моз-
га из метаболически истощенного катаболического состоя-
ния бодрствования в метаболически насыщенное анаболи-
ческое состояние сна [6]. В целом представленные данные 
подтверждают фундаментальный принцип, согласно кото-
рому длительное бодрствование представляет собой энерге-
тическую проблему для мозга. Поэтому представляется ве-
роятным, что сон является стадией синтеза, необходимой 
для ответа на «агрессию» бодрствования [5].

Сон и процессы фолдинга белков

Под фолдингом белков понимают процесс сворачива-
ния полипептидной цепи в уникальную пространственную 
структуру (так называемую третичную структуру). Для обеспе-
чения фолдинга используется группа вспомогательных бел-
ков — шаперонов. Фолдинг происходит в эндоплазматиче-
ском ретикулуме (ЭР). Когда клетки испытывают энергетиче-
скую нагрузку, в ЭР может развиваться стресс с последующим 
неправильным сворачиванием белка [16]. Одним из защит-
ных механизмов клеток в ответ на накопление неправильно 
свернутых белков является так называемая реакция несвер-
нутых белков (РНБ). РНБ направлена на уменьшение энерго-
затратной трансляции белка, увеличение деградации непра-
вильно свернутых белков и увеличение экспрессии специфи-
ческих шаперонов. Если эти цели не достигаются в течение 
определенного промежутка времени, РНБ инициирует апоп-
тоз. РНБ запускается и выполняется посредством основного 
регулятора (BiP) и трех передатчиков (PERK, IRE1 и ATF6) 
(рис. 1). BiP является шапероном, специфичным для ЭР, об-
разуется путем диссоциации комплексов, в которых он связан 
с ATF6, PERK и IRE1. Далее BiP связывается с неправиль-
но свернутыми белками. PERK аутофосфорилируется, а за-
тем фосфорилирует eIF2α, что приводит к снижению транс-
ляции белка. ATF6 инициирует транскрипцию BiP, которая 
транслируется независимо от eIF2α [17].

Показано, что при депривации сна повышается образо-
вание мРНК BiP в коре головного мозга крыс [18], коре и ги-
поталамусе мышей [19] и в мозге птиц [20]. Эти наблюдения 
демонстрируют активацию РНБ в ответ на депривацию сна, 
в то время как активация РНБ — один из механизмов защиты 
от стресса, возникающего при длительном бодрствовании, 
окончательной защитой является непосредственно сон. Де-
привация сна приводит к увеличению продолжительности 
последующего сна у грызунов и мух, т.е. к восстановитель-
ному сну [21]. РНБ сама по себе играет роль в определении 
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продолжительности восстановительного сна. У мух с гипер
экспрессией BiP не наблюдается изменений исходного отно-
шения сон/бодрствование, но наблюдается повышенное ко-
личество восстановительного сна после 6 ч депривации сна 
по сравнению с контрольными мухами дикого типа. У мух 
со сниженной активностью BiP продолжительность восста-
новительного сна после депривации снижена [19]. Эти ре-
зультаты могут означать, что увеличение количества BiP са-
мо по себе может способствовать сну, хотя более вероятным 
является влияние BiP на РНБ. Гиперэкспрессия BiP приво-
дит к задержке РНБ, поскольку происходит задержка высво-
бождения PERK [22]. Таким образом, если РНБ задержива-
ется, продолжительность восстановительного сна увеличи-
вается. Обратное происходит при потере функции BiP, т.е. 
более ранней активации РНБ и меньшем последующем вос-
становительном сне. Механизм, с помощью которого РНБ 
активируется при депривации сна, неизвестен, но некото-
рые авторы полагают, что реакция РНБ активируется исто-
щением клеточной энергии, возникающим при длительном 
бодрствовании [21].

Теория синаптического гомеостаза

С энергетическими расстройствами, которые влечет 
за собой длительное бодрствование, связаны проблемы ин-
формационного характера, заключающиеся в том, что это 
функциональное состояние сопровождается непрерывным 
усвоением нового опыта, приводящего к усилению синап-
тической активности и синаптогенеза. Нарастание синап-
тической активности в течение дня влечет за собой сниже-
ние способности нервной системы отделять сигнал от шума 
или главные стимулы от второстепенных, что делает ее рабо-
ту в конечном итоге неэффективной. Кроме того, увеличе-
ние количества и размера синапсов сопровождается увели-
чением потребления энергии и пластических биохимических 
субстратов. Если бы такой процесс происходил непрерыв-
но, то в конечном счете адаптивная способность нервной си-
стемы неуклонно бы снижалась. Согласно теории синапти-
ческого гомеостаза G. Tononi и C. Cirelli [23], прекращение 
афферентного потока в состоянии сна необходимо для из-
бирательного ослабления части синаптических связей и вос-
становления работоспособности нервной системы (рис. 2).

Данная гипотеза получила ряд подтверждений. L. De 
Vivo и соавт. [25] с помощью трехмерной электронной ми-
кроскопии показали, что площадь синаптической щели 
уменьшается примерно на 18% после сна в сравнении с со-
стоянием бодрствования (как добровольного, так и вынуж-
денного), а также уменьшается объем головки дендритного 
шипика. Изменения размера самих дендритов зафиксиро-
вано не было, это указывает на то, что наблюдаемое умень-
шение синапсов не может быть объяснено общим умень-
шением клеточного объема. Уменьшение происходит про-
порционально исходному размеру синаптической щели: 
в англоязычной литературе для этого процесса использу-
ется термин «масштабирование» («scaling»). Уменьшению 
подвергается большинство синапсов, но не все: вероятность 
этого процесса тем меньше, чем больше исходный размер 
синапса. Таким образом, исходно крупные синапсы сохра-
няются, при этом проводимость синапса напрямую зави-
сит от его размера, поэтому полученные данные указыва-
ют на глобальное снижение синаптической проводимости, 
причем избирательно в отношении более слабых связей.

G. Diering и соавт. [26] также получили эксперимен-
тальное подтверждение теории синаптического гомеоста-
за. В опытах на грызунах было продемонстрировано, что 
во время сна наблюдается массовое удаление и дефосфори-
лирование синаптических глутаматных AMPA-рецепторов. 
Выявленные изменения обусловлены уменьшением ко-
личества белков GRIA1 и GRIA2, представляющих субъ-
единицы данного рецептора. Снижение плотности глу-
таматных AMPA-рецепторов влечет ослабление синап-
сов и снижение синаптической проводимости. Ключевая 
роль в этом процессе принадлежит белку Homer1a, ко-
торый во время сна появляется в дендритных шипиках 
и разрушает связи между рядом белков, что в результате 

Рис. 1. РНБ.
1 — ЭР увеличивает количество несвернутых белков; 2 — РНБ индуцирует 
диссоциацию комплексов, в которых BiP связан с ATF6, PERK и IRE1. По-
яснения в тексте.

Fig. 1. Unfolded protein response.
1 — endoplasmatic reticulum stress increases unfolded proteins; 2 — unfolded pro-
tein response induces dissociation of BiP from ATF6, PERK and IRE1. Explana-
tion is given in the text.

Рис. 2. Ослабление синапсов во время сна.
В состоянии сна площадь контакта между терминалью аксона и дендрит-
ным шипиком уменьшается, как и количество рецепторов к нейротранс-
миттеру на постсинаптической мембране. (Адапт. по [24]).

Fig. 2. Down regulation of synaptic strength in sleep.
During sleep, the contact area between dendritic spines and axon terminals de-
creases together with neurotransmitter receptors in the postsynaptic density. (Ad-
opted from [24]).
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влечет уменьшение плотности AMPA-рецепторов. В свою 
очередь циркадианная цикличность появления Homer1a 
в синапсах тормозится норадреналином, уровень которо-
го повышен во время бодрствования, и облегчается аде-
нозином, уровень которого нарастает по мере увеличения 
времени бодрствования.

Таким образом, гипотеза синаптического гомеостаза 
объясняет потребность во сне «платой за нейропластич-
ность», по сведениям одного из авторов теории, и невоз-
можностью непрерывной обработки входящей информа-
ции без перерыва на фазу избавления от накопившихся 
лишних синаптических структур.

Глимфатическая система

Глимфатическая система головного мозга высвечива-
ет важную роль в регуляции сна в процессе удаления мета-
болитов из ткани головного мозга. Впервые существование 
этой системы было выявлено в экспериментах на мышах 
группой ученых медицинского центра Рочестерского уни-
верситета [27]. Название «глимфатическая» было дано той 
же исследовательской группой несколько позже [28] из-за 
ключевой роли клеток глии в данном процессе и функци-
онального сходства с ролью лимфатической системы для 
других тканей организма.

Известно, что одной из функций лимфатической си-
стемы является дренажная — удаление из интерстиция 
продуктов обмена и избытка воды. В ЦНС лимфатические 
капилляры отсутствуют, и дренажную функцию выполня-
ет цереброспинальная жидкость (ЦСЖ), однако долгое 
время оставалось неясным, как удаляются подлежащие 
выведению продукты из интерстиция. С помощью двух-
фотонной микроскопии J. Iliff и соавт. [28] обнаружили 
периваскулярный путь оттока ЦСЖ из мозговой парен-
химы, с помощью которого также выводятся различные 
продукты обмена и подлежащие выведению белковые мо-
лекулы, в том числе такая нерастворимая молекула, как 
бета-амилоид. Периваскулярные пространства локали-
зуются вдоль пенетрирующих артерий и ограничены из-
нутри артериальной стенкой, а снаружи астроцитарны-
ми отростками [29].

Основными структурными компонентами глимфати-
ческой системы являются периваскулярные пространства 
(пространства Вирхова—Робена), пространства между ба-
зальной мембраной, перицитами, ножками астроцитов, 
астроцитарные рецепторы к аквапорину-4, интерстици-
альное пространство головного мозга, система циркуля-
ции ЦСЖ [27, 29, 30].

Выделяют 3 этапа глимфатического клиренса [27]: ток 
ЦСЖ из субарахноидальных пространств в паренхиму мозга 
по периартериальным каналам; опосредованный аквапори-
ном-4 ток воды из периартериального в перивенозное про-
странство (транспаренхимальная конвекция); отток жидко-
сти, переносящей гидрофильные и липофильные молеку-
лы, по перивенозным пространствам в субарахноидальное 
пространство. Таким образом, ЦСЖ поступает в паренхи-
му мозга по периартериальным пространствам, затем сме-
шивается с интерстициальной жидкостью и растворенны-
ми в ней продуктами обмена, а затем через перивенозные 
пространства перемещается обратно в пространства, содер-
жащие ЦСЖ. Движение жидкости при этом осуществля-
ется через каналы аквапорина-4, расположенные на нож-

ках астроцитов, окружающих сосудистую сеть паренхимы 
головного мозга [31]. Движущей силой этого процесса яв-
ляется в основном артериальная пульсация, как было по-
казано in vivo J. Iliff и соавт. [32] методом двухфотонной 
микроскопии. При этом во время медленноволнового сна 
происходит увеличение объема интерстициального про-
странства на 60% [33], что делает работу глимфатической 
системы в состоянии сна гораздо более эффективной. Та-
ким образом, восстановительные эффекты сна могут быть 
также объяснены с точки зрения повышенного глимфати-
ческого клиренса продуктов обмена во время сна.

Заключение

Биохимические процессы, происходящие исключи-
тельно во время сна, создают энергетические и нейро-
физиологические предпосылки для последующего эф-
фективного бодрствования. Уникальность состояния сна 
с точки зрения восстановительных эффектов в отношении 
ЦНС позволяет говорить о нем как важнейшем физиоло-
гическом процессе. В условиях современного ритма жиз-
ни ночной сон зачастую бывает нарушен из-за высоко-
го уровня стресса и стиля жизни, заставляющего жертво-
вать сном ради выполнения различных социальных задач. 
Прием снотворных препаратов является эффективным 
средством устранения расстройств сна, однако сопряжен 
с аддиктивным потенциалом и зачастую сопровождается 
неприемлемыми для пациента побочными эффектами. 
В отсутствие серьезной патологии, лежащей в основе на-
рушения ночного сна, и при легкой выраженности этих 
нарушений выбор может быть сделан в пользу раститель-
ных средств, обладающих седативным эффектом, напри-
мер комплекса VITime Aquastick Antistress (ООО «ВТФ», 
Россия), содержащего экстракты пассифлоры, валериа-
ны, мелиссы, мяты.

Сложная регуляция процесса сна сопряжена с вовле-
чением большого количества нейромедиаторов и фермен-
тов, поэтому важно адекватное поступление незаменимых 
аминокислот с пищей. Содержащийся в комплексе VITime 
Aquastick Antistress 5-гидрокситриптофан является предше-
ственником серотонина и мелатонина и во многих странах 
применяется в качестве биологически активной добавки 
с целью улучшения качества ночного сна.

Метаболическим эффектом, обеспечивающим благо-
творное воздействие на состояние памяти, обладает другой 
продукт — VITime Aquastick Memory (ООО «ВТФ», Рос-
сия). В состав комплекса входят участвующие в обменных 
процессах в ключевых отделах ЦНС ацетил-L-карнитин, 
холин, глицин. В многочисленных клинических исследо-
ваниях доказан эффект на различные модальности памя-
ти другого компонента — экстракта гингко билоба. Анти-
астеническим действием обладают такие составляющие 
этого комплекса, как витамины группы B и экстракт ро-
диолы розовой.

В соответствии с метаболической концепцией назна-
чения сна продолжается поиск и других продуктов, позво-
ляющих влиять на это состояние посредством воздействия 
на внутриклеточные процессы в структурах центральной 
нервной системы.

Статья подготовлена при поддержке ООО «ВТФ», Россия.
The article was prepared with the support of VTF LLC, Russia.
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Феномен пробуждения от сна. Нейрофизиологические и вегетативные 
процессы, его обеспечивающие
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Резюме
Исследования последних лет показали, что сон не является глобальным процессом, равномерно охватывающим весь мозг. 
Неоднородность уровня бодрствования в разных отделах мозга, а также различие порогов их активации особенно отчет-
ливо проявляются во время переходов между сном и бодрствованием. При пробуждении быстрее всего активируются под-
корковые отделы мозга, за ними — сенсорные и моторные области коры, значительно позже происходит активация ассо-
циативной коры. В отличие от засыпания пробуждение не является плавным процессом, оно начинается с кратковремен-
ного резкого усиления активности вегетативной нервной системы и некоторых центров бодрствования, и амплитуда этого 
всплеска превышает уровень активности этих структур во время спокойного бодрствования. Обсуждается сходство и раз-
личие пробуждения от сна и процесса выхода из зимней спячки зимоспящих грызунов. В обзоре приводятся также данные 
о некоторых клинических последствиях нарушения механизмов пробуждения.

Ключевые слова: сон, пробуждение, реакция arousal, вегетативная нервная система, порог активации, зимняя спячка.

Информация об авторах:
Украинцева Ю.В. — https://orcid.org/0000-0002-3717-1271
Соловьева А.К. — https://orcid.org/0009-0008-5426-725X
Автор, ответственный за переписку: Украинцева Ю.В. — e-mail: ukraintseva@yandex.ru

Как цитировать:
Украинцева Ю.В., Соловьева А.К. Феномен пробуждения от сна. Нейрофизиологические и вегетативные 
процессы, его обеспечивающие. Журнал неврологии и психиатрии им. С.С. Корсакова. 2023;123(5 вып. 2):21–27. 
https://doi.org/10.17116/jnevro202312305221

The phenomenon of awakening from sleep and underlying neurophysiological and autonomic mechanisms
© YU.V. UKRAINTSEVA1, 2, A.K. SOLOVEVA1

1Institute of Higher Nervous Activity and Neurophysiology of the Russian Academy of Science, Moscow, Russia;
2Institute of Biomedical Problems of the Russian Academy of Science, Moscow, Russia

Abstract
Current research has shown that sleep is not a global process evenly covering the entire brain. The heterogeneity of wakefulness 
levels in different parts of the brain and differences in their activation thresholds are especially pronounced during the transitions 
between sleep and wakefulness. During awakening, subcortical brain structures activate first, followed by sensory and motor cor-
tical regions, whereas the associative cortex wakes up much later. Awakening, unlike falling asleep, is not a smooth process. It be-
gins with a short-term sharp activation of the autonomic nervous system and some wake-promoting brain regions. The amplitude 
of this activity burst is out of proportion to obvious physiological needs and exceeds that observed in later periods of quiet wake-
fulness. The review discusses the similarities and differences between awakening from sleep and hibernation in hibernating ro-
dents. Data on some clinical consequences of impaired awakening mechanisms are also provided.
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Несмотря на то что про засыпание мы знаем доста-
точно много, пробуждение от сна до сих пор остается ма-
лоизученным.

Цель обзора — систематизация имеющихся экспери-
ментальных данных о механизмах пробуждения: пороге 
пробуждения отдельных зон мозга и последовательности 
их активации во время перехода от сна к бодрствованию; 
влиянии на этот процесс фазы сна; нейрофизиологиче-
ских и вегетативных процессах, обеспечивающих эту сме-
ну состояний.

Неоднородность сна: явления локального 
сна и локального бодрствования

Сон — это естественное состояние покоя, присущее 
в равной степени позвоночным и беспозвоночным жи-
вотным, в том числе тем, которые не обладают структурно 
выделенным мозгом [1]. Суточные изменения активности 
с периодическим наступлением сноподобного состояния 
присущи даже простейшим организмам [2]. Традиционно 
принято считать сон глобальным процессом, равномерно 
охватывающим весь мозг. Только для некоторых морских 
млекопитающих, таких как китообразные и морские коти-
ки (Callorhinus ursinus) [3, 4], а также для морских птиц ве-
ликолепных фрегатов (Fregata magnificens) [5] было описа-
но явление асинхронного (однополушарного) сна.

Однако в настоящее время появляется все больше работ, 
ставящих под сомнение представление о сне как гомоген-
ном процессе, в равной степени проявляющемся в разных 
отделах мозга, и свидетельствующих в пользу концепции 
локального сна. Эта концепция базируется на наблюдениях 
сосуществования в разных отделах головного мозга актив-
ности, характерной для разных уровней бодрствования: воз-
никновения локальных очагов сна на фоне бодрствования 
других областей головного мозга и, наоборот, избиратель-
ной активации отдельных областей мозга во время сна [6].

Экспериментально этот феномен был обнаружен в ра-
ботах на различных животных [7, 8]. В частности, на крысах 
было показано, что во время длительного бодрствования не-
которые кортикальные нейроны могут «отключаться» — вме-
сто бодрствующей активности демонстрировать высокоам-
плитудные медленные волны, не нарушая при этом общее 
бодрствующее поведение животных [7]. Неоднократно был 
описан и противоположный феномен — локальное бодр-
ствование. В частности, у пациентов с фармакорезистент-
ной эпилепсией с вживленными в головной мозг электрода-
ми было показано, что во время самой глубокой, 3‑й, стадии 
ортодоксального (медленного) сна в моторной коре могут 
наблюдаться вспышки осцилляций, характерных для бодр-
ствования, — альфа- и/или бета-ритмов. И такие вспышки 
могут длиться до 120 с в отсутствие какой-либо двигатель-
ной активности и не сопровождаться усилением электроми-
ограммы (ЭМГ) [9]. Интересно, что и во время парадоксаль-
ного (быстрого) сна моторная кора может демонстрировать 
активность, типичную для бодрствования [10].

Вероятно, пониженный порог возбуждения моторной 
коры объясняется ее относительной филогенетической 
древностью, и может являться важной эволюционной адап-
тацией, позволяя спастись бегством при пробуждении, вы-
званном внезапным появлением опасности. Было также по-
казано, что, помимо моторной коры, подобными свойства-
ми обладают поясная и инсулярная кора и миндалина [11].

Неоднородность и асинхронность изменений уровня 
бодрствования в разных отделах мозга

Неоднородность уровня бодрствования в разных от-
делах ЦНС, а также различие порогов их активации осо-
бенно отчетливо проявляются при регистрации электро-
энцефалограммы (ЭЭГ) во время переходов между сном 
и бодрствованием — засыпания и пробуждения. Так, у па-
циентов, страдающих эпилепсией, при помощи внутримоз-
говых электродов было показано, что в таламусе ритмы сна 
появляются на несколько минут раньше, чем в коре [12]. 
Позднее аналогичное исследование показало, что в гип-
покампе сон тоже наступает раньше, чем в неокортексе — 
возникновение гиппокампальных сонных веретен всегда 
на несколько минут опережало их появление в коре, при 
этом в префронтальной и инсулярной коре веретена появ-
лялись раньше, чем в теменных отделах [13].

Процесс пробуждения изучен значительно хуже, чем 
процесс засыпания, единичные исследования в этой обла-
сти посвящены в основном изучению неполных пробужде-
ний у пациентов, страдающих сомнамбулизмом [11, 14—16]. 
Регистрация активности мозга с помощью внутримозговых 
электродов во время таких пробуждений показала, что в мо-
торной и поясной коре [14], а также в таламусе [16] может 
регистрироваться бодрствующая активность, в то время как 
в теменной коре преобладает дельта-активность, характер-
ная для глубокого сна. Сходные данные о более низком по-
роге пробуждения таламуса по сравнению с фронтальными 
и париетальными областями коры были выявлены у сомнам-
бул с помощью однофотонной эмиссионной компьютерной 
томографии [15]. Этот феномен — локальное бодрствование 
в сенсомоторных отделах мозга на фоне глубокого сна в ас-
социативных областях неокортекса — может объяснять ам-
незию эпизодов сомнамбулизма, во время которых пациен-
ты могут достаточно активно двигаться, не осознавая свои 
действия, и наутро не помнить эти пробуждения.

Таким образом, начало и, наоборот, окончание сна на-
ступают неодновременно в разных отделах мозга и представ-
ляют процессы, постепенно распространяющиеся по мозгу — 
охватывающие сначала подкорковые структуры, а затем нео-
кортекс. Причем разные отделы мозга, в частности моторные 
и ассоциативные зоны коры, обладают в этом отношении от-
носительной независимостью, и, по-видимому, эта независи-
мость усиливается у пациентов, страдающих сомнамбулизмом.

Чем обусловлена неодновременность смены сна и бодр-
ствования в разных структурах мозга? Предполагается, что 
разные регионы мозга обладают различной чувствительно-
стью к влиянию стволовых и гипоталамических систем под-
держания бодрствования [17]. Возможно также, что разные 
отделы головного мозга испытывают различное влияние го-
меостатического процесса. Известно, что лобные области 
коры наиболее чувствительны к гомеостатическому давле-
нию сна и демонстрируют выраженный ответ на деприва-
цию сна [18, 19]. С этим может быть связано их относитель-
но быстрое погружение в сон, а также более высокий по-
рог пробуждения по сравнению с другими отделами коры.

Различие порогов активации разных отделов мозга 
и очередность их пробуждения

Так как во время сна мы наиболее уязвимы, основная 
функция пробуждения — восстановление поведенческой 
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реактивности, которое должно происходить быстро. Поэ-
тому очередность пробуждения разных отделов мозга не-
случайна и имеет важный адаптационный смысл.

Существуют данные, указывающие на то, что процесс 
пробуждения, так же как и засыпание, начинается с под-
корковых структур [20, 21]. В частности, в исследовании, 
проведенном при помощи позитронно-эмиссионной томо-
графии, было показано, что при пробуждении из 2-й ста-
дии сна быстрее всего — в течение 5 мин — восстанавли-
вается кровоток в центрэнцефалических областях (ствол 
мозга, таламус, базальные ганглии). Тогда как в префрон-
тальной коре и других областях неокортекса восстановле-
ние бодрствующего уровня кровотока длится до 20 мин [20].

Недавнее исследование, проведенное с использова-
нием функциональной МРТ (фМРТ), также продемон-
стрировало, что в первые секунды пробуждения актива-
ция подкорковых структур опережает активацию неокор-
текса. Раньше всего в процесс пробуждения вовлекаются 
таламус, мозжечок и мост, вслед за ними — правая остров-
ковая доля и сенсомоторная кора. При этом лобные и те-
менные области коры активируются значимо позже [21].

В исследовании, в котором у пациентов с вживленны-
ми внутримозговыми электродами анализировалась актив-
ность неокортекса во время кратких интрузий бодрствова-
ния в сон (реакций arousal) также было продемонстрирова-
но, что у сенсорных и моторных зон коры порог активации 
ниже, чем у ассоциативных [22]. Во время таких микропро-
буждений мозг, как правило, не достигает полного бодр-
ствования, однако они хорошо демонстрируют процес-
сы, происходящие на первом этапе пробуждения. Авторы 
показали, что активность разных отделов коры во время 
arousal весьма гетерогенна, и зависит от типа пробуждения 
(спонтанное или вызванное болевыми стимулами), а так-
же от предшествующей стадии сна. Однако наиболее высо-
кий уровень корковой активации всегда наблюдается в пер-
вичных соматосенсорной и моторной коре, а также в пе-
редней островковой коре, в то время как в ассоциативных 
областях (дорсолатеральная фронтальная кора и дорсола-
теральная теменная кора) регистрируется парадоксальное 
увеличение дельта-мощности, по крайней мере, в начале 
arousal. Таким образом, на раннем этапе пробуждения ак-
тивация первичных зон сопровождается еще большей де-
активацией ассоциативных, как будто бы они пытаются по-
давить распространение возбуждения и продолжить спать. 
Такое усиление дельта-активности в ответ на стимул от-
ражает работу механизмов поддержания ортодоксального 
сна, поэтому реакция arousal представляет результат кон-
курентного взаимодействия двух противоположных по-
требностей — необходимости поддерживать сон и необхо-
димости реагировать [23].

Интересно, что во время парадоксального сна реак-
ции arousal тоже сопровождались повышением мощности 
низкочастотных ритмов в ассоциативной коре [22]. По-
видимому, две фазы сна, несмотря на то, что они совер-
шенно различны по активности основных нейромодуля-
торных систем и характеру биоэлектрических процессов, 
имеют сходные механизмы поддержания, причем обе фа-
зы проявляют наиболее выраженную инерционность в ас-
социативных зонах коры.

Позже исследование, в котором сравнивались два ти-
па К-комплексов — К-комплексы, за которыми следовал 
arousal, и К-комплексы без arousal, показало, что мотор-
ная кора не только первая вовлекается в реакцию акти-

вации, но и может являться ее предиктором. У пациентов 
с помощью внутримозговых электродов было показано, 
что те К-комплексы, за которыми следовал arousal, сопро-
вождались усилением бета-активности (16—30 Гц) в пре-
центральной извилине, причем эта активность начина-
ла регистрироваться за 500—1500 мс до негативного пика 
К-комплекса. Авторы полагают, что бодрствующая актив-
ность в моторной коре может являться отражением пред-
варительного анализа стимула, а также подготовки мозга 
к пробуждению, если оно потребуется [24].

В итоге эти данные позволяют заключить, что пробуж-
дение не является плавным и идеально последовательным 
процессом. Каждый раз в первые секунды пробуждения 
мозг решает вопрос, стоит пробуждаться или нет, и нуж-
но ли пробуждаться полностью или достаточно будет ло-
кальной активации только сенсомоторных областей, а ас-
социативные — смогут поспать еще. Поэтому, если пове-
денческая реактивность может восстанавливаться в первые 
секунды пробуждения, то ориентация в пространстве и вре-
мени и тем более такие сложные функции, как рефлексив-
ное сознание и рациональное мышление, по-видимому, 
требуют полного пробуждения мозга и восстанавливают-
ся значительно позднее.

Это подтверждают результаты исследования, в кото-
ром с помощью анализа вызванных потенциалов (ВП) моз-
га у здоровых было показано, что разные аспекты пробуж-
дения — восстановление доминирующего альфа-ритма 
на ЭЭГ, или ЭЭГ-пробуждение, появление первых неосоз-
нанных реакций на внешние стимулы и, наконец, их созна-
тельное восприятие — происходят не одновременно. Если 
автоматические реакции могут быть зарегистрированы уже 
в первые секунды перехода от сна к бодрствованию, еще 
до ЭЭГ-пробуждения, то способность к сознательным ре-
акциям восстанавливается значительно позже:  такие кор-
реляты осознанного восприятия стимулов, как появление 
компонента P300 в ВП, а также способность избиратель-
но реагировать на целевые стимулы при пробуждении, по-
являются на 20—25 с позже восстановления на ЭЭГ актив-
ности, характерной для бодрствования [25].

Пробуждение всегда форсированное? 
Всплеск активации вегетативной нервной системы 
и центров бодрствования при пробуждении

Выживание в дикой природе зависит от скорости про-
буждения. Поэтому в отличие от засыпания, которое обыч-
но происходит медленно и плавно, пробуждение является 
активным процессом, сопровождающимся резким повы-
шением активности симпатического отдела вегетатив-
ной нервной системы (ВНС): ростом артериального дав-
ления (АД), частоты сердечных сокращений (ЧСС) и ды-
хания [26—28].

Вегетативная активация включается на самом раннем 
этапе пробуждения — в начале реакции arousal. Изучение 
активности симпатического нерва, иннервирующего сосу-
ды скелетной мускулатуры, показало, что частота вспышек, 
обычно сниженная во время ортодоксального сна, всегда 
возрастает во время arousal и приводит к кратковременно-
му повышению АД. Более того, усиление активности сим-
патического нерва сопровождает также все К-комплексы — 
и спонтанные и вызванные слуховыми стимулами. Хотя 
эти же стимулы, предъявляемые во время бодрствования, 
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не вызывают ни увеличения активности симпатического 
нерва, ни повышения АД. Вспышка активности симпати-
ческого нерва следует примерно через 500 мс после начала 
К-комплекса, и, по-видимому, является одним из звеньев 
жестко запрограммированного механизма реакции arous-
al как на внешние, так и на внутренние стимулы. Авторы 
предполагают, что отсутствие таких вегетативных всплесков 
в бодрствовании может объясняться существованием меха-
низма, ингибирующего реакции центров ретикулярной ак-
тивирующей системы и ВНС, который во время сна инак-
тивируется [29]. Аналогичные данные о резком усилении 
симпатической активности и снижении активности вагуса, 
сопровождающих arousal и пробуждения из ортодоксаль-
ного сна, были получены еще в ряде работ [30, 31]. При-
чем эта симпатическая активация значительно превыша-
ет текущие физиологические потребности организма и тот 
симпатический тонус, который характерен для спокойного 
бодрствования [32]. Вероятно, такой механизм форсирова-
ния пробуждения — его ускорения при помощи вспышки 
симпатической активности — сформировался в ходе эво-
люции для повышения готовности животного к реакциям 
активного избегания (борьбы или бегства) в случае, если 
во сне его застала угроза.

Интересно, что повышенные АД и ЧСС сопровожда-
ют только пробуждения из ортодоксальной фазы и нехарак-
терны для парадоксального сна. В частности, было показа-
но, что выраженное повышение ЧСС и АД регистрирует-
ся при спонтанных пробуждениях из 2‑й стадии, тогда как 
спонтанные пробуждения из парадоксального сна не со-
провождаются какими‑либо коррелятами роста симпати-
ческой активности [33]. С одной стороны, это может быть 
связано с тем, что парадоксальный сон в целом характери-
зуется высоким уровнем симпатической активации, а ЧСС 
и АД и так находятся на том же уровне, что и в бодрство-
вании [34]. С другой — указывать на то, что пробуждение 
из ортодоксального сна особенно нуждается в форсирова-
нии. Возможно, это необходимо для того, чтобы быстрее 
восстановить бодрствующий уровень температуры и мета-
болизма мозга, которые, как известно, снижены во время 
этой фазы сна [35].

Первые секунды пробуждения характеризуются не толь-
ко всплеском вегетативной активации, но и кратковремен-
ным резким усилением активности некоторых центров под-
держания бодрствования, в частности дорсальных ядер шва 
и голубого пятна. Нейроны этих ядер ствола мозга выполня-
ют модулирующую функцию, широко иннервируя различ-
ные области ЦНС, определяя текущий уровень активации, 
а также чередование фаз сна и его глубину [36]. В частно-
сти, голубое пятно высокоактивно в состоянии бодрствова-
ния, а снижение его активности провоцирует сон. Во вре-
мя ортодоксального сна импульсация этих нейронов оста-
ется пониженной и практически полностью прекращается 
во время парадоксального сна. Однако, как было показано 
с помощью с электродов, вживленных в область голубого 
пятна у крыс, наиболее высокие всплески активности этой 
структуры регистрируются в моменты спонтанного пробуж-
дения от ортодоксального сна [37].

Другое исследование, проведенное на кошках, пока-
зало схожий феномен для активности нейронов ядер шва. 
Активность этих нейронов, как и нейронов голубого пят-
на, высока в бодрствовании, снижается в ортодоксальном 
сне и прекращается в парадоксальном, однако за несколь-
ко секунд до выхода из парадоксального сна было выявле-

но резкое усиление их импульсации, причем во время это-
го всплеска она в 2 раза превышала уровень, характерный 
для спокойного бодрствования [38, 39]. Эти данные указы-
вают на то, что пробуждение из парадоксального сна тоже 
требует форсирования.

Резкая активация центров бодрствования при пробуж-
дении может определять особенности процессов воспри-
ятия и поведенческих реакций в эти моменты. У крыс из-
учалось влияние типа пробуждения на рефлекс вздрагива-
ния, вызываемый громким звуком (acoustic startle response), 
а также на преимпульсное ингибирование этого рефлекса 
(prepulse inhibition) — снижение реакции на громкий звук, 
когда ему предшествует тихий звук. Было показано, что 
пробуждение не влияет на выраженность рефлекса вздра-
гивания — на одиночные громкие звуки животные демон-
стрировали сходные реакции и в бодрствовании, и при 
пробуждениях из обеих фаз сна. Но преимпульсное инги-
бирование вздрагивания оказалось различным в этих трех 
состояниях — во время пробуждений из ортодоксальной 
фазы сна оно оказалось значительно менее выраженным, 
чем в бодрствовании, и несколько (незначимо) снижен-
ным во время пробуждений из парадоксального сна [40]. 
Таким образом, процессы, происходящие при пробужде-
нии, не влияют напрямую на стволовые центры, запускаю-
щие рефлекс вздрагивания, но, по-видимому, затрагивают 
вышележащие структуры, участвующие в регуляции этого 
рефлекса. Можно заключить, что переход от сна к бодр-
ствованию приводит ЦНС в состояние повышенной готов-
ности к реагированию на внешние стимулы. Аналогичные 
данные о повышении реактивности зрительной коры сра-
зу после пробуждения были получены и в исследовании, 
проводившемся на кошках [41].

Таким образом, даже спонтанное пробуждение, т.е. 
не связанное с опасностью и какими-либо внешними сти-
мулами, представляет особое состояние, характеризующе-
еся высокой активностью ВНС и центров бодрствования. 
До сих пор нет однозначного ответа на вопрос, для чего ну-
жен этот всплеск активации, избыточной с точки зрения 
обеспечения спокойного бодрствования, которое следует 
за пробуждением. Является ли он подготовкой к возмож-
ным борьбе-бегству — атавистической реакцией, достав-
шейся нам от предков, живших в дикой природе, полной 
опасностей? Или сон, в том числе его парадоксальная фаза, 
обладает высокой инерционностью, которая трудно прео-
долима без такой дополнительной стимуляции систем, обе-
спечивающих переход в бодрствование?

Выход из спячки зимоспящих животных

Изучение выхода зимоспящих животных из спячки или 
гибернации — из состояния с резко сниженными темпера-
турой тела и метаболизмом — может пролить свет на меха-
низмы пробуждения по крайней мере из ортодоксальной 
фазы сна. Выход из спячки таких животных, как сурки (Mar-
mota), суслики (Sciuridae) и сирийский хомяк (Mesocrice-
tus auratus), длится 2—3 ч, поскольку, чтобы достичь бодр-
ствования, остывшее до температуры окружающей среды, 
животное должно полностью восстановить свою темпе-
ратуру и скорость обмена веществ [42]. Такое растянутое 
во времени восстановление бодрствования могло бы слу-
жить удобной моделью для экспериментального исследо-
вания пробуждения.
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Выход из спячки сусликов и хомяков начинается с по-
вышения ЧСС, которая достигает своих максимальных зна-
чений примерно через 1—2 ч [43]. Рост температуры тела 
начинается значительно позже повышения ЧСС — спустя 
примерно 50 мин после начала подъема ЧСС температура 
тела повышается лишь на 2 °C. Подъем ЧСС сопровожда-
ется также учащением дыхания и ростом АД [44]. Разогрев 
тела начинается с симпатической активации бурой жиро-
вой ткани, основной функцией которой является термо-
генез, и примерно через 2—3 ч после начала выхода из ги-
бернации животное достигает эутермии [45]. Полностью 
скоординированное бодрствующее поведение наблюдает-
ся только после восстановления нормальной температу-
ры тела [42]. Интересно, что после того как ЧСС и АД до-
стигнут своих максимальных значений в первые часы вы-
хода из спячки, они еще около 1 ч остаются повышенными 
и только потом снижаются до обычных значений, характер-
ных для периода эутермии [43, 44]. Возможно, такая повы-
шенная вегетативная активация необходима для более бы-
строго завершения разогрева тела либо для ускорения вос-
становления поведенческой реактивности.

Как и при пробуждении от сна, восстановление ак-
тивности разных отделов мозга во время выхода из спяч-
ки происходит неодновременно. В частности, электриче-
скую активность неокортекса животного не удается зареги-
стрировать, пока температура тела не достигнет 19—21 °C, 
в то время как спинальные, бульбарные и таламокорти-
кальные сенсорные пути активны уже при температуре те-
ла 9 °C, как показал анализ ВП мозга [46, 47]. После повы-
шения температуры мозга выше 19—21 °C в коре начинают 
регистрироваться медленные низкоамплитудные волны, 
которые по мере восстановления эутермии сменяются бы-
стрыми ритмами, характерными для бодрствования [48].

Однако большинство данных литературы свидетель-
ствует о том, что состояние ЦНС во время сна и зимней 
спячки качественно различно [49]. На различие этих двух 
состояний указывают и данные о том, что после гибер-
нации животные испытывают повышенную потребность 
в сне и первый сон после выхода из спячки является бо-
лее продолжительным, чем обычно, — как будто животное 
испытало депривацию сна [50]. Поэтому механизмы выхо-
да из спячки и механизмы перехода от сна к бодрствова-
нию нужно сопоставлять с большой осторожностью. И тем 
не менее следует отметить две сходные черты этих процес-
сов: более быстрое пробуждение подкорковых структур 
мозга по сравнению с неокортексом, а также повышенные 
ЧСС и АД, сопровождающие наступление бодрствования.

Некоторые клинические проявления нарушений 
механизмов пробуждения

Поскольку пороги активации разных структур мозга 
различны, и переход от сна к бодрствованию в них проис-
ходит неодновременно, в некоторых случаях нарушение 
слаженности или скорости пробуждения может приводить 
к патологическим состояниям.

Так, асинхронность изменений уровня бодрствова-
ния в разных отделах мозга может быть причиной сомнам-
булизма [51]. Исследования на пациентах с вживленны-
ми внутримозговыми электродами показали, что эпизоды 
сомнамбулизма вызываются появлением локальных оча-
гов бодрствования в отдельных областях мозга, в частно-

сти в моторной коре, на фоне сна большинства других от-
делов ЦНС [52]. Некоторые авторы полагают, что их воз-
никновение обусловлено существенной независимостью 
моторных и ассоциативных зон коры мозга, характерной 
для этих пациентов, и, как следствие, склонностью к авто-
матизации поведения и диссоциации между механизмами 
локомоторного контроля и механизмами осознания [53].

В то же время слишком быстрое пробуждение ассоциа-
тивных областей мозга тоже может иметь негативные послед-
ствия, приводя, в частности, к недооценке времени, прове-
денного во сне. В норме мы неоднократно просыпаемся в те-
чение ночи, например чтобы сменить позу, но из-за амнезии 
засыпания не запоминаем эти короткие пробуждения. Однако 
многие пациенты с инсомнией — расстройством, часто сопро-
вождающим различные неврологические заболевания [54], — 
помнят все ночные пробуждения, из-за чего неверно оцени-
вают общую продолжительность сна и ошибочно полагают, 
что спали плохо. Такие случаи привели к появлению терми-
на «парадоксальная инсомния» [55], и одной из причин это-
го феномена может являться повышенный уровень актива-
ции неокортекса во сне, вызываемое им более быстрое про-
буждение всех корковых зон и, как следствие, частичное или 
полное отсутствие амнезии засыпания [56].

Если в течение ночи человеку приходится пробуждать-
ся много раз, то резкий всплеск вегетативной активации, 
сопровождающий пробуждение, может иметь ряд клини-
ческих последствий, в частности заболевания сердечно-
сосудистой системы (ССС) и метаболические расстрой-
ства [57]. Яркий пример — пациенты с синдромом обструк-
тивного апноэ сна (СОАС), у которых из-за обструкции 
верхних дыхательных путей сон многократно прерывает-
ся и частые ночные подъемы АД приводят к его стойкому 
повышению в бодрствовании [58]. При этом было выявле-
но, что рост АД вызывается не гипоксией, сопровождаю-
щей эпизоды апноэ, а именно реакцией arousal, поскольку 
каждый раз скачок АД возникает не во время апноэ, а после 
него — сразу после начала десинхронизации ЭЭГ, когда ды-
хание уже восстанавливается [29]. Показано также, что ко-
личество arousal в течение ночи является более надежным 
предиктором высокой симпатической активности в днев-
ное время, чем индекс насыщения крови кислородом [59]. 
Хроническое повышение активности симпатического от-
дела ВНС у пациентов с СОАС ведет не только к заболева-
ниям ССС, но также к инсулинорезистентности и разви-
тию метаболического синдрома [60].

Еще одним примером связи между качеством сна и ве-
гетативными нарушениями может служить фибромиал-
гия — расстройство, одним из симптомов которого явля-
ется плохое качество сна. Сон пациентов с фибромиалгией 
имеет более высокий процент 1-й стадии, чем у здоровых 
лиц, и характеризуется многочисленными эпизодами arous-
al и пробуждениями в течение ночи. У этих пациентов вы-
явлена также дисфункция ВНС, проявляющаяся в хрони-
ческой гиперактивности ее симпатического отдела, реги-
стрируемой как в бодрствовании, так и во время сна [61].

Заключение

Подводя итог, можно заключить, что начало и оконча-
ние сна в разных отделах мозга наступают неодновременно 
и представляют процессы, охватывающие сначала подкорко-
вые структуры, а затем неокортекс. Неоднородность уровня 
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бодрствования характерна и для неокортекса: более низкие по-
роги активации имеют сенсомоторные области по сравнению 
с ассоциативными. Асинхронность пробуждения разных отде-
лов ЦНС обусловливает неодновременность восстановления 
сенсорных, моторных и когнитивных функций. Автоматиче-
ские, неосознанные реакции на стимулы при пробуждении 
возникают раньше сознательного восприятия и рационально-
го мышления, что, по-видимому, является проявлением адап-
тивного механизма, направленного на максимально быстрое 
восстановление поведенческой реактивности.

В отличие от засыпания пробуждение не является плав-
ным процессом, оно всегда начинается с резкого усиления 
активности центров бодрствования, и эта активация избы-
точна с точки зрения обеспечения спокойного бодрствова-
ния, которое следует за пробуждением. Пробуждения из ор-
тодоксального сна сопровождаются также высокой акти-
вацией симпатического отдела ВНС.

Несмотря на то что состояние ЦНС во время сна и зим-
ней спячки качественно различно, можно провести некото-
рые параллели между выходом из спячки и пробуждением 
из ортодоксальной фазы сна: более быстрое пробуждение 
подкорковых структур мозга по сравнению с неокортексом, 
а также повышенные ЧСС и АД, сопровождающие насту-
пление бодрствования.

С особенностями процесса пробуждения может быть 
связан патогенез таких расстройств, как сомнамбулизм, па-
радоксальная инсомния, а также заболевания ССС и мета-
болический синдром.

Работа выполнена при финансовой поддержке Российского 
научного фонда, проект РНФ №23-28-01742.
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Корреляция Каролинской шкалы сонливости с поведенческими 
показателями монотонного бимануального психомоторного теста
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Резюме
Цель исследования. Оценка объективности измерения уровня сонливости у испытуемых при помощи разработанного 
монотонного психомоторного бимануального тэппинг-теста, выполняемого на мобильных устройствах под ОС Android.
Материал и методы. На 102 студентах проведено 494 часовых эксперимента с выполнением психомоторного теста. С по-
мощью метода смешанных линейных моделей оценивали корреляции между уровнями сонливости по Каролинской шкале 
сонливости (KSS) и Эпвортской шкале сонливости (ESS) и поведенческими показателями теста.
Результаты. Показаны статистически значимые взаимосвязи между увеличением баллов по KSS и такими показателями, 
как снижение общего количества нажатий на кнопку и увеличение частоты эпизодов «микросна». Статистически значи-
мых взаимосвязей балльных характеристик ESS с поведенческими показателями теста не выявлено.
Заключение. На большом статистическом материале показана достоверная корреляция параметров психомоторного те-
ста с уровнем сонливости по KSS, что позволяет использовать разработанное мобильное приложение для определения те-
кущего уровня сонливости/бдительности в полевых условиях.

Ключевые слова: психомоторный тест, мобильное приложение, дневная сонливость, Каролинская шкала сонливости, Эп-
вортская шкала сонливости.
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Correlation of the Karolinska sleepiness scale with performance variables 
of the monotonous bimanual psychomotor test
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Abstract
Objective. To assess the objectivity of measuring the level of sleepiness in the subjects using a monotonous psychomotor biman-
ual tapping test developed by us, performed on mobile devices running Android OS.
Material and methods. Four hundred and ninety-four hour-long experiments with the performance of a psychomotor test were con-
ducted on 102 students. Using the method of mixed linear models, correlations between the levels of sleepiness according to the Kar-
olinska Sleepiness Scale (KSS) and the Epworth Sleepiness Scale (ESS) and the behavioral indicators of the test were evaluated.
Results. Statistically significant correlations between the increase in KSS scores and such indicators as a decrease in the total num-
ber of button taps and an increase in the frequency of «microsleep» episodes are shown. Statistically significant correlations of ESS 
score characteristics with the behavioral indicators of the test were not found.
Conclusion. A large statistical material shows a reliable correlation of the parameters of the psychomotor test with the level of sleep-
iness on the Karolinska scale, which allows using the mobile application developed by us to determine the current level of sleep-
iness /alertness in the field.
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Оценка текущего уровня сонливости человека имеет 
большую практическую значимость в современном обще-
стве [1]. При выполнении монотонной операторской дея-
тельности высокий уровень сонливости может негативно 
сказываться на трудоспособности работника [2], в част-
ности водителей транспортных средств [3], особенно если 
монотонная деятельность сопряжена со сменой часовых 
поясов, что часто наблюдается у пилотов [4]. Кроме того, 
перспектива оценки уровня сонливости вне исследователь-
ской лаборатории открывает широкие возможности перед 
телемедициной и медициной сна в целом, оказывая влия-
ние на качество жизни [5].

Состояние повышенной сонливости является переход-
ным между бодрствованием и сном, однако достоверных ме-
тодов измерения сонливости в данный момент не существу-
ет, поскольку физиологические показатели и субъективное 
ощущение сонливости связаны неоднозначно. В то же вре-
мя исследованиями подтверждено, что испытуемые время 
от времени совершают ошибки в моменты, когда самосто-
ятельно оценивают свою сонливость как невысокую. Во-
прос, какой показатель может быть универсальным физи-
ологическим маркером сонливости, остается спорным [6].

Удобными скрининговыми инструментами для оцен-
ки уровня сонливости являются опросники субъективного 
ощущения сонливости [7]. Каролинская шкала сонливости 
(KSS) широко используется для количественной оценки 
сонливости/бдительности на момент заполнения опрос-
ника в хронобиологических исследованиях и исследовани-
ях сна. Шкала состоит из одного вопроса «Насколько Вы 
СЕЙЧАС чувствуете себя бодро или сонливо?» и 9-балль-
ной шкалы: от 1 (максимальное бодрствование) до 9 (мак-
симальная сонливость) [8]. Данные KSS хорошо коррелиру-
ют с другими показателями текущей сонливости (поведен-
ческими и полисомнографическими), что свидетельствует 
о высокой валидности этого теста [9, 10].

Эпвортская шкала сонливости (ESS) оценивает сон-
ливость человека не в момент прохождения теста, а в сред-
нем. Шкала состоит из 8 вопросов, предлагающих испы-
туемому оценить, насколько для него характерна дремота 
в разных ситуациях, по шкале от 0 до 3 [11]. Подтвержде-
но, что психометрические показатели ESS считаются доста-
точно надежными и валидными [12, 13], хотя есть и иные 
мнения [14].

При всех достоинствах опросников их сложно исполь-
зовать во время операторской деятельности [15, 16], поэто-
му для оценки состояния человека используют поведенче-
ские методы. Их принято разделять на две категории: ак-
тивные и пассивные [17, 18].

Активные методы добавляют к операторской деятель-
ности дополнительную задачу, требующую реакции ис-

пытуемого на внешние стимулы (нажатие на кнопку либо 
вербальный ответ). В частности, к этой группе относится 
широко используемый тест психомоторной бдительности 
(PVT) [19], оценивающий скорость моторной реакции ис-
пытуемого во время выполнения основной деятельности. 
Активные методы обеспечивают непрерывную оценку со-
стояния оператора в реальном времени и предоставляют до-
статочное количество данных для анализа, однако меньше 
подходят для исследований сна, поскольку вмешиваются 
в процесс естественного засыпания.

Пассивные методы не требуют от испытуемого выпол-
нения дополнительных задач. В частности, к ним отно-
сятся актиграфия и тэппинг-тест. По некоторым свиде-
тельствам, разновидности тэппинг-теста являются наибо-
лее удачными вариантами применения пассивных методов 
на практике [20].

Один из вариантов пассивного поведенческого теста 
был ранее предложен В.Б. Дороховым [21, 22]. Тест заклю-
чается в том, что испытуемый, лежа с закрытыми глазами, 
считает в уме от 1 до 10 и одновременно нажимает на кноп-
ки, поочередно правой и левой руками. Монотонный ха-
рактер теста и минимальное взаимодействие с внешним 
миром вызывают быстрое снижение уровня бодрствова-
ния даже в дневное время. У большинства испытуемых воз-
никает чередование кратковременных засыпаний, опреде-
ляемых по отсутствию нажатий на кнопки, и пробуждений 
с частичным или полным восстановлением выполнения те-
ста. Этот тест позволяет определять уровень бодрствова-
ния испытуемого по пропускам или неправильному коли-
честву нажатий, а в сочетании с методами электроэнцефа-
лографии (ЭЭГ) с большой точностью фиксирует переходы 
между сном и бодрствованием [21, 22]. Количество после-
довательных нажатий на кнопки одной рукой позволяет 
отслеживать динамику перехода от бодрствования ко сну 
с большей точностью, по сравнению со стандартными пси-
хомоторными тестами, где в серии из 10 нажатий учитыва-
ют ошибочное количество нажатий.

Цель исследования — оценка объективности измере-
ния уровня сонливости у испытуемых при помощи разра-
ботанного нами монотонного психомоторного бимануаль-
ного тэппинг-теста, выполняемого на мобильных устрой-
ствах, работающих на ОС Android.

Материал и методы

Набор участников происходил из числа студентов-ме-
диков. Изначально для участия в исследовании зарегистри-
ровался 201 человек, однако после применения критериев 
исключения число испытуемых уменьшилось.
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Критерии невключения: отсутствие имени либо номера 
студенческого билета в отчетах; общая длина одной попыт-
ки <50 мин; отсутствие сообщения о прекращении экспе-
римента; испытуемый осуществил менее трех попыток те-
ста; длительность отдельного эпизода отсутствия нажатий 
превышала полчаса (при дистанционном проведении экс-
периментов нельзя определить, заснул испытуемый или от-
ложил телефон); испытуемый нарушал инструкцию в тече-
ние всего времени исследования.

В исследование были включены 102 студента-меди-
ка (76 девушек и 26 юношей, средний возраст 19,7±1,7 го-
да). Испытуемые выполняли психомоторный тест в при-
ложении, разработанном для использования смартфонов 
на ОС Android, что позволило проводить исследование 
в домашних условиях и существенно увеличить объем вы-
борки. Мобильное приложение было синхронизировано 
с двумя портативными Bluetooth-кнопками и регистриро-
вало их нажатия в ходе теста. Каждый испытуемый прохо-
дил тест от 3 до 5 раз, что позволило оценить вклады вну-
три- и межиндивидуальной вариабельности на результаты 
исследования [23—26].

Каждый испытуемый устанавливал мобильное прило-
жение на свой смартфон и получал две Bluetooth-кнопки. 
В приложении испытуемый предварительно вносил ос-
новную информацию о себе (имя, пол, дата рождения, го-
род, место учебы и ведущая рука), а также заполнял инфор-
мированное согласие и однократно заполнял встроенную 
в программное обеспечение (ПО) анкету уровня сонливо-
сти по ESS, а перед каждой попыткой в обязательном по-
рядке выполнял тест KSS.

Испытуемых инструктировали проводить исследова-
ние в тихом изолированном помещении, принять удобное 
горизонтальное положение, надеть наушники либо вклю-
чить телефон на максимальную громкость для лучшей слы-
шимости пробуждающего сигнала.

Каждое исследование продолжалось 60 мин, во вре-
мя которых испытуемый должен был с закрытыми гла-
зами считать в уме от 1 до 10 с частотой приблизитель-
но 1 раз в 1 с, одновременно с каждым счетом нажимая 
на кнопку 10 раз, правой и левой руками поочередно. Если 
испытуемый не нажимал на кнопки в течение 2 мин, смарт-
фон генерировал звуковой сигнал, чтобы испытуемый про-
снулся и продолжил тест. Если испытуемый не возобнов-
лял нажатия после звукового сигнала, сигнал повторялся 
каждые 10 с. По истечении 1 ч исследование автоматиче-
ски завершалось, отчет о результатах высылался на сервер.

Общее количество проанализированных попыток 
составило 494. Время проведения исследований не бы-
ло фиксированным, что позволило провести тест на раз-
ных уровнях сонливости. Распределение количества про-
веденных тестов в соответствии со временем суток пред-
ставлено на рис. 1.

Все испытуемые были ознакомлены с процедурой ис-
следования и дали письменное согласие на участие в нем. 
Исследование соответствует этическим нормам Хель-
синкской декларации Всемирной медицинской ассоци-
ации «Этические принципы проведения научных меди-
цинских исследований с участием человека» с поправками 
2000 г. и «Об утверждении правил надлежащей клинической 
практики», утвержденными Приказом Минздрава России 
от 01.04.16 №200н. Исследование одобрено Этической ко-
миссией Института высшей нервной деятельности и ней-
рофизиологии РАН (протокол №2 от 03.06.19).

Предобработка данных: выгрузка, приведение в та-
бличный вид, первичная визуализация и отсев попыток не-
надлежащего качества (см. ниже), проводилась с исполь-
зованием языка программирования Python версии 3.10.5.

В качестве независимых переменных в исследовании 
использовались баллы по шкалам KSS и ESS. Для упроще-
ния интерпретации результатов KSS была центрирована так, 
чтобы средний для шкалы балл 5 имел значение 0. Таким 
образом, если испытуемый оценил свою сонливость в диа-
пазоне 1—4 (градации бодрствования), его баллы были <0; 
а если в диапазоне 6—9 (градации сонливости) — >0. В ка-
честве зависимых переменных использовались: общее ко-
личество нажатий на кнопки в течение 60 мин исследова-
ния (в дальнейшем taps); количество эпизодов «микросна», 
когда испытуемый прекращал нажимать на кнопки в тече-
ние более чем 10 с (в дальнейшем sleeps); средний интер-
вал между последовательными нажатиями на кнопку одной 
рукой: 0 — в состоянии бодрствования (wake), без ошибок 
в количестве нажатий, 1 — в состоянии выраженной сон-
ливости, когда количество нажатий было ошибочным (в 
дальнейшем iti — от intertrial interval); общее количество 
эпизодов, когда испытуемый нажимал на кнопку одной ру-
кой подряд менее 9 либо более 11 раз (в дальнейшем errors).

Обычно для оценки взаимосвязи между двумя числен-
ными переменными используются коэффициенты корре-
ляции либо линейный регрессионный анализ. Оба указан-
ных метода предполагают независимость наблюдений, что 
не выполняется в нашем исследовании, поскольку один 
и тот же испытуемый участвовал в тесте несколько раз. 
Для исключения сопоставления данных одного и того же 
испытуемого с самим собой нами применена модель линей-
ного регрессионного анализа со смешанными эффектами, 
используя подход, описанный в работе Z. Yu и соавт. [27].

Формально уравнение линейной модели со смешан-
ными эффектами можно записать следующим образом:

yij=βо+βx+ui+εij,

где x и y — переменные, взаимосвязь которых анализирует-
ся; β — коэффициент, обозначающий силу и характер ли-
нейной связи между x и y; βо — константа, обозначающая 
значение y при условии, что x равна 0; ε — остатки уравне-
ния, необъясненная часть дисперсии; ui обозначает неко-
торый параметр, уникальный для конкретного испытуемо-
го i; ij обозначает, что конкретное наблюдение j принадле-
жит испытуемому i.

Модель содержит две категории параметров:
1. �Параметры, являющиеся общими для всей выборки 

(так называемые фиксированные эффекты).
2. �Параметры, характерные для конкретного испытуе-

мого (так называемые случайные эффекты).
Таким образом, модель использует как общую для всей 

выборки информацию, так и уникальную для каждого кон-
кретного испытуемого, что позволяет более точно оценивать 
связь между двумя переменными и ее статистическую значи-
мость. Также модель позволяет оценивать роль интраинди-
видуальной изменчивости через анализ случайных эффектов: 
дисперсию случайных эффектов, коэффициент детермина-
ции (R2), интраклассовый коэффициент корреляции (ICC).

Дисперсия случайных эффектов — это разброс интра-
индивидуальных средних. R2 — мера того, насколько хо-
рошо одна переменная «объясняет» другую. Этот показа-
тель является стандартным для анализа качества регресси-
онной модели. Для моделей со смешанными эффектами 
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Рис. 1. Распределение количества проведенных тестов в соответствии со временем суток.
а — диаграмма распределения количества экспериментов, пройденных испытуемыми во время исследования (абсцисса — суммарное количество серий 
исследования, ордината — число испытуемых); б — диаграмма времени суток начала эксперимента для всех испытуемых (абсцисса — время, ордината — 
число испытуемых, которые начали исследования в определенные часы).

Fig. 1. Spreading of the number of tests performed according to the time.
a — bar plot of the experiments’ quantity completed by each subject (x—axis is the total number of experiments, y—axis is the number of subjects who completed as ma-
ny experiments); b — bar plot of the subjects who started experiments at different times of a day (the x — axis is the time of the experiment start, the y — axis is the num-
ber of subjects who have been started an experiment at that hour).

Рис. 2. Корреляция между баллом по KSS (абцисса) и тремя поведенческими показателями теста (ордината).
Точки — значения показателей для каждого испытуемого. Черная линия — смешанная линейная модель, построенная по всем испытуемым. Серым цве-
том изображен 95% доверительный интервал. а — показатель taps (общее количество нажатий за 60-минутный эксперимент); б — показатель sleeps (ко-
личество эпизодов «микросна» в эксперименте); в — показатель iti (средний интервал между нажатиями): пунктир — состояние бодрствования (wake), 
непрерывная линия — состояние дремоты (drowsy) — ошибочные нажатия, предшествующие эпизоду «микросна».

Fig. 2. Graphical representation of the correlation between the KSS score (x-axis) and three behavioral indicators (y-axis).
Black dots mark each subject’s data values. Black line indicates the mixed linear model fitted to all participants. Gray-colored interval represents the 95% confidence interval. 
a — the total number of taps within experiment; b — the number of «microsleep» episodes; c — the average interval between taps (intertap interval, iti). The dotted line represents 
the state of wakefullness (wake), the continuous line represents the state of drowsiness before falling asleep (drowsy) — error taps preceding the episode of microsleep.
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вычисляются два варианта: R2Marg. — маржинальный 
(только фиксированные эффекты) и R2Cond. — услов-
ный (фиксированные и случайные эффекты). Так, можно 
оценить вклад интраиндивидуальной изменчивости в мо-
дель. ICC — степень корреляции между интраиндивиду-
альными наблюдениями. Принимает значения от 0 (на-
блюдения не скоррелированы) до 1 (идеальная корреля-
ция между наблюдениями).

Более подробно методология анализа смешанных линей-
ных моделей со случайными эффектами описана в работе [27].

Результаты

Для каждого из четырех поведенческих показателей 
(taps, sleeps, iti, errors) были построены смешанные линей-
ные модели для баллов шкал KSS и ESS по отдельности.

При подготовке данных для построения моделей исполь-
зовали следующие библиотеки языка программирования R 
версии 4.2.1: tidyverse v1.3.2 [28] — для подготовки данных 
к анализу и визуализации; easystats v0.5.2 — для извлечения 
и интерпретации параметров моделей; lme4 v1.1-30 [29] — 
для построения моделей.

Были обнаружены следующие статистически значи-
мые корреляции поведенческих показателей с уровнем 
сонливости по KSS (p — вероятность нулевой гипотезы, 
β — коэффициент при соответствующей переменной в мо-
дели, 99% ДИ — границы доверительного интервала, вклю-
чающего 99% данных).

В среднем при увеличении KSS на 1 балл: общее ко-
личество нажатий в эксперименте (taps) уменьшалось 
на 156 нажатий (β= –156,08; 99% ДИ [–260,21, –51,95], 
p<0,001); количество эпизодов засыпаний (sleeps) увели-
чивалось на 1—2 эпизода сна (β=1,65; 99% ДИ [0,49, 2,80], 
p<0,001); интервал между последовательными нажатиями 
одной рукой (iti) перед эпизодом засыпания увеличивал-
ся на 399 мс (β=399,12; 99% ДИ [187,35, 610,89], p<0,001); 
интервал между последовательными нажатиями одной ру-
кой (iti) в бодрствовании в среднем снижался на 1300 мс 
(β= –1300,55; 99% ДИ [–1674,11, –927,00], p<0,001); эф-
фект KSS на iti в бодрствовании был слабее (β= –354,45; 
99% ДИ [–561,92, –146,97], p<0,001). Иными словами, при 
увеличении KSS на 1 балл iti в бодрствовании увеличивался 
на 399—355=44 мс; статистически значимой взаимосвязи 
между уровнем сонливости по KSS и общим количеством 
ошибок (errors) обнаружено не было.

Графически полученные данные представлены на рис. 2. 
Численные данные приведены в таблице.

Статистически значимых связей между уровнем сред-
ней сонливости, оцененным по ESS, и всеми анализиру-
емыми поведенческими показателями выявлено не было.

Отметим, что для показателей taps и sleeps в соответ-
ствующих моделях оказался высок вклад случайных (интра-
индивидуальных) эффектов. Фиксированные эффекты объ-
ясняют для каждого из них лишь 3% дисперсии, а суммар-
но фиксированные и случайные эффекты — 74,3 и 46,2% 
дисперсии соответственно. Это подтверждается и высоки-
ми значениями ICC (0,74 и 0,44 соответственно).

Вклад случайных эффектов в модель iti (интервал меж-
ду последовательными нажатиями одной рукой) оказался 
меньше: фиксированные эффекты объясняют 15,5% дис-
персии, суммарно фиксированные и случайные эффекты — 
22,7% дисперсии, а ICC равен 0,09.

Обсуждение

Предположение о связи между поведенческими пока-
зателями психомоторного теста и субъективным уровнем 
сонливости было подтверждено: общее количество нажа-
тий в течение 1 ч статистически значимо снижалось, а коли-
чество эпизодов «микросна» и интервал между нажатиями 
перед засыпанием увеличивались. Полученные результаты 
говорят о достаточной чувствительности использованных 
показателей к функциональному состоянию испытуемого, 
что согласуется с результатами работ [9, 20], где также ана-
лизируется взаимосвязь между поведенческими реакция-
ми и уровнем сонливости.

Использованная нами методология регрессионного 
анализа со смешанными эффектами позволила выделить 
особенности интра- и интериндивидуальной изменчиво-
сти показателей taps и sleeps. Значительная доля дисперсии, 
объясненной случайными эффектами, и соответствующие 
значения ICC свидетельствуют о выраженных различиях 

Основные параметры смешанных регрессионных моделей, ис-
пользованных для оценки корреляции между KSS и поведенчески-
ми показателями теста
The main parameters of the mixed regression models used to assess 
the correlation between KSS and the behavioral indicators of the test

Параметр taps sleeps iti errors

(Intercept) 2985,479 16,546 2458,665 585,286

(166,248) (1,316) (130,933) (70,829)

KSS –156,081 1,648 399,122 –59,672

(40,216) (0,446) (81,965) (54,997)

State (wake) –1300,554

(144,582)

KSS × State (wake) –354,446

(80,303)

SD (Intercept id) 1497,409 10,486 534,865 571,716

SD (KSS id) 151,189 398,454 452,550

SD (Observations) 895,876 11,785 1756,991 455,027

R2 Marg. 0,025 0,036 0,155 0,021

R2 Cond. 0,743 0,462 0,227 0,620

ICC 0,7 0,4 0,1 0,6

RMSE 770,96 10,54 1658,84 364,23

Примечание. По столбцам расположены модели, по рядам — параметры этих 
моделей. Референтная категория для показателя iti — состояние дремоты 
(drowsy). В скобках указаны стандартные ошибки коэффициентов уравне-
ния. (Intercept) — константа регрессионного уравнения, State (wake) — ко-
эффициент, обозначающий состояние бодрствования, KSS × State (wake) — 
статистическое взаимодействие соответствующих коэффициентов, SD (In-
tercept id) — дисперсия случайной константы, SD (KSS id) — дисперсия 
случайного коэффициента, SD (Observations) — остаточная дисперсия, 
RMSE — показатель средней ошибки уравнения.
Note. The models are arranged in columns, and the parameters of these models 
are arranged in rows. The reference category for the iti indicator is the drowsy state. 
The standard errors of the coefficients are indicated in parentheses. (Intercept) 
is the constant parameter of the regression equation, State (wake) is the coefficient 
indicating the wake state, KSS × State (wake) is the statistical interaction of the cor-
responding coefficients, SD (Intercept id) is the variance of a random intercept, 
SD (KSS id) is the variance of a random slope, SD (Observations) — residual vari-
ance, RMSE — root mean squared error (indicator of the average error).
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между испытуемыми. Другими словами, в этих показате-
лях высок вклад стабильных характеристик испытуемых.

Между испытуемыми iti имеет гораздо меньший раз-
брос значений. Этот показатель в большей степени зави-
сит от ситуативного состояния, а не стабильных характе-
ристик испытуемых. В пользу такой интерпретации гово-
рит также отсутствие статистически значимой корреляции 
между iti и баллом KSS в бодрствовании и наличие такой 
корреляции перед эпизодом засыпания. Можно предпо-
ложить, что показатель iti сам по себе не связан с ситуа-
тивной сонливостью, пока человек достаточно бодр, что-
бы выполнять тест без ошибок, однако картина меняется 
по мере развития сонливости.

Общее количество совершенных ошибок не показало 
статистически значимой корреляции с баллами шкалы KSS, 
что противоречит нашим наблюдениям в предыдущих иссле-
дованиях с использованием такого же дизайна психомотор-
ного теста [21, 22]. Это противоречие можно объяснить тем, 
что уровень бодрствования имеет более сложные динамиче-
ские взаимосвязи с процессом совершения ошибок, к кото-
рым KSS нечувствительна. Также вероятен неудачный вы-
бор оценки количества ошибок, поэтому для более точной 
оценки связи совершаемых ошибок с уровнем сонливости 
потребуются дополнительные исследования, где анализ ком-
плексной динамики ошибок будет сочетаться с регистраци-
ей полисомнографических данных. Такое исследование по-
зволит разработать интегральный показатель уровня сонли-
вости аналогично «кривой уровня бодрствования» на основе 
альфа-, дельта- и тета-активности ЭЭГ, как это было пред-
ложено в работе M. Prerau и соавт. [18].

Отметим также отсутствие статистически значимых 
взаимосвязей между показателями психомоторного теста 
и шкалой ESS. Так как ESS является методом оценки сонли-
вости как стабильной характеристики испытуемого, а KSS 
отражает ситуативную сонливость, то подобные расхожде-
ния могут означать большую чувствительность нашего те-
ста именно к ситуативной сонливости, чем к средней сон-
ливости конкретного испытуемого.

Неоднозначным выглядит наличие выраженных меж
индивидуальных различий в количестве нажатий и эпизо-
дов «микросна», описанных выше. Возможно, это объяс-
няется тем, что ESS и поведенческие показатели выпол-
нения психомоторного теста отражают разные процессы. 
Тест ESS был разработан для диагностики нарушений сна 
у больных [11]. Возможно, отсутствие статистически зна-
чимых корреляций говорит о недостаточной чувствитель-
ности ESS к различиям в уровне сонливости у здоровых ис-
пытуемых. Для проверки пригодности предлагаемого теста 
разграничивать здоровую и патологическую сонливость 
в перспективе необходимо провести дополнительное ис-
следование у группы лиц, страдающих нарушениями сна.

Заключение

На 102 испытуемых в 494 исследованиях длительно-
стью по 60 мин показана статистически значимая корре-
ляция ряда поведенческих показателей выполнения те-
ста с измеренным посредством KSS уровнем сонливости. 
Так, общее количество нажатий и величина интервалов 
между ними уменьшаются, а количество эпизодов «ми-
кросна» возрастает при увеличении уровня сонливости 
по шкале KSS.

Уровень средней сонливости, оцененный по шкале ESS, 
не показал статистически значимых корреляций ни с одним 
из рассмотренных поведенческих показателей. Это свиде-
тельствует о большей чувствительности разработанного нами 
психомоторного теста в отношении ситуативной сонливости.
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Хроническое ограничение сна у крыс приводит к ослаблению 
компенсаторных реакций в ответ на острую депривацию сна
© М.А. ГУЗЕЕВ, Н.С. КУРМАЗОВ, И.В. ЕКИМОВА

ФГБУН «Институт эволюционной физиологии и биохимии им. И.М. Сеченова» Российской академии наук, Санкт-Петербург, 
Россия

Резюме
Цель исследования. Выявить особенности в проявлении компенсаторных механизмов регуляции сна в ответ на острую де-
привацию сна после хронического недосыпания у крыс.
Материал и методы. У самцов крыс популяции Вистар (7—8 мес) хронический недостаток сна вызывался 5-дневным ци-
клическим режимом ограничения сна: 3 ч депривации сна и 1 ч покоя непрерывно в течение суток. Шестичасовую острую 
тотальную депривацию сна проводили в начале светлого времени суток на 3‑й день после ограничения сна. Полисомно-
графические данные регистрировали в течение суток до хронического ограничения сна, на 2‑й день после хроническо-
го ограничения сна и после острой депривации сна. Контрольную группу хроническому ограничению сна не подвергали.
Результаты. У животных, подвергнутых хроническому ограничению сна, компенсаторное увеличение общего времени 
сна в ответ на острую депривацию было меньше, чем у контрольных животных. Компенсаторное увеличение времени мед-
ленноволнового сна (МВС) наблюдалось только в первые 6 ч после острой депривации сна, тогда как у контрольных жи-
вотных период компенсации МВС продолжался 12 ч. Компенсаторное повышение медленноволновой активности (МВА) на-
блюдалось в обеих группах, но у животных, испытавших хроническое ограничение сна, амплитуда МВА после острой де-
привации была меньше, чем у контрольных животных. Компенсаторное возрастание продолжительности парадоксального 
сна (ПС) у животных, подвергнутых хроническому ограничению сна, наступало сразу после острой депривации и совпа-
дало с компенсаторным увеличением МВС и МВА, тогда как в контрольных условиях эти процессы разнесены во времени.
Заключение. В целом можно резюмировать, что компенсаторные реакции сна в ответ на его острую депривацию (гомео-
стаз сна) оказываются ослаблены у животных, подвергнутых хроническому недосыпанию, так как сокращается время и ам-
плитуда реакции.

Ключевые слова: хроническое ограничение сна, острая депривация сна, медленноволновая активность, гомеостаз сна, 
крыса.
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Chronic sleep restriction in rats leads to a weakening of compensatory reactions in response 
to acute sleep deprivation
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Abstract
Objective. To identify features in the compensatory mechanisms of sleep regulation in response to acute sleep deprivation after 
chronic sleep restriction in rats.
Material and methods. Male Wistar rats 7—8 months old underwent 5-day sleep restriction: 3 h of sleep deprivation and 1 h of sleep 
opportunity repeating throughout each day. Six-hour acute total sleep deprivation was performed at the beginning of daylight 
hours on the 3rd day after sleep restriction. Polysomnogramms were recorded throughout the day before chronic sleep restric-
tion, on the 2nd recovery day after chronic sleep restriction and after acute sleep deprivation. The control group was not subject-
ed to chronic sleep restriction.
Results. The animals after chronic sleep restriction had the compensatory increase in total sleep time in response to acute sleep 
deprivation weaker than in control animals. Animals after sleep restriction had the compensatory increase in the time of slow-wave 
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sleep (SWS) only in the first 6 hours after acute sleep deprivation, whereas in control animals the period of compensation of SWS 
lasted 12 hours. A compensatory increase in slow-wave activity (SWA) was observed in both groups of animals, but in animals ex-
periencing chronic sleep restriction the amplitude of SWA after acute sleep deprivation was less than in control animals. A com-
pensatory increase in REM sleep in sleep restricted animals occurred immediately after acute sleep deprivation and coincides with 
a compensatory increase in SWS and SWA, whereas in control conditions these processes are spaced in time.
Conclusion. Compensatory reactions in response to acute sleep deprivation (sleep homeostasis) are weakened in animals subject-
ed to chronic sleep restriction, as the reaction time and amplitude are reduced.

Keywords: chronic sleep restriction, acute sleep deprivation, slow wave activity, sleep homeostasis, rat.
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Хронический дефицит сна — крайне актуальная про-
блема современного общества. Нарушения сна в виде ин-
сомнии сопутствуют различным неврологическим и пси-
хическим расстройствам, включая нейродегенеративные 
заболевания, депрессию, эпилепсию и др. [1, 2]. При этом 
все больше людей ведут малоспящий образ жизни в связи 
с особенностями рабочего графика, бессонницей или иными 
причинами. Придерживаясь такого образа жизни на посто-
янной основе, люди утрачивают работоспособность и под-
вергают себя повышенному риску развития сердечно-сосу-
дистых, нервно-психических, метаболических и иммунных 
заболеваний [3, 4]. Несмотря на распространенность этих 
расстройств, механизмы, лежащие в основе взаимодействия 
между хроническим недосыпанием и его последствиями 
на физиологические функции, остаются малоизученными.

Сон регулируется двумя фундаментальными процесса-
ми — циркадным процессом, который вовлекается факто-
рами окружающей среды, такими как свет или пища, и го-
меостатическим процессом, который обеспечивает потреб-
ность во сне в ответ на предшествующее бодрствование, 
реализующееся увеличением продолжительности и/или 
глубины восстановительного сна и скорости его наступле-
ния [5]. Такая реакция призвана поддерживать гомеостаз 
сна и частично компенсирует потерянный сон. Общепри-
нятой мерой глубины сна является амплитуда электроэн-
цефалографии (ЭЭГ) в дельта-диапазоне (0,5—4,5 Гц) или 
медленноволновая активность (МВА). В ответ на лише-
ние сна уровень МВА повышается пропорционально вре-
мени потерянного сна [6]. У грызунов этот эффект наи-
более заметен при кратковременном (6—16 ч) лишении 
сна [7]. Такую процедуру называют острой депривацией 
сна. При ограничении сна у грызунов до нескольких часов 
в сутки на протяжении 3—5 дней компенсаторная реакция 
медленноволнового сна (МВС) ослабевает со временем, что 
в первую очередь выражается в снижении МВА и уменьше-
нии времени МВС [8—10], несмотря на продолжающийся 
недостаток сна. Компенсаторная реакция парадоксально-
го сна (ПС), напротив, усиливается по ходу ограничения 
сна [11]. Такие изменения часто интерпретируют как нару-
шение гомеостатической регуляции МВС или адаптацию 
к дефициту сна [9, 10].

С целью проверки предположения о том, что хрони-
ческий недостаток сна приводит к отставленному наруше-
нию гомеостатической регуляции МВС, были проведены 
эксперименты по острому лишению сна грызунов [10, 12] 
и людей [13, 14] после периода хронического недосыпания, 
однако их результаты противоречивы.

В нашем предыдущем исследовании показано, что хро-
ническое недосыпание у крыс в течение 5 дней вызывает 
ослабление МВА на протяжении 2 дней восстановитель-
ного периода [15].

Цель исследования — выявить особенности в прояв-
лении компенсаторных механизмов регуляции сна в от-
вет на острую депривацию сна после хронического недо-
сыпания у крыс.

Материал и методы

Исследование проведено на 14 самцах крыс популяции 
Вистар в возрасте 7—8 мес и массой тела 370—420 г. До экс-
перимента животные содержались в стандартных услови-
ях вивария Института эволюционной физиологии и био-
химии им. И.М. Сеченова РАН (ИЭФБ РАН) по 5 особей 
в клетке. Во время экспериментов животные содержались 
в одиночных клетках внутри экспериментальной камеры, 
изолированной от световых и звуковых раздражителей, при 
температуре 23±1 °C, фотопериоде 12:12 ч (10:00—22:00 — 
свет) и неограниченном доступе к воде и пище. Манипу-
ляции с животными проводились в соответствии с этиче-
скими стандартами, утвержденными правовыми актами 
РФ, принципами Базельской декларации и рекомендаци-
ями, утвержденными биоэтическим комитетом по охране 
животных ИЭФБ РАН.

Регистрацию полисомнограмм (ПСГ) проводили в усло-
виях свободного поведения животных в клетке с использо-
ванием телеметрического оборудования Dataquest A.R.T. 
System («DSI», США). Под общим наркозом (Золетил100, 
tiletamine hydrochloride and zolazepam, 70 мг/кг в/м; «Vir-
bac Sante Animale», Франция) крысам подкожно вживля-
ли телеметрический модуль 4ET («DSI», США) для реги-
страции ЭЭГ, электроокулограммы глазных мышц (ЭОГ), 
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электромиограммы (ЭМГ) шейной мышцы. ЭЭГ регистри-
ровали биполярно из лобной (2 мм вперед от Брегмы, 2 мм ла-
терально от средней линии) и теменной (5 мм назад от Брег-
мы, 2 мм латерально от средней линии) зон коры. Электроды 
устанавливали экстрадурально и фиксировали к поверхно-
сти черепа акродентом (АО «СТОМА», Украина). Частота 
дискретизации сигнала 250 Гц. Сигнал ЭЭГ фильтровали 
в диапазоне 0,5—100 Гц, а сигнал ЭМГ/ЭОГ — в диапазоне 
10—100 Гц. Период послеоперационной реабилитации со-
ставлял не менее 2 нед.

Животные были разделены на две группы. Одну груп-
пу (n=7) подвергали ограничению сна в течение 5 дней 
по схеме: 3 ч депривации сна с интервалами в 1 ч, суммар-
но 18 ч депривации сна за каждые сутки. Депривация сна 
осуществлена качанием клетки с частотой 170—180 об/мин 
на орбитальном шейкере S-3.02L.A20 («ELMI», Латвия). 
Методика ограничения сна подробно описана ранее [15]. 
После этого животных подвергали однократной 6-часо-
вой тотальной депривации сна в начале светлого времени 
суток на 3‑й день после окончания хронического ограни-
чения сна (рис. 1). Контрольную группу (n=7) подвергали 
острой депривации сна без предварительного ограничения 
сна. ПСГ регистрировали в течение суток до начала огра-
ничения сна (базовый уровень), на 2‑й день после хрони-
ческого ограничения сна, а также на 3‑й день, когда была 
применена острая депривации сна. Регистрация ПСГ кон-
трольной группы проводилась до начала острой деприва-
ции сна (базовый уровень) и в течение 24 ч при проведе-
нии острой депривации сна.

Анализ ПСГ выполняли в программе Sleep_Pro (РИД 
№RU2018662279, ИЭФБ РАН, Россия). При анализе ПСГ 

выделяли 4 состояния: бодрствование; дремота; МВС и ПС. 
Стадии сна выделяли по тем же критериям, что и при ана-
лизе сна во время его ограничения [15]. Все показатели 
усреднялись по 6-часовым интервалам. МВА определяли 
с помощью быстрого преобразования Фурье для каждой 
эпохи МВС как спектральную плотность ЭЭГ в диапазоне 
0,5—4,5 Гц, нормированную к среднесуточному значению 
базового уровня для каждого животного.

Статистическую обработку результатов выполня-
ли в программе Prism — GraphPad 8. Нормальность рас-
пределения проверяли с помощью теста Колмогорова—
Смирнова. Различия во временных характеристиках сна 
и уровне МВА между группами животных определяли 
с помощью смешанной модели для двухфакторного дис-
персионного анализа (Two-way ANOVA: фактор «острая 
депривация сна» — зависимая группа; фактор «ограни-
чение сна» — независимая группа) в каждом 6-часовом 
интервале времени с последующим тестом Сидак по каж-
дому фактору. Изменение, вызванное ограничением сна, 
оценивали с помощью двухфакторного дисперсионного 
анализа для зависимых выборок (Two-way ANOVA: воз-
действие ограничения сна; время суток) с последующим 
тестом Сидак. Изменения, вызванные острой деприва-
цией сна в контрольной группе, оценивали с помощью 
парного t-теста для зависимых выборок. Величину при-
роста МВА в ответ на острую депривацию сна и динами-
ку базового уровня МВА в светлое время суток оценива-
ли с помощью парного t-теста для независимых выборок. 
Полученные различия считали статистически значимыми 
при p<0,05. Значения представлены как среднее ± стан-
дартная ошибка среднего.

Рис. 1. Схема ПСГ регистрации в условиях с ограничением сна.
ОД — острая депривация в первые 6 ч светлого времени суток; * — запись ПСГ.

Fig. 1. Polysomnography study protocol under chronic sleep restriction.
ОД — 6-h acute sleep deprivation starting with the light on; * — polysomnogramm recording.
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Результаты

Для оценки компенсаторной реакции в ответ на острое 
лишение сна нами проведена 6-часовая депривация сна 
в начале светлого времени суток. В контрольных усло-
виях непосредственно в период депривации общее вре-
мя оставшегося сна составило 4,3±2,8%. Причем боль-
шая часть этого времени приходилась на дремоту, тогда 
как время МВС в среднем составляло <1%, а ПС отсут-
ствовал (рис. 2, а). Компенсаторная реакция в течение 
18 ч после острой депривации проявлялась в виде возрос-
шей потребности во сне. Общее время сна за 18 ч после 
депривации увеличилось на 16±4,2% по сравнению с ба-
зовым уровнем (t-тест: t=4,5; p<0,01). В первые 6 ч после 
окончания депривации сна продолжительность дремо-

ты сократилась на 40% по сравнению с базовым уровнем 
(t-тест: t=5; p<0,01; рис. 2, б). Общее время МВС, напро-
тив, в первые 6 ч после депривации возросло на 22% (t-тест: 
t=5,3; p<0,01; рис. 2, в) и сохранялось повышенным в на-
чале темного времени суток. В отличие от МВС увеличе-
ние времени ПС происходило отставленно в темное вре-
мя суток (рис. 2, г).

Для оценки последствий 5-дневного ограничения сна 
на цикл «бодрствование—сон» нами проведена регистра-
ция ПСГ в течение 2‑го дня восстановительного периода. 
В целом показатели общего времени состояний сна в этот 
период слабо отличались от базового уровня: лишь в нача-
ле светлого времени суток наблюдался небольшой прирост 
количества ПС (13,4±1,1% по сравнению с 11,3±0,8% в ба-
зовом уровне, p<0,05).

Рис. 2. Изменение архитектуры сна в ответ на острую депривацию в контроле и после хронического недосыпания у крыс.
а — общее время всего сна; б — общее время дремоты; в — общее время МВС; г — общее время ПС. ОД — период 6-часовой депривации сна.
Здесь и на рис. 3: значения на сером фоне соответствуют темному времени суток. Данные представлены как среднее ± стандартная ошибка среднего. 
* — достоверность отличий; p<0,05; двухфакторный тест ANOVA; post-hoc Sidak’s test.

Fig. 2. Changes in sleep architecture in response to acute sleep deprivation in control and chronic sleep restriction conditions.
a — total time of overall sleep; b — total time of drowsiness; c — total time of slow-wave sleep (МВС); d — total time of rapid eye movements sleep (ПС). ОД — the pe-
riod of 6-hour sleep deprivation.
Here and in fig. 3: the values on the gray background correspond to the dark phase. All values represent means ± standard error of the mean. * — statistical significance; 
p<0.05; Two-way ANOVA; post-hoc Sidak’s test.
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В группе крыс с ограничением сна 6-часовая деприва-
ция была проведена на 3‑й день восстановления. Время сна 
непосредственно в период острой депривации составляло 
8,4±2,7% и не отличалось от контрольной группы (ANOVA, 
фактор острой депривации сна: F (1, 12)=1553; p<0,01; фак-
тор ограничение сна: F (1, 12)=1,8: p=0,2; взаимодействие 
факторов: F (1, 12)=0,15; p=0,7; см. рис. 2, а). Как и в кон-
трольной группе, бóльшая часть этого времени приходилась 
на дремоту, а ПС отсутствовал. После окончания острой де-
привации сна в первые 6 ч светлого времени суток в груп-
пе крыс с хроническим недосыпанием, как и в контроль-
ной группе, время дремоты сократилось на 35% (ANOVA, 
фактор острой депривации сна: F (1, 12)=45,3; p<0,01; фак-
тор ограничение сна: F (1, 12)=0,004: p=0,95; взаимодей-
ствие факторов: F (1, 12)=1,15; p=0,3; см. рис. 2, б). Время 
МВС увеличилось на 13% и не отличалось от контроль-
ной группы (ANOVA, фактор острой депривации сна: F (1, 
12)=30; p<0,01; фактор ограничение сна: F (1, 12)=0,04; 
p=0,85; взаимодействие факторов: F (1, 12)=1,5; p=0,24; 
см. рис. 2, в). Однако отличительной особенностью было 
то, что в последующие 6 ч темного времени суток увели-
чение времени МВС уже отсутствовало (ANOVA, фактор 
острой депривации сна: F (1, 12)=6,3; p=0,03; фактор огра-
ничение сна: F (1, 12)=9,1; p=0,01; взаимодействие факто-
ров: F (1, 12)=7; p=0,02; см. рис. 2, в). Это может указывать 
на более короткий период компенсаторного увеличения 
МВС после острой депривации у животных, испытывав-
ших хроническое недосыпание. При анализе временных 
характеристик ПС нами обнаружено, что увеличение пред-
ставленности ПС у животных, подвергнутых ограничению 
сна, наблюдалось в первые 6 ч после депривации сна и от-
сутствовало в последующие часы темного времени суток, 
тогда как в контрольной группе компенсаторное увеличе-
ние ПС наблюдалось только спустя 6 ч в темное время су-
ток (ANOVA, фактор острой депривации сна: F (1, 12)=18,4; 
p<0,01; фактор ограничение сна: F (1, 12)=0,5; p=0,5; вза-
имодействие факторов: F (1, 12)=20; p<0,01, см. рис. 2, г). 
Такие различия свидетельствуют об изменении динамики 

в компенсаторных реакциях ПС, вызванном последствия-
ми хронического ограничения сна. Компенсаторное увели-
чение общего времени сна за 18 ч после острой депривации 
у животных, подвергнутых хроническому недосыпанию, 
было значительно меньше, чем у контрольных, и состави-
ло лишь 5±1,4% (t-тест: t=2,5; p=0,03).

Несмотря на одинаковую потерю сна за время острой 
депривации, в целом можно сказать, что у животных, под-
вергавшихся хроническому ограничению сна, продолжи-
тельность компенсаторных процессов сократилась по срав-
нению с контрольной группой. Это может быть результатом 
адаптации животных к условиям постоянно повторяюще-
гося недостатка сна.

Помимо времени сна, нами также регистрировался по-
казатель МВА, т.е. спектральная мощность ЭЭГ в диапазо-
не 0,5—4,5 Гц в состоянии МВС, что позволяет оценивать 
глубину МВС. В контрольных условиях в светлую фазу су-
ток уровень МВА в первые 6 ч после острой депривации сна 
повысился на 29% (t-тест: t=13,8; p<0,01), в темное время 
суток изменений МВА не наблюдалось (рис. 3, а).

На 2‑й день восстановительного периода после хрони-
ческого ограничения сна уровень МВА в светлое время су-
ток снизился на 6—7% по сравнению с базовым уровнем 
до ограничения сна (ANOVA, фактор ограничение сна: 
F (1, 6)=3,25; p=0,12; фактор время суток: F (3, 18)=23,1; 
p<0,01; взаимодействие факторов: F (3, 18)=3,23; p=0,04, 
рис. 3, б).

В ответ на острую депривацию сна на 3‑й день после 
ограничения сна уровень МВА в первые 6 ч также повышал-
ся на 22% по сравнению с предыдущим днем, но это увеличе-
ние оказалось слабее, чем в контрольных условиях (ANOVA, 
фактор острой депривации сна: F (1, 12)=267; p<0,001; фак-
тор ограничение сна: F (1, 12)=11,7; p=0,005; взаимодей-
ствие факторов: F (1, 12)=6,8; p=0,02, см. рис. 3, а). Так как 
более низкий уровень МВА в группе с ограничением сна 
может быть следствием как ослабленной компенсаторной 
реакции в ответ на острую депривацию, так и более низко-
го фонового уровня МВА, нами сделана попытка разделить 

Рис. 3. Подавление медленноволновой активности (МВА) после хронического ограничения сна.
а — изменение МВА в течение суток с острой депривацией сна (ОД); б — изменение МВА между базовым уровнем до ограничения сна и 2‑м днем вос-
становления после ограничения сна.

Fig. 3. Suppression of slow-wave activity (SWA) after chronic sleep restriction.
a — changes in SWA power under sleep deprivation condition (ОД); b — changes in SWA power between baseline day before the chronic sleep restriction and the 2-nd re-
covery day after the chronic sleep restriction.
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эти два эффекта. В записи базового уровня наблюдается 
снижение МВА от начала к концу светлого времени суток. 
В контрольных условиях оно составляет 14±2%. Такое сни-
жение МВА, по всей видимости, является результатом рас-
сеивания МВА в течение неактивного времени суток из-
за большого количества МВС с высоким уровнем МВА. 
На 2‑й день после ограничения сна такое рассеивание бы-
ло выражено слабее (8±1,1%; t-тест: t=2,7; p=0,02), скорее 
всего, из-за пониженного уровня МВА в начале светлого 
времени суток после хронического ограничения сна. На-
ми сопоставлен прирост МВА после острой депривации 
сна в начале светлого времени суток предыдущего дня, ког-
да рассеивание МВА еще слабо выражено. Такой прирост 
МВА не различался между животными после ограничения 
сна (11,6±1,9%) и контрольными животными (13,5±1,5%), 
(t-тест: t=0,8; p=0,44; рис. 3, а). Таким образом, несмотря 
на то, что МВА после ограничения сна в ответ на острую 
депривацию оказывается ниже, чем в контрольных усло-
виях, это снижение, скорее, вызвано снижением базового 
уровня после ограничения сна, нежели ослаблением реак-
ции МВА в ответ на острое лишение сна.

Обсуждение

Согласно данным нашего предыдущего исследова-
ния [15], основным последствием хронического ограни-
чения сна у крыс является снижение МВА в светлое вре-
мя суток, присутствующее до 2 дней после ограничения 
сна. Этот эффект был описан в работах других авторов [8, 
9] и воспроизводился в настоящем исследовании. Пред-
полагалось, что снижение МВА свидетельствует о нару-
шении гомеостатической регуляции МВС. Для проверки 
этого предположения нами проведена острая тотальная 
депривация сна на 3‑й день после хронического ограниче-
ния сна и обнаружены признаки сохранения гомеостатиче-
ской регуляции: увеличение МВА и общего времени МВС 
в первые 6 ч после депривации. И хотя прирост МВА по-
сле хронического ограничения сна был меньше, чем в кон-
троле, эта разница оказалась пропорциональна более низ-
кому уровню МВА в начале светлого времени суток нака-
нуне острой депривации сна. Такие изменения могут быть 
результатом не столько ослабления гомеостатической ре-
гуляции, сколько снижения базового уровня МВА на 2‑й 
и 3‑й дни после ограничения сна. Причиной такого сниже-
ния может быть как более низкая потребность в МВС, так 
и нарушение циркадианной регуляции МВС.

Более ранние эксперименты по острому лишению 
сна грызунов после хронического ограничения сна де-
монстрируют противоречивые результаты. Так, у мышей 
на 2‑й день после 3 сут ограничения сна гомеостатиче-
ское увеличение МВА в ответ на 6-часовую депривацию 
сна отсутствовало, а через 2 нед оставалось сильно осла-
бленным [10], что может свидетельствовать о длитель-
ных последствиях для регуляции МВС, вызванных хро-
ническим недосыпанием. В другом исследовании на кры-
сах 6-часовую депривацию сна провели через 78 ч после 
4 сут ограничения сна. Авторы не обнаружили различий 
реакции животных на острую депривацию сна до и по-
сле ограничения сна [12], несмотря на то, что на 3‑й день 
после ограничения сна в светлое время суток у этих крыс 
наблюдалось снижение МВА. Стоит также отметить, что 
в данном исследовании острую депривацию сна проводи-

ли не в начале, а в конце светлого времени суток, таким 
образом, максимальный прирост МВА приходился на на-
чало темного времени суток. А поскольку различий в фо-
новом уровне МВА в темное время суток не обнаружено 
ни в этом, ни в других исследованиях [9, 15], различия 
в уровне МВА в ответ на лишение сна в это время также 
могли отсутствовать. Другой причиной расхождения ре-
зультатов этого исследования с нашими результатами мог 
быть меньший срок ограничения сна, а также большее вре-
мя после него. В целом можно сказать, что наши резуль-
таты демонстрируют промежуточный эффект между дву-
мя аналогичными исследованиями на грызунах.

В отличие от грызунов, при ограничении сна человека 
в течение 4—7 дней уровень МВА прогрессивно повышает-
ся [16, 17] или значительно не меняется во время ограниче-
ния сна, оставаясь стабильно повышенным по сравнению 
с контрольным уровнем [13, 14, 18], а после конца ограни-
чения быстро возвращается к норме. Проведение острой де-
привации после ограничения сна приводит к повышению 
МВА в той же мере, что и в контрольных условиях [13, 14]. 
Таким образом, у людей в ответ на хроническое ограниче-
ние сна не наблюдается долговременных изменений в ре-
гуляции МВС, хотя нарушения когнитивных функций, вы-
званных острой депривацией, могут усиливаться [14].

Причиной различной реакции мышей, крыс и челове-
ка в ответ на хроническое ограничение сна может служить 
разница в общем уровне метаболизма их мозга [19]. Ряд ис-
следований демонстрирует связь между характеристиками 
сна и уровнем метаболизма [20—22]. По сравнению с людь-
ми у крыс и мышей выше скорость метаболизма, короче 
продолжительность жизни и короче цикл сна [23], из чего 
можно предположить, что эффекты, наблюдаемые у гры-
зунов, будут наблюдаться у человека лишь при значитель-
но большем объеме недостатка сна.

У грызунов при ограничении сна сроком 4—5 дней на-
блюдается повышение бета-ритма на ЭЭГ во время сна [9, 15]. 
У людей при той же длительности ограничения сна повы-
шаются дельта и тета-ритм, однако бета-ритм не меняет-
ся [16, 17]. Но при хронической инсомнии, когда сон нару-
шен значительно дольше, бета-ритм во время сна у людей 
повышается [24, 25], как и у крыс в экспериментах с огра-
ничением сна.

В данной работе нами отдельно проанализирована ста-
дия дремоты, представляющая легкий поверхностный сон, 
аналогичный 1‑й стадии сна у человека. Как и у людей [26], 
у крыс время этой стадии в первые часы после острой де-
привации сна сокращается (рис. 2, б), а время МВС (анало-
гично 3‑й и 4‑й стадиям у людей) увеличивается (рис. 2, в). 
В условиях после ограничения сна этот эффект также при-
сутствует, что свидетельствует об относительной сохранно-
сти гомеостатической регуляции МВС. Тем не менее в кон-
трольных условиях время МВС было повышено и в нача-
ле темного времени суток, тогда как после ограничения 
сна повышения уже не наблюдалось (рис. 2, в). Это не мо-
жет быть связанно с изменением МВА, так как различия 
в уровне МВА между группами в эти часы уже отсутство-
вали. Такой результат может указывать на относительную 
независимость в регуляции времени МВС и представлен-
ности МВА, что было показано и в других работах [27, 28]. 
Меньшее суммарное время отдачи МВС в ответ на острую 
депривацию после ограничения сна может быть следстви-
ем снижения общей потребности во сне в результате адап-
тации животных к условиям лишения сна.
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Наиболее значимые различия в динамике компенса-
торной реакции сна после острой депривации были связа-
ны с фазой ПС. В контрольных условиях прирост ПС на-
блюдался не сразу, а отставленно в темное время суток (см. 
рис. 2, г). После ограничения сна прирост ПС, напротив, 
регистрировался только в первые 6 ч после депривации сна. 
На крысах было показано, что и фармакологическое сти-
мулирование МВА [29], и повышение МВА в ответ на раз-
личные режимы депривации сна [7] могут подавлять ПС. 
Тогда можно предположить, что на динамику отдачи ПС 
влияет уровень МВА, который в нашей контрольной груп-
пе был выше, чем после ограничения сна. С другой сторо-
ны, в различных экспериментах на крысах наблюдается 
прогрессивное увеличение доли ПС от всего времени сна 
во время ограничения сна [9, 11, 15], и, хотя эти измене-
ния возвращаются к базовому уровню уже через 1 сут по-
сле ограничения сна, в условиях повторного лишения сна 
они могут проявляться дольше. Помимо всего, данный эф-
фект может также быть результатом адаптации к услови-
ям ограничения сна.

Компенсаторное увеличение МВС и повышение уровня 
МВА в ответ на острую депривацию, скорее всего, являют-
ся защитным механизмом, предотвращающим негативные 
последствия продолжительного бодрствования для нервной 
системы, поскольку наблюдаются у большинства изучен-
ных животных. Можно предположить, что описанные здесь 
изменения негативно влияют на защиту организма от по-
следствий острого лишения сна, так как в целом эти реак-
ции ослабевают. Например, МВА во время МВС связывают 
с повышением интенсивности очистки мозга от продуктов 
метаболизма [30], тогда увеличение МВА после острой де-
привации может быть маркером более интенсивной рабо-
ты этой системы, компенсирующей последствия продол-

жительного бодрствования. Вероятно, после хронического 
недостатка сна этот механизм работает менее эффективно. 
Изучение данных закономерностей может быть перспек-
тивным направлением исследований как с фундаменталь-
ной, так и прикладной точки зрения.

Заключение

Таким образом, результаты нашего исследования пока-
зывают, что после хронического ограничения сна у крыс на-
блюдаются изменения в компенсаторных реакциях в ответ 
на 6-часовое лишение сна даже после 2 дней неограничен-
ного сна. Компенсаторное увеличение МВА после острой 
депривации сна ослабевает пропорционально ее базовому 
уровню в светлое время суток. Сокращается время компен-
саторного увеличения МВС до первых 6 ч после деприва-
ции сна. Компенсаторное увеличение ПС наступает сразу 
после депривации и совпадает по времени с увеличением 
времени МВС и МВА. В целом можно резюмировать, что 
компенсаторные реакции организма в ответ на острый не-
достаток сна оказываются ослаблены, так как сокращает-
ся время и амплитуда реакции. Необходимы дополнитель-
ные исследования, чтобы понять, насколько данные изме-
нения влияют на защитную функцию сна в ответ на острую 
депривацию сна.
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Резюме
В статье проведен анализ современной литературы о связи инсомнии с аффективными расстройствами, в частности с де-
прессией и тревогой. Исследования показывают, что существует тесная связь между бессонницей, депрессией и трево-
гой, при этом инсомния считается фактором риска развития аффективных расстройств чаще, чем наоборот. Описывается 
так называемый инсомнический парадокс биполярного расстройства, суть которого заключается в том, что при маниакаль-
ных эпизодах частота инсомнических расстройств выше, чем при депрессивных. Приведены данные сетевого метаанали-
за, обнаружившего доказательную базу для применения множества препаратов, используемых для фармакологического 
лечения инсомнии у взрослых. Отмечается эффективность, научная обоснованность и удобство в приеме лекарственно-
го препарата Валокордин-Доксиламин.
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Abstract
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Логика появления в Международной классификации 
болезней (МКБ-11) самостоятельного раздела «Расстрой-
ства цикла сон—бодрствование», исключение феноменов, 
связанных с нарушениями сна, как из психиатрической, 

так и из неврологической глав были обусловлены стремле-
нием «устранить устаревшее разделение между органиче-
скими и неорганическими расстройствами» [1]. В МКБ‑10 
расстройства сна неорганической природы (F51.0) входят 
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в раздел «Поведенческие синдромы, связанные с физио-
логическими нарушениями и физическими факторами». 
Констатируется, что «во многих случаях расстройство сна 
является одним из симптомов другого расстройства, пси-
хического или соматического. Даже если специфическое 
расстройство сна представляется клинически независи-
мым, в его развитии принимают участие многие комби-
нирующиеся психические и физиологические факторы». 
Психиатрические взгляды на инсомнию в МКБ‑10 при-
держивались позиции, что этот симптом носит вторичный 
по отношению к иной психопатологии характер. Другой по-
зиции придерживаются специалисты из области невроло-
гии. В соответствии с МКБ-10 инсомнические расстройства 
входят в раздел «Расстройства цикла сон—бодрствование» 
(G47.0), который психиатры обозначают «бессонница ор-
ганического генеза». Следовательно, ни о какой вторично-
сти и психопатологичности этих расстройств в неврологи-
ческом классе МКБ речи не идет. Возникает вопрос, чьей 
компетенцией является диагностика и терапия нарушений 
сна и на чьей стороне научная истина [2].

Для того чтобы это определить, необходимо опереться 
на общепринятые дефиниции. Психопатологическими син-
дромами обозначают «клиническое выражение различных 
видов психической патологии, включая невротические», 
а неврологическими синдромами называют «особую ка-
тегорию расстройств, при которых наблюдаются наруше-
ния в центральной и периферической нервной системе». 
К сожалению, приведенные дефиниции не позволяют од-
нозначно отнести инсомнию к психопатологическим или 
неврологическим расстройствам. Психиатрический взгляд 
на проблему ориентирован на выявление частоты наруше-
ний сна при психопатологических расстройствах. Парадокс 
ситуации заключается в том, что, несмотря на наличие ди-
агноза нарушений сна в МКБ-10, статистики по его забо-
леваемости нет [3].

Большинство психиатров продолжают настаивать на том, 
что инсомния отражает латентное течение и инициальный 
период психического расстройства [4]. Наиболее часто ин-
сомнию связывают с аффективной патологией, включаю-
щей расстройства депрессивного и тревожного спектров, 
указывая на наличие так называемого беспощадного цикла: 
инсомния—тревога—депрессия [5]. В связи с этим для ока-
зания эффективной терапевтической помощи необходимо 
иметь представления о том, что первично — инсомния или 
тревога и депрессия, может ли инсомния возникать вне аф-
фективного (эмоционального) контекста и могут ли выяв-
ляться депрессия и тревога, но не быть инсомнии?

За последние годы отмечается тенденция более глубо-
кого изучения взаимосвязей инсомнии, тревоги и депрес-
сии, что видно на основании факта существенного увели-
чения количества научных публикаций в PubMed, посвя-
щенных данной тематике [6] (см. рисунок).

Библиометрический анализ 100 наиболее цитируе-
мых научных работ, посвященных инсомническим рас-
стройствам [7], показал, что упоминание депрессии и тре-
воги в контексте инсомнии занимает второе место по ча-
стоте встречаемости. Корреляционный анализ ключевых 
слов, использованных авторами статей, показал, что наи-
более часто инсомния изучалась в связи с психическими 
расстройствами в целом и с депрессией или большой де-
прессией в частности. При этом инсомния в ракурсе связи 
с тревогой или стрессом изучалась несколько реже. Данный 
библиометрический факт позволяет предположить, что ис-

следователи находят более значимыми связи расстройств 
сна с депрессией, чем с тревогой.

Исследования показывают, что существует тесная мно-
гоканальная связь между бессонницей, депрессией и тре-
вогой [8—21], при этом инсомния считается фактором ри-
ска развития аффективных расстройств чаще, чем наобо-
рот [22]. Вероятность появления клинически значимых 
депрессии и тревоги в результате бессонницы соответствен-
но в 9,82 и в 17,35 раза выше по сравнению с теми, у кого 
не обнаруживается инсомнии [23].

С другой стороны, тревога и депрессия считаются фак-
торами риска бессонницы [24]. По данным разных авторов, 
распространенность инсомнии при депрессии колеблет-
ся от 65 до 90%, при тревожном расстройстве превышает 
50%, при СДВГ — 25—50%, при шизофрении — 30—80%, 
при невротических расстройствах составляет 65—100% [25]. 
Данной тематике посвящено множество научных исследо-
ваний, результаты которых не всегда однозначны. По дан-
ным C-M. Oh и соавт. [26], 47,6% лиц с инсомнией име-
ют высокий риск коморбидности с тревогой и депрессией, 
при этом пациенты с бессонницей в 9,8 раза более склонны 
к тревоге, чем без бессонницы, и у них в 19,7 раза выше ве-
роятность развития депрессии. A. Gregory и соавт. [27] об-
наружили, что инсомнические расстройства, возникающие 
в детстве, достоверно коррелируют с появлением тревож-
ных, но не депрессивных расстройств в молодости. По мне-
нию M. Johansson и соавт. [28], случайная бессонница зна-
чительно чаще связана с повышенным риском развития но-
вых случаев как тревоги (OR=0,32, p<0,05), так и депрессии 
(OR=0,43, p<0,05). Кроме этого, случайная бессонница зна-
чимо связана с повышенным риском сохранения депрессии 
через 6 мес (OR=0,30, p<0,05), но не с тревогой. Системати-
ческий обзор лонгитюдных исследований [8] показал, что 
бессонница и качество сна двунаправленно связаны с тре-
вогой и депрессией. Проблемы со сном в детстве в значи-
тельной степени предсказывали более высокие уровни де-
прессии и тревоги во взрослом возрасте, но не наоборот. 
Была обнаружена односторонняя связь, когда тревога яв-
лялась прогностическим фактором развития чрезмерной 
дневной сонливости, но чрезмерная дневная сонливость 
не была связана с депрессией.

С точки зрения биологических механизмов наруше-
ние регуляции выработки серотонина, дофамина (DA), 
окситоцина (OXT) и генетические факторы могут быть 

Динамика количества публикаций, посвященных инсомнии, тре-
воге и депрессии, по данным PubMed.
The trend of the number of publications on insomnia, anxiety, and de-
pression according to PubMed.
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связаны с развитием и поддержанием бессонницы и рас-
стройств настроения [29], в то время как поведение и мыс-
ли в свою очередь могут влиять на метаболизм серотони-
на, DA и OXT [30]. Кроме того, было показано, что наруше-
ния сна изменяют функцию нейронов в различных отделах 
головного мозга, включая миндалевидное тело, стриатум, 
переднюю поясную и префронтальную кору [31], кото-
рые играют ключевую роль в регуляции аффективной си-
стемы [32]. Появляется все больше доказательств, что бес-
сонница нарушает функции мозга, связанные с системой 
вознаграждения [33, 34], и что дисфункция системы воз-
награждения ассоциирована с различными психическими 
расстройствами [35], включая депрессию и биполярное рас-
стройство [33, 34, 36].

В литературе последних десятилетий делается акцент 
на так называемом инсомническом парадоксе биполяр-
ного расстройства (БР) [37], суть которого заключается 
в том, что при маниакальных эпизодах БР частота ин-
сомнических расстройств выше, чем при депрессивных 
(чаще, чем в 90% случаев, и от 65 до 90% соответствен-
но). При этом в рамках депрессивных эпизодов у 80% 
пациентов, наряду с инсомнией, обнаруживается гипер-
сомния. В статье «Нарушения сна при биполярном рас-
стройстве: больше, чем просто бессонница» [38] авторы 
также обращают внимание на феномен гиперсомнии с ак-
центом на то, что для расстройств сна при БР характер-
но ундулирующее течение. Инсомнический парадокс ре-
гистрирует то, что инверсные аффективные нарушения 
(депрессия/мания) способны приводить к сходным ин-
сомническим расстройствам. По мнению A. Ballesio и со-
авт. [39], бессонница считается лонгитюдным предше-
ственником психозов и «психоподобных переживаний» 
(субклинических форм психоза) вне зависимости от то-
го, обнаруживается ли у пациента мания или депрессия. 
Авторы статьи «Уязвимость к биполярному расстройству 
связана со сном и сонливостью» [40] обнаружили убеди-
тельные доказательства, что более высокие баллы по ма-
ниакальной субшкале теста личностных особенностей 
связаны с бóльшей внутрииндивидуальной вариабельно-
стью сна, более беспокойным сном и бóльшей дневной 
сонливостью. Факторный анализ показал, что основные 
признаки гипомании были специфично связаны с самоо-
ценкой сна, и что нарушения сна надо рассматривать как 
предрасполагающий фактор для развития БР.

Сетевой анализ взаимосвязей инсомнии, депрессии 
и тревоги, проведенный на основании психометрических 
данных и с использованием значения Шепли для опреде-
ления относительной важности каждого симптома в про-
гнозировании функционирования (т.е. психологическо-
го благополучия, психосоциального функционирования 
и ухудшения физического здоровья) [41], показал отчет-
ливую корреляцию между отдельными кластерами изучав-
шихся симптомов. Авторами были выделены следующие 
кластеры: трудности с поддержанием сна (ночные и ран-
ние утренние пробуждения), сон—питание—энергичность 
(некачественный сон, сниженная энергичность, наруше-
ния пищевого поведения), депрессивный аффект (ангедо-
ния, бессмысленность существования, чувство вины), пси-
хомоторные нарушения (проблемы со способностью к рас-
слаблению, беспокойство, раздражительность, нарушения 
концентрации внимания, психомоторная ажитация), тре-
вога (нервозность, неконтролируемое беспокойство, тре-
вожные ожидания).

В качестве ключевого фактора (bridging factor), свя-
зывающего феномены из разных кластеров, был выделен 
фактор «способность к расслаблению», имевший сильные 
связи с такими клиническими параметрами, как ангедо-
ния, нервозность, чрезмерное беспокойство, раздражи-
тельность, проблемы с концентрацией внимания и низ-
кой энергичностью.

С точки зрения авторов, связи симптомов бессонницы, 
депрессии и тревоги располагаются по трансдиагностиче-
ским параметрам, т.е. важен не столько сам факт наличия 
депрессии или тревоги, сколько обнаружение отдельных 
их симптомов. Именно поэтому в настоящее время нозо-
центрический подход в оценке взаимосвязей аффективных 
расстройств с инсомнией заменяется симптомо- и феноме-
ноцентрическим подходом. В связи с этим выявление кор-
реляционных связей между отдельными кластерами сим-
птомов признается наиболее обоснованным.

Одним из таким значимых кластеров является аспект 
удовлетворенности качеством и количеством собственно-
го сна [42—45], названный отдельной формой ангедонии — 
сомнической, в дополнение к традиционным представле-
ниям об ангедонии, которые включают понятия физиче-
ской, социальной и интеллектуально-эстетической форм. 
Физическая ангедония подразумевает снижение или утра-
ту позитивного восприятия и привлекательности стиму-
лов, связанных с органами чувств (звуками, цветом, вку-
сом, запахом, тактильными ощущениями), с отсутствием 
приятного ощущения «мышечной радости» и расслаблен-
ности. Социальная ангедония включает снижение или от-
сутствие переживания удовольствия и радости от общения, 
от положительной оценки личности окружающими, при-
влекательности материальных стимулов, карьерного ро-
ста. Интеллектуально-эстетическая ангедония характери-
зуется утратой привлекательности любимых видов искус-
ства, увлечений, а также утратой потребности в познании.

В этом ряду особое место занимает ангедония, свя-
занная с процессом сна [46]. Данная форма не отнесена 
ни к одной из разновидностей ангедонии, несмотря на то, 
что в клинической картине присутствуют неотъемлемые для 
данного феномена критерии — снижение и утрата удоволь-
ствия. Возможно, это связано с тем, что под ангедонией по-
нимается процесс утраты или снижения удовольствия в слу-
чаях, когда объективно это удовольствие можно и должно 
испытывать. В классических случаях ангедония — это не-
возможность испытывать положительные эмоции от фак-
тически положительных стимулов. В случае же с удоволь-
ствием от количества и качества сна мы имеем дело с край-
не субъективным феноменом. Невозможно доказать или 
опровергнуть, какие именно длительность и глубина сна 
являются желанными и приятными. Вероятно, поэтому 
сомническая форма ангедонии и не выделена, а феномен 
«неудовлетворительность продолжительностью и качеством 
сна» отнесен по МКБ-10 к расстройствам в рубрике «По-
веденческие синдромы, связанные с физиологическими 
нарушениями и физическими факторами» в разделе рас-
стройств сна неорганической этиологии (F51).

Одной из наиболее дискуссионных остается проблема 
выбора методов терапии инсомнии [47—49]. С точки зре-
ния группы международных экспертов [50], существующие 
методы лечения не всегда основаны на доказательствах, 
и когда бессонница сочетается с тревогой или депрессией, 
лечение часто направлено на купирование коморбидно-
го состояния с ожиданием того, что улучшение состояния 
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психического здоровья распространится на симптомы сна. 
Экспертная группа из 7 членов провела клиническую оцен-
ку данных литературы по лечению инсомнии при нали-
чии сопутствующей тревоги или депрессии и электронный 
общенациональный опрос практикующих американских 
психиатров и врачей, занимающихся терапией инсомнии 
(508 экспертов). Результаты опроса показали, что >40% вра-
чей согласны «хотя бы частично» с тем, что лечение сопут-
ствующей бессонницы должно быть сосредоточено исклю-
чительно на терапии психического состояния. При этом 
100% представителей экспертной группы не согласились 
с данным утверждением. Авторами исследования сделан 
вывод, что существует значительный разрыв между совре-
менной клинической практикой и рекомендациями, ос-
нованными на фактических данных, и необходимо боль-
ше осведомленности, чтобы лечить бессонницу отдельно 
от сопутствующей тревоги и депрессии.

В настоящее время клинические рекомендации по те-
рапии инсомнии для психиатров и неврологов различают-
ся кардинально. Так, согласно клиническим рекомендаци-
ям по лечению расстройств сна неорганической этиологии 
(F51), разработанным в Институте психиатрии Минздра-
ва России [51], основными препаратами для терапии при-
знаны психофармакологические средства: транквилизато-
ры, включая бензодиазепиновые, препараты циклопирро-
лонового ряда, доксиламин, имидазопиридиновой группы, 
гидроксизин, антидепрессанты, барбитураты, нейролеп-
тики. Рекомендации неврологов по лечению расстройства 
цикла сон—бодрствование (G47) [52] не содержат указаний 
на необходимость использования нейролептиков и антиде-
прессантов, делая упор на иные лекарственные препараты: 
Z-препараты, бензодиазепины, мелатонин, доксиламин, 
метаквалон. В европейских рекомендациях по терапии ин-
сомнии перечислены те же группы препаратов и отмечается 
эффективность когнитивно-поведенческой терапии [53].

По мнению ряда психиатров [54], при терапии диссо-
мнических расстройств с применением антидепрессантов 
возникает необходимость вычленения собственно гипно-
тического эффекта из суммы дополнительных свойств ан-
тидепрессанта и появляется необходимость ориентировать-
ся на возможность регулирования силы гипнотического 
действия, а иногда и полного выключения этого свойства 
из общего спектра действия, селективность гипнотиче-
ского эффекта, которая в ряде случаев не должна сопро-
вождаться общим седативным действием, равно как и яв-
лением поведенческой токсичности. Однако, по мнению 
большинства исследователей, наиболее оправданно ис-
пользование комбинированной терапии с предпочтитель-
ным выбором препаратов высокоселективного действия: 
снотворного препарата из группы Z-гипнотиков и анти-
депрессанта из группы селективных ингибиторов обрат-
ного захвата серотонина (СИОЗС) [55, 56].

Б.А. Волель и соавт. [57] отметили, что в настоящее 
время терапией первого выбора в курации инсомнии счи-
таются Z-гипнотики и в меньшей степени производные 

бензодиазепина. Однако они не лишены ряда недостат-
ков, которые накладывают серьезные ограничения на их 
использование. В первую очередь речь идет о риске разви-
тия зависимости и постепенном нарастании толерантности 
к снотворному действию перечисленных препаратов [58].

Доксиламин является высокопотентным блокато-
ром H1-рецепторов, оказывающим также незначитель-
ное M-холиноблокирующее действие в ЦНС. Подобный 
профиль рецепторного взаимодействия объясняет выра-
женный снотворный эффект, реализующийся за счет од-
новременной блокады гистаминергической и холинерги-
ческой систем головного мозга [59]. В ряде исследований 
была показана эффективность и безопасность доксилами-
на при лечении бессонницы [60]. Так, в выборке 22 пациен-
тов с инсомнией было показано, что доксиламин обладает 
выраженными снотворными свойствами в дозах 25 и 50 мг, 
превосходя плацебо [61]. В рандомизированном двойном 
слепом исследовании с участием 338 пациентов при срав-
нении выраженности снотворного эффекта и безопасно-
сти доксиламина и золпидема отмечено, что эффективность 
и переносимость препаратов были сопоставимыми, а по-
бочные эффекты в группе пациентов, принимавших док-
силамин, встречались несколько реже [62].

Одна из удобных и современных форм доксиламина — 
лекарственный препарат Валокордин-Доксиламин («Кре-
вель Мойзельбах ГмбХ», Германия). В 1 мл (22 капли) пре-
парата содержится 25 мг доксиламина сукцината. Вало-
кордин-Доксиламин обладает хорошей биодоступностью. 
Доксиламин быстро и практически полностью всасывается 
после перорального применения. Оказывает снотворное, 
седативное, антигистаминное и м-холиноблокирующее дей-
ствие. Сокращает время засыпания, повышает длительность 
и качество сна, не изменяя его фазы. Действие начинается 
в течение 30 мин после приема. Препарат следует прини-
мать по 22—44 капли за полчаса до отхода ко сну. Преиму-
щество жидкой формы состоит в том, что препарат можно 
дозировать более гибко, чем доксиламин в таблетках [63].

Проведенный в 2022 г. на основании изучения 170 ран-
домизированных клинических исследований с участием 
47 950 участников сетевой метаанализ позволил обнару-
жить доказательную базу для применения большого коли-
чества препаратов, используемых для фармакологическо-
го лечения инсомнии у взрослых [64]. Авторы специально 
указали на то, что «все утверждения, сравнивающие до-
стоинства одного препарата, имеют ограниченные дока-
зательства», подчеркивая, что с клинической точки зрения 
важно учитывать, что немедикаментозные методы лечения 
бессонницы должны быть рекомендованы в качестве пре-
паратов первой линии, поскольку поддерживаются дока-
зательствами высокого качества.

Статья подготовлена при поддержке компании «Кревель 
Мойзельбах ГмбХ» (Германия).
The article was supported by «Krewel Meuselbach GmbH» 
(Germany).
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Резюме
Проблема нарушений сна приобретает все большую актуальность в связи с их широкой распространенностью и частой 
коморбидностью с другими расстройствами и существенным влиянием на качество жизни пациентов. Инсомния — самое 
частое расстройство сна как в общей популяции, так и у пациентов с полиморбидной патологией. Ее распространенность 
в общей популяции составляет 6—15%, в то время как у пациентов с соматическими заболеваниями возрастает до 20—40% 
и может достигать 90% у пациентов с сопутствующими психическими расстройствами. Отдельной проблемой является раз-
витие инсомнии на фоне приема лекарственных препаратов по поводу других заболеваний. Инсомния оказывает неблаго-
приятное влияние на прогноз коморбидных заболеваний, включая повышение риска смерти, более тяжелое течение забо-
леваний и снижение качества жизни. Наличие расстройств сна затрудняет эффективное лечение основного заболевания, 
поэтому крайне важно своевременно выявить и скорректировать эти нарушения, в связи с чем предложены рекомендации 
по диагностике инсомнии у полиморбидных пациентов. Также рассмотрены современные методы лечения острой и хро-
нической инсомнии и особенности терапии инсомнии у полиморбидных пациентов.

Ключевые слова: сон, расстройства сна, инсомния, полиморбидность.
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Abstract
Sleep disorders are becoming increasingly important due to the high comorbidity with other diseases and a significant impact 
on the patient’s quality of life. Insomnia is the most common sleep disorder both in the general population and in patients with 
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multimorbid pathology. Its prevalence in the general population is 6—15%, while in patients with somatic diseases it increases 
up to 20—40% and can reach 90% in patients with comorbid mental disorders. Another problem is the development of drug-in-
duced insomnia. Insomnia has negative impact on the prognosis of comorbid diseases, including an increased risk of death, more 
severe disease, and a worse quality of life. The presence of sleep disorders makes it difficult to effectively treat the underlying dis-
ease, so it is extremely important to identify and correct these disorders in the early stages, therefore recommendations for the di-
agnosis of insomnia in polymorbid patients are proposed. Modern methods of treating acute and chronic insomnia and features 
of insomnia treatment in polymorbid patients are also discussed.

Keywords: sleep, sleep disorders, insomnia, polymorbidity.
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Инсомния — одно из самых часто встречающихся рас-
стройств сна в общей популяции [1], однако ее распростра-
ненность в эпидемиологических исследованиях варьиру-
ет в зависимости от используемых критериев постановки 
диагноза. В настоящее время используют три основные 
классификации: Международную классификацию болез-
ней 10‑го пересмотра (МКБ-10), Международную клас-
сификацию расстройств сна 3‑го пересмотра (МКРС-3) 
и классификацию психических расстройств Американской 
ассоциации психиатров 5‑го пересмотра (DSM-5) [2—4]. 
Во всех классификациях инсомния рассматривается как 
расстройство ночного сна (проблемы с засыпанием, под-
держанием сна, пробуждением раньше желаемого време-
ни) и связанные с ним нарушения в период дневного бодр-
ствования, возникающие >3 ночей в неделю, несмотря 
на адекватные условия и достаточное время для сна [2—4]. 
Основным различием классификаций является длитель-
ность симптомов. Так, согласно МКБ-10, подобные жало-
бы должны беспокоить пациента на протяжении >1 мес [2]. 
DSM-5 и МКРС-3 подразделяют инсомнию на эпизодиче-
скую (DSM-5, длительность >1 мес) или острую (МКРС-3, 
<3 мес) и хроническую (>3 мес) формы [3, 4].

Распространенность инсомнии в общей популяции 
составляет 6—15% [1], однако лишь в небольшом количе-
стве работ использовались современные критерии ее диа-
гностики. Так, в норвежском исследовании [5] (n=21 083, 
возраст ≥40 лет) острая инсомния по МКРС-3 встреча-
лась у 20% респондентов. В работе испанских авторов [6] 
острая инсомния отмечалась у 14,4% респондентов, а хро-
ническая — у 13,7%. Наконец, в австралийском исследо-
вании распространенность хронической инсомнии соста-
вила 23,4% [7]. В нашей стране инсомния также встречает-
ся достаточно часто. По данным исследования ЭССЕ-РФ, 
клинически значимые (3 раза в неделю и чаще) трудности 
засыпания отметили 17,2% опрошенных, трудности под-
держания сна — 13,6%, дневную сонливость — 6,3% [8].

Как острая, так и хроническая инсомния чаще встре-
чается у женщин (19—25%), чем у мужчин (10—15%) [5—9]. 
К факторам риска развития инсомнии относятся пожилой 
возраст и сменный график работы [9, 10]. Отдельным не-

зависимым фактором риска развития инсомнии, особен-
но у пожилых, является полипрагмазия — назначение па-
циенту большого количества лекарственных средств (ЛС). 
Так, в крупном когортном исследовании инсомния встре-
чалась значимо чаще у пациентов в возрасте 68 лет и стар-
ше, получавших одновременно 3 и более ЛС (p<0,001) [11].

В основе современных представлений о патогенезе ин-
сомнии лежит теория гиперактивации [1]. Считается, что 
страдающие инсомнией имеют повышенную чувствитель-
ность к стрессовым факторам. Реакция на стресс — широ-
кое понятие, охватывающее когнитивные, эмоциональные 
и нейробиологические процессы. Воздействие стресса за-
висит от его источника (например, умственные нагрузки, 
боль и др.), силы (от легкой до тяжелой) и продолжитель-
ности (острый, хронический). Гиперактивация нервной 
системы в ответ на стресс может нарушать процесс засы-
пания или прерывать сон, способствуя развитию и хрони-
зации инсомнии [12].

Гиперактивация проявляется и в ряде физиологиче-
ских изменений, включая активацию гипоталамо-гипо-
физарно-надпочечниковой системы (например, повыше-
ние уровня кортизола в крови перед сном), повышение 
температуры тела, изменение частоты сердечных сокра-
щений и избыточную активацию некоторых зон коры го-
ловного мозга, наблюдаемую при функциональной МРТ 
(фМРТ) [12, 13]. Исследования, в которых использовался 
количественный анализ электроэнцефалограммы (ЭЭГ), 
показали, что у пациентов с инсомнией наблюдается бо-
лее высокая активность коры головного мозга как во время 
бодрствования, так и во всех фазах сна [13]. При проведении 
МРТ-спектроскопии у пациентов с инсомнией наблюдается 
снижение пресинаптической концентрации гамма-амино-
масляной кислоты (ГАМК) в затылочной коре и передней 
поясной извилине [14]. Соответственно гиперактивация, 
выявляемая при ЭЭГ, может быть результатом нарушения 
ГАМКергического торможения. При проведении функ-
циональной МРТ с различными заданиями у пациентов 
с инсомнией выявлялись гипоактивация префронтальной 
коры во время задач, оценивающих управляющие функ-
ции и скорость реакции [15], а также при предъявлении 
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изображений из Международной системы аффективных 
изображений, не связанных с инсомнией, и гиперактива-
ция в ответ на изображения, связанные с инсомнией [16]. 
В состоянии покоя фМРТ позволила выявить усиление свя-
зей между голубоватым пятном и корой задней части по-
ясной извилины, а также орбитофронтальной корой [17] 
и другими нарушениями связей в сети пассивного режима 
работы мозга (англ.: default mode network) [18].

Распространенность инсомнии у пациентов 
с соматическими заболеваниями

Наличие инсомнии у пациента с соматическими, не-
врологическими или психическими заболеваниями явля-
ется серьезной проблемой для лечащего врача, поскольку 
наблюдается при различных часто встречающихся состо-
яниях и заболеваниях (табл. 1).

Риск развития инсомнии коррелирует с количеством 
сопутствующих заболеваний. Крупное международное ис-
следование (237 023 участника в возрасте 18 лет и старше) 
показало увеличение риска жалоб на трудности засыпания, 
частые пробуждения ночью или слишком раннее пробужде-
ние утром в 2,39 раза у пациентов с одним сопутствующим 
заболеванием, в 4,13 раза — с двумя, в 5,7 раза — с тремя, 
в 9,99 раза — с  четырьмя и более [23]. В другой работе было 
продемонстрировано, что пациенты с инсомнией в среднем 
имеют 3,2 сопутствующих заболевания [24]. В бразильском 
исследовании [25] (2637 пациентов в возрасте 18 лет и стар-
ше) короткая (≤6 ч) продолжительность сна чаще встреча-
лась у пациентов с тремя заболеваниями или более. Ниже 
рассматривается распространенность инсомнии при наи-
более часто встречающихся заболеваниях.

Артериальная гипертония (АГ). Распространенность ин-
сомнии у пациентов с АГ варьирует в зависимости от ме-
тодов ее диагностики, используемых в популяционных 
и когортных исследованиях, и составляет 14,9—44,0% [26]. 
Аналогичные результаты были получены при изучении ча-
стоты АГ у пациентов с инсомнией: распространенность 
АГ варьировала от 21,4 до 50,2% у пациентов с инсомни-
ей по сравнению с 11,0—41,8% у пациентов без инсом-

нии [26]. Результаты недавно проведенного метаанализа 
23 когортных исследований [27] также продемонстрирова-
ли как увеличение риска АГ у пациентов с инсомнией (от-
ношение шансов (ОШ) 1,11; 95% доверительный интервал 
(ДИ) 1,07—1,16), так и повышенный риск инсомнии у па-
циентов с АГ (ОШ 1,20; 95% ДИ 1,08—1,32).

Бронхиальная астма. Инсомния встречается у 22—47% 
больных бронхиальной астмой [28—30]. В другом исследо-
вании [31] инсомния статистически значимо чаще (p<0,001) 
встречалась у пациентов с неконтролируемой астмой (68%) 
по сравнению с частично контролируемой (49%) и хоро-
шо контролируемой (19%). В свою очередь при инсом-
нии бронхиальная астма встречается чаще (22,01 случаев 
на 10 000 пациенто-лет) по сравнению с пациентами без 
инсомнии [32].

Остеоартрит. У пациентов с остеоартритом инсом-
ния встречается чаще, чем у лиц без данной патологии (23,1 
и 16,4%; p<0,0001) [33]. Так, 31% пациентов с остеоартри-
том коленного сустава сообщили о проблемах с засыпанием, 
81% — о трудностях поддержания ночного сна, а 77% — о на-
личии каких-либо расстройств сна [34, 35]. Имеется ассо-
циация между длительностью ночного сна и частотой осте-
оартрита. У пациентов с длительностью сна ≤6 ч остеоар-
трит встречался статистически значимо чаще (у 24,1%), чем 
у лиц с длительностью сна 7—8 ч (17,6%) и ≥9 ч (21,8%) [36].

Мигрень. Инсомния чаще встречается у пациентов с ми-
гренью (25,9%) по сравнению с больными, страдающими 
другими видами головной боли (15,1%) и лицами без го-
ловной боли (5,8%). Мигрень чаще встречается у пациен-
тов с инсомнией по сравнению с пациентами без инсомнии 
(12,8 и 4,4% соответственно, p<0,001) [37]. Распространен-
ность недостаточного (≤6 ч) ночного сна у больных с ми-
гренью также значительно выше (45,5%), чем у пациентов 
с другими видами головной боли (32,9%, p=0,004) или лиц 
без головной боли (20,4%, p<0,001) [38].

Болезнь Паркинсона. Распространенность инсомнии 
при болезни Паркинсона составляет 36—80% в зависимо-
сти от используемых диагностических критериев [39, 40]. 
В финском исследовании [40], включившем 689 пациен-
тов с болезнью Паркинсона в возрасте 43—89 лет, распро-
страненность хронической инсомнии составила 36,9%. 

Таблица 1. Основные коморбидные расстройства и прием лекарственных препаратов у пациентов с инсомнией [1, 19—23]
Table 1. Major comorbidities and use of drugs of insomnia [1, 19—22]

Соматические  
заболевания

Неврологические  
заболевания

Психические  
заболевания

Лекарственные 
препараты и вещества

Другие  
расстройства сна

Хроническая обструктивная 
болезнь легких
Астма
Остеоартрит
Хроническая сердечная 
недостаточность
Ишемическая болезнь 
сердца
Артериальная гипертензия
Гипертиреоз
Сахарный диабет
Никтурия
Гастроэзофагеальная 
рефлюксная болезнь
Онкологические 
заболевания

Нейродегенеративные 
заболевания (например, 
болезнь Паркинсона)
Инсульт
Головная боль (мигрень, 
кластерная головная 
боль)
Черепно-мозговая 
травма

Депрессия
Генерализованное 
тревожное расстройство
Паническое расстройство
Посттравматическое 
стрессовое расстройство

Антидепрессанты
Атипичные 
нейролептики
Стимуляторы ЦНС
β-адреноблокаторы
Кофеин

Синдром 
беспокойных ног
Синдром 
обструктивного 
апноэ сна
Синдром 
периодических 
движений 
конечностей



52 Журнал неврологии и психиатрии им. С.С. Корсакова, 2023, т. 123, №5, вып. 2 

Расстройства сна� Sleep disorders

Трудности засыпания отмечались у 18,0% пациентов, ноч-
ные пробуждения — у 31,3%, ранние утренние пробужде-
ния — у 40,4%.

Инсульт. Распространенность инсомнии у пациентов, 
перенесших инсульт, была подробно рассмотрена в мета
анализе S. Baylan и соавт. [41]. Общая распространенность 
инсомнии составила 38,2%, со значительно более высокой 
частотой в исследованиях, в которых оценивались отдель-
ные симптомы, — 40,7%, по сравнению с исследования-
ми, в которых использовались диагностические критерии 
инсомнии, — 32,2%. Значимых различий частоты инсом-
нии в зависимости от типа инсульта и подтипа ишемиче-
ского инсульта выявлено не было. Инсомния сохраняется 
достаточно долго после перенесенного инсульта. Так, 47% 
пациентов с инсомнией через 1 мес после инсульта все еще 
страдают ей через 6 мес, а 67% из тех, у кого отмечалась ин-
сомния спустя 6 мес, она сохранялась и через 12 мес после 
инсульта [42]. Наоборот, у 21% пациентов без инсомнии 
непосредственно после перенесенного инсульта она раз-
вилась через 6 мес, а у 56% из них сохранялась в течение 
12 мес после инсульта [43].

Тревожные расстройства. Инсомния часто сосуществу-
ет с различными тревожными расстройствами. Ее распро-
страненность составляет 50—85,3% у пациентов с генерали-
зованным тревожным расстройством [44], 68—93% — с па-
ническим расстройством [45] 63% — с посттравматическим 
стрессовым расстройством [46].

Депрессия. Депрессия — самая частая сопутствующая 
патология у пациентов с инсомнией и, наоборот, инсом-
ния выявляется у 80—90% пациентов, страдающих депрес-
сией [47]. У пациентов с инсомнией риск развития депрес-
сии повышен более чем в 2 раза [48].

Лекарственно-индуцированная инсомния. Распростра-
ненность инсомнии как нежелательного побочного явле-
ния применения ЛС зависит от типа препарата и состав-
ляет 1,2—53%. Чаще всего она оказывается ассоциирована 
с приемом агонистов α2-адренорецепторов (до 75%), пред-
низолона (около 50%), антиретровирусных ЛС (до 50%) 
селективных ингибиторов обратного захвата серотонина 
(до 36%) и атипичных антипсихотиков (около 20%) [22]. 
Отдельные ЛС, при приеме которых возможно развитие 
инсомнии, представлены в табл. 2.

Влияние инсомнии на течение и прогноз 
коморбидных заболеваний

Наличие инсомнии оказывает негативное влияние 
на тяжесть и течение большинства сопутствующих забо-
леваний, а также на качество жизни пациентов. Качество 
сна и наличие инсомнии влияют, прежде всего, на уро-
вень артериального давления (АД) в период сна, способ-
ствуя его недостаточному снижению или даже повыше-
нию, что ухудшает прогноз заболевания и увеличивает 
риск сердечно-сосудистых и цереброваскулярных ослож-
нений АГ [26, 49]. Кроме того, 18% женщин и 23% мужчин 
с АГ и инсомнией не достигают целевых уровней АД. Ин-
сомния также ассоциирована с повышением АД у пациен-
тов среднего возраста (в том числе у нормотоников) [26]. 
На фоне назначения снотворных препаратов у пациен-
тов уровень АД нормализуется не только в период сна, 
но и во время бодрствования [49]. У пациентов с ишеми-
ческой болезнью сердца и хронической сердечной недо-

статочностью при наличии инсомнии снижается толе-
рантность к физической нагрузке и увеличивается риск 
смерти от всех причин [20].

У пациентов с бронхиальной астмой и сопутствующей 
инсомнией в 2,4 раза выше риск перехода астмы в пло-
хо контролируемую форму заболевания. У таких больных 
в 1,5 раза выше риск необходимости обращения за меди-
цинской помощью [28]. Инсомния тесно связана с низ-
ким качеством жизни у пациентов с бронхиальной астмой 
за счет развития дневных последствий нарушенного ноч-
ного сна (усталость, раздражительность, снижение концен-
трации внимания), а также более частого развития тревож-
ных и депрессивных расстройств [50].

У пациентов с болевыми синдромами (особенно хрони-
ческими) инсомния связана с большей интенсивностью бо-
ли, более выраженным эмоциональным дистрессом, мень-
шим положительным эффектом терапии и более высоким 
уровнем катастрофизации [51]. Так, у пациентов с мигре-
нью и инсомнией приступы головной боли имеют боль-
шую интенсивность и продолжительность, у них отмеча-
ется большее снижение функциональной активности и ча-
ще развивается хроническая мигрень [37, 52].

Инсомния тесно связана с нейродегенеративными за-
болеваниями. Так, у пациентов с болезнью Паркинсона 
и инсомнией (ранние утренние пробуждения) отмечалась 
большая выраженность никтурии, апатии, депрессии, лич-
ностной тревоги, снижения качества жизни и нарушения 
памяти [53]. Кроме этого, у пациентов с инсомнией хуже 
состояние когнитивных функций и выше риск развития 
болезни Альцгеймера [54].

Инсомния у пациентов, перенесших инсульт, также 
является достаточно неблагоприятным прогностическим 
фактором. У пациентов с сохраняющимися нарушения-
ми сна через 1 год после инсульта выше риск развития де-
прессии, тревожных расстройств, инвалидности, они име-
ют меньше шансов вернуться к профессиональной дея-
тельности [43]. Инсомния после впервые перенесенного 
инсульта также ассоциирована с увеличением риска смер-
ти от всех причин [55].

Инсомния является маркером повышенного риска су-
ицидальных мыслей у пациентов как с психическими рас-
стройствами, так и без них [19]. При наличии нарушений 
сна у пациентов с депрессией выше риск развития рециди-
ва, а у пациентов с тревожными расстройствами инсомния 
ассоциирована с более тяжелым течением заболевания [19].

Рекомендации по диагностике инсомнии 
у полиморбидных пациентов

Учитывая широкую распространенность инсомнии 
у полиморбидных пациентов, врачам любой специаль-
ности следует регулярно проводить скрининг пациентов 
на наличие инсомнии [56]. Учитывая современные кри-
терии диагноза, в качестве скрининга можно задать паци-
енту два вопроса:

1. �Каким количеством ночей за последнюю неделю вы 
недовольны?

2. �Это недовольство обусловлено трудностями засы-
пания, частыми ночными или преждевременными 
утренними пробуждениями?

Если пациент в первом случае ответил, что недово-
лен 3 ночами и более и подтвердил, что это недовольство 
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вызвано нарушениями сна инсомнического характера, 
то у него высока вероятность наличия инсомнии. В этом 
случае следует продолжить опрос пациента для выявле-
ния критериев диагноза инсомнии. Чаще всего для это-
го используют критерии МКРС-3 [3] (табл. 3). Для поста-
новки диагноза необходимы наличие нарушения ночного 
сна (критерий A) и связанное с ним нарушение дневно-
го функционирования (критерий B). Кроме того, рас-
стройство сна должно возникать не менее 3 ночей в не-
делю. В случае сохранения указанных проявлений в те-
чение <3 мес устанавливается диагноз острой инсомнии, 
>3 мес — хронической.

В связи с этим на первом этапе сбора анамнеза необхо-
димо оценить ночные симптомы (тип, частота и продолжи-
тельность); дневные симптомы (степень сонливости и вы-
раженность дневных последствий нарушенного сна); образ 
жизни пациента с учетом факторов, которые могут мешать 
сну (употребление психоактивных веществ, характер рабо-

ты (например, сменный график), условия для сна; наличие 
сопутствующих заболеваний (соматические, неврологиче-
ские, психические), других нарушений сна.

При соответствии симптомов пациента диагнозу острой 
или хронической инсомнии требуется более развернутый 
сбор анамнеза, поэтому следует рассмотреть возможность 
более подробного сбора медицинских и психиатрических 
анамнестических данных (выявление наиболее частых ко-
морбидных расстройств); провести скрининговую оценку 
уровня тревоги и депрессии (например, при помощи Го-
спитальной шкалы тревоги и депрессии); тщательно со-
брать фармакологический анамнез; оценить динамику на-
рушений сна (начало, провоцирующие факторы, течение, 
реакция на лечение).

Инструментальные методы и скрининговые шкалы 
при инсомнии в большинстве случаев являются допол-
нительными методами исследования [1, 56, 57]. Для уточ-
нения тяжести инсомнии и оценки ее динамики на фоне 

Таблица 2. ЛС, ассоциированные с развитием лекарственно-индуцированной инсомнии
Table 2. Medications and substances associated with drug-induced insomnia

Группа ЛС ЛС

Ингибиторы моноаминоксидазы Селегилин, моклобемид, пиразидол

Селективные ингибиторы обратного захвата серотонина Эсциталопрам, флувоксамин, флуоксетин, пароксетин, 
сертралин

Селективные ингибиторы обратного захвата серотонина 
и норадреналина

Венлафаксин, дулоксетин

Трициклические антидепрессанты Нортриптилин, дезипрамин

Типичные антипсихотики (нейролептики) Галоперидол

Атипичные антипсихотики (нейролептики) Рисперидон, палиперидон, арипипразол, оланзапин, азенапин, 
кветиапин, зипразидон

Противоэпилептические препараты Ламотриджин, фенитоин, топирамат, леветирацетам

Противопаркинсонические ЛС Леводопа-карбидопа, амантадин

β-Адреноблокаторы Лабеталол, метопролол, пропранолол соталол, тимолол, 
пиндолол

Блокаторы β- и α1-адренорецепторов Празозин 

Агонисты α2-адренорецепторов Клонидин, метилдопа

Ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента Спираприл

Блокаторы рецепторов ангиотензина II Лозартан

Петлевые диуретики Фуросемид, торасемид

Глюкокортикостероиды Преднизолон, дексаметазон

Антиретровирусные ЛС Эфавиренз, эмтрицитабин

Антиастматические ЛС Албутерол/сальбутерол, теофиллин

Ингибиторы циклооксигеназы-2 Целекоксиб, рофекоксиб

Стимуляторы ЦНС Кофеин, метилфенидат

Средства от курения Варениклин, никотиновый пластырь

Опиоидные анальгетики Декстрометорфан

Блокаторы кальциевых каналов Флунаризин

Фторхинолоны Гатифлоксацин, гемифлоксацин, моксифлоксацин

Антимускариновые ЛС Оксибутинин, толтеродин, фезотеродин, пропиверин, 
солифенацин, дарифенацин, троспиум

Препараты для снижения веса Сибутрамин, тезофензин, бупропион

Ингибиторы ацетилхолинэстеразы Донепезил, галантамин
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терапии может быть использован Индекс тяжести инсом-
нии (короткая анкета из 7 вопросов); ведение дневника 
сна в течение 1—2 нед можно рекомендовать для уточне-
ния характера жалоб пациента, его привычек и особенно-
стей сна; полисомнография или актиграфия не рекоменду-
ются для рутинной диагностики инсомнии и применяются 
в случае подозрения на другие расстройства сна (напри-
мер, синдром обструктивного апноэ сна); при подозрении 
на другое расстройство сна может быть целесообразно на-
правление пациента на консультацию к сомнологу. Алго-
ритм диагностики острой и хронической инсомнии пред-
ставлен на рисунке.

Лечение

Выбор метода лечения зависит от типа инсомнии 
(острая или хроническая). В Европейских рекомендациях 
по диагностике и лечению инсомнии указано, что ее острая 
форма не требует медикаментозного лечения [1]. Тем не ме-
нее существует 10% риск перехода эпизода острой инсом-
нии в хроническую, и распространенной практикой являет-
ся назначение снотворных препаратов короткими курсами 
в период максимальной выраженности действия стрессо-
вого фактора. В течение этого периода времени необходи-
мо уточнить причины нарушения сна и подобрать патоге-

Таблица 3. Критерии диагноза инсомнии по МКРС-3
Table 3. Insomnia criteria according to ICSD-3

A. Пациент сообщает, или его родитель/опекун наблюдают один или несколько симптомов:
1. Трудности инициации сна.
2. Трудности поддержания сна.
3. Пробуждение раньше желаемого времени.
4. Сопротивление укладыванию спать в установленное время.
5. Трудности спать без участия родителя или другого человека.

B. Пациент сообщает, или его родитель/опекун наблюдают один или несколько сопутствующих дневных симптомов:
1. Усталость (недомогание).
2. Нарушение внимания, сосредоточения или запоминания.
3. Нарушение социального, семейного, производственного или учебного функционирования.
4. Расстройство настроения (раздражительность).
5. Дневная сонливость.
6. Проблемы с поведением (например, гиперактивность, импульсивность, агрессия).
7. Снижение мотивации/энергичности/инициативности.
8. Подверженность ошибкам и несчастным случаям.
9. Беспокойство о своем сне и неудовлетворенность им.

C. �Эти жалобы на сон (бодрствование) не объясняются недостаточными возможностями (имеется достаточное для сна время)  
или условиями (помещение достаточно безопасное, затемненное, тихое и комфортное) для сна.

D. Нарушение сна и связанные с ним дневные симптомы случаются не менее 3 раз в неделю.

E. Проблемы сна (бодрствования) не объясняются наличием другого расстройства сна.

Диагностика острой и хронической инсомнии у полиморбидных пациентов.
Evaluation of acute and chronic insomnia in multimorbid patients.
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нетическое лечение, а также внести коррективы в терапию 
основного заболевания. Также важно выбирать ЛС с учетом 
коморбидных состояний. Возможно назначение агонистов 
ГАМКА-рецепторов бензодиазепиновой и небензодиазепи-
новой структуры (бромдигидрохлорфенилбензодиазепин) 
с выраженным снотворным действием, антипсихотиков 
различной структуры (алимемазин, кветиапин). Одним 
из возможных препаратов для кратковременного назначе-
ния в этом случае является блокатор центральных гистами-
новых H1-рецепторов доксиламин.

В случае хронической инсомнии выбор в пользу фар-
макотерапии рекомендуется делать при неэффективности 
или недоступности нелекарственных методов. Основным 
немедикаментозным методом лечения хронической инсом-
нии является когнитивно-поведенческая терапия (КПТ-И), 
основанная на устранении факторов, обеспечивающих пе-
реход острой инсомнии в хроническую и поддерживающих 
нарушение сна в хронической фазе [1, 58]. Обычно КПТ-И 
проводится в очном формате (либо на индивидуальной ос-
нове, либо в группе) обученным специалистом в течение 
4—8 сеансов, но также были разработаны и другие формы 
проведения КПТ-И, например онлайн КПТ-И [1]. Доступ-
ность КПТ-И на сегодняшний день ограничена в России, 
поскольку имеется достаточно небольшое число сертифи-
цированных специалистов.

К основным ЛС, используемым при инсомнии, отно-
сятся рецептурные ЛС (небензодиазепиновые и бензодиа-
зепиновые агонисты бензодиазепиновых рецепторов, бло-
каторы центральных гистаминовых рецепторов, седативные 
антидепрессанты, антипсихотики), а также препараты ме-
латонина) [1, 56, 57].

Бензодиазепины (феназепам, диазепам, клоназепам) — 
неселективные агонисты ГАМКА-рецепторов, вызывающие 
не только снотворный, но и анксиолитический, противо
эпилептический, амнестический и другие эффекты. В свя-
зи с этим вероятность развития нежелательных реакций 
при их применении оказывается более высокой, особен-
но у препаратов с длительным периодом полувыведения. 
Длительное лечение бензодиазепинами, особенно пожилых 
пациентов, не рекомендуется из-за высокого риска разви-
тия лекарственной зависимости, когнитивных нарушений 
и синдрома отмены [1, 56, 57]. Современные снотворные 
средства представлены небензодиазепиновыми агониста-
ми ГАМКА-рецепторов — так называемыми Z-препаратами 
(залеплон, золпидем и зопиклон). Их также рекомендова-
но назначать коротким (≤4 нед) курсом, поскольку, несмо-
тря на достаточно короткий период полувыведения, седа-
тивные эффекты Z-препаратов могут сохраняться в крови 
на следующий день. Инструкции для всех трех Z-препаратов 
содержат предупреждение о возможности вызывать толе-

рантность, зависимость и абстинентный синдром, хоть 
и в меньшей степени, чем при приеме бензодиазепиновых 
производных [1, 57, 59].

Препараты мелатонина улучшают показатели засыпа-
ния и увеличивают продолжительность сна, однако их кли-
ническая эффективность в этом отношении оценивается 
как слабая. Преимуществом аналогов мелатонина являет-
ся хороший профиль безопасности, в связи с чем их неред-
ко назначают пожилым людям [1, 57, 59, 60].

Блокаторы центральных гистаминовых рецепторов 
(H1-блокаторы) — дифенгидрамин и доксиламин — умень-
шают гиперактивацию за счет блокады мощной гистамин
ергической системы мозга. Применение дифенгидрамина 
в качестве снотворного ЛС ограничено из-за его выражен-
ной холинолитической активности, с которой также свя-
заны множественные побочные эффекты (нарушение ког-
нитивных функций, сухость во рту и др.) [57]. Доксиламин 
является препаратом выбора из группы H1-блокаторов, 
применяемых в качестве снотворных, за счет менее выра-
женной холинолитической активности. Метаанализ пока-
зал преимущество H1-блокаторов при лечении инсомнии 
у пациентов 18—65 лет [61].

Другие ЛС часто применяются вне показаний у паци-
ентов с инсомнией и сопутствующими заболеваниями. Так, 
например, при сочетании инсомнии и депрессии или хро-
нической боли могут быть назначены такие антидепрес-
санты с седативным эффектом, как доксепин и тразодон. 
При наличии соответствующих показаний может быть на-
значен кветиапин [57].

Заключение

Инсомния — частая причина усиления основных жа-
лоб, ухудшения течения заболеваний и появления трудно-
сти с подбором базовой терапии у пациентов с полимор-
бидной патологией. Учитывая широкую распространен-
ность, важно своевременно диагностировать и устранять 
инсомнию, чтобы не допустить перехода в хроническую 
форму. Для лечения хронической инсомнии методом вы-
бора является КПТ-И, позволяющая устранить дисфунк-
циональные убеждения и выработать правильные привыч-
ки сна и бодрствования. При острой инсомнии возможно 
назначение агонистов ГАМКА-рецепторов бензодиазепи-
новой и небензодиазепиновой структуры, антипсихоти-
ков, антидепрессантов, препаратов мелатонина, блокато-
ров центральных гистаминовых H1-рецепторов.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
The authors declare no conflicts of interest.

ЛИТЕРАТУРА/REFERENCES

1.	 Riemann D, Baglioni C, Bassetti C, et al. European guideline for the diag-
nosis and treatment of insomnia. J Sleep Res. 2017;26(6):675‑700.
https://doi.org/10.1111/jsr.12594

2.	 The ICD-10 Classification of Mental and Behavioural Disorders Diagnos-
tic criteria for research. Geneva: World Health Organization; 1993.

3.	 The international classification of sleep disorders, revised. 3rd ed. Darien, 
Il: American Academy of Sleep Medicine; 2014.

4.	 Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders. 5th ed. Arlington, 
VA: American Psychiatric Association; 2013.

5.	 Nilsen KB, Bakke ØK, Goll JB, Hopstock LA. Sleep patterns and insom-
nia in a large population-based study of middle-aged and older adults: the 
Tromso study 2015—2016. J Sleep Res. 2021;30(1):e13095.
https://doi.org/10.1111/jsr.13095



56 Журнал неврологии и психиатрии им. С.С. Корсакова, 2023, т. 123, №5, вып. 2 

Расстройства сна� Sleep disorders

6.	 Entrambasaguas M, Romero O, Guevara JAC, et al. The prevalence of in-
somnia in Spain: A stepwise addition of ICSD-3 diagnostic criteria and 
notes. Sleep Epidemiol. 2023;3:100053.
https://doi.org/10.1016/j.sleepe.2022.100053

7.	 Appleton SL, Reynolds AC, Gill TK, et al. Insomnia prevalence varies 
with symptom criteria used with implications for epidemiological stud-
ies: role of anthropometrics, sleep habit, and comorbidities. Nat Sci Sleep. 
2022;14:775‑790.
https://doi.org/10.2147/NSS.S359437

8.	 Бочкарев М.В., Коростовцева Л.С., Фильченко И.А. и др. Социаль-
но-демографические аспекты инсомнии в российской популяции 
по данным исследования ЭССЕ-РФ. Журнал неврологии и психиатрии 
им. С.С. Корсакова. 2018;118(4‑2):26‑34.
Bochkarev MV, Korostovtseva LS, Filchenko IA, et al. Social-demographic 
aspects of insomnia in the Russian population according to ESSE-RF study. 
Zhurnal Nevrologii i Psikhiatrii im. S.S. Korsakova. 2018;118(4‑2):26‑34. 
(In Russ.).
https://doi.org/10.17116/jnevro20181184226

9.	 Andreeva VA, Torres MJ, Druesne-Pecollo N, et al. Sex-specific associa-
tions of different anthropometric indices with acute and chronic insomnia. 
Eur J Public Health. 2017;27(6):1026‑1031.
https://doi.org/10.1093/eurpub/ckx123

10.	 Levenson JC, Kay DB, Buysse DJ. The pathophysiology of insomnia. Chest. 
2015;147(4):1179‑1192.
https://doi.org/10.1378/chest.14‑1617

11.	 Maust DT, Strominger J, Kim HM, et al. Prevalence of central nervous 
system-active polypharmacy among older adults with dementia in the US. 
JAMA. 2021;325(10):952‑961.
https://doi.org/10.1001/jama.2021.1195

12.	 Kalmbach DA, Cuamatzi-Castelan AS, Tonnu CV, et al. Hyperarousal and 
sleep reactivity in insomnia: current insights. Nat Sci Sleep. 2018;10:193‑201.
https://doi.org/10.2147/NSS.S138823

13.	 Vargas I, Nguyen AM, Muench A, et al. Acute and chronic insomnia: what 
has time and/or hyperarousal got to do with it? Brain Sci. 2020;10(2):71.
https://doi.org/10.3390/brainsci10020071

14.	 Plante DT, Jensen JE, Schoerning L, Winkelman JW. Reduced γ-ami-
nobutyric acid in occipital and anterior cingulate cortices in primary in-
somnia: a link to major depressive disorder? Neuropsychopharmacology. 
2012;37(6):1548‑1557.
https://doi.org/10.1038/npp.2012.4

15.	 Altena E, Van Der Werf YD, Sanz-Arigita EJ, et al. Prefrontal hypoactiva-
tion and recovery in insomnia. Sleep. 2008;31(9):1271‑1276.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18788652/

16.	 Baglioni C, Spiegelhalder K, Regen W, et al. Insomnia disorder is associ-
ated with increased amygdala reactivity to insomnia-related stimuli. Sleep. 
2014;37(12):1907‑1917.
https://doi.org/10.5665/sleep.4240

17.	 Li C, Liu Y, Yang N, et al. Functional connectivity disturbances of the locus 
coeruleus in chronic insomnia disorder. Nat Sci Sleep. 2022;14:1341‑1350.
https://doi.org/10.2147/NSS.S366234

18.	 Kay DB, Buysse DJ. Hyperarousal and beyond: new insights to the patho-
physiology of insomnia disorder through functional neuroimaging studies. 
Brain Sci. 2017;7(3):23.
https://doi.org/10.3390/brainsci7030023

19.	 Khurshid KA. Comorbid insomnia and psychiatric disorders: an update. In-
nov Clin Neurosci. 2018;15(3‑4):28‑32.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29707424/

20.	 Javaheri S, Redline S. Insomnia and risk of cardiovascular disease. Chest. 
2017;152(2):435‑444.
https://doi.org/10.1016/j.chest.2017.01.026

21.	 Wang Q, Wang X, Yang C, Wang L. The role of sleep disorders in cardiovas-
cular diseases: Culprit or accomplice? Life Sci. 2021;283:119851.
https://doi.org/10.1016/j.lfs.2021.119851

22.	 Остроумова О.Д., Исаев Р.И., Переверзев А.П. Лекарственно-инду-
цированная инсомния у пациентов пожилого и старческого возраста. 
Журнал неврологии и психиатрии им. С.С. Корсакова. 2019;119(8):142‑152.
Ostroumova OD, Isaev RI, Pereverzev AP. Drug-induced insomnia in old 
and very old patients. Zhurnal Nevrologii i Psikhiatrii im. S.S. Korsakova. 
2019;119(8):142‑152. (In Russ.).
https://doi.org/10.17116/jnevro2019119081142

23.	 Smith L, Shin JI, Jacob L, et al. Association between physical multimorbid-
ity and sleep problems in 46 low- and middle-income countries. Maturitas. 
2022;160:23‑31.
https://doi.org/10.1016/j.maturitas.2022.01.007

24.	 Gadermann AM, Alonso J, Vilagut G, et al. Comorbidity and disease bur-
den in the National Comorbidity Survey Replication (NCS-R). Depress Anx-
iety. 2012;29(9):797‑806.
https://doi.org/10.1002/da.21924

25.	 Lima MG, Bergamo Francisco PM, de Azevedo Barros MB. Sleep duration 
pattern and chronic diseases in Brazilian adults (ISACAMP, 2008/09). Sleep 
Med. 2012;13(2):139‑144.
https://doi.org/10.1016/j.sleep.2011.07.011

26.	 Jarrin DC, Alvaro PK, Bouchard MA, et al. Insomnia and hypertension: 
A systematic review. Sleep Med Rev. 2018;41:3‑38.
https://doi.org/10.1016/j.smrv.2018.02.003

27.	 Liu D, Yu C, Huang K, et al. The association between hypertension and in-
somnia: a bidirectional meta-analysis of prospective cohort studies. Int J Hy-
pertens. 2022;2022:4476905.
https://doi.org/10.1155/2022/4476905

28.	 Luyster FS, Strollo PJ Jr, Holguin F, et al. Association between insomnia and 
asthma burden in the Severe Asthma Research Program (SARP) III. Chest. 
2016;150(6):1242‑1250.
https://doi.org/10.1016/j.chest.2016.09.020

29.	 Sundbom F, Malinovschi A, Lindberg E, et al. Insomnia symptoms and asth-
ma control-Interrelations and importance of comorbidities. Clin Exp Aller-
gy. 2020;50(2):170‑177.
https://doi.org/10.1111/cea.13517

30.	 Al-Harbi A, Alanazi T, Alghamdi H, et al. Prevalence of insomnia among 
patients with bronchial asthma. J Asthma Allergy. 2022;15:111‑116.
https://doi.org/10.2147/JAA.S345086

31.	 Alanazi TM, Alghamdi HS, Alberreet MS, et al. The prevalence of sleep 
disturbance among asthmatic patients in a tertiary care center. Sci Rep. 
2021;11(1):2457.
https://doi.org/10.1038/s41598‑020‑79697-x

32.	 Lin YC, Lai CC, Chien CC, et al. Is insomnia a risk factor for new-onset 
asthma? A population-based study in Taiwan. BMJ Open. 2017;7(11):e018714.
https://doi.org/10.1136/bmjopen-2017‑018714

33.	 Louie GH, Tektonidou MG, Caban-Martinez AJ, Ward MM. Sleep dis-
turbances in adults with arthritis: prevalence, mediators, and subgroups at 
greatest risk. Data from the 2007 National Health Interview Survey. Arthri-
tis Care Res (Hoboken). 2011;63(2):247‑260.
https://doi.org/10.1002/acr.20362

34.	 Allen KD, Renner JB, DeVellis B, et al. Osteoarthritis and sleep: The John-
ston County osteoarthritis project. J Rheumatol. 2008;35:1102‑1107.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18484690/

35.	 Wilcox S, Brenes GA, Levine D, et al. Factors related to sleep disturbance 
in older adults experiencing knee pain or knee pain with radiographic evi-
dence of knee osteoarthritis. J Am Geriatr Soc. 2000;48:1241‑1251.
https://doi.org/10.1111/j.1532‑5415.2000.tb02597.x

36.	 Cho Y, Jung B, Lee YJ, et al. Association between sleep duration and osteo-
arthritis and their prevalence in Koreans: A cross-sectional study. PLoS One. 
2020;15(4):e0230481.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0230481

37.	 Kim J, Cho SJ, Kim WJ, et al. Impact of migraine on the clinical presenta-
tion of insomnia: a population-based study. J Headache Pain. 2018;19(1):86.
https://doi.org/10.1186/s10194‑018‑0916‑5

38.	 Kim J, Cho SJ, Kim WJ, et al. Insufficient sleep is prevalent among mi-
graineurs: a population-based study. J Headache Pain. 2017;18(1):50.
https://doi.org/10.1186/s10194‑017‑0756‑8

39.	 Schütz L, Sixel-Döring F, Hermann W. Management of Sleep Disturbanc-
es in Parkinson’s Disease. J Parkinsons Dis. 2022;12(7):2029‑2058.

40.	 Ylikoski A, Martikainen K, Sieminski M, Partinen M. Parkinson’s disease 
and insomnia. Neurol Sci. 2015;36(11):2003‑2010.
https://doi.org/10.1007/s10072‑015‑2288‑9

41.	 Baylan S, Griffiths S, Grant N, et al. Incidence and prevalence of post-
stroke insomnia: A systematic review and meta-analysis. Sleep Med Rev. 
2020;49:101222.
https://doi.org/10.1016/j.smrv.2019.101222

42.	 Chen YK, Lu JY, Mok VC, et al. Clinical and radiologic correlates of insomnia 
symptoms in ischemic stroke patients. Int J Geriatr Psych. 2011;26(5):451‑457.
https://doi.org/10.1002/gps.2547

43.	 Glozier N, Moullaali TJ, Sivertsen B, et al. The Course and Impact of Post-
stroke Insomnia in Stroke Survivors Aged 18 to 65 Years: Results from the 
Psychosocial Outcomes In StrokE (POISE) Study. Cerebrovasc Dis Extra. 
2017;7(1):9‑20.
https://doi.org/10.1159/000455751

44.	 Ferre Navarrete F, Pérez Páramo M, Fermin Ordoño J, López Gómez V. 
Prevalence of Insomnia and Associated Factors in Outpatients With Gen-



57S.S. Korsakov Journal of Neurology and Psychiatry, 2023, vol. 123, no. 5, issue 2

Расстройства сна� Sleep disorders

eralized Anxiety Disorder Treated in Psychiatric Clinics. Behav Sleep Med. 
2017;15(6):491‑501.
https://doi.org/10.1080/15402002.2016.1163703

45.	 Singareddy R, Uhde TW. Nocturnal sleep panic and depression: relation-
ship to subjective sleep in panic disorder. J Affect Disord. 2009;112:262‑266.
https://doi.org/10.1016/j.jad.2008.04.026

46.	 Ahmadi R, Rahimi-Jafari S, Olfati M, et al. Insomnia and post-traumatic 
stress disorder: A meta-analysis on interrelated association (n=57,618) and 
prevalence (n=573,665). Neurosci Biobehav Rev. 2022;141:104850.
https://doi.org/10.1016/j.neubiorev.2022.104850

47.	 Park SC, Kim JM, Jun TY, et al. Prevalence and Clinical Correlates of In-
somnia in Depressive Disorders: The CRESCEND Study. Psychiatry Inves-
tig. 2013;10(4):373‑381.
https://doi.org/10.4306/pi.2013.10.4.373

48.	 Li L, Wu C, Gan Y, et al. Insomnia and the risk of depression: a meta-anal-
ysis of prospective cohort studies. BMC Psychiatry. 2016;16(1):375.
https://doi.org/10.1186/s12888‑016‑1075‑3

49.	 Остроумова Т.М., Парфенов В.А., Остроумова О.Д., Кочетков А.И. 
Артериальная гипертензия и инсомния. Терапевтический архив. 
2020;92(1):69‑75.
Ostroumova TM, Parfenov VA, Ostroumova OD, Kochetkov AI. Hyper-
tension and insomnia. Therapeutic Archive. 2020;92(1):69‑75. (In Russ.).
https://doi.org/10.26442/00403660.2020.01.000319

50.	 Kharaba Z, Feghali E, El Husseini F, et al. An Assessment of Quality of Life 
in Patients With Asthma Through Physical, Emotional, Social, and Occupa-
tional Aspects. A Cross-Sectional Study. Front Public Health. 2022;10:883784.
https://doi.org/10.3389/fpubh.2022.883784

51.	 Burgess HJ, Burns JW, Buvanendran A, et al. Associations Between Sleep 
Disturbance and Chronic Pain Intensity and Function: A Test of Direct and 
Indirect Pathways. Clin J Pain. 2019;35(7):569‑576.
https://doi.org/10.1097/AJP.0000000000000711

52.	 Евдокимова ЕМ, Табеева ГР. Инсомния у пациентов с мигренью. Не-
врология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2019;11(2):22‑29.
Evdokimova EM, Tabeeva GR. Insomnia in patients with migraine. Nev-
rologiya, Neiropsikhiatriya, Psikhosomatika. 2019;11(2):22‑29. (In Russ.).
https://doi.org/10.14412/2074‑2711‑2019‑2-22‑29

53.	 Нодель М.Р., Яхно Н.Н., Украинцева Ю.В., Дорохов В.Б. Инсомния 
при болезни Паркинсона и ее влияние на качество жизни пациентов. 
Неврологический журнал. 2014;19(4):19‑27.

Nodel MR, Yakhno NN, Ukraintseva YuV, Dorokhov VB. Insomnia in 
Parkinson’s disease and its impact on quality of life. Neurological Journal. 
2014;19(4):19‑27. (In Russ.).
https://www.medlit.ru/journal/1187

54.	 Wardle-Pinkston S, Slavish DC, Taylor DJ. Insomnia and cognitive perfor-
mance: A systematic review and meta-analysis. Sleep Med Rev. 2019;48:101205.
https://doi.org/10.1016/j.smrv.2019.07.008

55.	 Li LJ, Yang Y, Guan BY, et al. Insomnia is associated with increased mor-
tality in patients with first-ever stroke: a 6-year follow-up in a Chinese co-
hort study. Stroke Vasc Neurol. 2018;3(4):197‑202.
https://dx.doi.org/10.1136/svn-2017‑000136

56.	 Rosenberg RP, Benca R, Doghramji P, Roth T. A 2023 Update on Manag-
ing Insomnia in Primary Care: Insights From an Expert Consensus Group. 
Prim Care Companion CNS Disord. 2023;25(1):22nr03385.
https://doi.org/10.4088/PCC.22nr03385

57.	 Полуэктов М.Г., Бузунов Р.В., Авербух В.М. и др. Проект клини-
ческих рекомендаций по диагностике и лечению хронической ин-
сомнии у взрослых. Consilium Medicum. Неврология и Ревматология. 
2016;2:41‑51.
Poluektov MG, Buzunov RV, Averbukh VM, et al. Project of clinical rec-
ommendations on diagnosis and treatment of chronic insomnia in adults. 
Consilium Medicum. Neurology and Rheumatology. 2016;2:41‑51. (In Russ.).

58.	 Пчелина П.В., Полуэктов М.Г. Эволюция инсомнии: переход из кра-
тковременной в хроническую. Медицинский совет. 2020;(19):70‑77.
Pchelina PV, Poluektov MG. Evolution of insomnia: transition from acute to 
chronic disorder. Meditsinskiy Sovet. 2020;(19):70‑77. (In Russ.).
https://doi.org/10.21518/2079‑701X-2020‑19‑70‑77

59.	 Drover DR. Comparative pharmacokinetics and pharmacodynamics of 
short-acting hypnosedatives: zaleplon, zolpidem and zopiclone. Clin Phar-
macokinet. 2004;43(4):227‑238.
https://doi.org/10.2165/00003088‑200443040‑00002

60.	 Wade AG, Ford I, Crawford G, et al. Nightly treatment of primary insomnia 
with prolonged release melatonin for 6 months: a randomized placebo-con-
trolled trial on age and endogenous melatonin as predictors of efficacy and 
safety. BMC Med. 2010;8(1):51.

61.	 Wang L, Pan Y, Ye C, et al. A network meta-analysis of the long- and short-
term efficacy of sleep medicines in adults and older adults. Neurosci Biobe-
hav Rev. 2021;131:489‑496.
https://doi.org/10.1016/j.neubiorev.2021.09.035

Поступила 03.05.2023
Received 03.05.2023

Принята к печати 10.05.2023
Accepted 10.05.2023



58 Журнал неврологии и психиатрии им. С.С. Корсакова, 2023, т. 123, №5, вып. 2 

Расстройства сна� Sleep disorders

Эффективность дистанционных методов когнитивно-поведенческой 
терапии хронической инсомнии и возможности применения 
комбинированных подходов
© А.О. ГОЛОВАТЮК, М.Г. ПОЛУЭКТОВ

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

Резюме
Хроническая инсомния является одним из самых распространенных нарушений сна. Представленность хронической ин-
сомнии в общей популяции по разным оценкам достигает 10—20%. Инсомния является клиническим диагнозом, обычно 
не требующим дополнительных инструментальных методов диагностики. Наиболее эффективным методом лечения хрони-
ческой инсомнии с устойчивым эффектом является когнитивно-поведенческая терапия инсомнии (КПТ-И). Однако в числе 
недостатков проведения КПТ-И следует отметить ее низкую доступность ввиду отсутствия специалистов и высокую стои-
мость. Все бóльшую актуальность приобретают методы дистанционной КПТ-И, преимуществом которой является возмож-
ность применения у широкой группы пациентов. Существуют разные способы проведения этой формы КПТ-И, в том чис-
ле не требующие непосредственного участия специалиста. Эффективность такого метода лечения, по некоторым данным, 
сравнима с очной КПТ-И.
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Abstract
Chronic insomnia is one of the most common sleep disorders in the world. The representation of chronic insomnia in the gen-
eral population reaches 10—20% according to various sources. The most effective method of treating chronic insomnia with 
a sustained effect is cognitive behavioral therapy of insomnia (CBT-I). Among the disadvantages of CBT-I is its low availabili-
ty (due to the lack of specialists) and high cost. Methods of delivered CBT-I are becoming increasingly relevant. The advantage 
of such type of CBT-I is the possibility of its use by a wide group of people. There are different ways of conducting delivered CBT, 
including those that do not require the direct participation of a specialist. The effectiveness of this method of treatment is compa-
rable to full-time CBT-I.
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Хроническая инсомния представляет собой заболева-
ние, которое характеризуется жалобами на нарушенный 
ночной сон в виде трудностей его инициации, частых ноч-
ных и ранних утренних пробуждений, при том что все усло-
вия для сна соблюдены в должной степени. Среди критери-
ев диагностики этого состояния — жалобы на нарушенное 
дневное функционирование вследствие сниженного каче-
ства ночного сна (нарушения внимания, работоспособно-
сти, сниженный фон настроения) [1]. Распространенность 
хронической инсомнии в общей популяции составляет от 10 
до 20% [2]. Эти цифры носят приблизительный характер, 
поскольку истинная распространенность выше как из-за 
низкой осведомленности населения об этом заболевании, 
так и вследствие склонности к самолечению [2]. Инсомния 
относится к социально значимым заболеваниям. В обзор-
ном исследовании, включившем данные более 14 тыс. па-
циентов, было показано, что наличие этого расстройства 
сна в течение 1 года является предиктором возникнове-
ния психической патологии [3]. Также важна экономиче-
ская значимость данного состояния. В одном из исследо-
ваний, проведенных в США, было показано, что прямые 
и косвенные затраты на лечение пациентов с хронической 
инсомнией составляют 1453 долл. США на 1 пациента в год 
с учетом феноменов абсетеизма и презентеизма, общие же 
финансовые потери, связанные с диссомнией, достигают 
13,9 млрд долл. США в год [4].

Актуальна проблема доступности эффективных ме-
тодов диагностики и результативных подходов к лечению 
хронической инсомнии. Выявление этого расстройства 
в большинстве случаев не требует специального обследо-
вания, диагноз основывается на клинических данных и жа-
лобах пациента. Лишь в некоторых случаях для исключения 
синдрома периодических движений конечностей, обструк-
тивного апноэ сна, при резистентной к лечению инсомнии 
и при явном несоответствии жалоб клинической картине 
заболевания необходимо проведение полисомнографии 
(ПСГ) с объективизацией картины сна [5].

В последние 10 лет все бóльшую актуальность приоб-
ретают методы дистанционной диагностики, основываю-
щиеся на клинических данных, которые легко формали-
зовать и представить в виде опросников. Исключением 
не стала и хроническая инсомния. В 2015 г. Американской 
академией медицины сна (ААМС) одобрена программа ди-
агностики этого заболевания на основании дистанцион-
ного опроса с использованием средств телемедицины [6]. 
В 2019 г. было проведено исследование, одной из целей 
которого явилась оценка точности диагностики этого рас-
стройства на основании данных различных мобильных при-
ложений. В результате было показано, что 3 из них с высо-
кой (более 60%) точностью выявляли наличие хронической 
инсомнии у респондентов [7]. Однако, как отметили авто-
ры, одним из трудноустранимых недостатков таких про-
грамм является отсутствие дополнительного контроля со 
стороны медицинского персонала.

Кроме проблемы формализованной диагностики хро-
нической инсомнии, существует вопрос подбора эффек-
тивного метода лечения, подразумевающего длительный 
прием препарата со снотворным действием без развития 
эффекта привыкания. Рассматривается возможность при-
менения антидепрессантов, таких как тразодон или мирта-
запин, нейролептиков, наиболее часто назначаемым из ко-
торых при инсомнии является кветиапин, однако приме-
нение антипсихотиков при этом заболевании ограничено 

в связи с их недостаточной эффективностью [8]. Эффек-
тивность антидепрессантов при лечении инсомнии остает-
ся спорной, поскольку механизм их снотворного действия 
изучен недостаточно [9]. Наиболее эффективными мето-
дами лечения признаны применение агонистов бензодиа-
зепиновых рецепторов и проведение когнитивно-поведен-
ческой терапии инсомнии (КПТ-И) [10, 11].

Механизм действия агонистов бензодиазепиновых ре-
цепторов заключается в стимуляции рецепторов гамма-
аминомасляной кислоты А (ГАМКА-рецепторы). Их есте-
ственный агонист ГАМК является главным тормозным 
нейромедиатором в ЦНС. Агонисты ГАМКА-рецепторов 
увеличивают чувствительность этих рецепторов к ГАМК, 
в результате чего увеличивается поток отрицательно заря-
женных ионов хлора через мембрану нейрона, что приводит 
к ее деполяризации [12]. Среди агонистов ГАМКА-рецепто-
ров наибольшее распространение получили Z-препараты 
(золпидем, зопиклон, залеплон) и бензодиазепиновые про-
изводные (темазепам, феназепам и др.). Различия в их дей-
ствии обусловлены степенью аффинности в отношении раз-
ных субъединиц ГАМКА-рецепторов. Так, бензодиазепино-
вые производные имеют значительное сродство к подтипам 
ГАМКА-рецепторов, содержащих α1, α2, α3 и α5 — субъеди-
ницы, в то время как Z-препараты связываются только с со-
держащим α1 субъединицу подтипом этого рецептора [13]. 
За счет этого обеспечивается разница в конечном эффек-
те: бензодиазепиновые производные оказывают не только 
снотворный эффект, но и анксиолитический, миорелак-
сирующий, седативный, в то время как Z-препараты ока-
зывают снотворное действие, при этом остальные эффек-
ты значительно менее выражены [14]. Длительный прием 
бензодиазепиновых снотворных ассоциирован с повышен-
ным риском возникновения побочных явлений, таких как 
когнитивные нарушения, чрезмерная седация и привыка-
ние. Прием Z-препаратов ассоциирован со значительно 
меньшим (по данным некоторых исследований — в 4 раза) 
риском развития таких явлений, отмечается их достаточ-
ная эффективность и безопасность при длительном (более 
6 мес) приеме [15, 16].

Методом выбора в лечении хронической инсомнии 
признана КПТ-И. Этот способ относится к нефармаколо-
гическим воздействиям — «облегченному» и очень стан-
дартизованному варианту психотерапии. Главные компо-
ненты КПТ-И — когнитивная терапия, ограничение сна, 
контроль стимуляции, обучение гигиене сна и релакса-
ционные методики [17]. В рамках программы когнитив-
ной терапии проводится определение дисфункциональ-
ных убеждений в отношении сна, среди которых наиболее 
распространены нереалистичные ожидания от сна, страх 
перед его недостатком и переоценка влияния недостаточ-
ного сна на повседневную жизнь. В задачи специалиста, 
проводящего КПТ-И, входит изменение этих убеждений 
непрямым методом (метод сократического диалога — по-
становка наводящих вопросов).

В рамки поведенческой методики ограничения сна вхо-
дит снижение времени, проводимого пациентом в постели, 
на фоне чего увеличивается давление сна, что в свою оче-
редь приводит к снижению времени бодрствования в ноч-
ной период. Конечной целью терапии ограничения сна 
является увеличение эффективности сна до 85% и выше 
(эффективность сна — отношение времени сна к обще-
му времени, проводимому в постели). Контроль стимуля-
ции представляет поведенческую методику, направленную 
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на укрепление ассоциации постели со сном и исключение 
стимулирующей деятельности в месте для сна (кроме по-
ловой жизни). Эта техника заключается в том, что пациен-
ту дается инструкция покидать постель при неудачных по-
пытках уснуть на протяжении 15—20 мин, а также при воз-
никновении тревожных мыслей, и возвращаться обратно 
только тогда, когда он снова почувствует сонливость. Ре-
комендации по обеспечению гигиены сна также включа-
ют контроль факторов окружающей среды (уровень шума, 
степень освещенности комнаты, выработка ритуалов отхо-
да ко сну и др.). В качестве дополнительных инструкций 
пациенту рекомендуют убрать часы из комнаты, избегать 
дневных засыпаний, употребления алкоголя и никотина, 
особенно перед сном. Немаловажными в рамках програм-
мы КПТ-И являются релаксационные методики, исполь-
зуемые для облегчения засыпания. Наиболее распростра-
нены практика безоценочного осознания (майндфулнесс), 
мышечная релаксация, дыхательные практики, метод па-
радоксальной интенции [18].

Эффективность КПТ-И для лечения хронической ин-
сомнии была неоднократно доказана. В метаанализе 2018 г. 
продемонстрировано, что КПТ-И обладает высокой эф-
фективностью при сохранении безопасности применения 
в сравнении с фармакологическими методами. Наиболь-
ший эффект при лечении методом КПТ-И наблюдался 
в отношении показателя шкалы индекса тяжести инсом-
нии (ИТИ, суммарный балл по соответствующей шкале), 
общего времени сна, а также времени бодрствования в пе-
риод ночного сна. Этот эффект наблюдался не только при 
первичной инсомнии, но и при связанной с коморбидны-
ми состояниями, такими как депрессия, панические ата-
ки, социальные фобии [19].

Главным ограничением, препятствующим широкому 
распространению метода КПТ-И, является низкая привер-
женность лечению нефармакологическими методами [20], 
обусловленная необходимостью еженедельного посеще-
ния врача или психолога, низкая эффективность лечения 
на ранних этапах терапии, высокая стоимость КПТ-И и не-
достаточная обеспеченность соответствующими специали-
стами в системе здравоохранения. Для повышения эффек-
тивности КПТ-И на ранних этапах терапии был предложен 
комбинированный метод с добавлением фармакотерапии. 
C. Morin и соавт. [21] поставили задачу оценить эффектив-
ность КПТ-И, назначаемой в качестве монотерапии, и при 
сочетании КПТ-И с приемом золпидема на ранних этапах 
лечения на протяжении 2 нед. Исследователями было пока-
зано, что к окончанию курса лечения различия его эффек-
тивности между группами не выявлялись, однако в долго-
срочной перспективе более стойкая ремиссия отмечалась 
при применении КПТ-И в комбинации с фармакотерапией 
(67% респондентов) по сравнению с КПТ-И (41%). В дру-
гом исследовании проводилась сравнительная оценка эф-
фективности КПТ-И и ее комбинации с зопиклоном. Ко-
нечного эффекта в виде максимального улучшения качества 
сна в группе с КПТ-И удалось достичь только к 6 нед лече-
ния, а в группе пациентов, получавших комбинированное 
лечение, такой эффект был зарегистрирован уже на 3-й не-
деле [22]. Недостатками данных исследований является 
то, что оценка показателей инсомнии проводилась только 
через 6 мес после начала лечения, при этом более отдален-
ные результаты терапии не оценивались. В исследовании, 
проведенном в 2017 г., проводилась оценка эффективно-
сти двух методов лечения через 6, 12 и 24 мес. Пациенты, 

получавшие комбинированное лечение на начальных эта-
пах терапии, имели лучшие показатели сна (общее время 
сна, время бодрствования в постели, эффективность сна), 
чем те, кто получил только КПТ-И. Недостатком комбини-
рованной терапии являлось то, что после окончания кур-
са лечения пациенты оказались более склонными к возоб-
новлению употребления снотворных [23].

Проблему доступности КПТ-И предлагается решать 
внедрением дистанционных методов предоставления не-
обходимой пациенту информации. Существует два под-
хода: применение доступных технологий взаимодействия 
специалиста с пациентом по каналам телемедицины и ис-
пользование мобильных приложений. ААМС выделяет 
синхронный и асинхронный подходы среди методов те-
лемедицины [6]. Под синхронным подходом подразуме-
вается, что пациент и специалист подключаются к сессии 
КПТ-И с использованием телекоммуникационных техно-
логий из разных точек, но одновременно. При таком под-
ходе различия с очным присутствием пациента на сессии 
минимальны. При асинхронном подходе пациент и специ-
алист разделены как во времени, так и дистанционно. Та-
кой подход чаще всего используется в мобильных приложе-
ниях. При этом привлечение специалиста к процессу лече-
ния происходит по необходимости — по запросу пациента 
или же при нарушении им инструкции. Преимуществом 
второго метода по сравнению с синхронным подходом яв-
ляется его меньшая стоимость.

Существуют и другие варианты дистанционной КПТ-И. 
Один из наиболее доступных — еженедельные телефонные 
консультации. Была проведена сравнительная оценка эф-
фективности телефонного метода КПТ-И и дистанционно-
го метода КПТ-И в виде еженедельной рассылки информа-
ционных брошюр с заданиями на ближайшую неделю. В ка-
честве критерия эффективности были выбраны увеличение 
индекса эффективности сна до 85% и более, а также сни-
жение значений по ИТИ <7 баллов на протяжении как ми-
нимум 2 нед подряд. В результате было выявлено, что 86% 
пациентов, получающих телефонный вариант КПТ-И, от-
мечали эффект от терапии, в то время как у получавших бро-
шюры эффект был установлен только у 46% [24]. Сравнение 
с классической очной КПТ-И не проводилось.

Важным является вопрос, насколько эффективной ока-
зывается дистанционная КПТ-И. L. Ritterband и соавт. [25] 
оценили эффективность данной методики. В группу срав-
нения были включены пациенты, не получавшие никако-
го лечения при наличии хронической инсомнии. У паци-
ентов, проходивших КПТ-И, было выявлено значительное 
улучшение по ИТИ (с 15,7 балла этот показатель снизился 
до 6,6 балла, в то время как в группе сравнения он значи-
мо не изменился), эффективности сна (средний прирост 
составил 16%, в группе сравнения — всего 3%) и времени 
бодрствования в постели (в исследуемой группе оно сни-
зилось на 55%, а в группе сравнения — на 8%) через 6 нед 
лечения. В данном исследовании использовался синхрон-
ный метод дистанционной КПТ-И.

В исследовании C. Espie и соавт. [26] также оценивалась 
эффективность дистанционной синхронной КПТ-И. В груп-
пы сравнения вошли пациенты, получавшие плацебо или 
обычное лечение. Оценка эффективности проводилась через 
6 нед после начала терапии и через 8 нед после окончания ле-
чения. Индекс эффективности сна в группе КПТ-И увеличил-
ся в среднем на 20% в сравнении с 6% в обеих группах сравне-
ния, при этом аналогичный эффект сохранялся и через 8 нед 
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после окончания КПТ-И; у 55% пациентов по окончании 
КПТ-И индекс эффективности сна оказался >85%.

Количество исследований, в которых проводилась 
сравнительная оценка очной КПТ-И в сравнении с он-
лайн-формами, ограничено. В одном из них проводилась 
оценка эффективности полуавтоматической формы он-
лайн КПТ-И (с возможностью дистанционной консуль-
тации при необходимости) в сравнении с очной формой 
КПТ-И и группой контроля (лист ожидания). Онлайн-фор-
ма КПТ-И и очная форма обладают высокой эффективно-
стью, однако снижение показателя ИТИ для очной формы 
составило 10,2 балла в сравнении с 5,8 балла для онлайн 
КПТ-И. Эффективность сна через 6 нед после начала лече-
ния составила 84,5% (до лечения 67,1%) для очной группы 
и 78,1% (до лечения 64,1%) для группы, получавшей тера-
пию онлайн. При этом значительных изменений по анало-
гичным показателям в группе ожидания не отмечалось [27].

В другом исследовании проводилась сравнительная 
оценка эффективности автоматизированной онлайн-фор-
мы КПТ-И (т.е. без возможности дополнительной консуль-
тации в случае необходимости) с классической очной фор-
мой. Оказалось, что эффективность сна возросла до 84,9% 
(до лечения 73,2%) в группе очной КПТ-И, в то время как 
в группе автоматизированной онлайн-формы КПТ-И она 
составила только 79,4% (до лечения 72,5%). Обе методики 
продемонстрировали более значимое улучшение сна при 
сопоставлении с группой сравнения [28].

В метаанализе 2016 г., включившем данные 11 рандо-
мизированных контролируемых исследований, в которых 
в общей сложности участвовали 1460 пациентов, эффек-
тивность дистанционного метода КПТ-И сравнивалась 
с данными листа ожидания. Было продемонстрировано, что 
дистанционная КПТ-И оказывает положительное влияние 
на показатели ИТИ, эффективности сна, субъективное ка-
чество сна, общее время сна и количество ночных пробуж-
дений. Эти результаты были близкими к показателям, по-
лученным при изучении очной КПТ-И [29].

В связи с широким распространением портативных 
электронных устройств (смартфонов) наиболее перспек-
тивной формой дистанционной КПТ-И представляется 
использование программного продукта для этих устройств, 
содержащего модули для субъективной диагностики сна 
пациента, ведения дневника сна и применения рекомен-
даций по улучшению сна в автоматическом (без участия 
специалиста) или полуавтоматическом (при участии спе-

циалиста по запросу или в оговоренных ситуациях) режи-
ме. В 2020 г. Управлением по санитарному надзору за ка-
чеством пищевых продуктов и медикаментов (Federal Drug 
and Food Administration, FDA) было одобрено использова-
ние мобильного приложения Somryst для дистанционного 
лечения инсомнии методом КПТ-И [30]. На данный момент 
доступно около 350 приложений, направленных на про-
ведение онлайн КПТ-И, однако лишь 12 из них обладают 
достаточной эффективностью и убедительностью эффек-
та [7]. Somryst является первым и единственным приложе-
нием для лечения хронической инсомнии методом онлайн 
КПТ-И, одобренным FDA.

Учитывая более высокую приверженность КПТ-И при 
одновременном назначении на ранних этапах лечения ле-
карственных препаратов, при использовании дистанцион-
ных форм этой терапии встает вопрос о выборе безрецеп-
турного препарата, обладающего высоким профилем без-
опасности. В качестве такого средства может выступать 
Гомеострес («Буарон», Франция). Показаниями к его при-
менению являются тревожные расстройства и нарушения 
сна [31]. В состав комплекса входят компоненты раститель-
ного происхождения: Aconitum napellus, Belladonna, Calen-
dula officinalis, Chelidonium majus, Jequirity, Viburnum opulus. 
Применение Гомеостреса при тревожных расстройствах 
в общей медицинской практике сопровождалось сниже-
нием уровня тревоги по шкалам Гамильтона и госпиталь-
ной. У пациентов в этом исследовании отмечалось и улуч-
шение качества ночного сна, каких-либо нежелательных 
явлений на фоне терапии зарегистрировано не было [32]. 
Гомеострес не обладает седативным, миорелаксирующим 
или стимулирующим эффектами, присутствующими, как 
правило, в спектре психотропной активности различных 
анксиолитиков [31].

Дистанционный формат КПТ-И хронической инсомнии 
имеет значительные перспективы в связи с тем, что облада-
ет достаточной эффективностью при относительно незна-
чительных затратах времени медицинского персонала и фи-
нансовых ресурсов. Применение комбинированных методик 
с добавлением фармакологических средств потенциально 
может повысить эффективность этого метода и обеспечить 
приверженность лечению на ранних его этапах.

Статья подготовлена при поддержке компании 
ООО «Буарон».
The article was prepared with the support of Boiron.
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Гиперсомния при психических расстройствах
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Резюме
Гиперсомнии — это группа заболеваний, которые объединяет основной симптом — чрезмерная дневная сонливость (ЧДС), 
не обусловленная нарушением ночного сна или циркадианных ритмов. ЧДС присутствует у 15,6% взрослого населения 
в мире, в российском исследовании показана распространенность 39,2%. Она связана с широким спектром сопутствую-
щих заболеваний, включая ожирение и психические расстройства, с другой стороны, наличие гиперсомнии повышает ве-
роятность развития психических заболеваний. Люди с гиперсомнией чаще принимают лекарственные препараты, имеют 
сниженное качество жизни, тратят больший ресурс здравоохранения и чаще получают социальные выплаты. Наследуе-
мость оценивается: примерно 40% для продолжительности сна и 17% для чрезмерной дневной сонливости. Гиперсомния 
при психических расстройствах носит вторичный характер. Наиболее часто она возникает на фоне депрессии и биполяр-
ного расстройства. Для оценки выраженности дневной сонливости используют методы самонаблюдения и объективные — 
множественный тест латентности сна, актиграфию, полисомнографию. При дифференциальной диагностике гиперсомнии 
при психических расстройствах необходимо проводить дифференциальный диагноз с гиперсомнией, вызванной приемом 
лекарственных препаратов или других веществ и синдромом недостаточного сна. Этиология длительного сна при психи-
ческих расстройствах сложна и включает биологические и психологические причины. До сих пор остается неясной связь 
между самооценкой гиперсомнии и фактически полученным сном. Результаты суточной полисомнографии показывают 
значительное увеличение времени в постели в течение дня и ночи (клинофилия). Терапию гиперсомнических синдромов 
необходимо проводить с учетом этиологии заболевания. В случаях вторичного характера основные усилия должны быть 
направлены на лечение основного психического расстройства, вызывающего сонливость.

Ключевые слова: гиперсомния, вторичная гиперсомния, генетические предпосылки, психические расстройства, аффек-
тивные расстройства, диагностика, дифференциальная диагностика.
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Hypersomnia in mental disorders
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Abstract
Hypersomnia is a group of diseases that share the main symptom — excessive daytime sleepiness, not caused by disturbanc-
es in nocturnal sleep or circadian rhythms. Excessive daytime sleepiness is present in 15.6% of adults in the world, a Russian 
study showed a prevalence of 39.2%. It is associated with a wide range of comorbidities, including obesity and mental disorders, 
on the other hand, the presence of hypersomnia increases the likelihood of mental illness. People with hypersomnia are more 
likely to take medications, have a decreased quality of life, spend more health care resources, and more often receive social ben-
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efits. The heritability is estimated to be about 40% for sleep duration and 17% for excessive daytime sleepiness. Hypersomnia 
in mental disorders is secondary. It most often occurs in patients with depression or bipolar disorder. To assess the severity of day-
time sleepiness, self-observation and objective methods, including the multiple sleep latency test, actigraphy, polysomnogra-
phy, are used. In the differential diagnosis of hypersomnia in psychiatric disorders, it is necessary to make a differential diagnosis 
with hypersomnia caused by taking medications or other substances and insufficient sleep syndrome. The etiology of prolonged 
sleep in psychiatric disorders is complex, and includes biological and psychological causes. The relationship between self-report-
ed hypersomnia and sleep actually obtained is still unclear. Results of daily polysomnography show a significant increase in time 
in bed during the day and night (clinophilia). Therapy of hypersomniac syndromes should be done taking into account the etiolo-
gy of the disease. In cases of secondary nature, the main efforts should be directed to the treatment of the underlying mental dis-
order causing somnolence.

Keywords: hypersomnia, derivative hypersomnia, genetic precondition, mental disorders, affective disorders, diagnostics, differ-
ential diagnosis.
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Хронические нарушения сна, связанные с психически-
ми, сердечными и метаболическими заболеваниями, пора-
жают 25—30% взрослых в мире [1, 2]. Говоря о нарушениях 
сна при психических расстройствах, чаще всего имеют в ви-
ду инсомнию, так как это частое состояние с отрицательны-
ми последствиями для здоровья, хотя гиперсомния также 
может негативно влиять на разные аспекты жизни пациен-
та. Отмечается, что чрезмерная дневная сонливость (ЧДС), 
термин, который используется в литературе наряду с тер-
мином гиперсомния, связана с широким спектром сопут-
ствующих заболеваний, включая ожирение и психические 
расстройства [3]. В то же время, наличие гиперсомнии по-
вышает вероятность развития психических заболеваний [4].

ЧДС с сопутствующими симптомами функциональ-
ных нарушений присутствует у 15,6% взрослого населения 
в мире [5]. Распространенность ЧДС у взрослых достигает 
33% [6], 41,5% подростков сообщают, что чувствуют сон-
ливость в дневное время [7].

Распространенность гиперсомнии в России изуча-
лась среди жителей Республики Чувашия. Оценивали ЧДС 
у 2161 жителя (1007 мужчин и 1154 женщины) в возрасте 
18—70 лет (средний — 36,5±13,8 года). Использовали Эп-
вортскую шкалу сонливости и тест на апноэ сна (NoSAS) 
для оценки риска синдрома обструктивного апноэ сна. 
ЧДС выявлена у 846 (39,2%) человек, без гендерной при-
надлежности и места их проживания, но эти респонденты 
были старше и имели больший индекс массы тела. С воз-
растом число лиц с ЧДС увеличивалось, достигая максиму-
ма в возрастной группе 61—70 лет. ЧДС чаще наблюдалась 
у респондентов с хроническими болезнями, нарушениями 
сна, регулярно употребляющих алкоголь, курящих, а так-
же с храпом, остановками дыхания во сне, повышенным 
артериальным давлением и/или принимающих антигипер-
тензивные препараты, с усталостью в течение дня. Отдель-
но наличие психической патологии у респондентов не ис-
следовалось. Авторами был сделан вывод, что врачам раз-

личных специальностей необходимо обращать внимание 
на ЧДС для поиска коморбидной патологии [8].

Термин «гиперсомния» трактуется немного по-разному. 
В Диагностическом и статистическом руководстве по пси-
хическим расстройствам 5‑го издания (DSM-5) гиперсом-
нию переименовали в «гиперсомническое расстройство», 
которое характеризуется чрезмерной сонливостью, о чем 
свидетельствуют чрезмерная потребность в сне, длитель-
ный сон или чрезмерная инерция сна [9]. В Международ-
ной классификации болезней (МКБ-10) нарушения в виде 
повышенной сонливости (гиперсомния), код G47.1, описы-
вают как чрезмерную сонливость или склонность засыпать 
в дневное время, которая объясняется не только недоста-
точным количеством сна [10]. В некоторых исследованиях 
гиперсомнию при психических расстройствах определяют 
как длительный сон [11, 12].

Цель обзора — анализ данных литературы о гиперсом-
нии при психических расстройствах.

Существуют доказательства влияния гиперсомнии 
на здоровье и качество жизни человека. Так, например, 
подростки с гиперсомнией сообщают о большем количестве 
эмоциональных и межличностных проблем, взрослые с ги-
персомнией в 13,4 раза чаще злоупотребляют психоактив-
ными веществами, пожилые люди с ЧДС сообщают о зна-
чительном ухудшении повседневной активности [13—15]. 
В целом люди с гиперсомнией чаще принимают лекар-
ственные средства, тратят больше ресурсов здравоохране-
ния и чаще получают социальные выплаты [16].

Нарушения сна могут играть важную роль в этиоло-
гии и поддержании физического и психического здоровья 
и не являться вторичными по отношению к основному за-
болеванию [1]. Существует много доказательств негативно-
го влияния инсомнии на здоровье человека, но метаанализ 
16 проспективных исследований показал, что и длительный 
привычный сон был связан с повышением показателей смерт-
ности от всех причин, при этом длительный сон увеличивал 
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риск последующей смерти в 1,3 раза [17]. Это подтверждает-
ся и современными генетическими исследованиями.

В то время как факторы окружающей среды вносят важ-
ный вклад в формирование продолжительности и наруше-
ний обычного сна, эти признаки являются наследуемыми, 
а идентификация генов должна улучшить наше понима-
ние функций сна, механизмов, связывающих сон с болез-
нью, и привести к разработке новых методов лечения [18—
20]. Наследуемость оценивается примерно в 40% для про-
должительности сна, 25—45% для бессонницы и 17% для 
чрезмерной дневной сонливости, но генетических факто-
ров известно немного [20]. При анализе общегеномных ас-
социаций продолжительности сна, симптомов бессонницы 
и ЧДС британского Биобанка (n=112 586) были обнаруже-
ны локусы, связанные с симптомами инсомнии, ЧДС, про-
должительностью сна. Была отмечена генетическая корре-
ляция между большей продолжительностью сна и риском 
развития шизофрении и между повышенным уровнем ЧДС 
и показателями ожирения [21].

Гиперсомнии — это группа заболеваний, которые объе-
диняет основной симптом — ЧДС, не обусловленная нару-
шением ночного сна или циркадианных ритмов. При гипер-
сомниях в большинстве случаев чрезмерная сонливость яв-
ляется хроническим симптомом и должна присутствовать, 
по крайней мере, в течение 3 мес до постановки диагноза.

Согласно третьей редакции Международной класси-
фикации расстройств сна [22], раздел гиперсомний вклю-
чает следующие заболевания: нарколепсию первого типа; 
нарколепсию второго типа; идиопатическую гиперсомнию; 
синдром Клейне—Левина; вторичную гиперсомнию; ги-
персомнию при приеме лекарственных или других препа-
ратов; гиперсомнию при психических расстройствах; син-
дром недостаточного сна.

Таким образом, к гиперсомниям центрального гене-
за относится нарколепсия, идиопатическая гиперсомния 
и синдром Клейне—Левина. В остальных случаях гипер-
сомния носит вторичный характер, в том числе при пси-
хических расстройствах.

Для оценки выраженности дневной сонливости ис-
пользуют методы самонаблюдения, такие как Эпвортская 
шкала сонливости, Стенфордская и Каролинская шкалы 
сонливости, и объективные — множественный тест латент-
ности сна, актиграфию, полисомнографию (ПСГ). Резуль-
таты этих исследований не всегда коррелируют друг с дру-
гом и должны подвергаться соответствующей клинической 
оценке специалистом.

При гиперсомнии при психических расстройствах паци-
ент жалуется на сонливость в структуре симптомов психи-
ческого заболевания. Наиболее часто она возникает на фо-
не депрессии и биполярного расстройства. Чаще страдают 
женщины, характерный возраст развития между 20 и 50 го-
дами [23].

Гиперсомния присутствует примерно у 30% людей с вы-
раженным депрессивным расстройством, ее наличие дает 
возможность прогнозировать более тяжелое течение бо-
лезни: более длительное и устойчивое к лечению [24, 25]. 
Гиперсомния сама по себе является симптомом, устойчи-
вым к лечению, и основной жалобой тех, кто не достигает 
ремиссии депрессивного расстройства [26, 27].

Проспективные эпидемиологические исследования 
показывают, что у людей с гиперсомнией в 2,4—2,9 раза 
выше вероятность развития последующего депрессивно-
го эпизода [4]. При биполярном аффективном расстрой-

стве, депрессивном эпизоде гиперсомния встречается еще 
чаще [28, 29]. Даже за пределами депрессивных эпизодов 
примерно 25% людей с биполярным расстройством испы-
тывают гиперсомнию, и она связана с будущими депрес-
сивными симптомами [28].

При дифференциальной диагностике гиперсомнии 
при психических расстройствах нужно учитывать другие 
виды гиперсомнии, вызванные, в частности, приемом ле-
карственных препаратов или других веществ, в том числе 
психотропных. К безрецептурным лекарствам, которые мо-
гут вызывать седативный эффект, относятся антигистамин-
ные и снотворные препараты. Ряд отпускаемых по рецепту 
лекарств и психотропных веществ может привести к седа-
ции: альфа-2-агонисты, бензодиазепины, снотворные, аго-
нисты дофамина — прамипексол или ропинирол, в редких 
случаях — нестероидные противовоспалительные, проти-
воэпилептические, антиаритмические препараты, некото-
рые антибиотики, спазмолитики, бета-блокаторы, нейро-
лептики, некоторые антидепрессанты, алкоголь, опиоиды, 
марихуана, в том числе вещества, которые используются 
пациентом неправильно, или имеет место злоупотребле-
ние. Отмена кокаина, амфетамина и других стимулято-
ров, включая кофеин, также может вызывать чрезмерную 
сонливость. Гиперсомния на фоне приема препаратов бо-
лее характерна у пожилых людей, страдающих нескольки-
ми заболеваниями и подверженных полипрагмазии. Диа-
гноз можно подтвердить, если сонливость проходит после 
прекращения приема препарата, вызывающего ее [30, 31].

Еще одно состояние необходимо дифференцировать 
от гиперсомнии при психических расстройствах — син-
дром недостаточного сна, по-другому — поведенчески ин-
дуцированный синдром недостаточного сна, или хрониче-
ское недосыпание. Синдром недостаточного сна может раз-
виваться у любого человека, но чаще страдают подростки. 
Это связано с высокой потребностью подростков в сне, од-
нако социальные факторы, такие как необходимость рано 
вставать на учебу, повышенная активность в вечернее вре-
мя, «засиживание» в телефоне/компьютере, часто приво-
дят к хроническому ограничению сна. Синдром возникает 
при регулярном ограничении длительности сна, необходи-
мого для поддержания нормального уровня бодрствования, 
формируется существенное несоответствие между потреб-
ностью в сне и длительностью фактического сна, что зача-
стую недооценивается пациентом. Помимо сонливости, па-
циент может жаловаться на раздражительность, невнима-
тельность, снижение мотивации и активности, отсутствие 
энергии, быструю утомляемость, беспокойство. Существен-
ное увеличение времени сна перед выходными, в отпуске 
или на каникулах, по сравнению с рабочей неделей, кос-
венно подтверждает наличие данного расстройства. Для по-
становки диагноза проведение объективных методов иссле-
дования, например ПСГ, не требуется. Диагноз устанавли-
вается на основании регресса сонливости и прочих жалоб 
при увеличении длительности сна пациента [23].

Этиология длительного сна при психических расстрой-
ствах сложна и включает биологические причины: сни-
жение медленноволновой активности ночью; более мед-
ленный циркадный водитель ритма и психологические 
механизмы: анергия или безволие, копинг-стратегия из-
бегания [32—35].

Еще один из возможных механизмов чрезмерной 
сонливости может быть связан со снижением уровня ги-
стамина в цереброспинальной жидкости и различиями 
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в человеческом лейкоцитарном антигене (HLA) [36, 37]. 
Хотя вклад тех или иных механизмов в развитие гипер-
сомнии или отличие длительного сна от ЧДС до сих пор 
неизвестен.

Вариантами манифестации гиперсомнии при психи-
ческих расстройствах могут быть: возрастание потребно-
сти в сне, клинофилия (залеживания в кровати), усталость, 
апатия, нарколепсия-подобное состояние (при шизофре-
нии), чувство чрезмерной сонливости.

Жалобы при ЧДС могут быть следующими: эпизоды не-
преднамеренного засыпания, включая приступы сна (эпизо-
ды засыпания без продромальных симптомов сонливости); 
длительный основной эпизод сна, который не освежает; 
повторяющийся дневной сон; инертность сна (длитель-
ное затрудненное пробуждение с раздражительностью, ав-
томатизированным поведением или спутанностью созна-
ния); жалобы на усталость, которую необходимо отличать 
от сонливости [38].

Несмотря на то что больные предъявляют жалобы 
на увеличение времени сна, объективных доказательств 
этому не получено. Так, при ПСГ выявляется увеличение 
времени нахождения в постели, времени засыпания, коли-
чества пробуждений и времени бодрствования внутри сна, 
снижение эффективности сна. При депрессии может быть 
сокращение латентного периода фазы быстрого сна. Сред-
няя латентность сна по результатам множественного теста, 
как правило, остается в пределах нормы и контрастирует 
с субъективными жалобами на сонливость и результатами 
Эпвортской шкалы. Результаты суточной ПСГ показыва-
ют значительное увеличение времени в постели в течение 
дня и ночи [23].

До сих пор остается неясной связь между самооцен-
кой гиперсомнии и фактически полученным сном. Чрез-
мерная сонливость и длительный сон могут не совпадать. 
Так, например, не обнаружено связи между частотой жа-
лоб на чрезмерную сонливость и самооценкой длитель-
ного сна [39]. Лица, сообщающие о долгом ночном сне, 
не демонстрируют ЧДС, и в литературе есть предположе-
ние, что длительный сон и чрезмерная сонливость не свя-
заны [40]. При измерении длительности ночного сна вы-
яснилось, что люди с гиперсомнией на самом деле спят 
не дольше, чем пациенты без гиперсомнии. Исследова-
ние с использованием ПСГ показало, что пациенты с ги-
персомнией и психической патологией спали в среднем 
7,68 ч, и только 14% — более 9 ч [34]. Эти данные были 
воспроизведены в нескольких исследованиях с исполь-
зованием ПСГ, актиграфии и при использовании днев-
ника сна [28, 41, 42]. Известно, что люди с инсомнией 
переоценивают период бодрствования и недооценива-
ют общее время сна [43], но остается неясным, одина-
ково ли люди с гиперсомнией неправильно восприни-
мают свой сон [44].

Среди психических расстройств гиперсомния наибо-
лее часто встречается при биполярном расстройстве [24, 
45]. Кроме того, гиперсомния сохраняется в период между 
эпизодами биполярного расстройства с относительно вы-
сокой частотой [28]. Одно из исследований гиперсомнии 
у пациентов с биполярным аффективным расстройством 
было проведено путем вторичного анализа данных, полу-
ченных в результате трех отдельных исследований сна при 
биполярном расстройстве, проведенных в период с декабря 
2005 г. по ноябрь 2011 г. [46—48]. Окончательная выборка 
включала 159 взрослых в возрасте от 18 до 70 лет с диагно-

зом «расстройство биполярного спектра», которые нахо-
дились между эпизодами на момент начала исследования. 
Сделано это авторами было умышленно, так как жалобы 
на гиперсомнию могут пересекаться с другими симптома-
ми депрессии, такими как анергия, снижение воли или пси-
хомоторная заторможенность [41], а также могут случать-
ся связанные с настроением искажения в отчетности. Ис-
следователи разделили пациентов на несколько групп, одна 
из них состояла из лиц с длительным сном и отсутствием 
жалоб на чрезмерную сонливость, сон у них был в среднем 
более 9 ч за ночь и чувствовали пациенты себя «немного» 
или «несколько» сонными в дневное время. Другая груп-
па состояла из лиц, оценивших дневную сонливость меж-
ду «много» и «очень много», но со средней продолжитель-
ностью сна 7,1 ч. Еще две группы состояли из людей, кото-
рые не сообщали о чрезмерной сонливости, но сообщили 
о средней продолжительности сна 6,4 и 8,2 ч соответствен-
но. Участники принимали в среднем 2,5±1,5 лекарствен-
ных средств (нормотимики, антидепрессанты, нейролеп-
тики типичные и атипичные, анксиолитики, стимулято-
ры, гипнотики). Среди пациентов не получали лекарства 
6,3%, на монотерапии были 22%, на политерапии — 71,7%. 
По данным актиграфии, собранным в течение 24-часово-
го периода, было показано, что люди, долго спящие, про-
водили больше времени в постели, т.е. имели чрезмерно 
продолжительный постельный режим, но не имели более 
длительный сон.

Чрезмерная сонливость не была связана с увеличением 
общего времени сна или времени в постели ни в дневниках, 
ни в актиграфии, что может подтверждать, что длительный 
сон и чрезмерная сонливость — отдельные подтипы гипер-
сомнии. Эти данные были подтверждены в исследованиях 
с использованием ПСГ [28].

Авторы исследования сделали следующие выводы: ги-
персомния состоит из двух отдельных подгрупп: «длитель-
ный сон» и «чрезмерная сонливость»; ни на одну из этих 
подгрупп, по-видимому, лекарства не влияют; объектив-
ный сон «долго спящих» характеризуется длительным пре-
быванием в постели, а не длительной продолжительностью 
сна; чрезмерная сонливость предсказывает рецидив мании.

Терапию гиперсомнических синдромов необходимо 
проводить с учетом этиологии заболевания. В случаях вто-
ричного характера основные усилия должны быть направ-
лены на лечение основного психического расстройства, вы-
зывающего сонливость.

Заключение

Способность поддерживать адекватный окружающим 
условиям уровень бодрствования — важная функция, необ-
ходимая для нормальной жизнедеятельности человека, его 
самореализации. Нарушение этой функции и возникнове-
ние патологической сонливости, в том числе при психиче-
ских расстройствах, могут значительно снижать качество 
жизни и работоспособность, иметь значимые социальные 
последствия и приводить к дезадаптации пациента. Поэ-
тому рекомендуется обращать внимание на гиперсомнию 
у пациента с психическими расстройствами и по возмож-
ности корректировать данное состояние.
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Периодические движения конечностей во сне 
и прогрессирование церебральной микроангиопатии: 
проспективное когортное исследование
© Е.Д. СПЕКТОР, Н.Н. КОБЕРСКАЯ, Е.В. ШАШКОВА, М.Г. ПОЛУЭКТОВ

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

Резюме
Цель исследования. Установить предикторную роль периодических движений ног во сне в отношении темпов прогресси-
рования церебральной микроангиопатии (ЦМА).
Материал и методы. В исследование были включены 50 пациентов в возрасте от 60 до 75 лет с диагнозом ЦМА, которым 
были проведены МРТ головного мозга (волюметрия гиперинтенсивного белого вещества — ГИБВ), ночная актиграфия 
и нейропсихологическое тестирование. На основании индекса периодических движений конечностей (ИПДК) были сфор-
мированы основная (ИПДК ≥15) и контрольная (ИПДК <15) группы. На этапе второго визита через 1 год наблюдения у па-
циентов оценивались нейропсихологический статус и МРТ головного мозга по протоколу, аналогичному протоколу в мо-
мент первого визита. С целью установления влияния ИПДК на прогрессирование МР-изменений и когнитивных наруше-
ний проводился анализ ANCOVA.
Результаты. Выявлено статистически значимое влияние ПДК на прирост объема ГИБВ, причем как в виде факта повыше-
ния индекса более 15 движений в час (p=0,03), так и количественно в виде связи с величиной индекса (p=0,048). Влияние 
ПДК на прогрессирование когнитивной дисфункции установлено не было, однако показано, что присутствие ПДК ассо-
циировано с поражением в области глубокого белого вещества (r=0,42, p<0,0001), а результаты выполнения нейропси-
хологических тестов — с поражением перивентрикулярного и юкстакортикального белого вещества (p<0,05 для каждо-
го из исследуемых тестов).
Заключение. Наличие ПДК является предиктором прогрессирования поражения белого вещества головного мозга у боль-
ных с ЦМА.

Ключевые слова: периодические движения конечностей во сне, нарушения сна, церебральная микроангиопатия, когнитив-
ная дисфункция, магнитно-резонансная томография.
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Periodic limb movements in sleep and cerebral small vessel disease progression: 
a prospective cohort study
© E.D. SPEKTOR, N.N. KOBERSKAYA, E.V. SHASHKOVA, M.G. POLUEKTOV

Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia

Abstract
Objective. To determine the predictive role of periodic limb movements in sleep (PLMS) in cerebral small vessel disease (cSVD) 
progression rate.
Material and methods. Fifty patients with cSVD, aged 60—75 y.o., were enrolled. The study protocol included MRI assessment 
of white matter hyperintensities (WMH), nocturnal actigraphy and cognitive assessment. Depending on the PLMS, the main (PLM 
index ≥15) and the control (PLM index <15) groups were formed. The second visit was carried out in one year follow-up period, 
the examination consisted of brain MRI and cognitive assessment under the same protocol. ANCOVA was performed to determine 
if PLMS influence the degree of MRI- and neuropsychological changes.
Results. A significant effect of PLMS on the increase in the volume of WMH was revealed, both in the form of an increase in the in-
dex by more than 15 movements per hour (p=0.03), and quantitatively in the form of a connection with the index value (p=0.048). 

Журнал неврологии и психиатрии им. С.С. Корсакова
2023, т. 123, №5, вып. 2, с. 69–75
https://doi.org/10.17116/jnevro202312305269

S.S. Korsakov Journal of Neurology and Psychiatry
2023, vol. 123, no. 5, issue 2, pp. 69–75

https://doi.org/10.17116/jnevro202312305269



70 Журнал неврологии и психиатрии им. С.С. Корсакова, 2023, т. 123, №5, вып. 2 

Расстройства сна� Sleep disorders

The influence of PLMS on the progression of cognitive dysfunction has not been found, however, it has been shown that the pres-
ence of PLMS is associated with lesions in the deep white matter (r=0.42, p<0.0001), and the results of neuropsychological tests 
are associated with lesions in the periventricular and juxtacortical WMH (p < 0.05 for each test).
Conclusion. PLMS predict WMH progression in cSVD.

Keywords: periodic limb movement disorder, sleep disorder, cerebral microangiopathy, cognitive dysfunction, magnetic reso-
nance imaging.
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В настоящее время накапливаются данные о влиянии 
нарушений сна на течение сердечно-сосудистой патологии, 
в том числе цереброваскулярных заболеваний. Периодиче-
ские движения конечностей (ПДК) во сне — это повторяю-
щиеся стереотипные движения, возникающие преимуще-
ственно в фазу медленноволнового сна, наблюдающиеся 
обычно в ногах (реже — в руках) и включающие тыльное 
сгибание больших пальцев стопы, иногда с веерообраз-
ным разведением остальных пальцев или сгибанием всей 
конечности [1]. ПДК могут нарушать ночной сон и при-
водить к чувству неосвежающего сна наутро, однако чаще 
не имеют заметных для пациента клинических проявлений 
и остаются недиагностированными [1, 2]. Распространен-
ность ПДК в общей популяции составляет 6%, однако ча-
стота встречаемости увеличивается с возрастом и достига-
ет 34% в популяции лиц старше 60 лет [1].

На данный момент единого мнения о клиническом 
значении ПДК не существует, но есть отдельные свиде-
тельства их возможного отрицательного воздействия на те-
чение сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). Так, ПДК 
ассоциированы с увеличением смертности среди пациен-
тов с уменьшенной фракцией выброса левого желудочка 
(ЛЖ), среди пациентов с систолической сердечной не-
достаточностью и терминальной хронической почечной 
недостаточностью. ПДК являются независимым преди-
ктором смерти, а также увеличивают риск развития ар-
териальной гипертензии [3—6]. При сопоставимых по-
казателях сердечного выброса, лица с высоким индексом 
ПДК (ИПДК) имеют большую выраженность гипертро-
фии ЛЖ [7]. В исследовании, проведенном J. Choi и со-
авт. [8], показано, что ПДК с индексом более 15 движе-
ний в час вне ассоциации с инсомнией, синдромом бес-
покойных ног (СБН) и/или синдромом обструктивного 
апноэ сна (СОАС) являются независимым предиктором 
смерти от любых причин.

Влияние ПДК на качество ночного сна дискутабельно, 
и более вероятно, что ПДК сами по себе не влияют на каче-
ство ночного сна, о чем свидетельствуют результаты круп-
ного обсервационного исследования, проведенного E. Leary 
и соавт. [9] и включившего 1084 испытуемых. По этой при-
чине объяснение негативного влияния ПДК в отношении 
сердечно-сосудистой системы в рамках изменения архи-
тектуры сна, скорее, неверно, и следует искать непосред-
ственную физиологическую связь этих явлений.

Среди исследователей этой проблемы превалирует пред-
ставление, что ПДК оказывают влияние на тонус вегетатив-
ной нервной системы (ВНС) во время сна, что, вероятно, 
может приводить к долгосрочным последствиям [10—15]. 
ПДК сопровождаются транзиторным повышением часто-
ты сердечных сокращений (ЧСС) [15—19] и артериального 
давления (АД) [12, 18, 20, 21], выраженность подъема кото-
рого коррелирует с ИПДК [22]. Сопровождающее ПДК из-
менение вариабельности сердечного ритма указывает на по-
вышение тонуса симпатического отдела ВНС [14], однако, 
по данным некоторых авторов, изменение вариабельности 
ритма, наоборот, предшествует ПДК [13].

Существуют отдельные работы, касающиеся связи 
ПДК и цереброваскулярной патологии, однако большин-
ство исследований характеризуется одномоментным ди-
зайном [23—26]. В исследовании, проведенном M. Kang 
и соавт. [23], была показана ассоциация ПДК со степенью 
выраженности изменений белого вещества, без уточне-
ния зонального распределения этой патологии и харак-
тера нарушения когнитивных функций. Среди лонгиту-
динальных исследований существуют работы, показы-
вающие увеличение риска острого нарушения мозгового 
кровообращения (ОНМК) у лиц с ПДК в популяции па-
циентов с почечной недостаточностью [27] и у больных 
с церебральной микроангиопатией (ЦМА) [28]. M. Bou-
los и соавт. [24] было показано, что у пациентов, впервые 
перенесших малый инсульт или транзиторную ишеми-
ческую атаку, имеется положительная ассоциация меж-
ду индексом ПДК и объемом гиперинтенсивного белого 
вещества (ГИБВ), однако данная работа характеризует-
ся малым размером выборки.

В то же время O. Del Brutto и соавт. [25] в более круп-
ном исследовании с участием 146 испытуемых показали 
отсутствие ассоциации ПДК с МРТ-маркерами заболева-
ния. Y. Leng и соавт. [29] исследовали темпы когнитивно-
го снижения у пожилых лиц без деменции и выявили от-
рицательное влияние ПДК, однако в работе отсутствует 
указание на причину когнитивной дисфункции, и по но-
зологическому принципу формирование выборки не про-
водилось, что не позволяет отнести эту работу к исследо-
ваниям связи ЦМА и ПДК.

Цель исследования — установление предикторной ро-
ли периодических движений ног во сне в отношении тем-
пов прогрессирования ЦМА.
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Материал и методы

Набор пациентов проходил на базах Клиники нерв-
ных болезней им. А.Я. Кожевникова и Городской клини-
ческой больницы им. С.С. Юдина Департамента здраво-
охранения Москвы.

Критерии включения: возраст 60—75 лет, диагноз ЦМА, 
установленный на основании международных диагностиче-
ских критериев [30], свободное владение русским языком.

Критерии невключения: ОНМК, черепно-мозговая 
травма (ЧМТ) или объемное образование головного моз-
га в анамнезе, соматическая патология, способная оказать 
влияние на когнитивную функцию, прием на момент ис-
следования препаратов из группы нейролептиков, бензо-
диазепинов, антидепрессантов, СБН.

У включенных в исследование пациентов (n=58) оцени-
валось субъективное качество ночного сна (Питтсбургский 
опросник оценки качества сна, Эпвортская шкала сонливо-
сти, шкала тяжести инсомнии), проводились ночная акти-
графия, ночной кардиореспираторный мониторинг, МРТ 
головного мозга и нейропсихологическое тестирование.

Критерии исключения: когнитивные нарушения степе-
ни деменции и СОАС.

Актиграфия проводилась с помощью актиграфов 
SOMNOwatch [31], полученные данные проанализирова-
ны с использованием программного обеспечения DOMINO 
Light 4.0 («SOMNOmedics GmbH» , Germany) с вычисле-
нием ИПДК. Для регистрации параметров дыхания во сне 
(воздушный поток через носовую канюлю, сатурация кро-
ви кислородом, пульсовая волна, храп) использовался пор-
тативный прибор Model Somnocheck Micro («Loewenstein 
Medical», Weinmann Medical Technology, Germany). Паци-
енты, имеющие значение индекса апноэ/гипопноэ (ИАГ) 
>5 эпизодов в час, были исключены из исследования (n=6).

МРТ головного мозга выполнялась на аппарате Mag-
netom Skyre 3T. Протокол нейровизуализационного иссле-
дования включал режимы T2, T2 FLAIR, SWI, DWI в акси-
альной проекции и T1 во фронтальной проекции. Все МР-
последовательности были проанализированы с помощью 

программного обеспечения volBrain, которое находится 
в открытом доступе и представляет инструмент для авто-
матизированного вычисления объема различных интра-
церебральных структур. В рамках настоящей работы был 
вычислен объем ГИБВ отдельно для следующих зон: юк-
стакортикальной, глубоких отделов больших полушарий, 
перивентрикулярной, инфратенториальной, а также сум-
марный объем ГИБВ. Протокол нейропсихологического 
обследования включал Монреальскую шкалу когнитив-
ных функций (MoCA), батарею тестов лобной дисфункции 
(FAB), тест связи цифр и тест связи цифр и букв (TMT-A 
и TMT-B), тест символьно-числового кодирования (явля-
ется субтестом Шкалы интеллекта Векслера), тест запоми-
нания 12 слов, тест зрительной ретенции Бентона, оценку 
семантической (категориальные ассоциации) и фонетиче-
ской (литеральные ассоциации) речевой активности. Паци-
енты, имеющие когнитивные нарушения степени демен-
ции (n=2), были исключены из исследования.

В соответствии с дизайном исследования после исклю-
чения 8 пациентов в последующий анализ были включены 
50 больных. Пациенты были разделены на 2 группы в зави-
симости от ИПДК: основная (ИПДК ≥15 эпизодов в час) 
и контрольная (ИПДК <15 эпизодов в час). Демографи-
ческие и клинико-анамнестические сведения о пациен-
тах приведены в табл. 1. Основная и контрольные груп-
пы не различались по возрасту, полу, представленности 
и выраженности основных факторов риска ССЗ. Средний 
срок наблюдения составил 15,2±3,4 мес в основной груп-
пе и 15,5±3,6 мес в контрольной.

Через 1 год наблюдения всем осуществившим второй 
визит пациентам (n=46) были проведены МРТ головного 
мозга и нейропсихологическое тестирование по протоколу, 
аналогичному в день первого визита. Первичной конечной 
точкой в исследовании выступал суммарный объем ГИБВ 
на момент второго визита. Вторичными конечными точка-
ми являлись баллы по каждому из нейропсихологических 
тестов в день второго визита.

Все пациенты подписали информированное добро-
вольное согласие на участие в исследовании, утвержденное 

Таблица 1. Клиническая характеристика групп исследования
Table 1. Clinical characteristics of study groups

Параметр Основная группа (n=26) Контрольная группа (n=24) p

Пол (м/ж) 12/14 8/16 0,16

Возраст, годы 67,1±5,3 66,1±4,1 0,61

Индекс массы тела, кг/м2 25,9±3,2 26,4±3,9 0,79

Привычное САД, мм рт.ст. 133,7±13,7 128±10,45 0,14

Гликемии натощак, ммоль/л 6±1,3 6,3±1,7 0,66

Общий холестерин натощак, ммоль/л 5,8±1,3 5,4±1,4 0,38

ИБС, n (%) 12 (46,2) 8 (33,3) 0,45

Атеросклероз сонных артерий, n (%) 11 (42,3) 7 (29,2) 0,45

Злоупотребление алкоголем, n (%) 3 (11,5) 0 (0) 0,26

Продолжающие курить, n (%) 4 (15,4) 6 (25) 0,62

Примечание. Количественные переменные представлены в виде среднего значения и стандартного отклонения (M±SD), номинативные переменные — 
в виде частот встречаемости и долей в группе — n (%); p — уровень статистической значимости; м — мужчины, ж — женщины; САД — систолическое ар-
териальное давление; ИБС — ишемическая болезнь сердца.
Note. Quantitative variables are presented as means and standard deviations (M±SD), qualitative variables are presented as frequencies of occurrences and percentages 
in groups — n (%); p is the level of statistical significance; м — men, ж — women; САД — systolic blood pressure; ИБС — ischemic heart disease.
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локальным Этическим комитетом Первого Московско-
го государственного медицинского университета им. 
И.М. Сеченова.

Статистический анализ осуществлялся методом ANCOVA 
(анализ ковариации), где ковариатой выступал оценивае-
мый параметр в день первого визита, а независимыми пе-
ременными — группа исследования и ИПДК. Количествен-
ные переменные представлены в виде среднего значения 
и стандартного отклонения (M±SD), номинативные пере-
менные — в виде частот встречаемости и долей в группе — n 
(%). Сравнение групп по факторам риска ССЗ осуществля-
лось с помощью непараметрического U-критерия Манна—
Уитни для количественных переменных и критерия Фише-
ра для качественных переменных. Связь ИПДК с результа-
тами опросников, зональным распределением ГИБВ, связь 
нейропсихологических шкал и зонального распределения 
ГИБВ оценивалась с помощью коэффициента корреляции 
Спирмена. Оценка изменения показателей МРТ и нейро
психологических шкал за время наблюдения проводилась 
с помощью парного t-критерия. Полученные оценки счи-
тались достоверными при величине p<0,05.

Результаты

Статистически значимой корреляционной связи 
ИПДК и результата каждого из следующих опросников 
получено не было: для Питтсбургского опросника оценки 
качества сна (p=0,84), шкалы тяжести инсомнии (p=0,91) 
и Эпвортской шкалы сонливости (p=0,69). Таким образом, 
можно утверждать, что повышенный ИПДК не оказыва-
ет значимого влияния на качество ночного сна и не мо-
жет выступать фактором, опосредующим влияние ПДК 
на течение ЦМА.

Показатели, выбранные в качестве конечных точек, 
были проанализированы на предмет изменения во време-
ни, и затем использованы только те из них, которые про-
демонстрировали статистически значимую динамику, т.е. 
оказались способны зафиксировать динамику заболевания. 
Такими показателями оказались объем ГИБВ, тест на фо-
нетическую речевую активность (литеральные ассоциа-
ции) и тест символьно-числового кодирования. Результа-
ты в дни первого и второго визитов и статистические оцен-
ки приведены в табл. 2.

Для первичной конечной точки (объем ГИБВ) была 
построена модель линейной регрессии, в которой незави-
симыми переменными выступали ИПДК и значение за-
висимой переменной в день первого визита. Полученная 
связь ИПДК и прироста ГИБВ является статистически зна-
чимой (коэффициент уравнения 0,02, 95% ДИ 0,004—0,03, 

p=0,048). Таким образом, можно говорить о связи индекса 
ПДК и темпов прироста пораженного объема белого веще-
ства у пациентов с ЦМА (рис. 1).

В то же время величина коэффициента (0,02) явля-
ется достаточно незначительной и указывает на сред-
нее изменение величины ГИБВ при изменении ИПДК 
на 1 эпизод в час, ничего не говоря о том, как влияет кли-
нический факт наличия ПДК (т.е. ИПДК ≥15 движений 
в час) на динамику ГИБВ. По этой причине была построена 
еще одна регрессионная модель, в которой вместо ИПДК 
независимой переменной выступала группа пациентов — 
основная или контрольная. Результаты анализа (коэффи-
циент уравнения 0,65, 95% ДИ 0,06—1,24, p=0,03) демон-
стрируют также статистическую значимость групповой 
принадлежности в отношении увеличения объема ГИБВ. 
Таким образом, наличие повышенного ИПДК при усло-
виях равного исходного объема ГИБВ приводит дополни-
тельно к увеличению этого объема на 0,65 мл в течение го-
да. Величина прироста объема ГИБВ в двух группах пред-
ставлена на рис. 2.

Модели для результатов нейропсихологического те-
стирования не показали статистической значимости фак-
тора ИПДК в отношении темпов прогрессирования ког-
нитивного дефицита (p=0,84 для теста на фонетическую 
речевую активность и p=0,9 для теста символьно-числово-
го кодирования). Такие результаты свидетельствуют о том, 
что ИПДК влияют на нарастание пораженного белого ве-
щества, но при этом не оказывают влияние на ухудшение 
в когнитивном статусе, которое непосредственно связано 
с церебральным поражением. Для объяснения этого факта 
была выдвинута гипотеза, что наличие ПДК способствует 
приросту ГИБВ в зонах, отличных от тех, с которыми ас-
социировано нарастание когнитивной дисфункции. Про-
веденный корреляционный анализ продемонстрировал, 
что ИПДК имеют статистически значимую положитель-
ную корреляционную связь с объемом ГИБВ в области 
глубокого белого вещества (rho=0,42, 95% ДИ 0,24—0,58, 
p<0,0001), но не с объемом в перивентрикулярной области 
(p=0,3). Связь с ГИБВ юкстакортикальной области хоть 
и была статистически значимой (p=0,02), однако харак-
теризовалась низким показателем коэффициента корре-
ляции (rho=0,24, 95% ДИ 0,04—0,42), т.е. с клинической 
точки зрения является скорее незначимой.

Напротив, результат теста фонетической речевой актив-
ности имел статистически значимую и выраженную отрица-
тельную корреляционную связь с объемами ГИБВ юкста-
кортикальной (rho=–0,51, 95% ДИ –(0,34—0,65), p<0,0001) 
и перивентрикулярной (rho=–0,47, 95% ДИ –(0,29—0,62), 
p<0,0001) областей, но не с ГИБВ глубокого белого веще-
ства (p=0,05).

Таблица 2. Описательные статистики достоверно изменившихся за время наблюдения параметров ЦМА
Table 2. Descriptive statistics for cSVD features, which have significant changed during follow-up

Показатель Визит 1 Визит 2 t, 95% ДИ p

ГИБВ, мл 2,78±7,03 3,41±8,52 –3,18, 0,28—1,24 0,002*

Литеральные ассоциации, слов в мин 10,9±4,4 9,9±4,2 –2,92, 0,37—2,04 0,005*

Тест символьно-числового кодирования, баллы 27±12,3 25,7±13,6 3,32, 0,98—4,02 0,002*

Примечание. t — значение t-статистики; 95% ДИ — 95% доверительный интервал для разницы средних значений; * — уровень статистической значимости p<0,05.
Note. t — t-value; 95% ДИ — 95% confidence interval for mean difference; * — the level of statistical significance p<0.05.
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Результаты теста символьно-числового кодирования 
также были отрицательно связаны с объемами ГИБВ юкста-
кортикальной (rho= –0,37, 95% ДИ –(0,18—0,53), p=0,0003) 
и перивентрикулярной (rho= –0,52, 95% ДИ –(0,36—0,666), 
p<0,0001) областей, при этом связи с ГИБВ глубоких отде-
лов не было (p=0,12).

Обсуждение

Результаты, полученные в настоящем исследовании, 
проясняют, с одной стороны, роль ПДК в течении цере-
броваскулярной патологии, с другой — позволяют судить 
о темпах прогрессирования этой болезни самой по себе, 
вне связи с ПДК.

Выявленная предикторная роль ПДК в отношении уве-
личения объема ГИБВ согласуется с существующей на се-
годняшний день парадигмой о повышении тонуса сим-
патического отдела ВНС у пациентов с периодическими 
движениями ног. В то же время говорить о ПДК как об ис-
точнике вегетативного дисбаланса не вполне корректно — 
таких данных пока не получено, и исследователи проблемы 
больше склоняются к рассмотрению ПДК как феномена, 
возникающего одновременно с вегетативными изменения-
ми и имеющего с ними, вероятно, один источник. По этой 
причине обсуждать обнаруженные эффекты ПДК в терми-
нах причинно-следственной связи преждевременно. Тем 
не менее прямое измерение колебаний симпатического то-
нуса в рутинной клинической практике дорого и трудоем-
ко, а диагностика ассоциированной с ними двигательной 
активности не представляет затруднений, поэтому исполь-
зование ПДК как прогностического фактора представля-
ется вполне рациональным.

Говоря о той части полученных результатов, которая 
не связана с ПДК, следует отметить в первую очередь пред-
ставление об уровне прогрессирования ЦМА в пределах ко-
роткого времени. Существует немного работ, посвящен-
ных этой проблеме, и большинство из них сосредоточены 
на несколько больших сроках наблюдения, а также харак-
теризуются использованием шкал, дающих более грубые 
оценки по сравнению с волюметрией. В то же время сле-
дует сказать, что объем прироста ГИБВ определяется, по-
мимо прочего, исходным объемом ГИБВ, и малый объем 
прироста в той выборке, которая была нами исследована, 

Рис. 1. Зависимость прироста объема ГИБВ (мл) за период наблюдения от ИПДК.
Fig. 1. White matter hyperintensities volume increase (ml) depending on periodic limb movement index.

Рис. 2. Прирост объема ГИБВ (мл) за период наблюдения в груп-
пах исследования.
Точкой обозначено среднее значение, отрезком — 95% ДИ для среднего 
значения.

Fig. 2. White matter hyperintensities volume increase (ml) in study 
groups.
The dot indicates the mean value, the segment — 95% CI for the mean value.
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объясняется в первую очередь тем, что в ней преобладали 
пациенты с легкими формами ЦМА. С учетом обширного 
протокола нейропсихологического исследования, вклю-
чавшего оценку всех когнитивных доменов, ценность так-
же представляет информация о том, какие из многочис-
ленных шкал продемонстрировали динамику во времени, 
потому что такая информация позволила бы клиницисту 
правильно выбирать инструменты для динамической оцен-
ки когнитивного статуса пациента с ЦМА в краткосрочной 
перспективе. Тест на фонетическую речевую активность 
и тест символьно-числового кодирования в большей сте-
пени чувствительны к когнитивной дисфункции по диз-
регуляторному типу, который характерен для пациентов 
с ЦМА, и изменение результатов по этим шкалам во вре-
мени согласуется с существующими теоретическими пред-
ставлениями. Среди примененных нейропсихологических 
инструментов были также другие, оценивающие регулятор-
ные функции (батарея тестов лобной дисфункции, TMT-A 
и TMT-B, отдельные субтесты MoCA), однако они, веро-
ятно, производят более грубые оценки и не способны уло-
вить незначительные изменения, произошедшие за корот-
кий отрезок времени.

К недостаткам работы в первую очередь стоит отнести 
использование актиграфии вместо «золотого стандарта» — 
ночной полисомнографии, что не позволяет исследовать 
феномен ПДК в полном объеме: оценивать связь движения 
с электроэнцефалографическими активациями, дыхатель-
ными событиями, а также сопоставлять записи с обеих ко-
нечностей, что может приводить к переоценке количества 
движений. Кроме того, предложенный дизайн не учитыва-
ет другие маркеры ЦМА, помимо ГИБВ: расширенные пе-
риваскулярные пространства, микрокровоизлияния и ла-
куны, что делает оценку тяжести заболевания неполной.

Заключение

Наличие ПДК во время сна может рассматриваться как 
предиктор прогрессирования поражения белого вещества 
головного мозга у больных с ЦМА, и его использование 
как прогностического фактора является обоснованным.
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Результаты сравнительного клинического исследования эффективности 
и безопасности комбинированного лекарственного препарата 
Левросо Лонг с препаратами Мелаксен и Димедрол 
у пациентов с бессонницей
© В.Б. ПОПОВА1, З.Н. ЛЕЙКИН2

1ФГАОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И.П. Павлова» Минздрава 
России, Санкт-Петербург, Россия;
2ООО «НоваМедика», Москва, Россия

Резюме
Цель исследования. Оценка эффективности и безопасности препарата Левросо Лонг (25 мг дифенгидрамина и 3 мг ме-
латонина и 50 мг дифенгидрамина и 3 мг мелатонина соответственно, капсулы с модифицированным высвобождением) 
в сравнении с препаратами дифенгидрамин 50 мг (Димедрол в таблетках) и мелатонин 3 мг (Мелаксен в таблетках) у па-
циентов с бессонницей.
Материал и методы. Проведено многоцентровое открытое рандомизированное сравнительное клиническое исследова-
ние в параллельных группах. В исследование включены 312 пациентов с верифицированным в соответствии с критериями 
DSM-IV диагнозом «бессонница» (F51.0 по МКБ-10) и индексом выраженности бессонницы (ICI) >8 баллов. Пациенты бы-
ли рандомизированы в 4 группы и принимали в течение 10 дней следующие препараты: пациенты 1‑й группы — Левросо 
Лонг (25 мг дифенгидрамина и 3 мг мелатонина), 2‑й — комбинированный препарат Левросо Лонг (50 мг дифенгидрамина 
и 3 мг мелатонина), 3‑й — Димедрол 50 мг, 4‑й — Мелаксен 3 мг. Выполнена сравнительная оценка на 7‑й и 10‑й дни те-
рапии по первичной конечной точке — ICI, и вторичным конечным точкам — результатам оценки на основании Лидского 
опросника для оценки сна, Питтсбургского опросника качества сна, шкалы общего клинического впечатления об улучше-
нии и анализу профиля нежелательных явлений (НЯ).
Результаты. Применение препарата Левросо Лонг (25 мг дифенгидрамина и 3 мг мелатонина) оказалось более эффектив-
ным, чем дифенгидрамина 50 мг, а препарата Левросо Лонг (50 мг дифенгидрамина и 3 мг мелатонина) — более эффектив-
ным, чем Димедрол 50 мг и Мелаксен 3 мг как по первичной, так и по вторичным конечным точкам. При оценке безопасно-
сти наибольшая частота возникновения НЯ (48,7%) в 3-й группе, значительно меньше в 1‑й (29,5%), 2‑й (12,8%) и 4‑й (1,3%) 
группах. Все зарегистрированные НЯ в 1‑й и 2‑й группах имели легкую или умеренную степень выраженности.
Заключение. Проведенное исследование показало, что препарат Левросо Лонг в двух дозировках по параметрам эффек-
тивности превосходит монотерапию 50 мг Димедролом (50 мг) или Мелаксеном (3 мг) у пациентов с бессонницей. Соот-
ношение польза/риск исследуемого препарата является благоприятным по сравнению с монотерапией.

Ключевые слова: нарушения сна, инсомния, Левросо Лонг, мелатонин, дифенгидрамин.
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Comparative study of the clinical efficacy and safety of the fixed dose combination Levroso Long 
with Melaxen and Diphenhydramine in patients with drowsiness
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Abstract
Objective. Evaluation of the efficacy and safety of Levroso Long (fixed dose combination (hereinafter referred to as «FDC») diphen-
hydramine and melatonin, 25 mg + 3 mg and FDC diphenhydramine and melatonin 50 mg + 3 mg, respectively, capsules with 
modified release, NovaMedica Innotech LLC) in comparison with diphenhydramine medicines 50 mg (Diphenhydramine tablets, 
DALHIMFARM OJSC, Russia) and 3 mg melatonin (Melaxen tablets, Unipharm Inc., USA) in patients with insomnia.
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Materials and methods. Material and methods. A multicenter open randomized comparative clinical trial was conducted in par-
allel groups. The study included 312 patients with an insomnia diagnosis verified in accordance with the DSM-IV criteria (ICD 
code F51.0-10) and an insomnia severity index (ICI) >8 points. The patients were randomized into 4 groups and took the following 
medications for 10 days: patients of group 1 — Levroso Long (25 mg diphenhydramine and 3 mg melatonin), group 2 — Levroso 
Long combination drug (50 mg diphenhydramine and 3 mg melatonin), Group 3 -Diphenhydramine 50 mg, 4th — Melaxen 3 mg. 
A comparative assessment was performed on the 7th and 10th days of therapy according to the primary endpoint — ICI, and sec-
ondary endpoints — the results of the assessment based on the Leeds Sleep Assessment Questionnaire, the Pittsburgh Sleep Quali-
ty Questionnaire, the Scale of the overall clinical impression of improvement and the analysis of the profile of adverse events (NA).
Results. The FDC of diphenhydramine 25 mg + melatonin 3 mg was more effective than diphenhydramine 50 mg, and FDC di-
phenhydramine 50 mg + melatonin 3 mg was more effective than diphenhydramine 50 mg or melatonin 3 mg on both prima-
ry and secondary endpoints. In a safety assessment, the highest incidence of adverse events (48.7%) in the diphenhydramine 
50 mg group was significantly lower in groups 1 (29.5%), 2 (12.8%) and 4 (1.3%). All reported adverse events in the FDC groups 
were mild or moderate in severity.
Conclusion. The study showed that Levroso Long in two dosages surpassed monotherapy with 50 mg of Diphenhydramine (50 mg) 
or Melaxen (3 mg) in patients with insomnia in terms of efficacy parameters. The benefit/risk ratio of the studied drug is favorable 
compared to monotherapy.

Keywords: sleep disorders, insomnia, Levroso long, melatonin, diphenhydramine.
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Бессонница (инсомния) является широко распростра-
ненным состоянием, характеризуется жалобами на наруше-
ния сна (трудности засыпания, ночные или ранние утренние 
пробуждения) и ассоциированные с ними дневного само-
чувствия при наличии комфортных условий и достаточ-
ного для сна времени [1]. В течение года у 27% популяции 
возникает острая бессонница (до 3 мес), и у 1,8% хрониче-
ская [2] инсомния. В России симптомы инсомнии в виде 
частых жалоб на сложности засыпания и ночные пробуж-
дения отмечают 13,6—17,2% взрослого населения [3]. В ка-
честве лечения первой линии при инсомнии обычно реко-
мендуют когнитивно-поведенческую терапию, однако ее 
успешное применение сдерживается такими факторами, 
как мотивация пациента и наличие квалифицированного 
терапевта [4]. Привлекательность фармакотерапии заклю-
чается в немедленном облегчении симптомов, на которое 
рассчитывают пациенты, но лекарственные препараты ока-
зывают побочные эффекты. Снотворные средства могут вы-
звать привыкание, синдром отмены или рецидив бессонни-
цы. Эффективность антидепрессантов при инсомнии имеет 
слабые доказательства, эти препараты не зарегистрирова-
ны в России для применения по данному показанию [4].

Одним из препаратов, способствующих засыпанию, 
является мелатонин. Предполагается, что его роль состоит 
не в прямом воздействии на сомногенные структуры голов-
ного мозга, а в подавлении механизмов, обеспечивающих со-
стояние бодрствования [5]. В отечественных клинических ре-
комендациях по диагностике и лечению инсомнии мелато-
нин длительного действия имеет класс доказательности 1а [6].

Комбинированный препарат Левросо Лонг представ-
ляет фиксированную комбинацию, содержащую 3 мг мела-
тонин и 25 мг или 50 мг дифенгидрамина в лекарственной 
форме «капсулы с модифицированным высвобождением» 
(ООО «НоваМедика Иннотех», Россия), что обеспечивает 

аддитивный эффект компонентов. Дифенгидрамин уско-
ряет процесс засыпания (эффект наблюдается через 15 мин 
после приема препарата), а мелатонин помимо ускорения 
засыпания, также улучшает качество ночного сна, нор-
мализуя циркадный ритм, который позволяет обеспечить 
полноценный ночной сон. Целями применения модифи-
цированного высвобождения мелатонина являются имита-
ция его физиологической секреции и пролонгация эффек-
та для поддержания терапевтической концентрации лекар-
ственного средства, поскольку мелатонин имеет короткий 
период полувыведения (~3 ч).

Цель исследования — оценка эффективности и безо-
пасности препарата Левросо Лонг (25 мг дифенгидрами-
на и 3 мг мелатонина и 50 мг дифенгидрамина и 3 мг ме-
латонина, капсулы с модифицированным высвобождени-
ем, ООО «НоваМедика Иннотех», Россия) в сравнении 
с препаратами дифенгидрамин 50 мг (Димедрол в таблет-
ках, ОАО «ДАЛЬХИМФАРМ», Россия) и мелатонин 3 мг 
(Мелаксен в таблетках, «Юнифарм Инк», США) у паци-
ентов с инсомнией.

Материал и методы

Открытое рандомизированное сравнительное иссле-
дование эффективности и безопасности применения фик-
сированных комбинаций дифенгидрамина и мелатони-
на с различным содержанием дифенгидрамина по срав-
нению с препаратами Димедрол и Мелаксен проводилось 
в 4‑х параллельных группах пациентов с инсомнией. Дли-
тельность терапии составила 10 дней, прием препаратов — 
1 раз в день за 30—40 мин до сна. Включенные в исследова-
ние пациенты были распределены в 4 группы в соотноше-
нии 1:1:1:1 по 78 больных в каждой. Больные 1‑й группы 
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получали препарат Левросо Лонг (25 мг дифенгидрамина 
и 3 мг мелатонина); 2‑й группы — Левросо Лонг (50 мг ди-
фенгидрамина и 3 мг мелатонина); 3‑й группы — Димедрол 
(50 мг); 4‑й группы — Мелаксен (3 мг).

Критерии включения: амбулаторные пациенты стар-
ше18 лет; подтвержденный согласно критериям Diagnostic 
and Statistical Manual of Mental Disorders IV диагноз инсом-
нии (дефицит качества и количества сна, необходимых для 
нормальной дневной деятельности, с симптомами преиму-
щественно трудностей инициации, поддержания сна или 
неосвежающего сна >1 мес приводящий к значительному 
нарушению дневной активности, который не сочетается 
с другими нарушениями сна, психическими расстройства-
ми, и не возникает на фоне приема препаратов, стимулято-
ров или соматических заболеваний) [7]; значение >8 баллов 
по индексу выраженности инсомнии (ISI) на скрининге; от-
рицательный результат анализа мочи на содержание бензо-
диазепинов и барбитуратов; отрицательный тест на бере-
менность для женщин и адекватные методы контрацепции 
для женщин и мужчин на весь период участия в исследо-
вании; способность понять предоставленную информацию 
о клиническом исследовании и готовность к соблюдению 
требований протокола исследования.

Критерии невключения: индивидуальная непереноси-
мость компонентов терапии в анамнезе; злоупотребление 
алкоголем или другими психоактивными веществами; уро-
вень тревоги и депрессии выше 10 баллов по госпитальной 
шкале тревоги и депрессии; серьезные соматические или 
психические нарушения; другая клинически значимая для 
настоящего исследования патология. В процессе исследова-
ния запрещалось использование препаратов, которые мог-
ли повлиять на качество сна или взаимодействовать с ис-
следуемыми препаратами.

Все пациенты подписали информированное согласие 
на участие в исследовании. Исследование было одобрено 
Этическим комитетом.

Все пациенты были обследованы врачом-неврологом, 
на этапе скрининга им были проведены антропометрия, 
оценка жизненно важных показателей (артериальное давле-
ние, частота сердечных сокращений, частота дыхательных 
движений, температура тела), клинический и биохимиче-
ский анализы крови, общий анализ мочи, электрокардио-
графия в 12 отведениях, тест на беременность для женщин 
с сохраненным репродуктивным потенциалом, серологи-
ческое исследование крови на ВИЧ, сифилис, вирусные 
гепатиты B и C, выполнен тест на наличие паров алкоголя 
в выдыхаемом воздухе, экспресс-тест на содержание в мо-
че барбитуратов и бензодиазепинов.

Дизайн исследования включал 5 визитов: визит 1 (скри-
нинг), визит 2 (рандомизация и начало лечения), визит 3 
(лечение, день 7+1), визит 4 (лечение, день 11+1), визит 5 
(последующее наблюдение и завершение исследования, 
день 17+2). При прохождении всех процедур и наличии 
результатов лабораторных и инструментальных обследова-
ний, возможно было совмещение визита скрининга и ви-
зита 2. В общей сложности визит скрининга был осущест-
влен для 313 пациентов, 312 пациентов были рандомизиро-
ваны в 4 группы, и закончили исследование в соответствии 
с протоколом. Данные одного пациента были исключены 
из анализа эффективности по результатам оценки ком-
плаентности.

Для оценки эффективности терапии применялся ин-
декс ISI [8]. Качество сна, длительность засыпания, коли-

чество пробуждений и продолжительность сна оценивались 
по данным Питтсбургского опросника определения каче-
ства сна (PSQI) [9]. Оценка влияния терапии проводилась 
по Лидскому опроснику для оценки сна (LSEQ, по подшка-
лам оценки засыпания, качества сна, пробуждения и со-
стояния после пробуждения) [10]. Оценка эффективности 
терапии исследователем проводилась, начиная с визита 3 
по шкале общего клинического впечатления-улучшения 
CGI-I [11] с оценкой от 1 балла — выраженное улучшение 
до 7 баллов — выраженное ухудшение.

Статистический анализ включал проверку на соответ-
ствие нормальному распределению с использованием кри-
терия Колмогорова-Смирнова. Для сравнения количествен-
ных данных с нормальным распределением использовались 
t-критерий Стьюдента для зависимых/независимых выбо-
рок, дисперсионный анализ (ANOVA) для независимых/по-
вторных измерений. Для сравнения количественных данных 
с распределением, отличным от нормального, использова-
лись U-критерий Манна—Уитни, T-критерий Вилкоксона, 
критерий Фридмана. Сравнение частот показателей меж-
ду группами лечения и внутри групп проводилось с помо-
щью критерия χ2 Пирсона с поправкой Йейтса или точно-
го критерия Фишера. Межгрупповой сравнительный ана-
лиз количественных переменных в случае их нормального 
распределения был выполнен посредством дисперсионного 
анализа и далее с помощью t-критерия Стьюдента (или его 
модификации в зависимости от равенства/неравенства дис-
персий), в случае множественного сравнения была исполь-
зована поправка Бонферрони. За критический уровень зна-
чимости при проверке статистических гипотез принимали 
p<0,05. Поправки на демографические и исходные характе-
ристики, сопутствующую терапию не применялись.

Результаты

Группы пациентов, включенных в исследование, были 
сопоставимы по возрасту, полу, массе тела (p>0,05) (табл. 1). 
Тяжесть инсомнии во всех группах была на уровне легкой-
средней степени. Группы не различались по основным по-
казателям качества по опросникам PSQI и LSEQ (p>0,05), 
кроме числа пробуждений «ни разу» по PSQI (p<0,05).

Эффективность лечения в отношении снижения тяже-
сти инсомнии при оценке по опроснику ISI в 1‑й и 2‑й груп-
пах оказалась выше, чем в 3‑й и 4‑й (табл. 2 и 3). При этом 
не было различий между группами как на визите 3, так 
и на визите 4. Качество сна, по данным опросника PSQI, 
улучшилось в 1‑й и 2‑й группах к визиту 4. Длительность за-
сыпания сократилась на ~30 мин к визиту 3 и на ~37 мин — 
к визиту 4. В 1‑й и 2‑й группах на визите 3 продолжитель-
ность сна увеличилась более чем на 1,5 ч, а к визиту 4 — 
более чем на 2 ч. К визиту 3 более чем на 20% увеличилось 
число пациентов без ночных пробуждений, к визиту 4 доля 
таких пациентов составила >50% (p<0,05). В 1‑й и 2‑й груп-
пах имело место существенное улучшение состояния па-
циентов при пробуждении на визитах 2 и 4. При оценке 
по опроснику LSEQ в 1‑й и 2‑й группах имело место суще-
ственное улучшение состояния пациентов после пробужде-
ния как на визите 3, так и на визите 4. При этом различия 
между 1‑й и 2‑й группами на визитах 3 и 4 были на грани-
це статистической значимости. У больных 1‑й и 2‑й групп 
наблюдалось выраженное (1 балл) и значительное улучше-
ние (2 балла) по шкале CGI-I.
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Препарат Левросо Лонг был более эффективен, чем 
Димедрол, по индексу тяжести инсомнии, качеству сна 
по опроснику LSEQ, уменьшению количества ночных про-
буждений, качеству пробуждения без значимых различий 
по длительности и качеству засыпания, а также продолжи-
тельности сна. По сравнению с Мелаксеном обе фиксиро-
ванные комбинации Левросо Лонг более интенсивно сни-
жали значения индекса тяжести инсомнии, а во 2‑й группе 
лечение было более эффективным в отношении увеличе-

ния продолжительности сна (на 20 мин). Не было выявле-
но преимущества фиксированных комбинаций Левросо 
Лонг перед монотерапией по шкале CGI-I.

Оценка приверженности лечению проводилось на ви-
зитах 2 и 3 на основании данных о приеме препарата пу-
тем подсчета количества принесенного на визит препарата. 
Приверженность была близка к 100%, только 1 пациент был 
исключен из анализа эффективности по результатам оцен-
ки комплаентности (комплаентность ниже 80%).

Таблица 1. Характеристика выборки исследования и исходного уровня показателей на визите 2
Table 1. Characteristics of the study sample and baseline parameters at visit 2 

Показатель 1‑я группа 2‑я группа 3‑я группа 4‑я группа p

Пол (мужчины/женщины), % 24,3/75,7 24,3/75,7 29,5/70,5 32,0/68,0 >0,05

Возраст, годы, M±SD 47,5±15,8 45,1±12,9 44,9±13,9 40,9±12,2 >0,05

Рост, см, M±SD 170,5±13,93 168,19±8,41 167,90±9,23 169,72±8,67 >0,05

Масса тела, кг, M±SD 75,2±8,7 73,6±12,7 74,8±12,8 73,5±13,9 >0,05

Сопутствующая патология, % 57,7 60,4 47,4 25,6 —

Тяжесть инсомнии по опроснику ISI, баллы 
Me [Q25; Q75]

16 [14; 19] 16 [14; 19] 16 [13; 19] 15 [12; 19] >0,05

Опросник PSQI, Me [Q25; Q75]

качество сна, баллы, 15 [14; 16] 15 [14; 16] 15 [14; 16] 15 [14; 15] >0,05

длительность засыпания, мин 20 [15; 30] 20 [15; 30] 20 [15; 30] 25 [10; 30] >0,05

продолжительность сна, ч, Me [Q25; Q75] 5 [4; 6] 5 [4; 6] 5 [4; 6] 5 [4; 6] 0,05

число пробуждений, «ни разу», n 1,3 1,3 2,6 0 <0,05

Подшкалы опросника LSEQ, мм, M±SD

«Длительность засыпания» 66,8±35,9 62,9±30,4 67,5±31,3 67,9±34,4 >0,05

«Качество сна» 29,3±21,7 34,5±20,3 35,0±16,8 33,2±23,2 >0,05

«Пробуждение утром» 34,6±24,0 38,6±22,8 40,6±24,7 35,5±24,3 >0,05

«Состояние после пробуждения» 64,9±34,2 75,5±37,1 68,7±36,2 71,4±39,3 >0,05

Таблица 2. Динамика изучавшихся показателей по сравнению с исходным уровнем у пациентов 1‑й и 2‑й групп на визитах 3 и 4
Table 2. Dynamics of the studied indicators compared with the baseline level in patients of the 1st and 2nd groups at the 3rd and 4th visits

Показатель
1‑я группа 2‑я группа

визит 3 визит 4 визит 3 визит 4

Тяжесть инсомнии, опросник ISI, баллы –9,01* –12,40* –8,99* –12,36*

Опросник PSQI

качество сна, баллы –0,81 –2,70* –1,09 –2,72*

длительность засыпания, мин –29* –37* –31* –38*

продолжительность сна, ч:мин 1:47* 2:23* 1:35* 2:09*

число пробуждений «ни разу», % 22* 57* 23* 51*

Подшкалы опросника LSEQ, мм

качество сна по опроснику LSEQ, мм 59,57 * 66,44* 57,19 * 65,15 *

«Длительность засыпания» 56* 62* 57 * 67 *

«Пробуждение утром» 37,5* 51,9* 34,4* 45,5*

«Состояние после пробуждения» 53,9 * 72,7* 43,1* 61,8*

Шкала CGI-I 2,2* 1,7* 2,2* 1,8*

Примечание. Здесь и в табл. 3: * — отличия статистически значимы, p<0,05.
Note. Here and in table 3: * — the differences are statistically significant, p<0.05.
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За время исследования зафиксировано 344 нежелатель-
ных явления (НЯ), 31 — в 1‑й группе, 77 — во 2‑й группе, 
235 — в 3-й и 1 — в 4-й. НЯ зарегистрированы у 10 (12,8%) 
пациентов в 1‑й группе, у 23 (29,5%) — во 2-й, у 38 (48,7%) 
в 3‑й и у 1 больного (1,3%) в 4‑й группе (p<0,05). Как неже-
лательные реакции (НР) были классифицированы 333 НЯ, 
так как они имели возможную (99 НЯ), вероятную (147 НЯ) 
и определенную (87 НЯ) связь с приемом препаратов ис-
следования по шкале ВОЗ. НР зарегистрированы у 9 па-
циентов (11,5%) 1‑й группы, у 20 (25,6%) — 2‑й группы, 
у 36 (46,2%) — 3‑й группы, в 4‑й группе НР зарегистри-
ровано не было. Все НЯ, в том числе НР, были легкой 
или умеренной степени выраженности, чаще связанные 
с трудностью пробуждения и сонливостью, в 98,5% случа-
ев не потребовали назначения сопутствующей терапии или 
медицинского вмешательства, изменения дозы и режима 
применения препаратов исследования.

Обсуждение

Результаты клинического исследования комбинирован-
ного препарата дифенгидрамина и мелатонина пролонгиро-
ванного высвобождения Левросо Лонг у пациентов с инсом-
нией в течение 10 дней показали значимый клинический эф-
фект в виде уменьшения тяжести бессонницы, повышения 
качества сна, ускорения засыпания и увеличения продол-
жительности сна, с преимуществом по большинству оцени-
ваемых показателей сна по сравнению с дифенгидрамином, 
и по некоторым показателям по сравнению с мелатонином. 
Фиксированная комбинация Левросо Лонг 50 мг + 3 мг была 
более эффективна, чем 25 мг + 3 мг, в сравнении с моноте-
рапией мелатонином. Обе дозировки достигли клинической 
и статистической значимости превосходства над монотерапи-
ей. Различия между двумя комбинациями препарата Левро-
со Лонг незначительны как на 7, так и на 10‑й день. Качество 
сна повышалось при применении обеих дозировок препара-
та. Обе формы препарата Левросо Лонг показали превосход-
ство над Димедролом 50 мг на границе клинической значи-
мости по опроснику LSEQ, к 7‑му дню терапии увеличили 

продолжительность сна более чем на 1,5 ч, а к 10‑му дню — бо-
лее чем на 2 ч, показали существенное улучшение состояния 
пациента при пробуждении к 7 и к 10‑му дню лечения. Обе 
формы препарата Левросо Лонг показали выраженное улуч-
шение (1 балл) и значительное улучшение (2 балла) по шка-
ле CGI-I; не выявлено преимущества перед монотерапипей 
(превосходство Левросо Лонг 25+3 над Димедролом 50 мг 
оказалось клинически незначимо). Предложенная комби-
нация является инновационной, ранее она не применялась 
в лечении пациентов с инсомнией.

В общетерапевтической практике для улучшения сна 
в России традиционно применяются препараты, не отно-
сящиеся к снотворным средствам, в том числе и блокатор 
Н1 рецепторов дифенгидрамин. В клинических исследо-
ваниях, оценивающих снотворный эффект дифенгидра-
мина, ранее была показана способность препарата умень-
шать длительность засыпания (на 8—17 мин) [12], а также 
снижать количество ночных пробуждений у пожилых па-
циентов с инсомнией [13], что было также показано в на-
шем исследовании.

Мелатонин является синтетическим аналогом гормо-
на эпифиза, и широко применяется в качестве адаптогена 
для нормализации биологических ритмов сна и бодрство-
вания. Сила его снотворного эффекта зависит от степени 
исходных нарушений сна — чем они существеннее, тем от-
четливее выражен ответ. Содержание эндогенного мелато-
нина снижается с возрастом, поэтому препарат может зна-
чительно улучшить качество сна при первичной бессоннице, 
особенно у пациентов старше 55 лет. Благодаря сохранению 
естественной структуры сна препарат имеет благоприятный 
профиль безопасности и переносимости. Монотерапия ме-
латонином пациентов с инсомнией была эффективнее при 
применении лекарственных форм пролонгированного вы-
свобождения, что привело к появлению в клинических ре-
комендациям по лечению инсомнии только пролонгиро-
ванных лекарственных форм мелатонина [6]. Их примене-
ние в российском исследовании у пациентов старше 55 лет 
с нарушениями показало качественное улучшение сна при 
оценке по шкале его субъективных характеристик, а также 
улучшение показателей памяти и внимания [14]. В отличии 

Таблица 3. Сравнительная эффективность терапии у обследованных больных на визите 4
Table 3. Comparative effectiveness of therapy in examined patients at the 4th visit

Показатель
1‑я группа 2‑я группа

3‑я группа 4‑я группа 3‑я группа 4‑я группа

Тяжесть инсомнии, опросник ISI, баллы 3,46* 3,40* 3,42* 3,36*

Опросник PSQI

качество сна, баллы –0,21 –0,36 1,68* 1,04*

длительность засыпания, мин 3 2 4 3

продолжительность сна, ч:мин 00:15 00:33 00:21 00:20*

число пробуждений «ни разу», % 26* 16,7 20 11

Подшкалы опросника LSEQ, мм

«Качество сна» 13,07* 2,91 11,78* 6,51

«Длительность засыпания» 2 5 3 8

«Пробуждение утром» 30,66* 23,77 24,31* 4,3

«Состояние после пробуждения» 38,95* 1,51 28,02* 0,24

Шкала CGI-I 0,74* 0,41 0,63* 0,3*
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от многих снотворных средств мелатонин не вызывает при-
выкания и «рикошетной» инсомнии, которая характери-
зуется возвращением нарушений сна в более выраженной 
степени после резкого прекращения терапии. Большин-
ство монопрепаратов мелатонина, находящихся в обраще-
нии на территории России, имеют дозировку 3 мг, однако 
они выпускаются в виде лекарственных форм немодифици-
рованного высвобождения, что затрудняет моделирование 
физиологического профиля секреции мелатонина. Препа-
раты с коротким периодом полувыведения не обеспечива-
ют достаточного поддержания сна в течение всей ночи, по-
скольку мелатонин в препаратах в лекарственных формах 
с немедленным высвобождением имеет короткий период 
действия (Т1/2=0,5—3 ч). Постепенное высвобождение ме-
латонина из препарата Левросо Лонг позволяет избежать пи-
кового выброса действующего вещества, наблюдающегося 
при использовании таблеток немедленного высвобождения. 
Модифицированное высвобождение мелатонина из лекар-
ственной формы имеет целью имитировать его физиологи-
ческую секрецию, при которой концентрация повышается 
вскоре после наступления темного времени суток и достига-
ет максимальных значений в 2—4 ч ночи. Пролонгация дей-
ствия мелатонина необходима для поддержания терапевти-
ческой концентрации лекарственного средства, поскольку 
мелатонин имеет короткий период полувыведения.

За время исследования зафиксировано 344 НЯ, из них 
108 — при применении Левросо Лонг. Все НЯ были легкой 

или умеренной степени выраженности, что говорит о хо-
рошем профиле безопасности исследуемой фиксирован-
ной комбинации.

Заключение

Проведенное исследование показало, что комбиниро-
ванный препарат Левросо Лонг (25 мг дифенгидрамин и 3 мг 
мелатонина пролонгированного действия) по параметрам 
эффективности превосходит препарат сравнения Диме-
дрол. Комбинированный препарат Левросо Лонг (50 мг ди-
фенгидрамин и 3 мг мелатонина пролонгированного дей-
ствия) по параметрам эффективности превосходит препа-
раты сравнения Димедрол и Мелаксен. Установлено, что 
обе комбинации хорошо переносились, частота НЯ на фо-
не их применения была незначительно выше по сравне-
нию с группой пациентов, получавших Мелаксен, и суще-
ственно ниже — принимавших Димедрол. В то же время 
комбинации Левросо Лонг показали превосходство по эф-
фективности над обоими препаратами сравнения. Все вы-
шеизложенное позволяет сделать вывод о том, что соотно-
шение польза/риск обоих препаратов Левросо Лонг явля-
ется благоприятным.

Статья подготовлена при поддержке  ООО «НоваМедика».
The article was prepared with the support Nova Medica.
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Связь сосудистых осложнений с цереброваскулярной реактивностью 
и эндотелиальной дисфункцией у пациентов 
с обструктивным апноэ сна
© С.С. РУБИНА, И.И. МАКАРОВА, А.А. ЮСУФОВ

ФГБОУ ВО «Тверской государственный медицинский университет» Минздрава России, Тверь, Россия

Резюме
Цель исследования. Оценить взаимосвязь сосудистых осложнений с цереброваскулярной реактивностью (ЦВР) и эндоте-
лиальной дисфункцией у пациентов с обструктивным апноэ сна (ОАС).
Материал и методы. Обследованы 112 пациентов. Выделено две группы пациентов: основная — со средней и тяжелой сте-
пенью ОАС, контрольная — без ОАС. Всем пациентам проведена антропометрия, полисомнография, транскраниальная 
допплерография и дуплексное сканирование плечевой артерии.
Результаты. У пациентов с ОАС выявлено более частое снижение постокклюзионной дилатации сосудов. Показатели 
ЦВР при гиперкапнической пробе в основной группе были в пределах 0,91—0,97 и значимо ниже после 1‑й мин сле-
ва, через 5 мин с обеих сторон и через 10 мин слева. Установлена положительная связь у пациентов с ОАС при гипер-
капнической пробе между ЦВР слева через 10 мин и индексом десатурации (r=0,287, p=0,021), между ЦВР слева через 
5 и 10 мин и острым нарушением мозгового кровообращения (r=0,248, p=0,048 и r=0,285, p=0,022 соответственно), а так-
же отрицательная связь между показателями средней мозговой артерии и хронической ишемии головного мозга.
Заключение. Своевременная оценка патологических изменений центральной и периферической гемодинамики у пациен-
тов с ОАС позволит диагностировать ранние признаки сосудистых осложнений, что в дальнейшем улучшит персонифици-
рованную стратегию профилактики инсульта и хронической ишемии головного мозга.

Ключевые слова: обструктивное апноэ сна, полисомнография, транскраниальная допплерография, цереброваскулярная 
реактивность, хроническая ишемия головного мозга, острое нарушение мозгового кровообращения.
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The relationship of vascular complications with cerebrovascular reactivity and endothelial 
dysfunction in patients with obstructive sleep apnea
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Abstract
Objective. To assess the relationship of vascular complications with cerebrovascular reactivity (CVR) and endothelial dysfunction 
in patients with obstructive sleep apnea (OSA).
Material and methods. One hundred and twelve patients were examined. The patients were stratified into the main group with 
moderate and severe OSA and the control group without apnea. All patients underwent anthropometry, polysomnography, tran-
scranial dopplerography and duplex scanning of the brachial artery.
Results. Patients with OSA showed a more frequent decrease in post-occlusive vascular dilatation. The CVR indices in the hyper-
capnic test in the main group were in the range of 0.91—0.97 and significantly lower after 1 minute on the left, after 5 minutes 
on both sides and after 10 minutes on the left. A positive correlation during a hypercapnic test between the CVR on the left after 
10 minutes and the desaturation index (r=0.287, p=0.021), between the CVR on the left after 5 and 10 minutes and acute cerebro-
vascular accident (r=0.248, p=0.048 and r=0.285, p=0.022, respectively), as well as a negative correlation between the indicators 
of the middle cerebral artery and chronic cerebral ischemia were established in patients with apnea.
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Conclusion. Timely assessment of pathological changes in central and peripheral hemodynamics in patients with OSA will allow 
diagnosing early signs of vascular complications, which will further improve the personalized strategy for the prevention of stroke 
and chronic cerebral ischemia.

Keywords: obstructive sleep apnea, polysomnography, transcranial dopplerography, cerebrovascular reactivity, chronic cerebral 
ischemia, acute cerebrovascular accident.
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Обструктивное апноэ сна (ОАС) является распростра-
ненным хроническим заболеванием и рассматривается 
как фактор риска острого нарушения мозгового крово
обращения (ОНМК), энцефалопатии, когнитивных рас-
стройств [1—8]. Отмечено, что в основе ОНМК часто лежит 
нарушение кровоснабжения головного мозга, связанное 
с неэффективностью компенсаторно-приспособительных 
реакций [9]. В патогенезе когнитивных расстройств пред-
ложено несколько механизмов, таких как периодическая 
гипоксия, воспаление и прерывистый сон [8, 10].

В последнее время возрос клинический интерес к ран-
ней диагностике нарушений механизмов регуляции гемо-
динамики на уровне макро- и микрососудов [11]. Пока-
зано, что интермиттирующая гипоксемия (ИГ) вызывает 
нарушение тонуса сосудов, что приводит к эндотелий-за-
висимому нарушению вазодилатации и увеличению кон-
центрации эндотелина-1 [12, 13]. A. Carreras и соавт. [13] 
установили, что прерывистый сон также может приводить 
к проявлению эндотелиальной дисфункции.

Отмечено, что основные патофизиологические про-
явления ОАС — ИГ, реакция электроэнцефалографиче-
ской (ЭЭГ) активации — способствуют развитию наруше-
ний функционирования сердечно-сосудистой системы [14] 
и при дисфункции эндотелия приводят к развитию атеро-
склероза и клинической манифестации сосудистого забо-
левания [15, 16]. По мнению М.А. Домашенко и соавт. [17], 
дисфункция эндотелия является риском развития ише-
мического инсульта. Однако в работе T. Kawada [18] при 
проведении пробы с реактивной гиперемией у пациентов 
с апноэ было показано отсутствие взаимосвязи индекса 
апноэ/гипопноэ (ИАГ) с функцией эндотелия. На осно-
вании этого был сделан вывод, что ОАС не вызывает дис-
функции в микроциркуляторном кровообращении. Проти-
воречивость результатов, полученных разными авторами, 
диктует необходимость дальнейшего изучения нарушения 
функций эндотелия у пациентов с ОАС с использованием 
пробы с реактивной гиперемией.

Для понимания патогенеза церебральных расстройств 
может применяться оценка цереброваскулярной реактив-
ности (ЦВР) с помощью транскраниальной допплерогра-
фии с использованием нагрузочных тестов [19]. Установ-
лено, что у пациентов с ОАС наблюдается чрезмерное уси-
ление реакции мозгового кровообращения, что, по данным 
Т.М. Рипп и Н.В. Ребровой [20], связано с часто повторяю-

щимися эпизодами гипоксии во время сна. Снижение спо-
собности артерии к компенсаторному расширению по типу 
гиперреактивных изменений ЦВР может лежать в основе 
патофизиологических механизмов более частого развития 
ОНМК для данной группы пациентов [21, 22].

Несмотря на большое количество исследований по про-
блеме ОАС, данных по влиянию апноэ на показатели эндо-
телиальной дисфункции [13—15, 17, 18] и ЦВР [20—22] в ли-
тературе представлено недостаточно. С целью первичной 
профилактики сосудистых катастроф и разработки персо-
нифицированной тактики ведения пациентов с апноэ сле-
дует продолжить изучение маркеров сердечно-сосудистых 
осложнений у данной категории больных.

Цель исследования — оценить взаимосвязь сосуди-
стых осложнений с ЦВР и эндотелиальной дисфункцией 
у пациентов с ОАС.

Материал и методы

Обследованы 112 пациентов (64 мужчины и 48 жен-
щин, средний возраст 54,6±10,7 года). Выполнено обсер-
вационное исследование серии случаев. У пациентов оце-
нивали наличие в анамнезе гипертонической болезни (ГБ) 
и ОНМК. Диагноз хронической ишемии головного мозга 
(ХИГМ) I—II стадии устанавливали на основании реко-
мендаций экспертов [23].

Критерии включения: лица с жалобами на нарушения сна.
Критерии невключения: ОАС легкой степени тяжести, 

острые инфекционные и респираторные, онкологические 
и психические заболевания.

Все больные были разделены на две группы: основная 
с ОАС (n=64) и контрольная без ОАС (n=48). Всем обсле-
дуемым проводили измерения массы тела (кг), роста (см), 
объема шеи (см), расчет индекса массы тела (ИМТ, кг/м2).

Для выявления ОАС проведена полисомнография 
(ПСГ) с использованием программы Нейрон-Спектр NET 
(ООО «Нейрософт», Иваново, Россия). В течение 7—8-ча-
сового сна одновременно регистрировали биоэлектриче-
скую активность мозга (ЭЭГ), мышечную активность глаз 
и подбородка (электромиография), биоэлектрическую ак-
тивность сердца (электрокардиограмма) и периферических 
мышц, уровень газов крови (O2), звуковые феномены (храп) 
и положения тела во сне, а также дыхание и дыхательные 
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усилия. Визуальной обработке подвергался каждый 30-се-
кундный интервал (эпоха) полиграфической записи. В руч-
ном режиме осуществляли расстановку стадий сна, поиск 
и классификацию эпизодов апноэ и гипопноэ, а в автома-
тическом режиме формировался детальный отчет (прото-
кол ПСГ-обследования, встроенный в программу), вклю-
чая определение ИАГ.

Степень тяжести ОАС определяли согласно классифика-
ции, предложенной Российским обществом сомнологов [1].

Для исследования дисфункции эндотелия использо-
вали окклюзионную пробу [19], оценивая эндотелий-зави-
симую (ЭЗД) и эндотелий-независимую дилатацию плече-
вой артерии (ЭНЗД ПА) с сублингвальным приемом 0,4 мг 
нитроглицерина. Анализировали значения диаметра (мм) 
и прироста (дилатацию) диаметра ПА (%). Для исследования 
ПА использовали ультразвуковую систему EPIQ 7/Philips 
(США) с линейным датчиком 7,5—12 МГц в B-режиме. 
Перед пробой проводили измерение систолического ар-
териального давления. Для создания артериовенозной ок-
клюзии использовали давление манжеты на верхнюю ко-
нечность, на 30—50 мм рт.ст. превышающее систолическое. 
Длительность пережатия составляла 3—5 мин. ЭЗД оцени-
вали на 30, 60, 90‑й секундах и через 5 мин после компрес-
сии ПА. ЭНЗД ПА проводили через 10 мин отдыха после 
ЭЗД ПА. Критериями дисфункции эндотелия являлись для 
ЭЗД ПА <10%, а для ЭНЗД ПА <17—20% [19].

Для оценки ЦВР применяли транскраниальную доп-
плерографию (ультразвуковая система EPIQ 7/Philips) с сек-
торным датчиком 2 МГц. Определяли среднюю скорость 
кровотока (TAMX, см/с), индекс реактивности (IR) в пер-
вом сегменте среднемозговой артерии (СМА) с обеих сто-
рон до пробы и после 1, 5 и 10 мин произвольной задерж-
ки дыхания на 30—40 с (гиперкапническая проба) и после 
гипервентиляции на 40 с (гипервентиляционная проба). 
ЦВР в пределах 1,1—1,4 считали положительной реакцией, 
указывающей на минимальный уровень активности ауто-
регуляторных механизмов и низкий риск сосудистых ос-
ложнений [19].

Исследование проводили в соответствии с этически-
ми нормами Хельсинкской декларации Всемирной меди-

цинской ассоциации «Этические принципы проведения 
научных исследований с участием человека» (с поправка-
ми 2013 г). Все обследуемые подписали информированное 
добровольное согласие.

Для статистической обработки данных использовали 
программу IBM SPSS Statistics 23. Нормальность распреде-
ления переменных оценивали по критерию Колмогорова—
Смирнова. При ненормальном характере распределения 
для описания полученных данных использовали медиану 
и квартили (Me [Q25; Q75]) а при нормальном — среднее ± 
стандартное отклонение (M±m). Качественные переменные 
представлены в виде абсолютного значения (n) и процент-
ного показателя (%). Для сравнения двух выборок исполь-
зованы методы непараметрической статистики — критерии 
Манна—Уитни, параметрической статистики — t-критерий 
Стьюдента. Различия считались значимыми при уровне 
p<0,05. Корреляционную связь оценивали с помощью ко-
эффициентов Спирмена при ненормальном распределе-
нии исследуемых показателей и Пирсона — при нормаль-
ном распределении.

Результаты

В табл. 1 представлена характеристика обследованных 
пациентов. Пациенты основной и контрольной групп были 
сопоставимы по возрасту. Средние значения ИМТ и окруж-
ности шеи оказались выше в основной группе. Средний уро-
вень сатурации был выше в контрольной группе, а индекс 
десатурации — у пациентов с ОАС. Нами была установле-
на отрицательная связь между уровнем сатурации и окруж-
ностью шеи (r=–0,517, p<0,001), ИАГ (r=–0,510, p<0,001), 
а также положительная связь между индексом десатурации 
и ИМТ (r=0,467, p<0,001). ГБ чаще встречалась у пациен-
тов с ОАС. Нами обнаружена положительная связь в ос-
новной группе между окружностью шеи и ИМТ (r=0,535, 
p<0,001) и ИАГ (r=0,538, p<0,001). По данным анамне-
за, ОНМК у пациентов с ОАС выявлено в 12,5% случаев 
(p=0,045) и коррелировало с окружностью шеи (r=0,254, 
p=0,043) и наличием ХИГМ (p<0,001).

Таблица 1. Общая характеристика групп обследованных
Table 1. General characteristics of the surveyed groups

Показатель Основная группа (n=64) Контрольная группа (n=48) p

Возраст, годы 56,09±11,47 52,71±9,44 0,099

ИМТ, кг/м2 36,64±7,87 31,60±4,02 <0,001*

Окружность шеи, см 46,93 [41,02; 47,00] 40,00 [37,00; 42,62] <0,001*

ИАГ, в час 46,93 [23,12; 62,86] 2,60 [1,77; 4,30] <0,001*

Сатурация, % 93,00 [90,00; 95,00] 96,00 [95,00; 96,00] <0,001*

Индекс десатурации, в час 32,35 [16,96; 52,38] 1,50 [0,32; 2,87] <0,001*

ГБ, n (%) 57 (89,10) 24 (50,00) <0,001*

ОНМК, n (%) 8 (12,50) 1 (2,10) 0,045*

ХИГМ, n (%) 53 (82,80) 20 (41,70) <0,001*

ЭЗД ПА, n (%) 37 (57,80) 16 (33,30) 0,010*

ЭНЗД ПА, n (%) 22 (34,40) 7 (14,60) 0,018*

Примечание. Здесь и в табл. 2—4: * — различия значений между показателями при p<0,05.
Note. Here and in table 2—4: * — differences in values between indicators at p<0.05.
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В нашем исследовании у пациентов с ОАС выявлено 
более частое снижение постокклюзионной дилатации со-
судов <10% при проведении пробы ЭЗД и <17—20% при 
ЭНЗД ПА в сравнении с контрольной группой (см. табл. 1). 
При ЭЗД ПА нами установлены большие значения диаме-
тров (мм) в покое, на 30-й, 90‑й секундах и через 5 мин, а при 
ЭНЗД ПА — только через 5 мин в сравнении с контрольной 
группой (табл. 2). Однако значимых различий прироста ди-
аметра ПА (%) между группами обследуемых не выявлено.

С помощью метода транскраниального дуплексного 
сканирования проведена оценка состояния ЦВР в груп-
пах обследованных. У пациентов с ОАС показатели TAMX 
до проб были значимо ниже справа (0,57  [0,45; 0,65], 
p=0,015) и слева (0,56 [0,46; 0,66], p=0,011) в сравнении 
с контрольной группой (0,60 [0,53; 0,72]; 0,67 [0,49; 0,78] 
соответственно). Подобная тенденция сохранялась у паци-
ентов с апноэ и после проведения гиперкапнической и ги-
первентиляционной проб (табл. 3, 4). IR был значимо вы-
ше у пациентов с ОАС только после 1‑й минуты после про-
бы в сравнении с группой без апноэ (p=0,007) (см. табл. 3).

Показатели ЦВР при гиперкапнической пробе у пациен-
тов основной группы были в пределах 0,91—0,97 и значимо 
ниже после 1‑й мин слева, через 5 мин слева и справа и через 
10 мин слева в сравнении с контрольной группой (см. табл. 3).

Показатели ЦВР при гипервентиляционной пробе у па-
циентов с ОАС были выше слева только через 1 и 5 мин 

в сравнении с пациентами без апноэ (табл. 4) и находились 
в пределах 1,08—1,20.

У пациентов с апноэ нами установлена положительная 
связь при гиперкапнической пробе между ЦВР слева через 
10 мин и индексом десатурации (r=0,287, p=0,021), меж-
ду ЦВР слева через 5 и 10 мин и ОНМК (r=0,248, p=0,048 
и r=0,285, p=0,022 соответственно). Выявлена отрицатель-
ная связь между показателями СМА и ХИГМ (табл. 5). Нами 
также выявлены отрицательные связи у пациентов с ОАС 
при гипервентиляционной пробе между ЦВР слева через 
5 мин и ОНМК (r=–0,271, p=0,030), а также между пока-
зателями СМА и ХИГМ (см. табл. 5).

Таким образом, у пациентов с ОАС выявлена взаимо
связь индекса десатурации и ЦВР и ОНМК, TAMX и ХИГМ.

Обсуждение

Выявленные нами более высокие средние значения 
ИМТ, объема шеи и положительная связь с ИАГ в основ-
ной группе отражают особенности антропометрических 
изменений у пациентов с ОАС, что следует учитывать при 
оценке вероятности апноэ и тяжести этого заболевания.

В нашем исследовании у пациентов с умеренной и тя-
желой степенью ОАС обнаружено более частое снижение 
постокклюзионной дилатации сосудов при проведении 

Таблица 2. Показатели значений ЭЗД ПА в группах обследованных
Table 2. Indicators of endothelium-dependent vasodilatation of the brachial artery in the examined groups

Показатель диаметра ПА, мм Основная группа (n=64) Контрольная группа (n=48) p

В покое 4,40 [4,20; 4,67] 4,20 [3,72; 4,57] 0,029*

Через 30 с 4,60 [4,30; 4,90] 4,35 [3,92; 4,77] 0,031*

Через 60 с 4,60 [4,40; 4,90] 4,55 [4,15; 4,97] 0,227

Через 90 с 4,70 [4,50; 5,10] 4,40 [4,20; 4,85] 0,008*

Через 5 мин 4,60 [4,40; 5,00] 4,40 [3,72; 4,92] 0,024*

Таблица 3. Показатели значений кровотока СМА (гиперкапническая проба) в группах обследованных
Table 3. Indicators of blood flow values of the middle cerebral artery (hypercapnic test) in the examined groups

Показатель СМА после пробы Основная группа (n=64) Контрольная группа (n=48) p

D TAMX см/с через 1 мин 0,49 [0,43; 0,57] 0,61 [0,49; 0,79] 0,002*

ИЦВР через 1 мин 0,90 [0,71; 1,05] 0,98 [0,89; 1,05] 0,104

S TAMX см/с через 1 мин 0,51 [0,42; 0,61] 0,71 [0,57; 0,88] <0,001*

ИЦВР через 1 мин 0,91 [0,75; 1,11] 1,12 [0,91; 1,28] 0,001*

D TAMX см/с через 5 мин 0,51 [0,44; 0,60] 0,62 [0,49; 0,77] 0,001*

ИЦВР через 5 мин 0,93 [0,80; 1,08] 1,00 [0,87; 1,14] 0,042*

S TAMX см/с через 5 мин 0,53 [0,43; 0,62] 0,69 [0,56; 0,81] <0,001*

ИЦВР через 5 мин 0,97 [0,80; 1,12] 1,01 [0,91; 1,14] 0,046*

D TAMX см/с через 10 мин 0,48 [0,42; 0,61] 0,61 [0,50; 0,76] 0,001*

ИЦВР через 10 мин 0,95 [0,76; 1,05] 1,02 [0,87; 1,12] 0,125

S TAMX см/с через 10 мин 0,51 [0,44; 0,61] 0,72 [0,60; 0,85] <0,001*

ИЦВР через 10 мин 0,94 [0,77; 1,10] 1,12 [1,01; 1,26] <0,001*

Примечание. Здесь и в табл. 4, 5: S — слева; D — справа. ИЦВР — индекс ЦВР.
Note. Here and in tables 4, 5: S — left; D — right. ИЦРВ — CVR index.
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проб ЭЗД и ЭНЗД ПА в сравнении с контрольной груп-
пой, что согласуется с рядом работ [24, 25].

Большие значения диаметров (мм) ПА у пациентов с ап-
ноэ в покое, на 30-й, 90‑й секундах и через 5 мин при ЭЗД 
в сравнении с контрольной группой могут указывать на нару-
шение сосудодвигательной функции эндотелия и, вероятно, 
на избыточную выработку эндотелийрелаксирующего фак-
тора (который сегодня ассоциируется с оксидом азота — NO) 
эндотелиальными клетками. Нарушение функции секреции 
NO объясняют оксидантным стрессом [26], выраженность ко-
торого у пациентов с ОАС зависит от степени ночной гипок-
семии [27]. По мнению G. Kumar и соавт. [28], именно окси-

дантный стресс у пациентов с апноэ приводит к осложнениям 
со стороны сердца и сосудов. Однако C. Heiser и D. Eckert [29] 
описывают противоположный результат — периферическую 
вазоконстрикцию у пациентов с ОАС и объясняют гиперак-
тивацией симпатической нервной системы.

Получение нами при транскраниальном дуплексном 
сканировании низких показателей TAMX у пациентов 
с ОАС до и после проведения гиперкапнической и гипер-
вентиляционной проб, вероятно, обусловлено снижением 
кровотока в головном мозге. В свою очередь выявленная 
отрицательная связь показателей СМА и ХИГМ может от-
ражать вероятность развития и прогрессирования ишемии 
при низких значениях TAMX.

Установленная ЦВР при гиперкапнической пробе у па-
циентов в основной группе слева была в пределах 0,91—0,97 
и указывает на отрицательную реакцию, что, по данным 
некоторых авторов [30], говорит о напряжении ауторегу-
ляторных механизмов. Полученная нами положительная 
связь между ЦВР и индексом десатурации может указы-
вать на усиление напряжения ауторегуляторных механиз-
мов на фоне утяжеления апноэ и гипоксемии и вероятно-
сти возникновения ОНМК.

Показатели ЦВР при гипервентиляционной пробе у па-
циентов с ОАС слева были в пределах 1,08—1,20, что ука-
зывает на адекватный уровень мозгового кровотока [30]. 
Установленная нами отрицательная связь у пациентов с ап-
ноэ при гипервентиляционной пробе между ЦВР слева че-
рез 5 мин и ОНМК, а также ХИГМ может указывать на ве-
роятность развития сосудистых событий при более низких 
полученных нами значениях ЦВР.

Таким образом, у пациентов с ОАС наблюдаются дис-
функция эндотелия в виде вазодилатации, низкие значения 
TAMX и нарушения ЦВР при гиперкапнической и гипер-
вентиляционной пробах. Данные нарушения могут влиять 
на вероятность возникновения ОНМК и развитие ХИГМ.

Заключение

Представленные данные свидетельствуют, что у паци-
ентов с ОАС средней и тяжелой степени тяжести наблю-

Таблица 4. Показатели значений кровотока СМА (гипервентиляционная проба) в группах обследованных
Table 4. Indicators of blood flow values of the middle cerebral artery (hyperventilation test) in the examined groups

Показатель СМА после пробы Основная группа (n=64) Контрольная группа (n=48) p

D TAMX см/с через 1 мин 0,46 [0,41; 0,56] 0,61 [0,41; 0,67] 0,001*

ИЦВР через 1 мин 1,16 [0,96; 1,37] 1,07 [0,92; 1,14] 0,103

S TAMX см/с через 1 мин 0,46 [0,42; 0,58] 0,61 [0,49; 0,74] <0,001*

ИЦВР через 1 мин 1,20 [0,95; 1,38] 1,05 [0,91; 1,23] 0,026*

D TAMX см/с через 5 мин 0,49 [0,40; 0,61] 0,62 [0,46; 0,71] 0,005*

ИЦВР через 5 мин 1,05 [0,93; 1,22] 0,97 [0,86; 1,14] 0,046

S TAMX см/с через 5 мин 0,50 [0,44; 0,60] 0,64 [0,50; 0,71] 0,002*

ИЦВР через 5 мин 1,08 [0,91; 1,26] 1,01 [0,82; 1,12] 0,034*

D TAMX см/с через 10 мин 0,51 [0,43; 0,60] 0,61 [0,51; 0,68] 0,004*

ИЦВР через 10 мин 1,04 [0,90; 1,20] 0,96 [0,83; 1,12] 0,100

S TAMX см/с через 10 мин 0,52 [0,44; 0,63] 0,64 [0,49; 0,76] 0,005*

ИЦВР через 10 мин 1,04 [0,91; 1,19] 1,00 [0,84; 1,21] 0,572

Таблица 5. Значения корреляции между показателями СМА и ХИГМ 
при гиперкапнической и гипервентиляционной пробах у пациен-
тов с ОАС
Table 5. Correlation values between SMA and CCI indices in hyper-
capnic and hyperventilation tests in patients with OSA

Показатель СМА ХИГМ

Гиперкапническая проба

S TAMX см/с до пробы r= –0,328; p=0,008 

IR через 1 мин после пробы r=0,363; p=0,003 

TAMX см/с через 10 мин после пробы r= –0,363; p=0,003 

D TAMX см/с через 1 мин после пробы r= –0,294; p=0,018 

TAMX см/с через 5 мин после пробы r= –0,255; p=0,042 

TAMX см/с через 10 мин после пробы r= –0,365; p=0,003 

Гипервентиляционная проба

S S TAMX см/с до пробы r= –0,328; p=0,008 

TAMX см/с через 1 мин после пробы r= –0,325; p=0,009 

TAMX см/с через 5 мин после пробы r= –0,411; p=0,001 

TAMX см/с через 10 мин после пробы r= –0,423; p=0,000

D TAMX см/с через 1 мин после пробы r= –0,403; p=0,001 

TAMX см/с через 5 мин после пробы r= –0,408; p=0,001 

TAMX см/с через 10 мин после пробы r= –0,368; p=0,003 
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даются нарушения механизмов регуляции гемодинамики 
на центральном и периферическом уровнях.

Дуплексное сканирование и дополнительные ультра-
звуковые пробы у пациентов с ОАС дают возможность опре-
делить состояние функций эндотелия и церебрального ре-
зерва. Низкие значения TAMX и нарушения ЦВР при гипер-
капнической и гипервентиляционной пробах у пациентов 
с апноэ могут оказывать влияние на вероятность возникно-
вения ОНМК, развитие и прогрессирование ХИГМ. Своев-

ременное использование ультразвуковых методов исследо-
вания позволит определить риски развития сердечно-сосу-
дистых осложнений и сформировать дальнейшую тактику 
лечения. Однако следует продолжить изучение роли дис-
функции эндотелия и церебрального гомеостаза в патоге-
незе осложнений ОАС с учетом коморбидной патологии.
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Анализ жалоб на нарушения сна как индикатор низкого качества 
сна у больных с первичными головными болями
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Резюме
Цель исследования. Оценить распространенность различных жалоб, указывающих на плохое качество сна и его наруше-
ния у мужчин и женщин с первичными головными болями.
Материал и методы. В исследование были включены 305 пациентов с первичными головными болями (средний возраст 
45 лет, возрастной диапазон 18—89 лет), имеющих жалобы на нарушения сна. Женщины преобладали (79%). Средний воз-
раст мужчин (41,6 года) и женщин (45,8 года) не имел статистически значимых отличий (p=0,8). Первичный осмотр и про-
фессиональное интервью по типу лицом к лицу первоначально проведены опытным врачом-неврологом, специализирую-
щимся на лечении головных болей. В течение 1 нед после этого, до начала лечения, пациенты, включенные в исследова-
ние, были проинтервьюированы по телефону с использованием стандартизированных опросников специально обученными 
студентами и врачами.
Результаты. Выявлена частая встречаемость различных жалоб на нарушения сна при первичных головных болях как у муж-
чин, так и у женщин, включающих дневную сонливость (75,7%), невыспанность по утрам (69,2%), трудности засыпания 
(57,4%), частые пробуждения во время сна (51,5%), раннее пробуждение (47,5%), храп во время сна (18,7%). Отмечено 
преобладание этих жалоб у лиц старше 50 лет. Определены половые особенности в распространенности жалоб на нару-
шения сна и отмечено превалирование многих жалоб у женщин.
Заключение. Жалобы на плохое качество сна достаточно распространены у больных с первичными головными болями 
и имеют возрастные и половые особенности. Выявление описанных жалоб на плохое качество сна является простым ин-
струментом первоначальной диагностики нарушений сна в практике любого специалиста. Рекомендуется обращать при-
стальное внимание на эти жалобы, проводить дальнейшую диагностику нарушений сна и их своевременное лечение.

Ключевые слова: головные боли, мигрень, головные боли напряжения, нарушения сна, качество сна, сон, дневная сонли-
вость, частые пробуждения, невыспанность, храп.
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Abstract
Objective. To assess the prevalence of various complaints indicating poor sleep quality and its disturbances in men and women 
with primary headaches.
Material and methods. In total 305 patients (mean age 45 years, age range 18—89 years) with primary headache disorders 
and complaints of poor quality of sleep were included in the study. Women prevailed among these patients (79%). The average 
age of men (41.6) and women (45.8) had no statistically significant differences (p=0.8). The initial examination and professional 
face-to-face interview were initially conducted by an experienced neurologist specializing in the treatment of headaches. Within 
a week after that, before the start of treatment, patients were interviewed by telephone using standardized questionnaires by spe-
cially trained students and physicians.
Results. A frequent occurrence of many complaints of sleep disturbances were found in primary headache disorders, both 
in men and women, they included daytime sleepiness (75.7%), lack of sleep (69.2%), difficulty in falling asleep (57.4%), sleep dis-
ruption (51.5%), early morning awakening (47.5%), snoring (18.7%). We found the predominance of these complaints in people 
over 50 years old. Women had these complaints more frequently than men, besides we determined sex differences in the preva-
lence of these complaints.
Conclusion. Complaints about poor sleep quality are quite common in patients with primary headache disorders and have 
sex and age differences. Identification of the described complaints of poor sleep quality is a simple tool for the initial analysis 
of sleep disorders in the practice of any specialist. We recommend paying great attention to these complaints for further diagnos-
tics of sleep disorders and their timely treatment.

Keywords: headache, migraine, tension-type headache, sleep disturbances, sleep quality, sleep, daytime sleepiness, lack of sleep, 
snoring.
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По данным недавно проведенного исследования, распро-
страненность головных болей в мире составляет 52% (44,4% 
среди мужчин, 57,8% среди женщин). Первичные головные 
боли превалируют, среди них наиболее часто встречаются 
головные боли напряжения (ГБН) — 26% (23,4% у мужчин, 
27,1% у женщин), на мигрень приходится 14% (8,6% у муж-
чин, 17% у женщин) [1]. Эти заболевания являются одними 
из самых распространенных неврологических патологий в це-
лом, оказывают существенное влияние на качество жизни 
больных и имеют значимые социально-экономические по-
следствия. Нарушения сна доминируют у таких пациентов 
и имеют двунаправленную связь: часто развиваются на фо-
не головных болей и одновременно способствуют их разви-
тию и хронификации. На недостаточный и неполноценный 
сон как фактор, вызывающий приступ головной боли, указы-
вают 48—74% пациентов с мигренью и 26—72% — с ГБН [2]. 
Жалобы на бессонницу встречаются как минимум в 3 раза ча-
ще при мигрени, чем в общей популяции [3]. Плохое каче-
ство сна часто выявляется на предромальной и постдромаль-
ной стадиях мигрени [4, 5]. Ухудшение качества сна связа-
но с переходом эпизодической мигрени в хроническую [6].

Плохое качество сна имеет несколько компонентов, 
таких как нарушение поддержания сна (частые пробуж-
дения), раннее утреннее пробуждение, трудности с засы-
панием, невыспанность после пробуждения утром. Днев-
ная сонливость, избыточный сон и храп также относятся 
к симптомам, указывающим на нарушения сна. Комплекс-
ный анализ таких жалоб может помочь клиницистам оце-

нить качество сна и его нарушения. Изучение этого имеет 
важное значение для лучшего понимания патофизиологи-
ческих взаимоотношений между головными болями и рас-
стройствами сна, а также для разработки стратегий лече-
ния этих заболеваний с учетом коморбидной патологии.

Нарушения сна могут различаться у мужчин и женщин 
при различных видах головных болей, а также от возрас-
та, а с учетом выраженных половых и возрастных различий 
в распространенности мигрени и ГБН это может оказывать 
существенный эффект на встречаемость жалоб на наруше-
ния сна в зависимости от этих факторов.

Цель исследования — оценить распространенность 
различных жалоб, указывающих на плохое качество сна 
и его нарушения, у мужчин и женщин с первичными го-
ловными болями.

Данная работа является первым исследованием по изу-
чению половых и возрастных аспектов нарушений качества 
сна у больных с первичными головными болями и пред-
ставляет первый этап изучения нарушений сна у больных 
с первичными головными болями. Последующие публи-
кации будут включать их детальный анализ.

Материал и методы

Проспективное исследование по изучению жалоб на пло-
хое качество сна у мужчин и женщин, страдающих первич-
ными головными болями, проведено в Международном 
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центре лечения головных болей «Европа-Азия» (Екатерин-
бург) с марта 2021 г. по декабрь 2022 г.

Всего в исследование были включены 305 пациентов 
с первичными головными болями (средний возраст 45 лет, 
возрастной диапазон 18—89 лет), имеющих жалобы на на-
рушения сна. Женщины преобладали (79%). Средний воз-
раст мужчин (41,6 года) и женщин (45,8 года) не имел ста-
тистически значимых отличий (p=0,8). Наибольшее число 
(72%) пациентов были моложе 50 лет. Большинство паци-
ентов были жителями Екатеринбурга (62%), остальные па-
циенты (38%) проживали в других городах Уральского ре-
гиона. Большинство пациентов состояли в браке (69%), 
имели высшее образование (66%) и работали в настоящее 
время (75%).

Критерии включения: пациент в возрасте 18 лет и стар-
ше с любой первичной головной болью, диагностирован-
ной врачом-неврологом — специалистом в области голов-
ных болей при первом осмотре; пациент при первом обра-
щении за консультацией в центр лечения головных болей 
имеет любые жалобы на нарушения сна (бессонница ночью, 
невозможность долго уснуть, частые пробуждения во время 
сна, раннее пробуждение, избыточный сон, недостаточный 
сон, храп, сонливость днем, невыспанность по утрам и др.); 
пациент не имеет нарушений речи и памяти, препятствую-
щих проведению интервью; пациент согласен на интервью 
после первичной консультации; пациент не имел в анамне-
зе инсультов, опухоли головного мозга, любого оператив-
ного вмешательства на головном мозге и других серьезных 
неврологических заболеваний (черепно-мозговые травмы, 
рассеянный склероз, эпилепсия, энцефалит, менингит, де-
менция, ВИЧ и др.); пациент согласен на дальнейшее на-
блюдение и последующие интервью; у пациента нет нар-
котической или алкогольной зависимости.

Критерии исключения: при дополнительном обследова-
нии выявлена причина головной боли (т.е. диагностирова-
на вторичная головная боль, за исключением лекарственно-
индуцированной); пациент не имеет времени на интервью; 
при интервью пациента выявлено, что жалоб на нарушения 
сна нет, а имеются другие жалобы (общая слабость, утом-
ляемость, апатия и др.).

Первичный осмотр пациентов и их интервью о го-
ловных болях и нарушениях сна были проведены проф., 
д‑м мед. наук. Е.Р. Лебедевой. В последующем детализи-
рованное интервью с использованием стандартизирован-
ных опросников было проведено в течение недели с мо-
мента первого осмотра специально обученными студента-
ми ФГБОУ ВО «Уральский государственный медицинский 
университет» Минздрава России и врачами. При этом опрос 
пациентов осуществлялся до начала лечения нарушений 
сна и головных болей. В случае возникновения сложно-
стей в постановке диагноза по нарушениям сна пациенты 
обсуждались с экспертом Российского общества сомноло-
гов канд. мед. наук М.Г. Полуэктовым.

Диагностика головных болей осуществлялась на основе 
критериев Международной классификации головной боли 
3-го пересмотра (2018). Для диагностики жалоб на наруше-
ния сна использовались следующие определения.

Трудности засыпания — продолжительность засыпа-
ния, превышающая 30 мин, не менее 3 раз в неделю.

Частые пробуждения — наличие периодов бодрство-
вания во время ночного сна продолжительностью от мо-
мента засыпания до окончательного утреннего пробуж-
дения >30 мин, возникающих не менее 3 ночей в неделю.

Храп — хриплый звук, возникающий в носоглотке 
во время сна, который слышит сам пациент или человек, 
который спит рядом с ним, не менее 3 ночей в неделю.

Раннее пробуждение — пробуждение раньше обычно-
го времени с невозможностью последующего засыпания, 
возникающее не менее 3 раз в неделю.

Избыточный сон — ночной сон >9 ч, наблюдающий-
ся не менее 3 раз в неделю.

Дневная сонливость — появление сонливости днем, 
не менее 3 дней в неделю.

Невыспанность по утрам — отсутствие освежающе-
го эффекта после сна и сохранение сонливости, не менее 
3 раз в неделю.

Исследование проводилось в соответствии с Хельсинк-
ской декларацией и было одобрено Этическим комитетом 
ФГБОУ ВО «Уральский государственный медицинский 
университет» Минздрава России.

Все пациенты проинформированы о цели исследова-
ния и подписали письменное информированное согласие.

Статистический анализ проводился с помощью про-
грамм Stata (версия 14.0) и Microsoft Excel (2014). Основ-
ные сравнения проводились между мужчинами и женщина-
ми с первичными головными болями и нарушениями сна. 
Для количественных переменных рассчитаны средние зна-
чения, а для качественных — проценты (долевое отноше-
ние). Также рассчитаны отношения шансов (ОШ) с 95% до-
верительным интервалом (ДИ). Статистически достоверные 
различия между частотой потенциальных факторов риска 
между пациентами с головной болью и без нее оценивались 
с помощью непарного t- критерия и критерия χ2. При этом 
различия считались статистически значимыми при наблю-
даемом значении двустороннего критерия меньшего уров-
ня значимости, равного 0,05. Статистическая обработка ре-
зультатов проведена статистиком, кандидатом технических 
наук, доцентом Д.В. Гилевым.

Результаты

Основные виды первичных головных болей у иссле-
дованных пациентов с жалобами на нарушения сна пред-
ставлены в табл. 1. Большинство пациентов имели ми-
грень (62%) и ГБН (51,5%), при этом некоторые больные 
имели оба вида головных болей. Хроническая мигрень со-
ставила 22%, хронические ГБН — 26,6%. Лекарственно-
индуцированные головные боли имели 34,8% пациентов. 
Статистически значимые различия обнаружены в пре-
валировании у женщин мигрени (p=0,005; ОШ 2,2; 95% 
ДИ 1,3—3,8), у мужчин чаще отмечались ГБН (p=0,01; 
ОШ 0,5; 95% ДИ 0,3—0,9). Хронические ГБН состави-
ли 37,5% у мужчин, что имело статистически значимые 
отличия по сравнению с женщинами — 23,7% (p=0,03; 
ОШ 0,5; 95% ДИ 0,3—0,9).

Самой частой жалобой на нарушения сна у пациентов 
с первичными головными болями была дневная сонли-
вость, которая в основном связана с неполноценным ноч-
ным сном и плохим его качеством (табл. 2). Это включало 
следующие распространенные жалобы у пациентов: невы-
спанность по утрам, трудности засыпания, частые пробуж-
дения во время сна, раннее пробуждение. На наличие хра-
па во время сна пожаловались сами пациенты или их род-
ственники в 18,7% случаев, у некоторых пациентов (2,6%) 
был подтвержденный диагноз синдрома апноэ сна.
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При сравнительном анализе жалоб на нарушения сна 
у мужчин и женщин в целом отмечено их преобладание 
у женщин (см. табл. 2). Статистически значимые различия 
обнаружены в превалировании у женщин таких жалоб, как 
дневная сонливость (p=0,001; ОШ 2,5; 95% ДИ 1,4—4,5), 
невыспанность по утрам (p=0,02; ОШ 1,9; 95% ДИ 1,1—3,4) 
и частые пробуждения во время сна (p=0,01; ОШ 2,1; 95% 
ДИ 1,2—3,6). Интересно отметить, что храп практически 
одинаково часто встречался как у мужчин, так и у женщин 
при первичных головных болях. Не было выявлено стати-
стически значимых различий у мужчин и женщин в рас-
пространенности таких жалоб, как избыточный сон, ран-
нее пробуждение, средняя продолжительность ночного сна.

При сравнительном анализе жалоб на нарушения сна у па-
циентов с первичными головными болями в возрасте до и по-
сле 50 лет в целом отмечено преобладание этих жалоб у лиц 

старше 50 лет (табл. 3). При этом у них значительно чаще, чем 
у лиц до 50 лет, встречались частые пробуждения (p=0,008; 
ОШ 2,0; 95% ДИ 1,2—3,3) и храп (p<0,001; ОШ 3,5; 95% ДИ 
1,9—6,3), а дневная сонливость значительно чаще встреча-
лась у лиц моложе 50 лет (p<0,001; ОШ 3,8; 95% ДИ 2,2—6,7).

При анализе жалоб на нарушения сна у больных с ми-
гренью и ГБН обнаружено, что жалобы имеют высокую 
распространенность как при мигрени, так и при ГБН, при 
этом не выявлено статистически значимых различий меж-
ду этими заболеваниями. Отмечено, что самой частой жа-
лобой у этих больных была невыспанность по утрам: встре-
чалась у 69% больных с мигренью и 70% — с ГБН.

При анализе жалоб на нарушения сна при хрониче-
ской мигрени и хронических ГБН выявлено, что жалобы 
на дневную сонливость (70%, p=0,005; ОШ 3,0; 95% ДИ 
1,4—6,5), частые пробуждения (72%, p=0,002; ОШ 3,3; 

Таблица 1. Виды первичных головных болей у мужчин и женщин, имеющих жалобы на нарушения сна при обращении в центр лече-
ния головных болей
Table 1. Types of primary headache disorders in men and women who complain of sleep disorders when contacting a headache treatment center

Вид первичной головной боли Женщины (n=241) Мужчины (n=64) Всего (n=305) p

Эпизодическая мигрень 102 (42,3) 20 (31,3) 122 (40,0) 0,1

Мигрень без ауры 69 (28,6) 15 (23,4) 84 (27,5) 0,4

Мигрень с аурой 15 (6,2) 5 (7,8) 20 (6,6) 0,6

Сочетание мигрени без ауры с мигренью с аурой 13 (5,4) 1 (1,6) 14 (4,6) 0,2

Аура без головной боли 7 (2,9) 1 (1,6) 8 (2,6) 0,6

Хроническая мигрень 57 (23,7) 10 (15,6) 67 (22,0) 0,2

Мигрень (всего) 159 (66,0) 30 (46,9) 189 (62,0) 0,005*

Эпизодическая ГБН 58 (24,1) 18 (28,1) 76 (24,9) 0,5

Хроническая ГБН 57 (23,7) 24 (37,5) 81 (26,6) 0,03*

ГБН (всего) 115 (47,7) 42 (65,6) 157 (51,5) 0,01*

Кластерная головная боль 0 (0) 1 (1,6) 1 (0,3) 0,052

Монетовидная головная боль 1 (0,4) 0 (0) 1 (0,3) 0,6

Лекарственно-индуцированная головная боль 82 (34,0) 24 (37,5) 106 (34,8) 0,6

SUNCT-синдром 1 (0,4) 0 (0) 1 (0,3) 0,6

Новая ежедневная головная боль 1 (0,4) 0 (0) 1 (0,3) 0,6

Примечание. Здесь и в табл. 2, 3: данные представлены в виде абсолютных чисел (проценты) — n (%); p — уровень статистической значимости; * — раз-
личия статистически значимы p<0,05; SUNCT — кратковременная односторонняя невралгического типа головная боль с конъюнктивитом и слезотече-
нием.
Note. Here and below in tables 2, 3: data are presented as absolute numbers (percentage) — n (%); p is the level of statistical significance; * — differences are statistical-
ly significant p<0.05; SUNCT — Short-lasting, Unilateral, Neuralgiform headache with Conjunctival injection and Tearing.

Таблица 2. Характеристика жалоб на нарушения сна у мужчин и женщин при наличии первичных головных болей
Table 2. Characteristics of complaints about sleep disorders in men and women with primary headache disorders

Жалоба на нарушения сна Женщины (n=241) Мужчины (n=64) Всего (n=305) p

Трудности засыпания 143 (59,3) 32 (50) 175 (57,4) 0,2
Частые пробуждения во время сна 133 (55,2) 24 (37,5) 157 (51,5) 0,01*
Раннее пробуждение 116 (48,1) 29 (45,3) 145 (47,5) 0,7
Храп 45 (18,7) 12 (18,8) 57 (18,7) 0,9
Невыспанность по утрам 174 (72,2) 37 (57,8) 211 (69,2) 0,02*
Избыточный сон 25 (10,4) 8 (12,5) 33 (10,8) 0,6
Дневная сонливость 192 (79,7) 39 (60,9) 231 (75,7) 0,001*
Средняя продолжительность ночного сна, ч 7,1 7,0 7,1 0,9
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95% ДИ 1,5—7,2) и раннее пробуждение (56%, p=0,01; 
ОШ 2,6; 95% ДИ 1,2—5,5) значительно чаще встречались 
у женщин при наличии хронических ГБН, а не при хро-
нической мигрени. В жалобах мужчин на нарушения сна 
при этих заболеваниях не обнаружено значимых различий.

При сравнительном анализе жалоб на нарушения сна 
у мужчин и женщин при хронической и эпизодической ми-
грени выявлено преобладание жалоб на трудности засы-
пания (68%) при хронической мигрени у женщин (p=0,03; 
ОШ 2,2; 95% ДИ 1,1—4,3), а раннее пробуждение (52%) 
чаще встречалось у женщин при эпизодической мигрени 
(p=0,02; ОШ 2,2; 95% ДИ 1,1—4,2). У мужчин статисти-
чески значимых отличий не выявлено. При анализе жа-
лоб на нарушения сна при хронических и эпизодических 
ГБН у мужчин и женщин статистически значимых отли-
чий не выявлено.

Обсуждение

Основными результатами данного исследования были 
следующие: выявлена частая встречаемость жалоб на нару-
шения сна при первичных головных болях как у мужчин, 
так и у женщин; обнаружены возрастные особенности в рас-
пространенности жалоб на нарушения сна при первичных 
головных болях у лиц моложе и старше 50 лет; определе-
ны половые особенности в распространенности некоторых 
жалоб на нарушения сна при первичных головных болях.

Полученные результаты нуждаются в анализе и сопо-
ставлении с другими исследованиями. Необходимо отме-
тить, что возрастные и половые особенности в распростра-
ненности жалоб на нарушения сна при первичных головных 
болях ранее не изучались. В проведенном нами исследова-
нии впервые показано превалирование основных жалоб 
на нарушения сна у лиц старше 50 лет, несмотря на преоб-
ладание первичных головных болей у лиц до 50 лет. Этот 
факт нуждается в дальнейшем изучении и выяснении фак-
торов, повышающих риск развития нарушений сна у паци-
ентов старше 50 лет. Кроме того, в нашем исследовании 
впервые показано, что женщины с первичными головны-
ми болями имеют жалобы на нарушения сна значительно 
чаще, чем мужчины. Женщины преобладают среди пациен-
тов с головными болями, в первую очередь среди больных 
с мигренью, которая оказывает наибольший ущерб и зани-
мает второе место среди причин временной нетрудоспособ-
ности в мире и первое место у молодых женщин [7]. Необ-
ходимо отметить, что жалобы на нарушения сна у женщин 

практически одинаково часто встречаются как при хрони-
ческой мигрени, так и при эпизодической. Этот факт ука-
зывает на то, что нарушения сна могут влиять на прогресси-
рование мигрени, возникают еще на стадии эпизодической 
мигрени и способствуют ее трансформации в хроническую. 
Это нуждается в дальнейшем изучении и разработке стра-
тегий лечения нарушений сна, наряду с лечением мигрени.

ГБН являются самой распространенной формой первич-
ных головных болей в общей популяции. Наше исследова-
ние впервые показало, что нарушения сна при них встреча-
ются также часто, как и при мигрени. Кроме того, при этом 
обнаружено, что именно у женщин при хронических ГБН, 
а не при хронической мигрени, значительно чаще встреча-
ются жалобы на дневную сонливость, частые пробуждения 
во время сна и раннее пробуждение. Это отягощает состо-
яние больных с частыми головными болями и демонстри-
рует необходимость выяснения факторов, влияющих на их 
развитие и высокую встречаемость, а также указывает на не-
обходимость своевременного лечения.

При сопоставлении результатов исследования с дан-
ными предыдущих исследований, необходимо отметить не-
значительное количество проведенных ранее исследова-
ний, в которых изучались показатели качества сна у больных 
с первичными головными болями. В исследовании T. Lateef 
и соавт. [8] было показано, что у пациентов с головными 
болями значительно выше риск развития проблем со сном 
(ОШ 2,5; 95% ДИ 2,0—3,1), чем у лиц без головной боли, не-
зависимо от конкретного типа головной боли [8]. Пациен-
ты с головной болью в возрасте 18 лет и старше имели труд-
ности засыпания (ОШ 2,0; 95% ДИ 1,6—2,5) и поддержания 
сна (ОШ 2,5; 95% ДИ 2,1—3,0), отмечали раннее утреннее 
пробуждение (ОШ 2,0; 95% ДИ 1,7—2,5) и частую дневную 
сонливость (ОШ 2,6; 95% ДИ 2,2—3,2) [8]. Это подтвержда-
ет полученные данные в проведенном нами исследовании.

В исследовании N. Caspersen и соавт. [9] выявлено пло-
хое качества сна у пациентов с ГБН, при этом показано, 
что количество часов сна в сутки существенно не разли-
чалось между пациентами с ГБН и контрольной группой. 
Нами не выявлено различий в среднем количестве ночно-
го сна у мужчин и женщин, а также у лиц до и после 50 лет 
с мигренью и головными болями напряжения. R. Verma 
и соавт. [10] обнаружили, что показатели медленноволно-
вого сна у пациентов с хроническими ГБН были значитель-
но лучше, чем у людей с хронической мигренью, но дневная 
сонливость преобладала в группе больных с хроническими 
ГБН. В нашем исследовании также продемонстрировано, 
что дневной сонливостью страдали 70% женщин с хрони-

Таблица 3. Сравнительный анализ жалоб на нарушения сна у пациентов с первичными головными болями до и после 50 лет
Table 3. Comparative analysis of complaints about sleep disorders in patients with primary headaches before and after 50 years old

Жалоба на нарушения сна Лица до 50 лет (n=219) Лица после 50 лет (n=86) p

Трудности засыпания 121 (55,3) 55 (64,0) 0,2
Частые пробуждения во время сна 103 (47,0) 55 (64,0) 0,008*
Раннее пробуждение 97 (44,3) 48 (55,8) 0,07
Храп 28 (12,8) 29 (33,7) <0,001*
Невыспанность по утрам 155 (70,8) 57 (66,3) 0,4
Избыточный сон 22 (10,0) 11 (12,8) 0,5
Дневная сонливость 183 (83,6) 49 (57,0) <0,001*
Средняя продолжительность ночного сна, ч 7,2 6,8 0,8
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ческими ГБН, а в целом дневная сонливость является са-
мой распространенной жалобой у больных с первичными 
головными болями.

D. Andrijauskis и соавт. [11] показали, что плохое каче-
ство сна (общая оценка по Питтсбургскому индексу каче-
ства сна ≥6) встречалось значительно чаще в группе боль-
ных с ГБН (87,5%), в то время как в группе с мигренью 
и в контрольной группе качество сна было лучше (47,7% 
и 43,3% соответственно) (p=0,0001). Пациенты с ГБН ча-
ще имели недосыпание (эффективность сна <85%) (53,1%), 
чем пациенты с мигренью (25%) и лица контрольной груп-
пы (29,9%) (p=0,025) [11]. E. Sancisi и соавт. [12] показали, 
что при хронических ГБН часто встречаются дневная сон-
ливость и храп. Исследование J. Kim и соавт. [13] показа-
ло, что плохое качество сна (ОШ 12,8; 95% ДИ: 7,1—23,0) 
было связано с высоким риском бессонницы у лиц с ГБН. 
Эти результаты находятся в соответствии с данными на-
шего исследования.

Исследование CaMEO, в котором был проведен об-
ширный веб-анализ нарушений сна при мигрени, показа-
ло, что частота как храпа, так и бессонницы была выше при 
хронической мигрени по сравнению с эпизодической [14]. 
C. Lucchesi и соавт. [15] выявили, что дневная сонливость 
встречается одинаково часто в группах больных с эпизо-

дической и хронической мигренью [15]. Результаты на-
шего исследования также показали, что жалобы на нару-
шения сна имеют высокую распространенность при этих 
видах мигрени, при этом только у женщин трудности засы-
пания чаще встречаются при хронической мигрени, а ран-
нее пробуждение — при эпизодической (p=0,02; ОШ 0,5; 
95% ДИ 0,2—0,9).

Заключение

Таким образом, учитывая высокую распространенность 
жалоб на плохое качество сна при ГБН и мигрени, коррек-
ция нарушений сна, наряду с лечением головных болей, яв-
ляется критически важным.

Выявление описанных жалоб на плохое качество сна 
является простым инструментом первоначального анализа 
нарушений сна в практике любого специалиста. Мы реко-
мендуем обращать пристальное внимание на эти жалобы, 
проводить дальнейшую диагностику нарушений сна и их 
своевременное лечение.
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Качество сна, эмоционально-поведенческие нарушения 
и пищевое поведение у подростков с ожирением: 
модель, основанная на анализе сети
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Резюме
Цель исследования. Выявление стойких ассоциаций между качеством сна, симптомами эмоциональных и поведенческих 
нарушений, а также характеристиками пищевого поведения у подростков с ожирением на основе анализа сети.
Материал и методы. Обследованы 194 подростка в возрасте 12—17 лет (76 девочек, 118 мальчиков) с подтвержденным 
диагнозом «ожирение, обусловленное избыточным поступлением энергетических ресурсов» (МКБ-10: код E66.0). Каче-
ство сна исследовалось на основе опросника Adolescent Sleep Wake Scale (ASWS), эмоциональные и поведенческие нару-
шения — опросника AchenbachYouth Self-Report for Ages11-18 (YSR), пищевое поведение — опросника Dutch Eating Behav-
ior Questionnaire (DEBQ). Использовался анализ сети (network analysis), направленный на выявление наиболее существен-
ных и устойчивых ассоциаций между изученными показателями.
Результаты. Выявлено наличие стойких ассоциаций плохого качества сна с проявлениями неконтролируемого поведения 
в форме нарушений правил поведения, агрессивности, нарушения внимания. Отмечено наличие положительных ассоциа-
тивных связей между проявлениями неконтролируемого поведения (прежде всего несоблюдением норм поведения) и эмо-
циональным пищевым поведением, которое в свою очередь имело положительную связь с экстернальным и отрицатель-
ную — с рестриктивным пищевым поведением. Неконтролируемое поведение подростков сочетается с неконтролируемым 
приемом пищи, что может способствовать формированию ожирения.
Заключение. Нарушение качества сна, симптомы эмоциональных и поведенческих расстройств и нарушенное пищевое 
поведение у подростков с ожирением представляют устойчивый и специфический клинический паттерн, что требует уче-
та при обосновании терапии.

Ключевые слова: анализ сети, ожирение, пищевое поведение, сон, эмоции.
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with obesity: a network analysis-based model
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Abstract
Objective. To attempt to identify persistent associations between sleep quality, symptoms of emotional and behavioral disturbanc-
es, and characteristics of eating behavior in obese adolescents based on a network analysis.
Material and methods. The study included 194 adolescents, aged 12—17 years (76 girls, 118 boys), with a confirmed diagnosis 
of obesity due to excess calories (ICD-10 code E66.0). Sleep quality was studied on the basis of the Adolescent Sleep Wake Scale 
(ASWS), emotional and behavioral disturbances were assessed with the Achenbach Youth Self-Report for Ages 11—18 (YSR), eat-
ing behavior — with the Dutch Eating Behavior Questionnaire (DEBQ). Network analysis was used to identify the most significant 
and stable associations between the studied indicators.
Results. The association of poor sleep quality with manifestations of disinhibited behavior in the form of violations of the rules 
of behavior, aggressiveness, and impaired attention was revealed. Positive correlations between the manifestations of disinhibited 
behavior (primarily, rule-breaking behavior) and emotional eating behavior, which, in turn, had a positive relationship with exter-
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nal and a negative relationship with restrictive eating behavior, were noted. The disinhibited adolescent behavior is linked with 
uncontrolled food intake, which can contribute to the development of obesity.
Conclusion. Impaired sleep quality, symptoms of emotional and behavioral disorders, and eating disorders in obese adolescents 
present a stable and specific clinical pattern that should be taken into account when justifying therapy.

Keywords: network analysis, obesity, eating behavior, sleep, emotions.
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Ожирение у детей и подростков приобрело характер 
эпидемии во многих странах мира. Несмотря на существу-
ющие расхождения в определениях, большинство экспер-
тов сходятся во мнении, что индекс массы тела (ИМТ) по-
зволяет косвенно оценить массу жировой ткани. Значение 
ИМТ, превышающее 2 стандартных отклонения сверх ме-
дианы для соответствующего возраста и пола, позволяет го-
ворить о наличии ожирения у детей старше 5 лет [1]. Ис-
ходя из приведенных критериев, распространенность ожи-
рения в детской популяции может достигать 18,5% [1, 2].

Ожирению способствует комплекс взаимосвязанных 
факторов, в числе которых биологические, поведенческие, 
генетические, средовые и возрастные [3]. При этом важ-
нейшей предпосылкой избытка массы тела и ожирения 
является дисбаланс между калоражем потребляемой пищи 
и расходуемой энергией. Специфические особенности пи-
щевого поведения, в числе которых потребление высоко-
калорийной пищи, содержащей избыток жиров, легкоус-
вояемых углеводов, низкое содержание грубой клетчатки, 
независимо от иных факторов предрасполагает к стойкой 
прибавке массы тела.

В свою очередь нормализация диеты играет важней-
шую роль в уменьшении избыточного жироотложения [4]. 
Неспособность подростка модифицировать свои пищевые 
привычки и ограничить калорийность диеты часто высту-
пает в качестве главного препятствия для снижения мас-
сы тела и борьбы с ожирением. Такая неспособность мо-
жет быть связана с рядом обстоятельств. Так, существен-
ное внимание уделяется эмоциональному поведению, т.е. 
приему пищи в ответ на состояние эмоционального воз-
буждения, связанное с гневом, страхом или тревогой, что 
рассматривается как атипичная реакция на дистресс [5]. 
Кроме того, пищевое поведение лиц с избыточной массой 
тела относительно нечувствительно к внутренним физио-
логическим сигналам. Так называемые экстернальные едо-
ки часто едят исключительно в ответ на внешние пищевые 
раздражители, в числе которых вид или запах пищи, что 
делает этих лиц зависимыми от таких внешних стимулов. 
Они переедают не из-за того, что не способны распознать 
внутренние ощущения голода или насыщения, а из-за пре-
небрежения этими ощущениями в пользу желания насла-
диться вкусной пищей [6]. Экстернальное и эмоциональ-
ное пищевое поведение часто сочетаются, хотя и рассма-
триваются как независимые феномены [7].

Еще одним объяснением связи пищевого поведения 
с избытком массы тела является теория пищевого ограни-

чения, при которой попытки снизить массу тела происхо-
дят путем сознательного ограничения приема пищи. Од-
нако когда такой самоконтроль нарушается под влиянием 
определенных дезингибирующих воздействий, тормозные 
механизмы легко устраняются, что приводит к избыточно-
му приему пищи. При этом возможно переедание в фор-
ме эмоционального и экстернального приема пищи, по-
скольку пищевое возбуждение и внешние стимулы нару-
шают когнитивные ограничения [8].

Важным, хотя и недостаточно изученным аспектом яв-
ляется возможная связь между нарушениями сна и ожире-
нием у подростков. Нарушения сна в подростковом возрас-
те — нередкая ситуация, имеющая ряд физиологических 
предпосылок [9]. При этом параллельно с ростом распро-
страненности нарушений сна в подростковом возрасте на-
блюдается и рост распространенности ожирения. Избыточ-
ная масса тела и ожирение часто сочетаются с различны-
ми вариантами нарушений дыхания во время сна, включая 
обструктивное апноэ/гипопноэ, ночной храп, и для лиц 
с избыточной массой тела и ожирением характерен пре-
рывистый сон, затруднения засыпания и поддержания сна, 
ранние утренние пробуждения, беспокойный сон, в целом 
неудовлетворительное качество сна [10, 11], повышенная 
сонливость в дневное время суток [12, 13], нередко потреб-
ность в дневном сне [11]. Подобные расстройства сна могут 
быть интерпретированы как следствие ожирения. В то же 
время имеются многочисленные данные, свидетельствую-
щие о том, что ограничение сна и недостаточная его про-
должительность сами по себе являются факторами риска 
избыточных весовых прибавок и ожирения у детей и взрос-
лых [14—18].

Механизмы, лежащие в основе возможной связи ко-
роткой продолжительности сна и риска развития ожире-
ния, окончательно не установлены, хотя предложен ряд 
объяснений. Короткая продолжительность сна может не-
посредственно влиять на прибавку массы тела. Показано, 
что дефицит сна сочетается с более высокими значения-
ми маркеров ожирения, подобная связь может быть след-
ствием повышенного потребления пищи и меньшей дви-
гательной активности [19, 20]. Депривация сна может ин-
дуцировать нерегулярные эпизоды приема пищи, частые 
перекусы, в целом увеличивать время, доступное для при-
ема пищи. Кроме того, депривация сна может уменьшать 
расход энергии за счет повышенной утомляемости, а так-
же за счет изменений терморегуляции [19, 21, 22]. Короткая 
продолжительность сна может способствовать избыточным 
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прибавкам массы тела за счет более позднего времени, при-
ходящегося на поступление калорийной пищи, в частности 
приема пищи в вечерние и ночные часы [23]. Ограничение 
сна способствует метаболическим нарушениям и измене-
нию уровня гормонов, регулирующих аппетит, в частности 
повышению уровня грелина (гормона, стимулирующего ап-
петит, выделяемого в желудке) и снижению уровня лептина 
(анорексигенного гормона, выделяемого адипоцитами) [20, 
24]. Такие метаболические сдвиги могут формировать чув-
ство голода, влиять на вкусовые предпочтения и пищевое 
поведение. Депривация сна сопровождается повышенны-
ми чувством голода, аппетитом [24], потреблением кало-
рий [25], а также повышенным потреблением и предпочте-
нием высококалорийной и вкусной пищи, особенно бога-
той углеводами и жирами [25, 26].

Нарушения сна могут с высокой вероятностью влиять 
на пищевое поведение опосредованно. В частности, пси-
хологический дистресс, сочетающийся с короткой продол-
жительностью сна, может оказывать влияние на риск из-
быточной прибавки массы тела и развитие ожирения [27]. 
Приводятся данные, согласно которым текущие расстрой-
ства сна могут сопровождаться последующими нарушения-
ми пищевого поведения на протяжении всей жизни [11, 28]. 
Обсуждается роль, которую играют эмоциональные и пове-
денческие нарушения в потенциальной связи расстройств 
сна и нарушений пищевого поведения. В частности, на-
рушенный сон сопровождается высоким уровнем тревоги 
и страха [29]. Указывается на связь между расстройствами 
сна и повышенной озабоченностью пациентов своей ди-
етой, расстройства сна выступают в качестве предиктора 
нарушений пищевого поведения, при этом в качестве ве-
роятных посредников такой связи выступают эмоциональ-
ные и поведенческие нарушения [30]. Связь стресса и на-
рушений сна опосредуется повышенной психофизиологи-
ческой активацией [31]. Кроме того, стресс и негативные 
психологические состояния (тревога, депрессия) препят-
ствуют усилиям пациента поддерживать пищевые ограни-
чения [32], приводят к перееданию, формированию изби-
рательных предпочтений в отношении сладкой и жирной 
пищи [33], эмоциональному приему пищи, снижению кон-
троля за приемом пищи, даже к эпизодам булимии [34].

В свою очередь эмоциональные и поведенческие на-
рушения могут способствовать нарушениям сна. Так, дети 
с высоким уровнем личностной тревожности часто имеют 
признаки стойких расстройств сна, которые могут сохра-
няться в течение многих лет при отсутствии клинического 
внимания к указанным проблемам [35, 36]. Частое сочета-
ние расстройств сна и симптомов тревоги рассматривается 
как проявление присущей организму несовместимости по-
вышенной возбужденности и избыточной активации, с од-
ной стороны, и способностью к инициации и поддержанию 
сна, с другой [37]. Наиболее распространенными наруше-
ниями сна, выявляемыми у подростков с тревожными рас-
стройствами, являются трудности инициации и поддержа-
ния сна, ночные кошмары, отказ спать в одиночестве [36].

Из вышеописанного следует, что расстройства сна, 
эмоциональные и поведенческие нарушения, фиксируе-
мые в дневное время суток, а также нарушения пищевого 
поведения у подростков могут иметь реципрокные связи 
и представлять стойкий клинико-психологический паттерн, 
манифестирующий в случаях ожирения. Данное представ-
ление укладывается в концепцию «сетевого подхода» к ана-
лизу психопатологических феноменов.

Согласно указанной концепции, симптомы, наблюда-
емые при многих патологических состояниях, могут быть 
стойко связаны между собой за счет многочисленных био-
логических, психологических и социальных механизмов; 
они могут взаимно поддерживать друг друга многочислен-
ными обратными связями, в результате чего специфическая 
комбинация характерных симптомов выступает в качестве 
своеобразной «визитной карточки» того или иного патоло-
гического состояния. Понимание этой комбинации, воз-
можность определить важнейшие звенья такой цепи имеет 
принципиальное значение для правильного подхода к ди-
агностике и лечению [38].

Цель исследования — выявление стойких ассоциаций 
между качеством сна, симптомами эмоциональных и по-
веденческих нарушений, а также характеристиками пище-
вого поведения у подростков с ожирением на основе ана-
лиза сети network analysis.

Материал и методы

В исследование вошли 194 подростка в возрасте 12—17 лет 
(76 девочек, 118 мальчиков) с подтвержденным диагно-
зом «ожирение, обусловленное избыточным поступлением 
энергетических ресурсов» (МКБ-10: код E66.0), находивши-
еся на обследовании в отделении детской эндокринологии 
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский 
центр им. В.А. Алмазова» Минздрава России в 2021—2022 гг. 
и отобранные как простая случайная выборка. У пациентов 
отсутствовали иные хронические соматические заболева-
ния, сопутствующие врожденные пороки развития, психи-
ческие и неврологические расстройства, острые заболева-
ния на момент госпитализации и обследования.

Наряду с исследованием важнейших клинических и со-
циально-демографических показателей, пациентам было 
предложено заполнить ряд опросников.

Исследование было одобрено Этическим комитетом, 
было получено информированное согласие на участие в ис-
следовании при гарантии соблюдения конфиденциальности.

С целью изучения качества сна использовалась Шка-
ла сна и бодрствования подростков (Adolescent Sleep Wake 
Scale–ASWS). ASWS состоит из 28 вопросов, позволяющих 
оценить качество сна у подростков 12—18 лет [39]. Каждый 
вопрос имеет 6 вариантов ответов, что позволяет оценить 
такие показатели, как готовность укладываться спать, за-
сыпание, поддержание сна, реинициация сна при пробуж-
дениях и легкость пробуждения от сна. По каждой шкале 
возможные показатели варьировали в диапазоне от 1 до 6, 
и более высоким значениям соответствовало лучшее каче-
ство. По данным разработчиков, внутренняя согласован-
ность отдельных шкал опросника была высокой: показа-
тели α Кронбаха в диапазоне от 0,60 до 0,86 [39]. По соб-
ственным данным, эти показатели были в диапазоне от 0,78 
до 0,84. Опросник был переведен на русский язык в соот-
ветствии с рекомендациями International Society for Phar-
macoeconomics and Outcomes Research (ISPOR) [40].

В целях оценки эмоциональных и поведенческих нару-
шений использовался опросник Ахенбаха для подростков 
(Achenbach Youth Self-Report for Ages 11—18 — YSR) [41], 
который был ранее переведен на русский язык. YSR со-
держит 112 вопросов, которым присваиваются баллы от 0 
до 2, позволяющих оценить выраженность симптомов эмо-
циональных и поведенческих нарушений по следующим 
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эмпирическим шкалам: тревога/депрессия (13 вопросов), 
тревога/отчуждение (8), соматические жалобы (10), нару-
шения мышления (12), нарушения внимания (9), наруше-
ния правил поведения (15), агрессивное поведение (17), со-
циальные проблемы (11). Более высоким значениям соот-
ветствует большая выраженность проблем по оценочным 
шкалам. Собственные данные свидетельствовали о хорошей 
внутренней согласованности шкал этого опросника (пока-
затели α Кронбаха находились в диапазоне от 0,76 до 0,89).

Для оценки пищевого поведения подростков ис-
пользовался опросник Dutch Eating Behavior Questionnaire 
(DEBQ) [42]. Он состоит из 33 вопросов, позволяющих ко-
личественно оценить 3 типа пищевого поведения: ограни-
чительного (10 вопросов), экстернального (10) и эмоцио-
нального (13). По каждой шкале возможные показатели ва-
рьировали в диапазоне от 0 до 5, и более высоким значениям 
соответствовала большая выраженность того или иного типа 
пищевого поведения. Опросник был ранее переведен на рус-
ский язык и валидизирован, при этом выявлены его хоро-
шие психометрические характеристики (значение α Крон-
баха для различных шкал находилось в диапазоне от 0,52 
до 0,92) [43]. По собственным данным, значение α Кронбаха 
для отдельных шкал находилось в диапазоне от 0,78 до 0,90.

В исследовании использовался анализ сети как метод 
моделирования взаимодействий большого количества при-
знаков. Формируемая сеть представляет структурирован-
ную совокупность этих признаков, которые при этом име-
нуются узлами (nodes), и связями между узлами, именуе-
мыми ребрами (edges). При проведении сетевого анализа 
в качестве узлов выступали 5 шкал опросника ASWS, 8 — 
YSR и 3 — DEBQ, т.е. анализировалось взаимодействие 
16 узлов (показателей). Для оптимизации анализа и с уче-
том относительно небольшой выборки использовался ал-
горитм EBICglasso, который позволяет выявить самые су-
щественные связи в сети для объяснения структуры ко-
вариативных связей, свести к минимуму риск выявления 
ложных ассоциаций, связанный с повторными сопостав-
лениями, а также улучшить интерпретируемость получен-
ной модели и ее визуальное восприятие. Осуществлялась 
предварительная трансформация данных для удовлетво-
рения требования их соответствия нормальному распре-
делению [44]. Улучшение визуального восприятия модели 
достигалось соответствующим расположением узлов сети 
на основе алгоритма Фрухтермана—Рейнголда, благодаря 
которому наименее связанные между собой узлы распола-
гаются далеко друг от друга, а узлы, тесно связанные меж-
ду собой, располагаются вблизи.

В ходе анализа сети используются некоторые приня-
тые статистические метрики. Прежде всего, это характе-
ристики центральности. Так, посредничество (between-
ness) — это мера центральности узла в сети, равная количе-
ству кратчайших путей от данного узла до всех остальных, 
проходящих через данный узел. Центральность по посред-
ничеству отображает нагрузку и значимость узла в сети. 
Близость (closeness) — это мера центральности, обратная 
сумме всех кратчайших путей, исходящих из данного узла 
к другим узлам. Наконец, сила (strength, degree) — это по-
казатель центральности, который говорит о том, насколь-
ко сильно данный узел напрямую связан с другими узла-
ми. В целом показатели центральности отражают ту «по-
зицию», которую занимает узел в сети, и высокие значения 
этих показателей свидетельствуют о том, что данный узел 
играет ведущую роль.

Наряду с показателями центральности, использует-
ся и такая метрика, как ожидаемое влияние. Данный по-
казатель позволяет оценить выраженность кумулятивного 
влияния, которое оказывает данный узел в пределах сети, 
и, соответственно, оценить ту предполагаемую роль, кото-
рую узел может сыграть в активации сети, обеспечении ее 
стойкости или, наоборот, ослабления.

Изучались нормализованные характеристики централь-
ности, ожидаемого влияния узлов, веса ребер сети (сред-
нее =0, вариация =1), что позволило осуществлять их не-
посредственное сопоставление.

Сетевой анализ осуществлялся при помощи програм-
мы JASP 0.14.1 [45].

Результаты

В таблице представлена характеристика обследованных 
пациентов. У подростков имелись клинические проявления 
ожирения разных степеней тяжести, у 13 (6,7%) подростков 
выявлялось морбидное ожирение, а значения z-индекса 
ИМТ достигали 5,6. Подростки не испытывали затрудне-
ний в понимании вопросов, содержащихся в опросниках, 
и в выборе соответствующих ответов. Средние значения 
оценок качества сна в целом соответствовали приводимым 
значениям у здоровых подростков [39, 46], хотя индивиду-
альные значения существенно варьировали, и у некоторых 
обследованных показатели были низкими, что свидетель-
ствовало о плохом качестве сна. Аналогично средние пока-
затели выраженности симптомов эмоциональных и поведен-
ческих нарушений, полученные на основе опросника YSR, 
в целом соответствовали ранее приводившимся значениям 
у подростков различных популяций [47, 48]. Средние значе-
ния показателей рестриктивного и эмоционального пище-
вого поведения, полученные на основе опросника DEBQ, 
превышали ранее приводившиеся значения у практически 
здоровых подростков различных популяций [42, 49, 50].

На рис. 1 представлен график сети, полученный в хо-
де анализа. Сеть состоит из 16 узлов, соединенных между 
собой 67 отобранными в ходе анализа наиболее значимы-
ми связями (ребрами) из 112 возможных (разреженность 
44,2%). Сеть отражает силу связей отдельных симптомов 
у обследованных подростков. Можно отметить, что характе-
ристики качества сна имели положительные взаимные свя-
зи, причем максимальные связи имели показатели шкалы 
«поддержание сна» и «реинициация сна» (0,359), «уклады-
вание спать» и «засыпание» (0,254), «засыпание» и «реини-
циация сна» (0,252), «реинициация сна» и «пробуждение» 
(0,190).В целом можно отметить, что характеристики каче-
ства сна представляли самостоятельный кластер показате-
лей в рассматриваемой сети. При этом показатель «реини-
циация сна» обладал высокими значениями центральности, 
прежде всего, посредничества, что свидетельствовало о зна-
чимости данной характеристики качества сна в поддержа-
нии совокупности рассматриваемых симптомов у подрост-
ков с ожирением (рис. 2). Отдельный кластер представляла 
группа показателей, характеризующих пищевое поведение, 
причем отмечалась выраженная положительная связь эмо-
ционального и экстернального пищевого поведения (0,446). 
Рестриктивное пищевое поведение имело обратную связь 
с эмоциональным (–0,161) и экстернальным (–0,314) пи-
щевым поведением. Однако указанные симптомы имели 
низкие показатели центральности и ожидаемого влияния. 
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Данное обстоятельство может свидетельствовать о том, что 
нарушения пищевого поведения имеют вторичный харак-
тер в общей совокупности симптомов, и во многом зави-
сят от характеристик качества сна и эмоционально-пове-
денческих нарушений у подростков.

Центральное место в сети занимают симптомы агрес-
сивного поведения и нарушений правил поведения подрост-
ками. Эти показатели тесно взаимосвязаны (0,446) и связа-
ны с пищевым поведением подростков таким образом, что 
более выраженная склонность к нарушению правил пове-
дения ассоциирована с более выраженным эмоциональным 
пищевым поведением (0,141). При этом более выраженные 
проявления нарушений правил поведения подростками ас-
социированы с ухудшениями показателей качества сна: лег-

костью при укладывании спать (–0,142) и реинициацией 
сна после пробуждений (–0,224). Проявления агрессивно-
сти характеризовались высокими показателями централь-
ности (близости) (1,233) и высоким значением ожидаемого 
влияния (1,302), что свидетельствовало о значимости дан-
ного признака в поддержании совокупности анализируе-
мых признаков сети и их активации. То же можно сказать 
и о проявлении подростками нарушений правил поведения: 
данный признак характеризовался самым высоким значени-
ем посредничества в сети (2,557), самым высоким значени-
ем близости к иным узлам в сети (2,386), высоким значени-
ем силы (1,327). Можно говорить, что указанный признак 
играет роль «моста», связывающего различные группы при-
знаков в сети, включая качество сна и пищевое поведение.

Характеристика обследованных пациентов
Characteristic of the studied patients

Параметр Пациенты 
(n=194)

Возраст, годы
среднее (С.О.) 14,4 (2,0)
диапазон 12,0—17,0

Пол, n (%)
женский 76 (39)
мужской 118 (61)

Масса на момент обследования, кг
среднее (С.О.) 99,3 (26,2)
диапазон 52,0—198,3

ИМТ, кг/м2

среднее (С.О.) 34,5 (6,3)
диапазон 23,3—64,3

ИМТ z-скор*
среднее (С.О.) 3,1 (0,7)
диапазон 2,0—5,6

Шкалы ASWS
Готовность укладываться спать

среднее (С.О.) 3,1 (0,7)
диапазон 1,2—6,0
Засыпание
среднее (С.О.) 3,6 (0,7)
диапазон 2,0—5,7

Поддержание сна
среднее (С.О.) 4,2 (1,0)
диапазон 1,3—6,0

Реинициация сна
среднее (С.О.) 4,0 (0,8)
диапазон 1,0—6,0

Пробуждение от сна
среднее (С.О.) 3,1 (0,7)
диапазон 1,2—4,8

Шкалы YSR
Тревога/депрессия

среднее (С.О.) 7,3 (4,8)
диапазон 0,0—19,0

Параметр Пациенты 
(n=194)

Отчужденность/депрессия
среднее (С.О.) 5,9 (3,0)
диапазон 0,0—13,0

Соматические жалобы
среднее (С.О.) 3,6 (2,4)
диапазон 0,0—14,0

Нарушение внимания
среднее (С.О.) 6,8 (2,7)
диапазон 1,0—16,0

Нарушение правил поведения
среднее (С.О.) 7,4 (4,8)
диапазон 0,0—13,0

Агрессивное поведение
среднее (С.О.) 8,8 (4,6)
диапазон 0,0—25,0

Социальные проблемы 5,9 (3,4)
среднее (С.О.) 0,0—15,0
диапазон

Нарушение мышления
среднее (С.О.) 4,6 (3,0)
диапазон 0,0—15,0

Шкалы DEBQ
Рестриктивное пищевое поведение

среднее (С.О.) 2,9 (0,8)
диапазон 1,0—5,0

Эмоциональное пищевое поведение
среднее (С.О.) 2,7 (0,9)
диапазон 1,0—5,0

Экстернальное пищевое поведение
среднее (С.О.) 3,2 (0,8)
диапазон 1,1—5,0

Примечание. * — рассчитан на основе нормативов ВОЗ 2007 г.; С.О. — сред-
неквадратическое отклонение
Note. * — calculated based on WHO 2007 references; С.О. — standard deviation.
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Еще один кластер был сформирован такими призна-
ками, как выраженность тревоги/депрессии, отчужденно-
сти/депрессии, соматические проблемы, нарушения мыш-
ления, социальные проблемы. При этом выраженность 
симптомов тревоги/депрессии характеризовалась высоки-
ми показателями посредничества (1,386), близости (1,120), 
силы (2,089) и ожидаемого влияния (1,743), что позволя-
ет рассматривать данный признак как один из важнейших 
в общей совокупности клинических симптомов у подрост-
ков с ожирением. Этот признак имел положительные связи 
с другими признаками, входящими в указанный кластер, 
прежде всего, с показателем отчужденности/депрессии 
(0,424). Выраженность соматических жалоб имела обрат-
ную связь с возможностью поддержания сна (–0,160). Ин-
тересно отметить, что проявления тревоги/депрессии име-
ли обратную связь с проявлениями нарушений правил по-
ведения (–0,181). По-видимому, повышенная тревожность 
подростков способна частично «сдерживать» их, однако 
в целом положительные ассоциации тревожной симпто-
матики с социальными проблемами, агрессивностью, на-
рушениями мышления превалировали и усиливали нега-
тивные тенденции.

Учитывая возможное влияние пола на изучаемые при-
знаки, был проведен раздельный анализ сетей признаков 
среди мальчиков и девочек, однако структура сетей не раз-
личалась в двух группах и принципиально совпадала с той, 
которая была выявлена суммарно у всех подростков.

Обсуждение

Цель исследования заключалась в попытке выявить 
наиболее существенные связи между качеством сна, эмо-
ционально-поведенческими нарушениями и нарушениями 
пищевого поведения у подростков с ожирением. Получен-
ные результаты свидетельствуют о наличии стойких ассо-
циаций плохого качества сна с проявлениями неконтроли-
руемого поведения в форме нарушений правил поведения, 
агрессивности, нарушения внимания. Данный факт согла-
суется с результатами, полученными другими исследовате-
лями. Имеется непосредственная связь между регуляцией 
сна, эмоциями, вниманием и поведением, что особо акту-
ально применительно к детям и подросткам с симптома-
ми депрессии и дефицита внимания/гиперактивности [51]. 

Рис. 1. Анализ сети показателей качества сна, эмоционально-поведенческих нарушений и пищевого поведения у подростков с ожи-
рением.
Сплошные линии соответствуют положительным связям, пунктирные — отрицательным. Толщина ребер (линий между узлами) отражает силу связей.
Здесь и на рис. 2: Уклад. спать — готовность укладываться спать; Поддерж. сна — поддержание сна; Пробуждение — пробуждение от сна; Рестр. пищ. 
пов. — рестриктивное пищевое поведение; Эмоц. пищ. пов. — эмоциональное пищевое поведение; Экст. пищ. пов. — экстернальное пищевое поведение; 
Отчужд./депрессия — отчужденность/депрессия; Сомат. жалобы — соматические жалобы; Внимание — нарушение внимания; Нарушение правил — на-
рушение правил поведения; Агрессивность — агрессивное поведение; Социальные — социальные проблемы; Наруш. мышл. — нарушение мышления.

Fig. 1. Network analysis of the sleep quality, emotional and behavioral disturbances, and eating behavior in adolescents with obesity.
Solid lines represent positive associations, dashed lines — negative ones. The size and density of the edges (lines between the nodes) represent the strength of connect-
edness.
Here and on fig. 2: Уклад. спать — going to bed; Засыпание — falling asleep; Поддерж. сна — maintaining sleep; Реинициация сна — reinitiating sleep; 
Пробуждение — returning to wakefulness; Рестр. пищ. пов. — restraint eating; Эмоц. пищ. пов. — emotional eating; Экст. пищ. пов. — external eating; 
Тревога/депрессия — anxiety/depression; Отчужд./депрессия — withdrawal/depression; Сомат. жалобы — somatic complaints; Внимание — attention problems; 
Нарушение правил — rule-breaking behavior; Агрессивность — aggressive behavior; Социальные — social problems; Наруш. мышл. — thought problems.
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Стойкие и ранние симптомы расстройств сна являются 
прогностически значимыми для развития тревожных рас-
стройств в последующие возрастные периоды [35, 52]. Кро-
ме того, установлено, что тревожные расстройства явля-
ются специфическим фактором риска последующего раз-
вития инсомнии [53]. Таким образом, вероятно наличие 
реципрокных связей между поведенческими и аффектив-
ными нарушениями и расстройствами сна, что дает осно-
вания предполагать наличие общих патофизиологических 
механизмов, лежащих в основе этих нарушений [35, 54].

Кроме того, в настоящем исследовании было выявле-
но наличие положительных ассоциативных связей меж-
ду проявлениями неконтролируемого поведения (прежде 
всего, несоблюдением норм поведения) и эмоциональным 
пищевым поведением, которое в свою очередь имело по-
ложительную связь с экстернальным пищевым поведени-
ем и отрицательную — с рестриктивным. Таким образом, 
неконтролируемое поведение подростков сочеталось с не-
контролируемым приемом пищи, что должно способство-
вать формированию ожирения. При этом неконтролиру-
емое поведение выступало в роли своеобразного «моста» 
между расстройствами сна и нарушением пищевого пове-
дения. Ранее проведенные исследования свидетельствова-
ли о том, что нарушенное пищевое поведение достоверно 
связано с трудностями в поддержании сна и отсутствием 
восстановления работоспособности после сна [55]. Лица 
с короткой продолжительностью сна характеризуются бо-

лее выраженной неконтролируемостью пищевого поведе-
ния и склонностью к избыточным весовым прибавкам [56]. 
Примечательно, что нарушения сна могут существенно мо-
дифицировать пищевое поведение с течением времени [57]. 
Эти данные указывают на то, что расстройства сна и пище-
вого поведения могут быть тесно связаны [58].

Патофизиологические механизмы, лежащие в основе 
ассоциаций между расстройствами сна, эмоциональны-
ми и поведенческими нарушениями и нарушениями пи-
щевого поведения, до конца не изучены. Нужно отметить, 
что сочетание повышенной агрессивности, эмоциональ-
ной неустойчивости, нарушений регуляции чувства голода 
и насыщения, а также расстройств сна может определять-
ся в структуре нарушений функции гипоталамуса [18]. Из-
вестно также, что депривация сна приводит к нарушениям 
внимания и импульсивности, что повышает вероятность 
так называемого гедонистического приема пищи. Корот-
кая продолжительность сна и субъективное ощущение не-
достаточности сна у подростков сопровождались снижени-
ем реактивности стриатума по данным функциональной 
магнитно-резонансной томографии [59]. Это обстоятель-
ство предполагает необходимость повышенной стимуля-
ции для достижения желаемой активации стриатума, что 
проявляется, в частности, в повышении гедонистической 
ценности пищи.

Короткая продолжительность сна приводит к изменени-
ям нейрональной активности в ответ на пищевые стимулы, 

Рис. 2. Индексы центральности узлов, вошедших в сеть (стандартизованные показатели).
Fig. 2. Centrality indices of the nodes that were included into the network (standardized values).



102 Журнал неврологии и психиатрии им. С.С. Корсакова, 2023, т. 123, №5, вып. 2 

Медицина сна� Sleep medicine

при этом выявляются изменения активности тех структур 
мозга, которые связаны с регуляцией мотивации и жела-
ний [25]. Даже 1 ночь полной депривации сна сопровожда-
лась повышенной активацией участков правой поясной из-
вилины в ответ на демонстрацию испытуемым пищи, и дан-
ный феномен коррелировал с субъективным повышением 
аппетита у испытуемых [60]. Повторные эпизоды ограниче-
ний сна приводили к тому, что демонстрация пищи испы-
туемым сопровождалась повышенной активацией нейро-
нов префронтальных отделов коры, скорлупы, таламуса [61].

Обследование при помощи позитронно-эмиссионной 
томографии свидетельствует о снижении связывающей ак-
тивности дофаминовых рецепторов стриатума и таламуса 
после депривации сна. Причем выраженность этого сни-
жения коррелировала с повышением чувства усталости 
и нарушением выполнения когнитивных заданий [62, 63]. 
Такая сниженная активность дофаминовых рецепторов 
рассматривается в качестве предпосылки нарушения кон-
центрации внимания, рискованного и компульсивного по-
ведения [64—66]. Таким образом, дефицит сна может со-
провождаться нарушениями функционирования системы 
вознаграждения, нарушениями пищевого поведения, ре-
гуляции аппетита и чувства голода. Кроме того, показано, 
что циркулирующие на периферии гормоны, регулирую-
щие пищевое поведение (лептин и грелин), оказывают мо-
дулирующее влияние на участки головного мозга, связан-
ные с так называемым вознаграждающим поведением [67, 
68]. Приведенные данные говорят о том, что изменения со 
стороны систем, вовлеченных в вознаграждающее поведе-
ние и мотивацию, возникающие в связи с нарушением ка-
чества сна, могут оказывать влияние на пищевое поведе-
ние вследствие нарушения активации тех структур лимби-
ческой системы и других участков коры, которые отвечают 
за восприятие пищи в качестве вознаграждения.

Кроме того, несоблюдение подростками правил пове-
дения в сочетании с повышенной агрессивностью и нару-
шениями мышления может быть предпосылкой наруше-
ний гигиены сна и несоблюдения диетических рекомен-
даций, что усугубляет ситуацию.

Выводы, вытекающие из данного исследования, нуж-
но воспринимать с учетом ряда обстоятельств. Во-первых, 
информация относительно качества сна, пищевого пове-
дения, а также симптомов эмоциональных и поведенче-
ских расстройств основывалась на анкетировании под-
ростков. Хотя опросники, использовавшиеся в исследова-
нии, являются надежными и валидными, нужно принимать 
во внимание неизбежный элемент субъективизма получен-
ных оценок. Кроме того, следует понимать, что получен-
ные результаты основаны на статистическом моделирова-
нии, которое не может во всей полноте и со всеми нюан-
сами учесть и отразить патофизиологические механизмы 
и клинические ассоциации.

Заключение

Нарушение качества сна, симптомы эмоциональных 
и поведенческих нарушений и нарушенное пищевое по-
ведение у подростков с ожирением представляют устой-
чивый и специфический клинический паттерн. Связь рас-
стройств сна с нарушенным пищевым поведением, пред-
располагающим к ожирению, вероятнее всего, реализуется 
за счет посреднической роли неконтролируемого поведе-
ния, коррекция которого должна быть составным компо-
нентом терапии.
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Влияние противоэпилептической терапии на нарушения 
сна у женщин с эпилепсией
© И.В. ПОНОМАРЕВА1, 2, М.И. КАРПОВА3, Е.И. ЛУЗАНОВА3

1ГАУЗ «Областная клиническая больница №3», Челябинск, Россия;
2ООО «Центр неврологии и медицины сна», Челябинск, Россия;
3ФГБОУ ВО «Южно-Уральский государственный медицинский университет» Минздрава России, Челябинск, Россия

Резюме
Цель исследования. Проанализировать частоту различных расстройств сна у пациенток с эпилепсией на фоне противо
эпилептической терапии.
Материал и методы. Обследованы 64 амбулаторных пациентки, включенные в регистр пациентов с эпилепсией и другими 
пароксизмальными состояниями. Наблюдаемая группа состояла из женщин молодого и среднего возраста (36,9±13,5 го-
да), все пациентки получали противоэпилептическую терапию. Для диагностики нарушений сна использовали последова-
тельный алгоритм клинического обследования, дополненный инструментальными методами по показаниям (полисомно-
графия, респираторный мониторинг).
Результаты. Стаж эпилепсии в обследованной группе составил 15,7±7,6 года, заболевание было представлено 3 форма-
ми: структурной, генетической и неуточненной — 15 (23,4%), 32 (50%) и 17 (26,6%) женщин соответственно. Нарушения 
сна распространены (43,7%) у пациенток с эпилепсией, наиболее часто сочетаются с генетической эпилепсией (18,7%) 
и представлены: инсомнией (43%), легкими и среднетяжелыми нарушениями дыхания (32%) и движениями во сне (25%). 
Расстройства сна сочетались с симптомами депрессии у большинства (71%) пациенток. Повторная оценка параметров ноч-
ного сна через 6 мес после коррекции терапии выявила снижение частоты расстройств сна до 25%, выраженность днев-
ной сонливости по Эпвортской шкале достоверно уменьшилась до 6,7±3,6 балла. Изменение противоэпилептической те-
рапии у пациенток с нарушениями дыхания во сне привело к выраженному регрессу показателя индекса апноэ/гипопноэ 
(9,2±2,5 балла, p=0,003). Однако значимых изменений выраженности нарушений движения во сне не наблюдалось.
Заключение. Нарушения сна часто встречаются у пациентов с эпилепсией, в большинстве случаев сочетаются с расстрой-
ством настроения, могут регрессировать после оптимизации противоэпилептической терапии.

Ключевые слова: эпилепсия, инсомния, апноэ сна, синдром беспокойных ног.
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The impact of antiepileptic therapy on sleep disorders in women with epilepsy
© I.V. PONOMAREVA1, 2, M.I. KARPOVA3, E.I. LUZANOVA3

1Regional Clinical Hospital No. 3, Chelyabinsk, Russia;
2Center for Sleep Medicine, Chelyabinsk, Russia;
3South-Ural State Medical University, Chelyabinsk, Russia

Abstract
Objective. To analyze the frequency of various sleep disorders in patients with epilepsy receiving antiepileptic therapy.
Material and methods. Sixty-four women were selected from the register of patients with epilepsy and other paroxysmal condi-
tions. The group consisted of young and middle-aged women (36.9±13.5 years), all patients received antiepileptic therapy. To di-
agnose sleep disorders, we used a sequential algorithm for clinical examination supplemented by instrumental methods accord-
ing to indications (polysomnography, respiratory monitoring).
Results. The duration of epilepsy was 15.7±7.6 years, the disease was represented by three forms: structural (n=15, 23.4%), ge-
netic (n=32, 50%) and unspecified (n=17, 26.6%). Sleep disorders were common among female patients with epilepsy (43.7%), 
they are most frequently combined with genetic epilepsy (18.7%), and represented by: insomnia (43%) mild to moderately severe 
breathing disorders (32%) and sleep movement disorders (25%). Sleep disorders were combined with symptoms of depression 
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in the majority of patients (71%). A 6-month follow-up evaluation of nighttime sleep parameters after treatment showed a decrease 
in the frequency of sleep disorders to 25%; scores on the Epworth Sleepiness Scale significantly decreased to 6.7±3.6. A change 
in antiepileptic therapy in patients with sleep breathing disorders resulted in a marked regression of the Apnea-Hypopnea Index 
(9.2±2.5 points; p=0.003). However, there were no significant changes in the severity of sleep movement disorders.
Conclusion. Sleep disorders are common in patients with epilepsy, in most cases they are associated with mood disorders, 
and may regress after optimization of antiepileptic therapy.

Keywords: epilepsy, insomnia, sleep apnea, restless leg syndrome.
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О важности нарушений сна для пациентов с эпилеп-
сией впервые в истории современной медицины сообщил 
французский врач Генри Гасто [1—3]. Механизмы, лежащие 
в основе сна и эпилепсии, до сих пор полностью не раскры-
ты, но предполагается их общность. Из возможных пато-
физиологических причин указывают на повреждение сети 
таламус-кора, дисфункцию гипоталамуса, которые, вероят-
но, влияют на формирование и распространение эпилеп-
тиформной активности, изменение уровня сознания и на-
рушение архитектоники сна [4].

В некоторых случаях нарушения сна при эпилепсии 
могут быть вызваны применяемым лечением: политера-
пия противоэпилептические препараты, стимуляция блуж-
дающего нерва. Кроме того, сопутствующие психические 
расстройства, такие как депрессия, в значительной степе-
ни коррелируют с ухудшением качества сна [5]. Неудовлет-
ворительный ночной сон может оказывать отрицательное 
влияние на течение эпилепсии [6].

В настоящее время проблема сомнологической комор-
бидности сохраняет свою актуальность в связи с тем, что 
методы улучшения качества сна при эпилепсии ограниче-
ны, а значимость расстройства сна, как правило, не учиты-
вается в процессе наблюдения за пациентами.

Цель исследования — проанализировать частоту раз-
личных расстройств сна у пациенток с эпилепсией на фо-
не противоэпилептической терапии.

Материал и методы

Исследование проведено на основе анализа данных ра-
боты кабинета по оказанию помощи больным с эпилепси-
ей и другими пароксизмальными состояниями ГАУЗ «Об-
ластная клиническая больница №3» (ГАУЗ ОКБ) Челябин-
ска. Были включены 64 женщины в возрасте от 18 до 75 лет 
(средний — 36,9±13,5 года), страдающие эпилепсией, пери-
од наблюдения составил 12 мес (с 01.07.2021 по 01.07.2022).

Критерии включения: возраст старше 18 лет, женский 
пол, установленный диагноз эпилепсии, наличие в анам-
незе противоэпилептической терапии.

Критерии невключения: детский возраст, мужской пол, 
беременность, лактация. Выборка проводилась по обра-

щаемости тех, кто был включен в областной регистр па-
циентов с эпилепсией и другими пароксизмальными со-
стояниями, инструментальные методы исследования про-
водились в ООО «Центр неврологии и медицины сна» 
Челябинска.

Тип эпилептического синдрома был установлен соглас-
но классификации эпилепсии и эпилептических присту-
пов Всемирной противоэпилептической лиги от 2017 г. [7]. 
При наличии жалоб на нарушение сна применялся одно-
типный алгоритм клинической оценки пациента, включа-
ющий общепризнанные и рекомендованные опросники, 
шкалы и методы исследования. Для диагностики и описа-
ния расстройств сна (частота и тип нарушения) использо-
вались диагностические критерии Международной класси-
фикации расстройств сна 3-го пересмотра [8], классифика-
ция нарушений сна, утвержденная Российским обществом 
сомнологов в 2017 г. (КИС-РОС, 2017 г.).

Все пациентки были опрошены с использованием Эп-
вортской шкалы сонливости (ЭШС). При выявлении у па-
циентки дневной сонливости по данным ЭШС оцени-
валась выраженность синдрома беспокойных ног (СБН) 
по Международной шкале оценки тяжести СБН (IRLSSS). 
Подтверждение наличия СБН проводилось с использова-
нием полисомнографии (ПСГ), Нейрон-Спектр-65/ПСГ, 
ООО «Нейрософт», Россия. Дополнительно у всех жен-
щин с диагностированной дневной сонливостью оцени-
вался риск синдрома обструктивного апноэ-гипопноэ сна 
(СОАГС) по шкале STOP-BANG, при сумме баллов от 3 
и более выполнялся респираторный мониторинг с исполь-
зованием системы SOMNOcheck micro/Loewenstein Medi-
cal («Weinmann», Германия). Степень тяжести апноэ оце-
нивалась по индексу апноэ/гипопноэ (ИАГ). Оценка ди-
намики клинических и инструментальных параметров 
(течение эпилепсии, наличие и выраженность расстройств 
сна) проводилась через 6 мес от начала наблюдения и кор-
рекции противоэпилептической терапии в сравнении с ис-
ходными данными пациенток. Кроме того, все пациентки 
заполняли самоопросник Бека для выявления симптомов 
депрессии, консультация психиатра осуществлялась с со-
гласия женщины.

Все пациентки дали добровольное информированное 
согласие на участие в исследовании.
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Для статистической обработки данных использова-
лось программное обеспечение Windows 10, Excel 2016, IBM 
SPSS Statistics. Достоверность различий между группами 
устанавливалась на основании непараметрических крите-
риев Фридмана, критерия χ2. Большинство итоговых зна-
чений приведено в формате M±m, где M — среднее значе-
ние, m — стандартное отклонение. Значения считались ста-
тистически значимыми при p<0,05.

Результаты

Стаж заболевания у пациенток составил 15,7±7,6 года. 
Под наблюдением находились пациентки с 3 формами эпи-
лепсии: 15 (23,4%) — со структурной, 32 (50%) — с генетиче-
ской, 17 (26,6%) — с неуточненной (табл. 1). Все пациентки 
получали противоэпилептическую терапию (ламотриджин, 
вальпроаты, карбамазепин и окскарбазепин, перампанел, 
топирамат, леветирацетам), на момент начала наблюдения 
среднее количество препаратов составляло 1,5±0,6; 33 (48%) 
пациентки получали монотерапию ламотриджином (LTG). 
Наибольшее количество (2,2±0,6) противоэпилептических 
препаратов (ПЭП) принимали пациентки со структурной 

эпилепсией. На момент начала наблюдения ремиссия эпи-
лепсии была достигнута только у 35 (54,7%) женщин.

Нарушения сна были выявлены у 28 (43,7%) женщин: 
по итогам тестирования ЭШС у 15 (53%) женщин диагности-
рована значительная дневная сонливость, у 5 (18%) — умерен-
ная дневная сонливость, у 8 (29%) — резко выраженная днев-
ная сонливость. Средний балл по ЭШС составил 11,5±6,1 (от 
1,0 до 20,0). Наиболее часто нарушения сна встречались при 
генетической эпилепсии (табл. 2). Основными сомнологиче-
скими нарушениями были: инсомния — у 12 (43%) больных, 
нарушения дыхания (СОАГС) — у 9 (32%) и СБН — у 7 (25%).

У пациенток с генетической эпилепсией и сопутствую-
щей инсомнией наблюдался недостаточный контроль над 
эпилептическими приступами, p=0,096. У пациенток с СБН 
только у 2 со структурным и неуточненным типом эпилеп-
сии была достигнута ремиссия. У пациенток с СОАГС со-
гласно ИАГ (14,0±2,4 в час) преобладали легкие и средней 
степени тяжести апноэ. Более выраженные нарушения на-
блюдались у пациенток с генетической эпилепсией (от 10 
до 18 респираторных событий в час), принимавших в каче-
стве ПЭП производные вальпроевой кислоты.

Самооценка с использованием шкалы депрессии Бе-
ка (среднее значение суммы баллов 17,0±6,0) выявила 

Таблица 1. Общая характеристика пациенток
Table 1. General characteristics of patients

Параметр
Общие  
данные  
(n=64)

Структурная 
эпилепсия  

(n=15)

Генетическая 
эпилепсия  

(n=32)

Неуточненная 
эпилепсия  

(n=17)

Возраст, годы 36,9±13,5 42,9±22,5 36,1±10,8 37,4±13,5

Стаж заболевания, годы 15,7±7,6 10,8±4,6 14,7±7,5 15,7±7,1

Пациентки в ремиссии в начале наблюдения, n (%) 35 (54,7) 5 (7,8) 18 (28,1) 12 (18,7)

Пациентки в ремиссии через 6 мес после коррекции терапии, n (%) 47 (73)* 10 (15,6) 23 (35,9) 14 (21,8)

Пациентки с нарушениями сна в начале наблюдения, n (%) 28 (43,7) 7 (10,9) 12 (18,7) 9 (14,1)

Пациентки с нарушениями сна через 6 мес после коррекции терапии, n (%) 16 (25) 5 (7,8) 9 (14) 4 (6,3)

Случаи замены ПЭП на LTG, n (%) 12 (18,8) 4 (6,3) 4 (6,3) 4 (6,3)

Примечание. * — p<0,001 в сравнении с данными старта исследования, критерий χ2.
Note. * — p<0.001 in compared with data from the start of the study, χ2 test.

Таблица 2. Данные оценочных шкал у пациенток с нарушениями сна в динамике за весь период наблюдения
Table 2. Data of evaluation scales in patients with sleep disorders in dynamics over the entire observation period

Параметр
Общие  
данные  
(n=28)

Структурная  
эпилепсия  

(n=5)

Генетическая  
эпилепсия  

(n=14)

Неуточненная  
эпилепсия  

(n=9)

ЭШС в начале наблюдения, баллы 11,5±6,1 11,3±2,8 10,6±4,7 13,8±6,1

ЭШС через 6 мес, баллы 6,7±3,6* 9,5±2,3 8,9±6,0 11,5±6,1

STOP-BANG в начале наблюдения, баллы 3,8±2,8 2,9±1,7 3,6±1,5 4,4±2,8

ИАГ в начале наблюдения, в час 14,0±2,4 14,0±0,2 16,0±2,8 13,2±2,2

ИАГ через 6 мес, в час 9,2±2,5* 10,0±0,5 11,5±4,9 8,3±1,5

IRLSSS в начале наблюдения, баллы 13,1±3,6 16,0±1,7 16,5±2,1 13,5±2,1

IRLSSS через 6 мес, баллы 8,3±3,7 11,3±2,3 12,0±2,8 8,0±2,8

Примечание. * — p<0,05 в сравнении с данными от начала наблюдения, критерий Фридмана.
Note. * — p<0.05 compared with data from the start of observation, The Friedman test.
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депрессивные симптомы у 46 (71%) женщин из 64. Чаще 
признаки расстройства настроения встречались у пациенток 
с нарушениями сна — 19 (41%, p=0,001): 10 (53%), имеющих 
инсомнию, 7 (37%) с СОАГС и 2 (10%) с СБН (p=0,096). 
Суицидальные мысли отсутствовали, иные нарушения на-
строения выявлены не были. Пациенткам, имеющим боль-
шую вероятность наличия депрессии, была рекомендова-
на консультация специалиста психиатрического профиля.

В 12 (18,8%) случаях отсутствие ремиссии, сопутству-
ющие нарушения сна и фертильный возраст послужили 
поводом для замены предшествующего ПЭП (вальпроа-
ты, карбамазепин) на LTG. Предпочтение отдавалось LTG 
в связи с его низким потенциалом межлекарственного вза-
имодействия, отсутствием миорелаксирующего эффекта, 
положительными нормотимическими свойствами. Средняя 
доза LTG равнялась 204,3±82,3 мг/сут. В результате через 
6 мес наблюдения ремиссии эпилепсии достигли 47 (73%) 
из 64 пациенток (p=0,001).

Через 6 мес на фоне коррекции противоэпилептической 
терапии (замена на LTG) доля пациенток с нарушениями 
сна снизилась до 25%, а выраженность дневной сонливо-
сти ЭШС уменьшилась до 6,7±3,6 балла (1,0—15,0 балла), 
(p=0,001). На фоне изменения терапии среди пациенток 
с нарушениями дыхания во сне отмечался значительный ре-
гресс показателя ИАГ (9,2±2,5 балла; p=0,003), см. табл. 2. 
Смена терапии в течение 6 мес сопровождалась тенденцией 
к снижению выраженности СБН (p=0,059), см. табл. 2.

Обсуждение

Нарушения сна у пациентов с эпилепсией часто иг-
норируются неврологами и вовремя не диагностируются, 
при этом они существенно влияют на течение эпилепсии 
и в целом на качество жизни. При нарушении структуры 
сна люди, как правило, испытывают патологическую днев-
ную сонливость и в то же время могут жаловаться на инсом-
нию (бессонницу). Бессонница является наиболее частым 
нарушением сна, сопутствующим эпилепсии. Распростра-
ненность бессонницы у взрослых с эпилепсией составля-
ет от 36 до 74%, тогда как симптомов бессонницы от уме-
ренной до тяжелой — около 15—51% [9]. Как и ожидалось, 
у наших пациенток нарушения сна встречались почти в 1/2 
(43,7%) случаев, бессонница была ведущим (43%) расстрой-
ством. Замечено, что низкое качество сна у пациентов с эпи-
лепсией связано с частотой приступов, синдромом устало-
сти, депрессией и дневной сонливостью [6].

A. Planas-Ballvé и соавт. [10] оценили контроль над при-
ступами у 123 пациентов с эпилепсией и нарушениями сна 
и выявили, что бессонница непосредственно связана с кон-
тролем над эпилептическими приступами: низкое качество 
сна ассоциировано с недостаточным контролем приступов. 
Лекарственные средства, применяемые при эпилепсии, спо-
собны усиливать расстройства сна, при этом зачастую изме-
нение качества сна обнаруживается еще до начала лечения 
основного заболевания [2]. Высокая частота инсомнии, вы-
явленная нами, потребовала оптимизировать противоэпи-
лептическую терапию почти у каждой 5-й пациентки. Учи-
тывая, что нарушения сна могут быть одним из симптомов 
расстройств настроения, которые также часто сочетаются 
с эпилепсией, при смене терапии был выбран именно LTG 
как препарат, сочетающий, кроме противосудорожного эф-
фекта, нормотимические свойства [11]. В полугодовом на-

блюдении мы получили значимое увеличение доли ремиссий 
эпилепсии с 54,7 до 73% (p=0,001) при выборе LTG в каче-
стве базисной терапии. Вероятно, такой результат достигнут 
благодаря своевременной диагностике нарушений сна и оп-
тимизации противоэпилептической терапии.

Другим частым вариантом расстройств сна у пациен-
тов с эпилепсией являются нарушения дыхания во сне. 
Эта группа включает ряд состояний: СОАГС, связанные 
со сном гипервентиляционные и гипоксические расстрой-
ства и центральное апноэ сна (ЦАС), последнее относи-
тельно редко встречается у людей с эпилепсией, частота 
не превышает 4% [9]. V. Latreille и соавт. [9] в процессе на-
блюдения за 416 пациентами с эпилепсией у 75% диагно-
стировали СОАГС. Распространенность СОАГС у пациен-
тов с фармакорезистентной эпилепсией составляет около 
30% [5], а у детей с эпилепсией — около 30—60% [12]. На-
рушения дыхания во сне зарегистрированы нами у каждой 
3-й пациентки с избыточной дневной сонливостью. Фак-
торы риска обструктивного апноэ включают пожилой воз-
раст, ожирение, фокальные припадки и большую продол-
жительность эпилепсии [13]. В нашем исследовании па-
циентки с СОАГС были молодого и среднего возраста, со 
стажем заболевания более 10 лет. Более тяжелое апноэ за-
регистрировано у пациенток с генетической эпилепсией 
(от 10 до 18 респираторных событий в час). Вероятно, рас-
пространенность этой формы нарушения сна была связана 
с тем, что при данной форме эпилепсии препаратом перво-
го выбора чаще всего является вальпроат натрия, который 
имеет мощный миорелаксирующий потенциал и способен 
усиливать апноэ сна [14]. Изменение противоэпилептиче-
ской терапии привело к значительному регрессу общего 
балла по ИАГ через 6 мес лечения. Кроме снижения каче-
ства жизни, важным является тот факт, что наличие нару-
шений сна ухудшает прогноз течения эпилепсии [8]. Вне-
запная смерть при эпилепсии чаще всего случается ночью 
во время сна, СОАГС рассматривается как возможная при-
чина такого неблагоприятного исхода [5].

Нарушение движений во сне, в частности СБН, не яв-
ляется редким проявлением дисфункции сна при эпилеп-
сии и встречается в 18—35% случаев у пациентов с эпилеп-
сией [5]. В нашем исследовании каждая 4-я женщина с жа-
лобами на нарушение ночного сна имела подтвержденный 
ПСГ синдром нарушений движения во сне.

Для коррекции нарушений сна в сочетании с эпилеп-
сией рекомендуется кратковременное применение препа-
ратов, не увеличивающих риск возникновения приступа. 
Однако первым шагом может быть ревизия противоэпилеп-
тической терапии, особенно у пациентов, которые получа-
ют более одного препарата. Такой подход представляется 
более безопасным, так как позволяет избежать полипраг-
мазии, возникновения нежелательных лекарственных вза-
имодействий. В курации пациенток мы не прибегали к на-
значению дополнительных средств, влияющих на сон. По-
ложительный эффект в виде улучшения качества сна был 
получен исключительно при пересмотре терапии.

Заключение

Эпилепсия относится к социально значимым заболе-
ваниям, поэтому требует пристального внимания специа-
листов. Активное изучение сопутствующих эпилепсии со-
стояний позволяет значительно расширить представление 
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о возможностях более эффективной помощи пациентам 
с приступами. Благодаря использованию определенного 
алгоритма клинической оценки у пациента удалось запо-
дозрить и в последующем при более детальном обследова-
нии выявить различные нарушения сна. Своевременная 

коррекция лечения способствовала улучшению течения 
основного заболевания и качества ночного сна.
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Активность теломеразного комплекса на фоне СИПАП-терапии 
у пациентов с синдромом обструктивного апноэ сна
© И.М. МАДАЕВА, Н.А. КУРАШОВА, О.Н. БЕРДИНА, Е.В. ТИТОВА, Н.В. СЕМЕНОВА, В.В. МАДАЕВ, 
С.И. КОЛЕСНИКОВ, Л.И. КОЛЕСНИКОВА

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

Резюме
Цель исследования. Оценка активности теломеразного комплекса у пациентов с синдромом обструктивного апноэ 
сна (СОАС) на фоне СИПАП-терапии (Continuous Positive Airway Pressure — CPAP).
Материал и методы. В соответствии с целями этапов исследования теломеро-теломеразных взаимоотношений сохранялся 
единый дизайн исследования, описанный ранее. Основную группу (ОГ1) составили 35 мужчин, средний возраст 53,4 (45,5—
60,1) года, с характерными жалобами, указывающими на вероятность СОАС согласно данным анкетирования и последую-
щего полисомнографического мониторинга (ПСГ). ОГ2 составили эти же пациенты после 6 мес респираторной поддержки 
в режиме СИПАП-терапии. Забор крови проводился после первого диагностического ПСГ и после 6 мес СИПАП утром 
после второй ПСГ. Контрольную группу (КГ) составили 26 мужчин, сопоставимых по возрасту и наличию хронических за-
болеваний, которым также были проведены анкетирование, ПСГ и произведен забор биоматериала. Все участники подпи-
сали информированное согласие.
Результаты. В результате анкетирования по шкале STOP-BANG, проведенного до ПСГ, все пациенты ОГ1 имели баллы 
от 5 до 8 по Эпвортской шкале — >5 баллов. Проведенная в течение 6 мес СИПАП-терапия устранила эпизоды апноэ и со-
провождающую их десатурацию. ИАГ снизился с 20,1 до 6,4 события в час, индекс десатурации — с 15,6 до 7,1 события 
в час (ОГ2). Выявлены статистически достоверные различия в изменении активности теломеразного комплекса, которые 
после лечения значимо превышают значения этих показателей до лечения. Так, обратная транскриптаза (TERT) состави-
ла 0,04 (0,009; 0,06) в ОГ1, после лечения — 0,07 (0,06; 0,09) в ОГ2 и 0,134 (0,009; 0,18) в КГ; белок 1, ассоциированный 
с теломеразой (ТЕР1), — 0,06 (0,03;0,09), 0,07 (0,05;0,09) и 0,136 (0,04; 0,17) соответственно. Однако, несмотря на акти-
вацию теломеразного комплекса на фоне СИПАП-терапии у пациентов с СОАС, в КГ его активность является значимо вы-
ше в сравнении с ОГ.
Заключение. При СОАС, сопровождаемом интермиттирующей гипоксией, выявлено снижение активности теломеразно-
го комплекса. Устранение ночной гипоксии и улучшение дыхания во время сна сопровождается повышением активности 
компонентов теломеразного комплекса.

Ключевые слова: обструктивное апноэ, теломераза, интермиттирующая гипоксия, СИПАП-терапия.
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Activity of the telomerase complex before and after CPAP therapy in patients with obstructive sleep 
apnea syndrome
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Abstract
Objective. To evaluate changes in the activity of the telomerase complex in patients with obstructive sleep apnea (OSA) before 
and after continuous positive airway pressure (CPAP) therapy.
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Material and methods. In accordance with the objectives of the stages of the study of telomers-telomerase relationships, we main-
tained the unified design of the study described earlier. The main group 1 (MG1), n=35, consisted of men, aged 53.4 [45.5—60.1] 
years with characteristic complaints indicating of OSA. The main group 2 (MG2) included the same patients before and after 
6 months of CPAP therapy. Blood sampling was performed after the first diagnostic polysomnography (PSG) and after 6 months 
of CPAP in the morning after the second PSG. The control group (CG) consisted of 26 men, comparable in age and the presence 
of chronic diseases. Questionnaire, PSG and blood sampling were conducted in CG as well. All participants signed an informed 
consent.
Results. As a result of the STOP-BANG questionnaire conducted before PSG, all patients in the MG1 had scores from 5 to 8. 
The scores on the Epworth scale were more than 5 points. In the MG2 apnea-hypopnea index decreased from 20.1 to 6.4 ev/hour, 
the desaturation index decreased from 15.6 to 7.1 ev/hour after 6 months of CPAP. Statistically significant differences in changes 
in the activity of the telomerase complex were revealed, which after treatment significantly exceed the values of these indicators 
before treatment. So, telomerase reverse transcriptase value was 0.04 (0.009; 0.06) in the MG1, after treatment it was 0.07 (0.06; 
0.09) in the MG2 and 0.134 (0.009; 0.18) in the CG. Telomerase RNA subunit TER1 values were 0.06 (0.03; 0.09), 0.07 (0.05; 
0.09) and 0.136 (0.04; 0.17), respectively. However, despite the activation of the telomerase complex during CPAP therapy in pa-
tients with OSA, in the CG its activity is significantly higher in comparison with the MG1 and MG2.
Conclusion. In OSA accompanied by intermittent hypoxia, a decrease in the activity of the telomerase complex was shown. Elimi-
nation of nocturnal hypoxia and improvement of breathing during sleep is accompanied by an increase in the activity of the com-
ponents of the telomerase complex.

Keywords: obstructive apnea, telomerase, intermittent hypoxia, CPAP therapy.
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Взаимосвязь нарушений сна и процессов старения яв-
ляется одной из основных проблем в современной сомно-
логии и геронтологии. Интерес к проблеме нарушений ды-
хания во время сна, в частности синдрома обструктивного 
апноэ сна (СОАС), связан с широкой распространенно-
стью, выраженным снижением качества жизни, высоким 
риском сердечно-сосудистых заболеваний [1, 2]. Иссле-
дования последних лет раскрывают основную патофизи-
ологическую роль хронической периодической гипоксии 
и фрагментации сна, которая заключается в опосредован-
ных клеточных и молекулярных нарушениях, приводящих 
к истощению стволовых клеток, способствуя раннему старе-
нию [3—7]. Таким образом, с одной стороны, можно пред-
полагать, что СОАС предвосхищает и/или усугубляет ста-
рение. С другой стороны, с возрастом увеличивается веро-
ятность СОАС, связанная с уменьшением сократительной 
активности мышц, поддерживающих просвет дыхательных 
путей, увеличением парафарингеальных жировых клеточ-
ных пространств, изменением гормонального статуса с по-
следующим снижением порога чувствительности хеморе-
цепторов на гипоксию и гиперкапнию [8].

В связи с этим исследование и поиск маркеров старе-
ния у пациентов работоспособного возраста, страдающих 
СОАС, является одной из задач современной сомнологии. 
Ранее нами было проведено исследование, которое показа-
ло снижение уровня теломерных последовательностей у па-
циентов с СОАС по сравнению с контролем. В то же вре-
мя нами показано, что существующие методы устранения 
интермиттирующей гипоксии у пациентов с СОАС при-
вели к «наращиванию» и удлинению относительной дли-
ны теломеров, что дает оптимистический прогноз на воз-

можность управления некоторыми клеточными механиз-
мами старения [9]. Известно, что существующий механизм, 
позволяющий «наращивать» и восполнять недостающий 
пул нуклеотидных последовательностей на концах хро-
мосом, связан с активностью теломеразного комплекса. 
При этом еще в 2001 г. T. Minamino и соавт. [10] высказа-
но предположение, что гипоксия регулирует рост и выжи-
ваемость клеток путем модуляции активности теломера-
зы. В состав теломеразы входят два компонента, которые 
являются основными, — обратная транскриптаза (TERT) 
и теломеразная РНК, содержащая матричный участок для 
синтеза теломерных повторов, поэтому можно говорить 
о теломеразном комплексе [11], синтез и процессинг ком-
понентов которого весьма различен, но в сочетании друг 
с другом стабилизируют РНК и способствуют репликации 
теломеров на концевых участках хромосом [12]. Поэтому 
в продолжение наших исследований по оценке молекуляр-
но-клеточных механизмов старения при нарушениях сна 
представляет определенный фундаментально-прикладной 
интерес определение теломеро-теломеразных взаимоотно-
шений при СОАС.

Цель исследования — оценка активности теломеразно-
го комплекса у пациентов с СОАС на фоне СИПАП-тера-
пии (Continuous Positive Airway Pressure — CPAP).

Материал и методы

В соответствии с целями этапов исследования теломе-
ро-теломеразных взаимоотношений сохранялся единый ди-
зайн исследования, описанный ранее [9]. На первом этапе 
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происходил отбор пациентов, которые обратились в Сомно-
логический центр ФГБНУ «Научный центр проблем здоро-
вья семьи и репродукции человека» Иркутска с характер-
ными жалобами, указывающими на вероятность СОАС, 
согласно данным анкетирования. Затем было проведено 
инструментальное исследование в лаборатории сна, кото-
рое объективизировало СОАС.

Критерии включения в ОГ1: мужчины 44—55 лет, индекс 
апноэ/гипопноэ (ИАГ) 15—24 события в час, среднее на-
сыщение гемоглобина кислородом в артериальной крови 
(SaO2) 80—89%, наличие подписанного добровольного ин-
формированного согласия.

Критерии невключения: тяжелая степень апноэ (ИАГ 
>25, среднее SaO2 <80%), предшествующее лечение СОАС 
с помощью неинвазивной вентиляции или хирургического 
вмешательства, ухудшение и обострение хронических за-
болеваний, сменная работа, отказ от участия в исследова-
нии и в подписании информированного согласия, отсут-
ствие возможности использования постоянной СИПАП-
терапии в течение 6 мес.

В дальнейшее исследование были включены только 35 па-
циентов мужского пола (средний возраст 53,4 (45,5—60,1) го
да), у которых была определена средняя степень тяжести 
СОАС. Они составили основную группу (ОГ1). Однород-
ность основной группы (ОГ1) была определена с поправкой 
на наличие хронических заболеваний, а также длительно-
сти клинических проявлений (табл. 1). Именно эта группа 
находилась в течение 6 мес на постоянной респираторной 
поддержке во время ночного сна в режиме СИПАП-тера-
пии не менее 5—6 ночей в неделю по 6—7 ч и составила 
ОГ2. СИПАП-терапия проводилась с помощью автомати-
ческих аппаратов PRIZMA 20A («Weinemann-Lowenstein», 
Германия) с высокой степенью комплаентности с индиви-
дуальными настройками лечебного давления, подобран-
ными в результате титрации под контролем интегриро-
ванного кислородного модуля PRISMA CHECK («Weine-
mann-Lowenstein», Германия). Забор крови проводился 
после первого диагностического полисомнографическо-

го мониторинга (ПСГ) и после 6 мес СИПАП, утром по-
сле второго ПСГ.

Использовались анкетирование по шкале STOP-BANG 
(для оценки риска развития СОАС), данные Эпвортской 
шкалы (для оценки дневной сонливости), ПСГ в лабора-
тории сна, проводимый по стандартной методике, поли-
меразная цепная реакция (ПЦР) для определения длины 
теломеров, иммуноферментный анализ (ИФА) для оцен-
ки активности теломеразного комплекса. Материалом 
для исследования служила кровь, взятая по стандартной 
методике в утренние часы натощак в пробирку с клот-
активатором. Теломеразный комплекс состоял из TERT 
и белка 1, ассоциированного с теломеразой (TEP1). На-
ми использовался коммерческий набор ELISA («Cloud-
Clone», Китай).

Контрольную группу (КГ) составили 26 мужчин без ди-
агноза СОАС, сопоставимые по возрасту и наличию хро-
нических заболеваний. Различия в антропометрических 
показателях являются вполне объяснимыми с позиции 
ожирения, характерного для СОАС (см. табл. 1). В КГ так-
же было проведено анкетирование с последующим ПСГ-
исследованием в лаборатории сна и произведен забор био-
материала.

Все участники подписали информированное согласие. 
Протокол исследования был утвержден Комитетом по био-
медицинской этике при ФГБНУ «Научный центр проблем 
здоровья семьи и репродукции человека» (20.09.19, прото-
кол №5). В работе с пациентами соблюдались этические 
принципы Хельсинкской декларации Всемирной медицин-
ской ассоциации (последний пересмотр Форталеза, Брази-
лия, октябрь 2013 г.).

Для статистического анализа использовалась програм-
ма Statistica 10 («Stat-SoftInc», США). Для оценки меж-
групповых различий для независимых выборок использо-
вали U-критерий Манна—Уитни. Данные представлены 
в виде среднего (M); медианы (Me); 25-го и 75-го кварти-
лей (Q1; Q3). Качественные данные сравнивались с помо-
щью критерия χ2 и указывались в абсолютных значениях 

Таблица 1. Клиническая характеристика участников исследования
Table 1. Clinical characteristics of study participants

Показатель ОГ1 (n=35) КГ (n=26) p

Возраст, годы 53,4 (45,5; 60,1) 51,1 (44,6; 59,8) 0,065

ИМТ, кг/м2 31,0 (28,4; 38,7) 26,7 (27,0; 31,0) 0,011*

Окружность шеи, см 42,1 (43,0; 47,4) 38,1 (37,9; 42,2) 0,025*

Окружность талии, см 98,9 (88,9; 120,4) 84,2 (73,4; 90,1) 0,032*

Артериальная гипертензия, n (%) 10 (28) 6 (23) 0,06

ХОБЛ, n (%) 5 (14,2) 4 (15,3) 0,07

Длительность клинических проявлений СОАС, годы 3,2 (6,7; 13,4) 0 0,00*

ИАГ, событий в час 20,1 (17,2; 24,8) 2,5 (1,8; 4,6) 0,001*

Индекс десатурации, событий в час 15,6 (13,8; 18,2) 3,6 (2,1; 4,4) 0,000*

STOP-BANG, баллы 7 (6,1; 9,7) 2,4 (1,9; 4,2) 0,02*

Эпвортская шкала, баллы 10,1 (8,6; 11,2) 4,42 (3,2; 5,1) 0,001*

Примечание. Данные представлены в виде медианы (Me) и 25-го и 75-го квартилей (Q1; Q3), в абсолютных значениях и процентных долях — n (%); 
p — уровень статистической значимости; * — p<0,05 — статистически достоверно (U-тест, χ2); ИМТ — индекс массы тела; ХОБЛ — хроническая обструк-
тивная болезнь легких.
Note. Data are presented as median (Me) and 25th and 75th quartiles (Q1; Q3), in absolute values and percentages — n (%); p — the level of statistical significance; 
* — p<0.05 — statistically significant (U-test, χ2); ИМТ — body mass index; ХОБЛ — chronic obstructive pulmonary disease.
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и процентных долях — n (%). Для сравнения в группе 
до и после лечения использовался ω-критерий Вилкоксо-
на для связанных выборок. Все различия считались стати-
стически значимыми при p<0,05.

Результаты

Анкетирование по шкале STOP-BANG, проведенное 
до ПСГ, показало, что все пациенты ОГ1 имели баллы от 5 
до 8 и могли быть классифицированы как пациенты с вы-
сокой вероятностью СОАС. Эпвортская шкала демонстри-
рует повышенную дневную сонливость, которая является 
характерным симптомом СОАС (см. табл. 1). Как мы ви-
дим, результаты анкетирования показали высокую степень 
достоверности при сравнении ОГ1 и КГ. Статистически до-
стоверными при сравнении явились показатели ИАГ и ин-
декса десатурации (см. табл. 1).

Изменение структуры сна было описано нами ранее [13]. 
Проведенная в течение 6 мес респираторная поддержка в ре-
жиме СИПАП-терапии устранила эпизоды апноэ и со-
провождающую их десатурацию. Индекс апноэ/гипопноэ 
(ИАГ) уменьшился с 20,1 до 6,4 события в час, индекс де-
сатурации снизился с 15,6 до 7,1 события в час (ОГ2).

Выявлены статистически достоверные различия в изме-
нении активности теломеразного комплекса TERT и TEP1 по-
сле лечения (ОГ2), которые превышают значения этих по-
казателей до лечения в группе ОГ1. Однако активность те-
ломеразного комплекса, несмотря на полное устранение 
интермиттирующей гипоксии и улучшение структуры сна, 
не достигала уровня данных показателей в КГ (табл. 2).

Таким образом, СОАС с высоким индексом апноэ 
и значительной десатурацией в течение ночи характери-
зуется сниженной активностью теломеразного комплек-
са, а устранение эпизодов апноэ и ночной гипоксии спо-
собствовало его активации.

Обсуждение

Нами ранее был доказан факт укорочения длины теломе-
ров при СОАС средней степени тяжести и их удлинения при 
устранении интермиттирующей гипоксии и фрагментации 
сна [13]. Данные результаты также подтверждает исследова-
ние K. Kim и соавт. [14], которые показали, что у пациентов 
с СОАС длина теломеров была короче, чем у здоровых лю-
дей, независимо от индекса массы тела (ИМТ) и возраста.

Известно, что именно теломеразному комплексу при-
надлежит роль в предотвращении недорепликации хромо-
сом. Причем рядом исследователей высказывается пред-
положение, что активация теломеразы происходит при 
определенных провоцирующих факторах [15]. В нашем 
исследовании определена активность теломеразного ком-
плекса у пациентов с СОАС до и после курса терапии с экс-
прессией активности компонентов теломеразного комплек-
са после проведенного курса СИПАП-терапии.

Таким образом, можно предполагать, что именно по-
тенциальная возможность ферментной системы комплек-
са способствовала не только замедлению неполной ре-
пликации концевых участков хромосом, но и значимо-
му удлинению теломеров при нормализации паттерна 
дыхания и восстановления уровня сатурации. Данный 
факт можно объяснить и с позиции ряда исследовате-
лей, которые показали, что теломераза в каждом кле-
точном цикле работает преимущественно на коротких 
теломерах [16]. Следовательно, возможность удлинения 
теломеров и сохранения хромосом путем активации те-
ломеразы является весьма заманчивой перспективой. 
Еще в конце XX столетия, в 1990 г., была создана кор-
порация «Герон», которая показала факт иммортализа-
ции клеток путем экспрессии и активации теломеразы. 
Однако принудительная экспрессия теломеразы потен-
циально тесно связана с побочными эффектами, в пер-
вую очередь с онкогенезом [17].

Исследований, посвященных проблеме теломерно-
го гомеостаза и роли теломеразы в медицине сна, крайне 
недостаточно, а результаты имеющихся весьма противо-
речивы и спорны. Основным моментом, связанным с те-
ломеро-теломеразным паттерном в сомнологии, является 
периодическая гипоксия при СОАС. В метаанализе, прове-
денном B. Tessema и соавт. [18], была предпринята попыт-
ка оценить роль различных режимов интермиттирующей 
гипоксии при СОАС и их влияние на теломерный гомео-
стаз. Было показано, что умеренная прерывистая гипоксия 
индуцирует активность TERT и стабилизацию теломеров, 
задерживает индукцию экспрессии маркеров, связанных 
со старением, активирует метаболический сдвиг и повы-
шает устойчивость к проапоптотическим стимулам. На-
против, периодическая гипоксия при СОАС вызывает ги-
пертонию, метаболический синдром, нарушение функции 
сосудов, снижение качества жизни и когнитивных показа-
телей, прогрессирующее старение мозга, повышение ре-
зистентности к инсулину и укорочение теломер лейкоци-
тов. Таким образом, можно предположить, что основным 

Таблица 2. Результаты теломеразного паттерна в исследуемых группах
Table 2. The result of the evaluative telomerase pattern

Показатель
ОГ1 (n=35) ОГ2 (n=35) КГ (n=26)

p
(1) (2) (3)

TERT 0,04 (0,009; 0,06) 0,07 (0,06; 0,09) 0,134 (0,009; 0,18) p1—2=0,000
p1—3=0,021
p2—3=0,001

TEP1 0,06 (0,03; 0,09) 0,07 (0,05; 0,09) 0,136 (0,04; 0,17) p1—2=0,000
p1—3=0,021
p2—3=0,000

Примечание. p — уровень статистической значимости; p<0,05 — статистически достоверно (U-тест — p1—3, p2—3, ω — p1—2).
Note. p — the level of statistical significance; p<0.05 — statistically significant (U-test — p1—3, p2—3, ω — p1—2).
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фактором, определяющим направление действия перио-
дической гипоксии, является интенсивность и продолжи-
тельность воздействия.

С полученными нами результатами согласуются дан-
ные P. Tempaku и соавт. [19] о взаимосвязи индекса апноэ 
и сниженной активности теломеразы. Однако существует 
острая потребность в продолжении исследований с исполь-
зованием междисциплинарного подхода с позиции сомно-
логии и молекулярной биологии, что является целью на-
ших дальнейших научных изысканий.

Заключение

При СОАС, сопровождаемом интермиттирующей ги-
поксией, выявлено снижение активности теломеразного 
комплекса. Устранение ночной гипоксии и улучшение ды-
хания во время сна сопровождаются повышением актив-
ности компонентов теломеразного комплекса.
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29—30 ноября 2022 г. в Конгресс-центре Сеченовского 
Университета (Москва) прошла XIII Всероссийская науч-
но-практическая конференция «Актуальные проблемы со-
мнологии». Конференция проводилась в смешанном очно-
заочном формате, всего в ней приняли участие 650 специ-
алистов из 50 регионов Российской Федерации, включая 
Москву, Санкт-Петербург, Ростов-на-Дону, Казань, Тулу, 
Ставрополь и многие другие города, а также из Республи-
ки Беларусь, Республики Казахстан, Узбекистана, Арме-
нии, Монголии, Латвии, Чехии, Германии, США. В рам-
ках 15 пленарных и секционных заседаний было заслуша-
но 67 докладов, посвященных вопросам фундаментальной 
и клинической сомнологии.

На пленарном заседании был заслушан доклад проф. 
Е.В. Вербицкого о роли астроцитов и глиальной системы 
головного мозга в организации медленноволнового сна. 
Докладчик разъяснил молекулярные механизмы этого про-
цесса: изменение активности нейромедиаторов (в особен-
ности глутамата), баланса внеклеточных ионов (в особен-
ности кальция), а также структурные изменения белков 
оболочки астроцитов. Проф. Е.В. Вербицкий выделил две 
потенциальные фармакологические мишени терапевти-
ческого воздействия на сон с учетом полученных данных. 

Это семейства Gi и Gq альфа-субъединицы рецепторов, 
связанных с G-белком. Предполагают, что влияние на Gq 
даст возможность нормализации длительности сна, а дей-
ствие на Gi позволит справиться с расстройствами глуби-
ны этой фазы сна.

На заседаниях также обсуждалась актуальная пробле-
ма влияния расстройств сна на геном человека. Д-р мед. 
наук. И.М. Мадаева сделала доклад о влиянии расстройств 
сна на относительную длину теломер — концевых участ-
ков хромосом. Докладчик подчеркнула, что интермитти-
рующая гипоксия и фрагментация сна при синдроме об-
структивного апноэ сна (СОАС) приводит к укорочению 
теломер. СИПАП-терапия (Continuous Positive Airway Pres-
sure — CPAP), устраняя патофизиологические триггеры 
СОАС, приводит к увеличению относительной длины те-
ломер, что может замедлить преждевременное старение ор-
ганизма больных СОАС.

Проблема инсомнии приобретает все большую акту-
альность, так как, с одной стороны, распространенность ее 
увеличивается, с другой — появляются более эффективные 
методики лечения. Активно применяются нелекарствен-
ные методики лечения с доказанной эффективностью — 
когнитивно-поведенческая терапия (КПТ), дыхательные 
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упражнения, а также варианты релаксации с применени-
ем виртуальной реальности. Проф. Э.З. Якупов представил 
данные оригинального исследования о перспективных ме-
тодах лечения инсомнии при помощи виртуальной реально-
сти и дыхательных техник с изменением паттерна дыхания 
(переход с грудного на брюшной тип, вариант с увеличени-
ем фазы выдоха). Использование этих практик в течение 
8 нед, наряду с улучшением сна, приводило к существенно-
му регрессу тревоги и снижению частоты панических атак.

Современные рекомендации по лечению инсом-
нии включают в качестве метода выбора КПТ инсомнии 
(КПТ-И), техники mindfulness («безоценочное осознание»), 
обучение правилам гигиены сна, методики ограничения 
сна, а также релаксационные техники. Различные варианты 
КПТ-И обсуждались в секции по психотерапии инсомний. 
Выступление канд. мед. наук И.М. Завалко было посвяще-
но поведенческим методикам КПТ-И. Докладчик отмети-
ла, что при формулировании рекомендаций необходимо 
обсуждать реальность использования КПТ-И пациентом 
и помнить, что существует не только несколько модифика-
ций техники сокращения времени в кровати, но и альтер-
нативные техники, например техника компрессии времени 
сна. В докладе канд. мед. наук П.В. Пчелиной было проде-
монстрировано, что дистанционная версия КПТ-И не тре-
бует участия значительного числа обученных врачей-спе-
циалистов, а также позволяет участникам процесса более 
гибко управлять своим временем, что в итоге повышает 
приверженность лечению.

СОАС остается одним из наиболее актуальных нару-
шений сна. Канд. мед. наук М.В. Бочкарев в своем докла-
де коснулся проблемы коморбидной инсомнии и апноэ 
во сне (синдром COMISA). Это распространенное сочета-
ние нарушений сна, ассоциирующееся с большей заболе-
ваемостью и смертностью пациентов, требующее мульти-
дисциплинарного подхода к лечению. Примерно 30—40% 
людей с инсомнией имеют коморбидный СОАС, а 30—50% 
лиц с СОАС сообщают о симптомах коморбидной инсом-
нии. Потенциальные двунаправленные причинно-след-
ственные связи между механизмами развития инсомнии 
и СОАС включают провоцирование ночных пробужде-
ний и гиперактивацию симпатического отдела вегетатив-
ной нервной системы, беспокойство по поводу сна и деза-
даптивное поведение, поддерживающие симптомы инсом-
нии. Подходы к терапии COMISA включают комбинацию 
КПТ-И и/или снотворных препаратов до или одновремен-
но с ПАП-терапией (терапия путем создания положитель-
ного давления в дыхательных путях) или другими вариан-
тами лечения СОАС.

На секции клинической сомнологии поднимался во-
прос о необходимости изучения нейродегенеративных 
заболеваний, ассоциированных с расстройствами сна. 

Проф. М.Р. Нодель с сотрудниками Сеченовского Уни-
верситета представила данные оригинального исследова-
ния дневной сонливости при болезни Паркинсона. В работе 
была подтверждена связь дневной сонливости с тяжестью 
болезни Паркинсона, расстройством поведения в быстром 
сне и эмоциональными нарушениями в форме апатии.

Доклад д-ра мед. наук. Е.Е. Васениной был посвящен 
связи мозговых механизмов памяти, эмоций и сна. Е.Е. Ва-
сенина отметила важность глубинных отделов мозга и от-
делов лобных долей для обеспечения процессов запоми-
нания и регуляции эмоций. Качественный медленновол-
новой сон способствует оптимальной активности данных 
структур, что содействует образованию новых функцио-
нальных связей, тем самым поддерживая процессы памя-
ти и адекватность эмоциональных реакций на различные 
внешние стимулы.

Нарушения сна и головные боли являются одними 
из наиболее частых причин обращения к врачу. Канд. мед. 
наук врач Чикагского центра головной боли А.П. Феокти-
стов в своем докладе продемонстрировал, что сон может 
приводить к облегчению головной боли, в то время как 
бессонница или нарушение регулярности сна могут про-
воцировать различные виды цефалгий. Наличие хрониче-
ской инсомнии приводит к значительному ухудшению не-
которых первичных головных болей. Частая сочетаемость 
различных нарушений сна и головных болей объясняется 
общими нейробиологическими механизмами, включаю-
щими дисфункцию гипоталамических и стволовых струк-
тур с участием таких нейротрансмиттеров, как серотонин, 
аденозин, орексин и мелатонин.

Российское общество сомнологов совместно с Всерос-
сийским обществом неврологов и Союзом реабилитологов 
России в сентябре 2022 г. начало процедуру утверждения 
клинических рекомендаций по диагностике и лечению син-
дрома беспокойных ног. В рамках обсуждения рекоменда-
ций состоялось выступление члена рабочей группы канд. 
мед. наук А.В. Обуховой. Докладчик представила основ-
ные положения диагностики синдрома беспокойных ног, 
а также возможности лекарственной и нелекарственной те-
рапии данного состояния, доступные в РФ.

На церемонии закрытия отмечалось, что за послед-
ние несколько лет наблюдается увеличение числа участ-
ников конференции. В 2016 г. на конференции были за-
регистрированы 380  участников из 18  регионов Рос-
сии, в 2018 г. — 367 участников из 26 регионов России, 
а в 2020 г. — 592 участника из 53 регионов России. За 24 го-
да проведения конференция «Актуальные проблемы сомно-
логии» остается актуальной, востребованной и насыщен-
ной, а формат проведения 1 раз в 2 года позволяет подготав-
ливать к представлению на ней исследовательские работы 
высокого качества.
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