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Резюме. 
В  статье приводятся современные данные о  роли нейротрансмиттерных систем в  регуляции цикла «сон-

бодрствование». Рассмотрены базовые принципы функционирования систем пробуждения, NREM- и  REM-сна, 
дана характеристика ведущим медиаторам сна и  бодрствования (мелатонин, орексины, ГАМК, глутамат, нора-
дреналин, гистамин, дофамин, серотонин, ацетилхолин). Учитывая высокую актуальность профилактики ослож-
нений инсульта и  доказанную связь острого нарушения мозгового кровообращения с  расстройствами спектра 
гиперсомноленции, приведены результаты анализа современных исследований по проблеме биомаркеров гипер-
сомноленции. Роль некоторых медиаторов, участвующих в  регуляции процессов сна и  бодрствования, остается 
не до конца изученной, что позволяет рассматривать их в качестве потенциальных биомаркеров гиперсомнолен-
ции. Возможными претендентами являются орексин-А, глутамат и ГАМК, также ацетилхолин. В данной статье 
приведен обзор имеющейся на данном этапе литературы о лабораторных маркерах гиперсомноленции и возмож-
ностях их оценки у пациентов с острым ишемическим инсультом.
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Summary. 
The article presents current data on the role of neurotransmitter systems in the regulation of the sleep-wake cycle. 

The basic principles of the functioning of the systems of awakening, NREM and REM sleep are considered, the leading 
mediators of sleep and wakefulness (melatonin, orexins, GABA, glutamate, norepinephrine, histamine, dopamine, 
serotonin, acetylcholine) are characterized. Given the high relevance of prevention of stroke complications and the proven 
relationship between acute cerebrovascular accident and hypersomnolence spectrum disorders, the results of the analysis 
of modern studies on the problem of hypersomnolence biomarkers are presented. The role of some mediators involved in 
the regulation of the processes of sleep and wakefulness remains not fully understood, which allows us to consider them 
as potential biomarkers of hypersomnolence. Possible contenders are orexin-A, glutamate and GABA, also acetylcholine. 
This article provides a review of the currently available literature on laboratory markers of hypersomnolence and the 
possibilities of their assessment in patients with acute ischemic stroke.
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Введение. 
На сегодняшний день цереброваскулярные болез-

ни продолжают оставаться важнейшей медико-соци-
альной проблемой и занимают одно из первых мест 
по  заболеваемости, смертности и  инвалидизации 
в  большинстве экономически развитых стран. При 
этом, по  данным анализа, проведенного V. L. Feigin 
с соавторами (2003, 2016), несмотря на имеющуюся 
тенденцию к снижению смертности, растет инвали-
дизация вследствие острых нарушений мозгового 
кровообращения (ОНМК) [1–2].

Как правило, при лечении и  реабилитации па-
циентов с  инсультом основное внимание уделяют 
двигательным, когнитивным и  эмоциональным рас-
стройствам. При этом существует целый ряд факто-
ров, влияющих на скорость и степень последующего 
восстановления, в том числе расстройства сна и бодр-
ствования [3]. Согласно основополагающей в  этом 
направлении работе R. V. Krishnamurthi с соавторами 
(2013), нарушения сна являются значимыми фактора-
ми риска развития ишемического инсульта (ИИ) [4]. 
Обоснованно возрастает интерес к взаимосвязи нару-
шений сна и ИИ с точки зрения прогноза и эффектив-
ности реабилитационных мероприятий [5]. 

В связи с этим одним из перспективных направ-
лений является исследование гиперсомноленции. 
Согласно резолюции Европейского совета экспер-
тов по  изучению расстройств сна и  бодрствования, 
опубликованной в  2020  году, термин «гиперсомно-
ленция» используется для обозначения избыточной 
дневной сонливости (ИДС) и  избыточной потреб-
ности во сне (ИПС) [6]. В литературе можно найти 
ряд работ, посвященных оценке частоты развития 
гиперсомноленции и  ее особенностей у  пациентов 
в  остром периоде ИИ. Так, Q. Ding с  соавторами 
(2016) продемонстрировали, что дневная сонли-
вость может стать фактором риска развития ОНМК 
[7], а  в  работах A. Leppavuori с  соавторами (2002) 
и A. Ferre с соавторами (2013) показано, что распро-
страненность постинсультной гиперсомноленции 
достигает 27 % [8–9]. Без сомнений, представляется 
важным провести анализ основных нейромедиатор-
ных механизмов сна и бодрствования с целью поиска 
наиболее перспективных биомаркеров гиперсомно-
ленции у пациентов с ИИ.

Механизмы и медиаторы бодрствования
В 1949 г. была опубликована ставшая классиче-

ской работа G. Moruzzi и  H. W. Magoun, в  которой 
была подробно описана работа основной системы, 
обеспечивающей бодрствование — восходящей ре-
тикулярной активирующей системы (ВРАС) [10–11]. 
Тогда  же стало очевидно, что корректная работа 
ВРАС возможна только при наличии восходящих 
деполяризующих воздействий со  стороны неких 
подкорковых активирующих структур — «центров 
бодрствования», расположенных на  всех уровнях 
головного мозга (ГМ) и выделяющих различные хи-
мические медиаторы [12]. Краткую характеристику 
этих центров приводим в таблице 1.

Таблица 1. «Центры бодрствования» головного мозга 
и их основные нейромедиаторы. Table 1. «Wakefulness 
centers» of the brain and their main neurotransmitters.

 Центры бодрствования 

Уровень Центр (ядра) Медиатор

Ромбовидный 
мозг

 

Синее пятно Норадреналин

Задние ядра шва Серотонин

Педункулопонтинная 
покрышка

Ацетилхолин

Средний мозг
 

Ретикулярная 
формация

Глутамат

Покрышка Дофамин

Промежуточный 
мозг
 

Супрахиазмальное 
ядро гипоталамуса

Глутамат

Нейроны срединного 
гипоталамуса

Орексин; 
меланин-
концентрирующий 
гормон

Туберомаммилярные 
ядра заднего 
гипоталамуса

Гистамин

Передний мозг
 

Базальная область Ацетилхолин

Медиальная 
префронтальная кора

Глутамат

Активирующая импульсация направляется 
в кору по 2 путям — вентральному и дорзальному 
(Рис.  1) [13]. Вентральный путь включает в  себя 
аксоны аминергических нейронов — серотонинер-
гических, находящихся в  задних ядрах шва (ЗЯШ) 
и  норадренергических, локализующихся в  области 
синего пятна (СП). Часть этих аксонов, направляясь 
к таламусу, участвует в активации таламокортикаль-
ного тракта. В составе вентрального пути идут про-
екции от дофаминергических нейронов (покрышка 
среднего мозга), которые достигают таламуса, гипо-
таламуса и базальных ядер переднего мозга [13–14]. 
При этом, дофаминергические клетки отдают аксо-
ны, формирующие прямые тракты к коре. Гистами-
нергические нейрональные группы туберомаммил-
лярных ядер заднего гипоталамуса также участвуют 
в формировании вентрального тракта, создавая про-
екции к коре [13].

Дорзальный путь представляет собой аксоны 
глутаматергических нейронов ретикулярной фор-
мации (РФ) ствола мозга и холинергических нейро-
нальных групп, находящихся в области педункуло-
понтинного ядра покрышки (ППЯ), направляющи-
еся к таламусу для активации таламокортикальной 
системы [13–14]. Медиатором таламокортикальной 
системы является глутамат. ППЯ также имеет связь 
с холинергическими базальными ядрами переднего 
мозга (БЯПМ), откуда также исходят активирующие 
проекции к коре.
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Рисунок 1. Вентральный и дорзальный активационные пути (пояснения в тексте). 5-HT — серотонин; Ach — ацетилхолин; 
DA — дофамин; DR/MRN — дорсальные и медиальные ядра шва; NA — норадреналин; HA — гистаминергический «центр 
бодрствования»; Hcrt — гипокретинергический «центр бодрствования»; LC — синее пятно; LDT — латеродорсальная область 
покрышки моста; LHA — латеральная область гипоталамуса; LPT — латеральная часть покрышки моста; MnPO — срединная 
преоптическая область; PPT — педункулопонтинная область покрышки моста; SCN — супрахиазмальное ядро; TMN — 
туберомамиллярное ядро; VLPO — вентролатеральная преоптическая область; VTA — вентральная покрышка среднего 
мозга. Источник: Ковальзон В. М. Роль орексинергической системы мозга в регуляции бодрствования и сна. Эффективная 
фармакотерапия, 9 (16), 2016.
Figure 1. Ventral and dorsal activation pathways (explanations in the text). 5-HT — serotonin; Ach — acetylcholine; DA — dopamine; 
DR/MRN — dorsal and medial raphe nuclei; NA — norepinephrine; HA — histaminergic “wakefulness center”; Hcrt — hypocretinergic 
“wakefulness center”; LC — locus coeruleus; LDT — laterodorsal region of the pontine tegmentum; LHA — lateral area of the 
hypothalamus; LPT — lateral part of the pontine tegmentum; MnPO — median preoptic area; PPT — pedunculopontine region of 
the pontine tegmentum; SCN — suprachiasmatic nucleus; TMN — tuberomamillary nucleus; VLPO — ventrolateral preoptic area; 
VTA — ventral tegmentum of the midbrain. Source: Kovalzon V. M. The role of the orexinergic system of the brain in the regulation of 
wakefulness and sleep. Effective pharmacotherapy, 9 (16), 2016.

Механизмы и медиаторы медленного сна
Наступление и  поддержание медленного сна 

(англ. Non-Rapid eye movement, NREM) обеспечи-
вается специфическим механизмом обратной связи, 
встроенным в  систему поддержания бодрствова-
ния [11, 13]. Его осуществляют тормозные нейроны 
вентролатеральной преоптической области (ВЛПО) 
гипоталамуса и базальной области переднего мозга, 
использующие в  качестве нейромедиатора главную 
тормозную субстанцию нервной системы — гамма-
аминомасляную кислоту (ГАМК). Тормозное дей-
ствие ГАМК может усиливаться и  поддерживаться 
тормозным пептидом галанином, который также 
продуцируется нейронами ВЛПО [11, 13]. Тормо-
жение  же самих ГАМК-ергических нейронов обе-
спечивается действием норадренергических и  серо-
тонинергических клеточных групп [13, 15]. Аксоны 
ГАМК-ергических нейронов ВЛПО переключаются 
на нейроны описанных выше центров бодрствования 
и  тормозят их деятельность. Процесс торможения 
продолжается до  момента активации триггерного 
механизма гипоталамуса, после чего либо наступает 
пробуждение, либо запускается быстрый сон (англ. 
Rapid eye movement, REM) [15].

Существует теория, согласно которой медлен-
ный сон наступает вследствие накопления в области 
расположения центров бодрствования тормозных 

метаболитов, одним из  которых является аденозин. 
В экспериментальной работе R. Basheer с соавторами 
(2004) показано инициирующее процесс засыпания 
накопление аденозина в базальной области переднего 
мозга [16]. Авторы также установили наличие адено-
зиновых рецепторов 1 типа на холинергических ней-
ронах в этой области, что послужило подтверждени-
ем их предположения. Впоследствии похожие данные 
были получены специалистами из  Японии и  США 
[17]. Интересно, что существует и противоположная 
точка зрения — так, C. Blanco-Centurion с соавторами 
(2004), измеряя уровни аденозина у крыс, отрицают 
роль в регуляции медленного сна не только аденози-
новых рецепторов, но  и  холинергических нейронов 
базальной области [18]. Таким образом, на сегодняш-
ний день вопрос возможного участия аденозина в па-
тогенезе расстройств бодрствования остается спор-
ным и перспективным для дальнейших исследований.

Механизмы и медиаторы быстрого сна
Быстрый сон запускается из триггерной зоны ней-

рональных групп, которая находится в области варо-
лиева моста и продолговатого мозга [19]. Эти нейро-
ны можно разделить на 2 группы — REM-on и REM-
off [19–20]. REM-on нейроны расположены главным 
образом в сублатеродорсальном ядре (СЛДЯ). E.T.M. 
Erickson и соавторы (2019) впервые представили до-
казательства наличия глутаматергических нейронов 
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в  СЛДЯ — они активно способствуют наступле-
нию быстрого сна, с одной стороны активируя кору, 
а  с другой стороны, отдавая проекции к мотонейро-
нам спинного мозга, что способствует мышечной 
атонии [21]. Также СЛДЯ содержит ГАМКергические 
нейроны, подавляющие популяцию REM-off нейро-
нов околоводопроводного серого вещества, ножко-
мостовой покрышки, голубого пятна и  заднего шва 
[22]. Эта теория была недавно подтверждена J. Peever, 
P. M. Fuller (2017) с использованием сложных совре-
менных молекулярно-генетических инструментов 
[23]. обращает на себя внимание предположение о ги-
поталамической регуляции быстрого сна, в  которой 
участвуют ГАМК- и галанинергические нейроны за-
днего гипоталамуса и  меланин-концентрирующий 
гормон латерального гипоталамуса [24–25].

В настоящее время актуальной считается мо-
дель регуляции быстрого сна по  C. B. Saper (2006) 
и P . H. Luppi (2006), в  которой главную роль играет 
реципрокное взаимодействие глутамат- и  ГАМК-
ергической систем при поддержке системы орекси-
новых нейронов (Рис.  2А). Их импульсы к  ГАМК-
нейронам тормозят наступление REM-сна (Рис. 2Б), 
а в фазу NREM-сна этот поток импульсации прекра-
щается, и  таким образом реализуется быстрый сон 
(Рис. 2В) [26–27].

Оценка диагностических возможностей 
различных биомаркеров.
Мелатонин
Открытие мелатонина в середине XX века Aaron 

Lerner и  его группой исследователей при изучении 
гормонов эпифиза дало старт новому витку развития 
современной сомнологии [28]. Синтез мелатонина 
из аминокислоты L-триптофана происходит в резуль-
тате работы ряда ферментов [29–30]. Свободный ме-
латонин крови метаболизируется в печени, при этом 
образуется 6-сульфатоксимелатонин — основной ме-
таболит мелатонина, который затем экскретируется 
с  мочой. Оценку уровня 6-сульфатоксимелатонина 
в плазме крови и моче проводят для общего анализа 
ритма секреции мелатонина, что находит свое при-
менение в  диагностических и  лечебных целях [31]. 
Установлено, что максимальная продукция мелато-
нина всегда происходит в условиях низкой освещен-
ности или ее отсутствия при чередовании световой 
и темновой фаз суток. При этом у человека уровень 
мелатонина плавно растет, начиная с наступления су-
мерек, достигает первого пика к полуночи, затем вто-
рого пика к середине ночи, а после этого плавно сни-
жается к рассвету [32]. В классическом исследовании 
S. Benloucif с  соавторами (2008) была дана оценка 
возможностям определения мелатонина в  слюне, 
крови и моче [33]. При этом в слюне и крови опреде-
ляли уровень мелатонина, а в моче — его метаболита, 
6-сульфагидроксимелатонина. Исследователи полу-
чили данные, свидетельствующие об изменении су-
точной динамики концентрации мелатонина во всех 
средах [33]. Был установлен и  минимальный порог 
мелатонина — для крови10 пг/мл, для слюны 2 пг/мл.

Рисунок 2. Модель регуляции быстрого сна по Saper, Luppi. 
ВЛОСВ — вентролатеральное околоводопроводное 
серое вещество; ПМ — покрышка моста;  
СЛДО — сублатеродорзальная область;  
ВЛПЯ — вентролатеральное преоптическое ядро;  
ЛДПЯ — латеродорзальное покрышечное ядро;  
ПППЯ — педункулопонтинное покрышечное ядро;  
ГП — голубое пятно; ДЯШ — дорзальное ядро шва;  
ОПМ — основание переднего мозга.
Figure 2. REM sleep regulation model according to Saper, Luppi. 
vlPAG — ventrolateral periaqueductal gray matter;  
PT — pontine tegmentum; SLD — sublateralodorsal region; 
VLPO — ventrolateral preoptic area; LDTN — laterodorsal 
tegmental nucleus; PPTN — pedunculopontine tegmental nucleus; 
LC — locus coeruleus; DRN — dorsal raphe nucleus;  
BF — basal forebrain.
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В настоящее время известно лишь несколько ра-
бот, в которых мелатонин рассматривался в качестве 
биомаркера гиперсомноленции. В  исследовании 
K. Blazejova с соавторами (2008) проводилась оценка 
циркадного ритма мелатонина в слюне у пациентов 
с нарколепсией и у здоровых. Согласно полученным 
результатам, уровни ночного мелатонина в  обеих 
группах оказались примерно одинаковы, днем  же 
у  больных нарколепсией отмечали незначительное 
его снижение по сравнению с ночными значениями 
[34]. В  другой работе, выполненной A. Videnovic 
с  соавторами (2014) в  университете Чикаго, оцени-
вали связь суточной секреции мелатонина с  ИДС 
у  пациентов с  болезнью Паркинсона (БП) [35]. 
У пациентов с БП и ИДС по сравнению с пациента-
ми с БП без ИДС амплитуда мелатонинового ритма 
была значительно ниже. В большой обзорной статье 
D. Landzberg с  соавторами (2019) обсуждалась воз-
можность оценки уровней мелатонина для диагно-
стики гиперсомноленции [36]. Авторы столкнулись 
с затруднением — можно ли идиопатическую гипер-
сомнию считать нарушением циркадных ритмов? 
Поскольку эта проблема не  имеет окончательного 
решения на сегодняшний день, использование мела-
тонина как биомаркера гиперсомноленции представ-
ляется сомнительным и дискутабельным.

Орексины
Орексины (гипокретины) были открыты 

в 1998 году двумя независимыми исследовательски-
ми группами. В работе L. De Lecea с соавторами была 
описана экспрессирующаяся только в  гипоталамусе 
микро-рибонуклеиновая кислота (мРНК) некоего но-
вого белка — предшественника двух нейропептидов, 
названных гипокретин‑1 и  –2 [37]. В  это  же время 
T. Sakurai и соавторы опубликовали результаты свое-
го исследования по поиску лигандов к G-белок ассо-
циированным рецепторам, в ходе которого были вы-
делены два пептида с общим предшественником пре-
проорексином, они были названы орексинами A и B 
[38]. Позже было установлено, что предшественники 
выделенных обеими группами пептидов идентичны, 
и  сами гипокретины и  орексины являются одними 
и теми же соединениями.

Почти сразу после открытия орексинов в фунда-
ментальной работе S. Nishino и соавторов (2000) была 
доказана их роль в развитии нарколепсии — исследо-
ватели обнаружили резкое снижение уровня орекси-
на А в ликворе пациентов, страдающих нарколепсией 
с катаплексией [39]. Подтверждение этим данным по-
лучили исследовательские группы под руководством 
J. M. Siegel и S. Nishino, изучавшие гистохимические 
свойства ГМ пациентов с нарколепсией-катаплекси-
ей на аутопсийном материале [40–41]. За следующие 
два десятилетия было выполнено множество работ, 
доказавших необходимость орексинов и  их рецеп-
торов для пробуждения и подавления нарколептиче-
ского фенотипа, а также был разработан снотворный 
препарат на основе антагониста орексина — суворек-
сант [42].

Синтез орексинов осуществляется небольшой 
нейрональной группой, локализованной в  латераль-
ной области гипоталамуса [43]. В ряде эксперимен-
тальных работ было показано, что орексиновые ней-
роны экспрессируют на мембранах рецепторы к леп-
тину [44–45], серотонину и  норадреналину [46–47]. 
А в статье F. Torrealba с соавторами (2003) продемон-
стрировано, что в аксонных терминалях этой клеточ-
ной популяции содержится глутамат, из чего был сде-
лан вывод о том, что орексиновые нейроны являются 
глутаматергическими [48–49].

В настоящее время определение уровня орексинов 
в клинической практике используется в лабораторной 
диагностике нарколепсии с  катаплексией — данное 
заболевание объясняется аутоиммунным поражением 
орексиновых нейронов и сопровождается снижением 
уровня орексина A в ликворе [50–51]. Анализ иссле-
дований, проведенных за последние 20 лет, показал, 
что орексины используются как диагностический 
биомаркер для центральных гиперсомний (нарколеп-
сия, идиопатическая гиперсомния, синдром Кляйне-
Левина) [52–54]. Существует ряд работ, посвященных 
оценке уровня орексинов при различных неврологи-
ческих заболеваниях — миотонической дистрофии 
[55], болезни Паркинсона [56], деменции с тельцами 
Леви [57], однако описанные результаты неоднознач-
ны. Мы обнаружили две работы, описывающие ис-
следование орексина при ишемическом повреждении 
ГМ — в статье D. Kotan с соавторами (2013) описано 
снижение концентрации орексина-А в сыворотке кро-
ви и ликворе у пациентов с ИИ, что может быть по-
лезным для оценки прогрессирования повреждения 
ткани головного мозга на  ранних стадиях ИИ [58]. 
А  в  экспериментальном исследовании D. Xu с  соав-
торами (2021) было показано, что орексин-А имеет 
нейропротекторный эффект — он ингибирует стрес-
сорный апоптоз, вызванный повреждением эндоплаз-
матического ретикулума при ишемически-реперфу-
зионном повреждении [59]. Не  вызывают сомнений 
большие перспективы изучения диагностической 
и прогностической роли орексинов у пациентов с ИИ, 
и  необходимость дальнейших экспериментальных 
и клинических исследований.

Глутамат и ГАМК
Глутамат является наиболее широко распростра-

ненным возбуждающим нейротрансмиттером в цен-
тральной нервной системе млекопитающих, он ис-
пользуется подавляющим большинством нейрональ-
ных групп ретикулярной формации, таламуса и коры 
больших полушарий головного мозга, которые игра-
ют несомненную роль в  формировании электриче-
ской активности ГМ. Гамма-аминомасляная кислота 
(ГАМК) — важнейший тормозный нейромедиатор 
ГМ высших млекопитающих, известно, что ГАМК 
по процентному содержанию в ГМ во много раз пре-
вышает другие нейромедиаторы, но  ее наибольшее 
количество было обнаружено в  гипоталамусе, чер-
ной субстанции и бледном шаре [60]. ГАМК может 
осуществлять пресинаптическое торможение (в  от-
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личие от  только постсинаптического, как считалось 
вначале), путем уменьшения выхода ацетилхолина 
из пресинаптической мембраны, а также имеет воз-
можность смены своего активирующего влияния 
на тормозное [61]. В исследованиях K. Ganguly с со-
авторами (2001), Y. Ben-Ari с соавторами (2007) было 
показано, что роль классического тормозного нейро-
медиатора ГАМК выполняет только в  зрелой ЦНС, 
а во время ее развития является, наоборот, возбужда-
ющим медиатором, содействуя пролиферации и диф-
ференцировке нейронов [62–63].

В 2019  году появилась статья X. Yu с  соавтора-
ми с результатами фундаментального исследования 
на мышах, в котором была предпринята попытка по-
иска новых медиаторных цепей, способствующих 
бодрствованию [64]. Выполненные эксперименты 
по  хемогенной активации и  записи электроэнце-
фалограммы указывали на наличие подобной роли 
у  глутаматергических и  ГАМК-ергических нейро-
нов в области вентральной покрышки. Исследовате-
ли установили, что активация глутаматергических 
нейронов в  этой области вызывала бодрствование, 
а  их разрушение вызывало обратный эффект. На-
против, активация ГАМК-ергических нейронов 
вентральной покрышки вызывала длительный сон, 
напоминающий седативный эффект; а повреждение 
этих нейронов инициировало наступление длитель-
ного бодрствования (по данным авторов, не менее 4 
месяцев) [64].

При проведении анализа литературы нам удалось 
обнаружить единичные статьи, авторы которых оце-
нивали взаимосвязь уровня глутамата и гиперсомно-
ленции. В  экспериментальном исследовании, прове-
денном Chang-Rui Chen с соавторами (2021) указано, 
что поражение одного или нескольких центров бодр-
ствования не  приводит к  развитию значимой гипер-
сомноленции [65]. При этом было установлено, что 
паравентрикулярное ядро гипоталамуса (ПВЯГ), в ко-
тором большинство нейронов являются глутаматер-
гическими, может представлять собой один из  клю-
чевых центров, контролирующих реакции пробуж-
дения. В  эксперименте на  мышах хемогенетическая 
активация нейронов ПВЯГ вызывала бодрствование 
в течение 9 часов, а повреждение или хемогенетиче-
ское ингибирование нейронов этой области резко сни-
жало уровень бодрствования [65]. Эти данные были 
впоследствии подтверждены в  клиническом описа-
нии Z. Wang с соавторами (2022) [66]. В своем иссле-
довании L. Rönnbäck и B. Johansson (2022) описывали 
поиск причин усталости у пациентов с перенесенным 
инсультом, черепно-мозговой травмой и  энцефали-
том [67]. Результатом работы стал вывод о  возмож-
ности провоспалительных цитокинов ослаблять пере-
дачу глутамата благодаря их способности ослаблять 
клиренс внеклеточного глутамата и разрушать гема-
тоэнцефалического барьера. Авторы также указали, 
что для подтверждения этих результатов необходимо 
проведение нейровизуализационных исследований 
с оценкой метаболизма ГМ [67].

Взаимосвязь ГАМК с  расстройствами сна после 
инсульта была проанализирована J. Kim с  соавто-
рами (2022) Они установили в  экспериментальной 
модели, что качество сна после инсульта можно при-
близить к физиологическому за счет фармакологиче-
ского снижения уровня ГАМК [68]. Эти результаты 
соответствуют более ранним предположениям о по-
зитивной роли подавления действия ГАМК в восста-
новлении после перенесенного инсульта. Так, груп-
па исследователей показали, что подавление работы 
рецепторов ГАМК способствует более быстрому 
и  эффективному восстановлению после тромбоза 
средней мозговой артерии на мышиной модели [69]. 
Эти работы представляются особенно интересными, 
поскольку они демонстрируют новые возможности 
реабилитации после инсульта и указывают на необ-
ходимость проведения более обширных лаборатор-
ных исследований.

Ацетилхолин
Открытие ацетилхолина (АХ) было совершено 

в 1921 году немецким ученым Otto Loewi, проводив-
шим опыты по изучению влияния блуждающего не-
рва на сердечную деятельность и установившим факт 
выделения вещества-медиатора, которое сохраняло 
свои свойства и в отдельном растворе. Впоследствии 
гистохимические исследования продолжил выдаю-
щийся ученый-сомнолог M. Jouvet, продемонстриро-
вав важную роль АХ как нейромодулятора состояний 
сна и бодрствования [70]. АХ содержится в достаточ-
ном количестве во  всех отделах ГМ, но  наивысшая 
его концентрация отмечается в  коре больших полу-
шарий и  в  таламусе, а  наименьшая — в  мозжечке 
[60]. Для его синтеза необходимо поступление извне 
холина, который попадает в  ГМ из  крови через ге-
матоэнцефалический барьер; а  после захвата холи-
нергическими терминалями холин сразу превраща-
ется в АХ [60]. Существует 2 типа холинергических 
рецепторов — Н-холинорецепторы нейронов коры 
больших полушарий, таламуса, гипоталамуса, веге-
тативных ганглиев; и М-холинорецепторы нейронов 
коры больших полушарий, вегетативных ганглиев, 
обонятельной луковицы, гиппокампа, миндалины 
[60, 71]. От локализации рецепторов зависят эффекты 
АХ — обеспечение корректной работы внутренних 
органов, контроль обучения и  памяти, обеспечение 
нервно-мышечной передачи, и участие в работе мно-
жественных нейронных систем мозга, в том числе от-
ветственных за процессы сна и бодрствования [71].

Начиная с первых исследований, АХ отводилась 
роль главного нейротрансмиттера ВРАС, отдающей 
проекции к таламусу и далее к коре. И хотя уже до-
казано, что ВРАС состоит из  глутамат- и  ГАМК-
ергических нейронов, АХ нейроны по-прежнему 
играют очень важную роль в  корковой активации 
[72–73]. Высказывалось мнение, что агенты, усили-
вающие холинергическую передачу, могут углублять 
REM-сон и тем самым усугублять нарколепсию с ка-
таплексией [74], однако более поздних подтвержде-
ний этому обнаружено не было. Современные пред-
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ставления о  роли АХ находят отражения в  работе 
M. Xu с  соавторами (2015), которая показала, что 
холинергические нейроны более активны во  время 
бодрствования [75]. Кроме того, ряд исследователей 
продемонстрировали стимуляцию быстрой корковой 
активности, присущей бодрствованию, при хемоге-
нетической активации АХ нейронов [76–77]. Мнение 
о  связи АХ с  регуляцией сна получило поддержку 
после получения результатов исследований, которые 
продемонстрировали низкие уровни метаболитов 
холина в плазме крови у пациентов с более высокой 
степенью сонливости по  сравнению с  контрольной 
группой [78]. Поиск не позволил обнаружить убеди-
тельные доказательства связи уровня АХ и  постин-
сультной гиперсомноленции, и это указывает на важ-
ность дополнительных клинических исследований.

Норадреналин и дофамин
Еще с  времен первых исследований M. Jouvet 

было известно, что катехоламины в ГМ играют важ-
ную роль в  реакциях возбуждения и  поддержании 
бодрствования [79–80]. Тогда ученые установили, 
что поражение восходящих проекций, использующих 
медиатор норадреналин (НА), было связано с угаса-
нием корковой активации, а  разрушение дофамино-
вых (ДА) нейронов в  передних отделах покрышки 
среднего мозга нарушает бодрствование и приводит 
к  дефициту поведенческих реакций [79]. И  наобо-
рот, целый ряд авторов в независимых исследовани-
ях отмечали ингибирующую роль НА в  отношении 
ГАМК-ергических нейронов, что в  эксперименте 
приводило к  пробуждению и  сохранению стойкого 
бодрствования [81].

Роль дофаминергических влияний на циркадные 
ритмы также активно изучалась, было показано, что 
нарушение ночного сна и ИДС при болезни Паркин-
сона связаны с дефицитом дофамина [82]; в работах 
ученых из  США было отмечено, что уровень ДА 
в  ГМ существенно выше во  время бодрствования, 
чем во  время сна, а  разрушение групп дофаминер-
гических нейронов вызывает дефицит возбуждения 
[83–84]. В  недавнем исследовании функционирова-
ния ДА нейронов, проведенном A. Eban-Rothschild 
(2016), была выявлена выраженная активность кле-
точных групп покрышки среднего мозга во  время 
бодрствования с поведенческим возбуждением [85]. 
Не вызывает сомнений, что катехоламины участвуют 
в регуляции бодрствования. Однако роль уровня НА 
и  ДА при постинсультной гиперсомноленции еще 
полностью не определена.

Серотонин
С конца XX века после проведения нейрофарма-

кологических исследований многие ученые описы-
вали определяющую роль серотониновых нейронов 
шва в медленноволновом сне. Однако эффекты, ока-
зываемые на  ЦНС катехоламинами и  серотонином, 
можно считать противоположными только на первый 
взгляд [81]. Еще на заре изучения популяций серото-
нинергических нейронов D. J. McGinty и R. M. Harper 
(1976) продемонстрировали в  экспериментальном 

исследовании максимальную активность нейронов 
заднего шва во время бодрствования, и уменьшение 
их деятельности в медленноволновом сне с полным 
затуханием в  быстром сне, по  аналогии с  НА ней-
ронами [86]. Впоследствии были получены данные 
о  том, что серотонинергические нейроны, которые 
распределены по  средней линии через все отделы 
ствола ГМ, участвуют в реакциях пробуждения, од-
нако отличаются от НА нейронов синего пятна [87].

Не так давно стали появляться спорные статьи 
с иными взглядами на роль серотонина в регуляции 
сна и бодрствования. Так, авторы нескольких работ 
показали, что серотонин увеличивает длительность 
ортодоксальной стадии сна, а снижение его концен-
трации в ГМ приводит к инсомнии [88–89]. Противо-
положная точка зрения была озвучена американским 
ученым J. Wisor (2013), который описал возможность 
применения ингибиторов обратного захвата серото-
нина для лечения гиперсомноленции, в  частности, 
нарколепсии с катаплексией [90]. На основании этого 
исследования был сделан вывод о  способности из-
бытка серотонина подавлять проявления ИДС, кото-
рый был подтвержден позднее в ходе поиска методов 
лечения ИДС у пациентов с БП [91].

Таким образом, на основании полученных на се-
годняшний день данных можно сказать, что роль 
серотонина в регуляции цикла «сон-бодрствование» 
достаточно изучена — доказано увеличение его про-
дукции во время бодрствования, и снижение в ходе 
медленного и быстрого сна. Однако все еще нет ра-
бот, посвященных нейрофармакологии серотонина 
при постинсультной гиперсомноленции, что оставля-
ет возможность для новых исследований в этом на-
правлении.

Гистамин
Гистаминергические (ГА) нейроны в  ГМ сгруп-

пированы в туберомаммилярное ядро (ТМЯ), таким 
образом локализуясь в  области, которая является 
частью активирующей системы. По  аналогии с  НА 
нейронами голубого пятна, ГА нейроны дают начало 
диффузным проекциям к коре больших полушарий. 
Еще в  ранних работах под руководством M. Jouvet 
исследователи установили, что разрушение или фар-
макологическая инактивация ТМЯ/всего заднего ги-
поталамуса вызвали ярко выраженную гиперсомнию, 
которая может быть объяснена потерей ГА нейронов 
[81]. Позднее R. Parmentier с соавторами (2002) в ис-
следовании на мышах, нокаутированных по гену ги-
стидиндекарбоксилазы, также установили важность 
ГА нейронов для реакции бодрствования [92, 81].

Полученные результаты были подтверждены 
в  клинических исследованиях. Так, активирующий 
эффект ГА нейронов был косвенно установлен T. Atkin 
с соавторами (2018) в связи со снотворными эффек-
тами антагонистов гистаминовых рецепторов [93]. 
Однако нужно помнить, что все препараты, повыша-
ющие медленноволновую активность, воздействуют 
не только на H1-рецепторы, но и на другие системы 
возбуждения, АХ-, ДА- и серотонинергические. Этот 
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фармакологический принцип полностью согласуется 
с тем, что нейромедиаторные системы взаимосвязаны 
и рассматривать их эффекты необходимо в совокуп-
ности [81]. Тем не менее, это не означает невозмож-
ности рассмотрения отдельных нейромедиаторов как 
потенциальных биомаркеров отдельных патологи-
ческих процессов, и любая получаемая информация 
будет иметь диагностическое и прогностическое зна-
чение. Стоит отметить, что нами не были обнаружены 
исследования, в которых гистамин выступал бы в ка-
честве потенциального биомаркера гиперсомнолен-
ции при сосудистых заболеваниях ГМ.

Заключение. Несмотря на  множество прове-
денных фундаментальных и  клинических исследо-
ваний и  большое количество накопленной инфор-
мации о  функционировании медиаторных систем 
цикла «сон-бодрствование», многие вопросы от-
носительно роли конкретных нейротрансмиттеров, 
принимающих участие в  реализации процессов сна 
и  бодрствования, по-прежнему требуют уточнения. 
В  процессе развития науки, появления новых диа-
гностических методов, накапливались новые знания 
в области сомнологии, возникали новые теории и ги-
потезы. На сегодняшний день уже существуют моде-
ли NREM- и REM-сна, но дальнейшее изучение этого 
направления остается актуальным и перспективным. 
Оценивая возможности решения поставленных за-
дач с  точки зрения принципа диалектики, необхо-
димо понимать, что либо возникнет новый подход, 
обеспечивающий революционный шаг в понимании 
физиологии сна и  бодрствования, либо необходимо 
накопление знаний о  механизмах работы этих си-
стем, что может перевести понимание их функцио-
нирования в  новое качество. На  сегодняшний день 
весьма актуальной проблемой является диагности-
ка гиперсомноленции у пациентов с ИИ. Поскольку 
эта группа расстройств бодрствования может быть 
не только следствием, но и доказанной причиной ИИ, 
крайне важно осуществлять поиск ранних лаборатор-
ных биомаркеров гиперсомноленции для осущест-
вления как можно более ранних профилактических 

мероприятий. С  учетом приведенных литературных 
данных, наиболее перспективными в  этом отно-
шении медиаторами являются орексины, глутамат, 
ГАМК, ацетилхолин, НА и  ДА. Важность изучения 
именно этих лабораторных маркеров продиктована 
и самим острым периодом ИИ с присущим ему не-
врологическим дефицитом, который не  всегда по-
зволяет провести необходимые исследования, в  том 
числе анкетирование по шкалам, полисомнографию 
и множественный тест латентности ко сну [5]. В на-
стоящий момент существует всего несколько работ, 
направленных на  решение этой задачи, что диктует 
необходимость дальнейших исследований и дает на-
дежду на разработку некой диагностической системы 
для верификации нарушений сна и  бодрствования 
у пациентов с ИИ, а также открывает новые возмож-
ности реабилитации после инсульта.
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