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Резюме. Злокачественные опухоли головного мозга отличаются особой агрессивностью. Различного рода 
нарушения сна у пациентов с опухолевыми поражениями головного мозга являются широко распространенной 
проблемой. Известен факт о существенном системном проопухолевом воздействии нарушенного сна у пациентов 
со  злокачественными новообразованиями различных локализаций. В связи с  этим проведен обзор и системати-
зация современных знаний о нарушении сна при злокачественных поражениях, с особым акцентом на злокаче-
ственные новообразования головного мозга. В частности, рассмотрены известные механизмы, с помощью которых 
расстройства сна способствуют прогрессированию злокачественных опухолей.

Во второй же части статьи представлена теоретическая база обратного процесса. А именно, описано несколько 
патофизиологических механизмов, благодаря которым пациенты со злокачественными опухолями головного мозга 
чаще других сталкиваются с нарушениями сна.

Есть основания полагать, что нормализация архитектоники сна и циркадных ритмов у пациентов со злокаче-
ственными опухолями мозга, во‑первых, обладает потенциалом улучшить качество их жизни, а во‑вторых, вселяет 
надежду, открывая возможность активно тормозить прогрессирование данного заболевания, особенно когда дру-
гие методы лечения уже исчерпаны. Именно поэтому столь необходимыми представляются будущие исследования 
данного вопроса.

Ключевые слова: сон, опухоль, рак, головной мозг, диссомния, злокачественная опухоль, циркадные рит-
мы, мелатонин, глутамат.
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Abstract. Malignant brain tumors are particularly aggressive. Various kinds of sleep disturbances in patients with 
brain tumor lesions are a widespread problem. It is a known fact that there is a significant systemic pro-tumor impact of 
disturbed sleep in patients with malignant neoplasms of various localizations. In this connection, a review and systematization 
of current knowledge about sleep disturbances in malignant lesions was carried out, with a special emphasis on malignant 
brain neoplasms. In particular, the known mechanisms by which sleep disorders contribute to the progression of malignant 
tumors are reviewed.

The second part of the paper, however, presents the theoretical basis for the reverse process. Namely, several 
pathophysiological mechanisms are described that make patients with malignant brain tumors more likely to experience 
sleep disturbances.

There is reason to believe that normalization of sleep architectonics and circadian rhythms in patients with malignant 
brain tumors, firstly, has the potential to improve their quality of life and, secondly, gives hope by opening the possibility to 
actively inhibit the progression of this disease, especially when other treatment methods have been exhausted. That is why 
future research on this issue seems to be so necessary.
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Введение
Ежегодная заболеваемость опухолями централь-

ной нервной системы (ЦНС) составляет немногим 
более 23 (в России — от 3,7 до 20,6) на 100 000 в об-
щей популяции [1]. Около трети этих поражений яв-
ляются злокачественными. Среди злокачественных 
опухолей глиомы, безусловно, являются наиболее 
распространенным типом, на  долю которых прихо-
дится более 80 % от общего числа. Среди глиом чаще 
других встречается глиобластома (самый агрессив-
ный тип), составляющая более половины всех вновь 
диагностированных глиом [2]. Пятилетняя выживае-
мость пациентов со  злокачественными новообразо-
ваниями (ЗНО) ЦНС составляет около 30 %, при этом 
у пациентов с диагнозом “глиобластома” пятилетняя 
выживаемость составляет менее 5  %. Приведенные 
данные демонстрируют, что злокачественные опу-
холи ЦНС являются одними из  самых агрессивных 
злокачественных опухолей человека на сегодняшний 
день. Это также показывает, что накопленный объ-
ем знаний о возникновении и развитии заболевания 
до  сих пор не  привел к  значительному улучшению 
общей выживаемости этих пациентов. А,  потому, 
крайне актуальным сохраняется поиск как новых це-
лей приложения, так и новых методов терапии.

Пациенты с  ЗНО головного мозга зачастую ис-
пытывают множество неспецифических сопутству-
ющих симптомов, в большей степени аффективного 
спектра, которые значительно снижают качество их 
жизни [3]. В последнее время растет понимание важ-
ности поддерживающего и  паллиативного лечения 
пациентов, страдающих злокачественными опухоля-
ми головного мозга, особенно тех, у которых терапев-
тический потенциал уже исчерпал себя [4–6]. Одним 
из  наиболее часто отмечаемых этими пациентами 
симптомов является нарушение сна [3,7–11].

Сон — это повторяющееся физиологическое яв-
ление, которое состоит из  множества измеримых 
факторов [11] и повсеместно распространено в при-
роде [12–15]. Это высокоактивный, легко обрати-
мый процесс, который имеет решающее значение 
для физического и психического благополучия всех 
живых организмов [16]. Существует множество тео-
рий относительно возможных функций сна, начиная 
от физиологических объяснений, таких как покой от-
дельных клеток [17], и  заканчивая поведенческими 
объяснениями того, почему биологическая система 
нуждается в  периодическом бездействии [18]. Рас-
тет понимание того, как современный образ жизни 
нарушает естественный циркадный ритм человека, 
последствия чего все еще недостаточно изучены [19].

Хорошо известны факты о губительной роли нару-
шений сна для организма. Действительно, у пациен-
тов с нарушенным сном чаще встречаются сердечно-
сосудистые заболевания [20], когнитивные расстрой-
ства [21], различные нарушения обмена веществ 
и ожирение [22,23], а также системные и локальные 
воспаления [24,25]. Кроме того, нарушения сна могут 
быть весьма разнообразными. Современная класси-

фикация нарушений сна включает несколько кли-
нических единиц, таких как инсомния, парасомния, 
гиперсомния, двигательные расстройства, связанные 
со сном, и т. д. [26]. Однако в данной статье все эти 
разнообразные варианты патологии будут называть-
ся «расстройствами сна», прежде всего для ясности 
и простоты. Кроме того, исследования, посвященные 
нарушениям сна у  пациентов со  злокачественными 
поражениями, обычно также аккумулируют все эти 
явления в единый более обширный термин [27,28].

Нарушения сна у пациентов с ЗНО
Развивающаяся с  недавних пор сфера интереса 

к нарушениям сна у онкологических пациентов при-
влекает к себе особое внимание исследователей [10, 
28]. Действительно, было показано, что нарушения 
сна являются одной из  наиболее распространенных 
жалоб у  пациентов, находящихся на  онкологиче-
ском лечении, причем особенно подвержены этому 
пациенты с опухолями головного мозга [3,9]. Более 
того, риск развития нескольких различных новооб-
разований может быть напрямую связан с  различ-
ными нарушениями сна [29–32]. С другой стороны, 
пациенты, страдающие от  других неврологических 
расстройств, также часто страдают от тех или иных 
нарушений сна [33,34], что указывает на  прямую 
связь органической патологии ЦНС с  изменениями 
архитектоники сна.

Исследований, посвященных сложной взаимосвя-
зи ЗНО головного мозга с расстройствами сна, доволь-
но мало. Обычно в них рассматриваются тяжесть и ча-
стота нарушения сна, как патологический симптом 
у этих пациентов [7, 8, 35], а также изучается влияние 
различных видов терапии онкологического процесса 
на режим сна [7]. Однако возможные патофизиологи-
ческие механизмы, с помощью которых нарушенный 
сон может негативно влиять на способность пациен-
тов бороться с болезнью обычно подробно не исследу-
ются, равно как и патологические свойства опухолей, 
способные приводить к нарушениям сна.

Поэтому целью данной статьи является обзор 
имеющихся на  сегодняшний день исследований, 
касающихся нарушений сна у  пациентов с  ЗНО го-
ловного мозга. В данном обзоре приведены данные 
известных последствий нарушения сна в отношении 
прогрессирования злокачественного процесса. Це-
лью второй части статьи было обеспечение теорети-
ческой основы для определения возможных патофи-
зиологических эффектов, с  помощью которых опу-
холь головного мозга может влиять на  способность 
мозга “правильно” спать.

Системные эффекты нарушений сна
Наряду с другими проявлениями, возникающими 

по причине расстройств сна, исследователями было 
предложено несколько механизмов возможного про-
опухолевого эффекта нарушений сна [2,29]. Однако, 
эти сообщения посвящены многим другим видам 
злокачественных процессов, но  обычно не  затраги-
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вают пациентов с поражением головного мозга, что 
уже отмечалось в  других работах [7,27]. Поэтому, 
в  данной статье рассмотрено несколько возможных 
механизмов проопухолевого эффекта расстройств 
сна, которые были связаны с другими злокачествен-
ными заболеваниями, и определяется возможная их 
взаимосвязь с ЗНО головного мозга. Эти механизмы 
включают инверсию циркадных ритмов, снижение 
уровня антиоксидантов, иммуносупрессию, метабо-
лические изменения, мелатониновый дефицит, ког-
нитивные нарушения и эпигенетические изменения. 
Все эти системные изменения, в свою очередь, связа-
ны с ухудшением прогноза у пациентов с ЗНО голов-
ного мозга. Это может указывать на то, что нарушен-
ный сон является возможным фактором, усугубляю-
щим прогрессирование опухоли. Неблагоприятная 
прогностическая значимость была доказана для раз-
личных факторов, и в данном обзоре они отмечены 
в  порядке убывания, начиная с  тех, которые имеют 
наибольшее клиническое подтверждение.

Нарушения сна и сдвиг циркадных ритмов
Было установлено, что сон с нарушенной структу-

рой оказывает значительное влияние на  транскрип-
цию так называемых часовых генов [36]. Эти гены, 
наряду с циркадными «главными часами» в супрахи-
азмальных ядрах мозга, управляют ритмичной цир-
кадной синхронизацией почти всех физиологических 
процессов в организме [2].

Физиологические циркадные часы функциониру-
ют как опухолевый супрессор на системном, молеку-
лярном и  клеточном уровнях. Действительно, было 
установлено, что эти циркадные ритмы настолько 
важны, что так называемые “сдвиги циркадных рит-
мов”, были связаны как с развитием, так и с прогрес-
сированием опухолевого роста [2,37]. Фактически, 
в настоящее время формируется понимание того, как 
хронотерапия может повысить эффективность лече-
ния рака и качество жизни пациентов [37,38].

Было установлено, что злокачественные опухоли 
мозга в значительной степени зависимы от экспрес-
сии часовых генов, а именно — их рост [39], клеточ-
ная пролиферация [40] и миграция [41]. Следователь-
но, вполне вероятно, что нарушение циркадных рит-
мов сна-бодрствования еще больше нарушает физио-
логические циркадные ритмы, оказывая тем самым 
проопухолевое воздействие.

Нарушения сна и снижение уровня 
антиоксидантов
Гиперпродукция свободных радикалов (или окси-

дативный стресс) играет важную роль в метаболизме 
всех живых аэробных организмов, включая человека. 
Эти свободные радикалы, также называемые актив-
ными формами кислорода, вызывают окислительное 
повреждение определенных клеточных макромоле-
кул, которое может быть ассоциировано со многими 
распространенными заболеваниями человека, вклю-
чая рак [42]. Для борьбы с такого рода повреждением 

эволюционно сформировалось несколько защитных 
клеточных механизмов в  виде различных антиокси-
дантных молекул и ферментов [43]. Было установле-
но, что глутатион является наиболее важной клеточ-
ной антиоксидантной молекулой млекопитающих, 
играющей решающую роль в защите клеток от окси-
дативного стресса [43].

Глутатион — хорошо известная антиоксидантная 
молекула, играющая важную защитную роль против 
свободных радикалов и  канцерогенов [44]. Одна-
ко уровень глутатиона не  является постоянным. Он 
сильно зависит от циркадного ритма. А именно, его 
уровень значительно повышается во время сна [45]. 
Таким образом, из-за нарушения циклов сна физио-
логически повышенный уровень глутатиона снижа-
ется, что делает клетки более восприимчивыми к ок-
сидативному стрессу.

Терапевтический потенциал глутатиона очень 
сложен и противоречив. Действительно, помимо за-
щитной роли, глутатион за счет своего выраженного 
антиоксидантного эффекта при длительном химиоте-
рапевтическом лечении становится одним из главных 
индукторов фармакорезистентности опухолевых кле-
ток, что в своем исследовании доказали Zhu Z. с со-
авт. (2018) [46,47]. Bansal и  Simon [44] предлагают 
более глубокий анализ сложнейшей двоякой роли, ко-
торую играет глутатион у онкологических больных. 
Знания об этих сложных системах и механизмах все 
еще недостаточны, поэтому дальнейшие исследова-
ния представляются очень важными.

Помимо снижения уровня глутатиона у  паци-
ентов со  злокачественными опухолями мозга из-за 
недостатка качественного сна существует еще один 
механизм, снижающий уровень глутатиона. Он свя-
зан с метаболизмом глутамата и более подробно рас-
сматривается в  разделе, посвященном химическим 
нарушениям сна.

Нарушения сна и иммуносупрессия
Хорошо известно, что пациенты с ЗНО головного 

мозга испытывают значительную местную и  систем-
ную иммуносупрессию [48,49]. В последнее время во-
прос генеза сниженного иммунного ответа у таких па-
циентов вызывает повышенный интерес с точки зрения 
потенциальных терапевтических возможностей [50]. 
С  учетом того, что точные механизмы этой супрес-
сии неясны, одним из возможных объяснений может 
быть влияние измененного опухолью режима сна.

Снижение системного иммунного ответа, вызван-
ное нарушенным сном, было продемонстрировано 
в экспериментальных моделях животных [51], а так-
же наблюдалось у людей, как соматически здоровых 
[52,53], так и у людей с ЗНО [54]. У пациентов с ЗНО 
нарушенный сон, по-видимому, также негативно вли-
яет на  иммунную систему, в  первую очередь, нару-
шая функционирование естественных клеток-килле-
ров и выработку цитокинов [54].

Поэтому представляется возможным, что в буду-
щем, иммуномодулирующая терапия для таких паци-
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ентов должна будет учитывать и имеющиеся у паци-
ента нарушения сна.

Диссомния и метаболические изменения
Доказано, что даже кратковременное лишение сна 

не только нарушает физиологическое функциониро-
вание различных метаболических процессов, таких 
как регуляция уровня глюкозы, секреция кортизола 
и  инсулина, но  и  приводит к  повышению аппетита 
и повышенной потребности в калориях [19]. Хрони-
ческое нарушение сна также связано с такими серьез-
ными осложнениями, как дисрегуляция выработки 
кортизола и инсулина, ожирение и сахарный диабет 
[19,55].

С другой стороны, эти изменения различных ком-
понентов метаболического синдрома были связаны 
с  ухудшением прогноза у  пациентов с  раком [56], 
в том числе — со злокачественными опухолями моз-
га [57,58]. Предварительные результаты исследова-
ний пациентов с менингиомами [59] и глиобластома-
ми [60] показали, что по крайней мере, у некоторых 
пациентов с  первичными внутричерепными ЗНО 
уровень глюкозы в крови может значительно откло-
няться от нормальных значений. Даже на клеточном 
уровне было продемонстрировано, что гены, кодиру-
ющие различные транспортеры глюкозы (например, 
GLUT1), в спящем мозге экспрессируются иначе, чем 
в бодрствующем [45].

В связи с этим представляется вероятным, что ме-
таболические изменения, ассоциированные с  нару-
шением сна, еще больше ухудшают состояние обмена 
веществ у пациентов с новообразованиями головного 
мозга, тем самым снижая шанс благоприятного про-
гноза.

Нарушения сна и истощение запасов мелатонина
Мелатонин — это гормон гипофиза, который уча-

ствует в  циркадной регуляции и  помогает человеку 
заснуть [61]. Помимо шишковидной железы, мела-
тонин синтезируется в  различных других органах, 
тканях и клетках, также в циркадном режиме, с вы-
сокой амплитудой ритма и выраженным ночным мак-
симумом секреции. В  экстрапинеальных участках 
колебания секреции имеют значительно меньшую 
амплитуду. Некоторые из  экстрапинеальных источ-
ников мелатонина, согласно современным данным, 
имеют особое значение, либо в отношении функци-
ональных аспектов (определенные области ЦНС, ко-
личество лейкоцитов и т. д.), либо в количественном 
отношении, например, желудочно-кишечный тракт, 
содержащий в несколько сотен раз больше мелатони-
на, чем гипофиз.

Мелатонин также часто называют гормоном тем-
ноты, поскольку весь мелатонин в  организме выде-
ляется в ночное время [62]. Было показано, что ме-
латонин обладает различными противоопухолевыми 
эффектами, как при злокачественных опухолях го-
ловного мозга [63,64], так и при других видах рака 
[62,65]. Помимо этой протективной роли у пациентов 

с ЗНО головного мозга, мелатонин обладает и многи-
ми другими возможными противоопухолевыми свой-
ствами, которые связывают его с упомянутыми выше 
разнообразными эффектами, такими, как влияние 
на системный иммунный ответ, антиоксидантную си-
стему, регуляцию уровня глюкозы и т. д. [66,67].

Современный индустриальный образ жизни с его 
зависимостью от света значительно нарушает синтез 
и  секрецию мелатонина [62,68]. Было установлено, 
что различные диеты также влияют на уровень мела-
тонина в организме [69]. Помимо этого, было показа-
но, что нарушенный режим сна значительно снижает 
секрецию мелатонина [62,70].

Есть основания полагать, что у пациентов с ЗНО 
головного мозга уровень мелатонина, вероятнее все-
го, снижен из-за нарушения качества и/или количе-
ства сна, что уменьшает возможные противоопухоле-
вые эффекты гормона. И хотя в настоящее время ме-
латонин успешно применяется для восстановления 
суточного ритма [71], его сложный метаболизм неод-
нократно предлагался в качестве возможной терапев-
тической мишени в онкологическом лечении [72,73]. 
К сожалению, количество исследований на эту тему 
ничтожно мало, что указывает на  необходимость 
проведения дальнейшего изучения.

Диссомния и когнитивные нарушения
Доказано, что нарушение сна серьезно снижает 

качество жизни пациентов за  счет различных аф-
фективных расстройств, ухудшения памяти, повы-
шения риска деменции и  т. д. [19]. Известно также, 
что когнитивные нарушения ассоциированы с более 
низкой выживаемостью пациентов с ЗНО головного 
мозга [74]. Поэтому возможно, что нарушенный сон 
по меньшей мере частично усугубляет когнитивные 
нарушения у  этих пациентов, что также приводит 
к ухудшению прогноза.

Нарушения сна и эпигенетические изменения
На сегодняшний день растет понимание того, что 

расстройства сна оказывают значительное воздей-
ствие на  эпигеном. В  частности, доказано влияние 
депривации сна в  отношении метилирования ДНК, 
модификаций гистонов и некодирующих РНК, а так-
же многочисленных сигнальных путей, регулирую-
щих эпигенетические механизмы [75]. С другой сто-
роны, изменения эпигенома играют решающую роль 
в современном представлении о ЗНО головного моз-
га, их классификации и принятии решений для стра-
тифицированной терапии [76]. Поэтому возможно, 
что нарушенный сон определенным образом изменя-
ет эпигеном у пациентов с ЗНО головного мозга, что 
в настоящее время является малоизученной областью 
с большим потенциалом.

Влияние опухоли на сон
Рассмотрев возможные пути влияния нарушения 

сна, как сопутствующего симптома, на прогрессиро-
вание опухоли, теперь будет подробнее рассмотрен 
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вопрос возможности самой опухоли влиять на  спо-
собность мозга к полноценному сну.

Физические эффекты
Прямые физические эффекты
Нарушения сна являются очень частым явлением 

среди пациентов с опухолями головного мозга [3,9]. 
Точные причины этих нарушений до  сих пор прак-
тически неизвестны, исследователями предлагаются 
различные возможные объяснения [7]. К предраспо-
лагающим факторам авторы относят коморбидные 
состояния пациентов, сопутствующие симптомы, 
стрессовые факторы окружающей среды, примене-
ние назначенных лекарств, а также неврологические 
и  психические расстройства. Исследователи также 
упоминают так называемые “прямые эффекты” опу-
холи, а именно поражения гипофиза и гипоталамуса. 
Предполагается, что этот список может быть допол-
нен и другими, ранее не описанными механизмами. 
Есть основания полагать, что эти прямые эффекты 
опухоли делают пациентов еще более восприимчи-
выми к тем внешним воздействиям, которые способ-
ствуют возникновению нарушений сна. Хотя иссле-
дования в  этой области, к  сожалению, ограничены, 
единичные сообщения показывают, что сон может 
быть нарушен еще до  химио- и  радиотерапии или 
воздействия других внешних факторов [77].

Прямое нарушение анатомических структур, 
ответственных за реализацию цикла “сон-
бодрствование”
Этот механизм достаточно прост и  упоминал-

ся в  предыдущих исследованиях. Кажется доста-
точно очевидным, что злокачественное поражение, 
при котором разрушаются нейронные связи или 
структуры, участвующие в  реализации ритма “сон-
бодрствование” (например, гипоталамус), нарушает 
режим сна. Действительно, сообщалось, что у паци-
ентов с ЗНО в этих областях могут быть сильно на-
рушены циркадные ритмы [78].

Поражения участков мозга,  
не участвующих непосредственно  
в регуляции сна и бодрствования
Функционирование мозга неизбежно связано 

с  его структурой. И,  как упоминалось ранее, одной 
из важнейших функций мозга является сон. Есть ос-
нования полагать, что сложные изменения, происхо-
дящие во время сна, не ограничиваются определен-
ными областями мозга, а охватывают весь мозг [79]. 
Из этого следует, что любое нарушение в структуре 
головного мозга в  той или иной степени может на-
рушить сон. В частности, даже злокачественные по-
ражения участков мозга, которые не принято считать 
ключевыми для сна, могут механически нарушить 
сложную структуру мозга и  его функционирование 
в  целом. Неоднократно получены данные о  том, 
что, инсомния может появиться в результате многих 
других неврологических патологических состояний 

нейродегенеративного, травматического, воспали-
тельного генеза, нарушающих структурную целост-
ность мозга [34,80]. Также не следует забывать, что 
множество других сопутствующих неспецифических 
симптомов (головные боли, тревога, депрессия и др.) 
еще больше снижают качество сна пациента [81,82].

Непрямые физические эффекты
Рост внутричерепного объема может вызывать 

массу неспецифических симптомов. Это особенно 
актуально для быстро пролиферирующих злокаче-
ственных опухолей, когда компенсаторные механиз-
мы организма стремительно истощаются на  фоне 
высокоскоростного инфильтративного роста опухо-
ли. Наиболее часто регистрируемым непрямым фи-
зическим эффектом является нарушение дыхания 
пациента.

Дыхание — очень сложный сенсомоторный акт, 
регуляция которого осуществляется благодаря инте-
гративной деятельности почти всех уровней голов-
ного и верхних отделов спинного мозга. Респиратор-
ный контроль метаболизма заключается в  основном 
в  поддержании нормальных условий оксигенации 
и  кислотно-щелочного равновесия. Он регулируется 
респираторными «центрами», расположенными в ре-
тикулярной формации каудальной части ствола мозга. 
Повреждение этих областей может привести к тяже-
лым нарушениям дыхания и даже к смерти (прокля-
тие Ундины). Помимо злокачественных поражений, 
такие повреждения могут возникать и  при других 
видах неврологический патологии, например, при 
рассеянном склерозе [85]. Поведенческий контроль 
дыхания особое значение имеет во время речи. В ре-
гуляции этого контроля принимают участие препон-
тинные структуры, расположенные главным образом 
на уровне переднего мозга [83,84]. Разрушение этих 
путей также может привести к нарушениям дыхания 
различной степени выраженности [86]. Еще один 
возможный механизм, с помощью которого злокаче-
ственные опухоли мозга могут нарушать дыхание, это 
повышенное внутричерепное давление, возникающее 
из-за растущего объемного образования. Это, в свою 
очередь, может вызвать опосредованное сдавление 
дыхательных центров, аналогично тому, что происхо-
дит у пациентов с мальформацией Киари [87].

Все описанные выше механизмы могут изменять 
дыхательные паттерны пациента, вызывая различные 
виды диспноэ и апноэ, особенно во время сна. Дей-
ствительно, уже признано, что нарушение дыхания 
во  сне гораздо чаще встречается у  пациентов с  не-
врологическими расстройствами, такими как инсульт 
и эпилепсия [88]. Несмотря на то, что эти расстрой-
ства сна были названы весьма распространенными 
и явно недостаточно оцененными в контексте ухуд-
шения состояния у таких пациентов [89], они также 
не были достаточно изучены у пациентов с ЗНО го-
ловного мозга. Это кажется удивительным, посколь-
ку уже было показано, что апноэ и инсомнии приво-
дят к функциональной реорганизации мозга [90,91]. 
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Более того, этот тип нарушения сна был связан с худ-
шим исходом и  прогнозом при ряде заболеваний, 
включая злокачественные процессы [92]. Более того, 
когда различные эффекты острой, хронической и ци-
клической гипоксии были исследованы в отношении 
агрессивности опухолей, было показано, что перио-
дическая гипоксия (аналогичная таковой у пациентов 
с синдромом обструктивного апноэ сна) действитель-
но значительно повышает агрессивность опухолевых 
клеток, изменяя различные признаки злокачествен-
ного процесса, такие как ангиогенез, метастазиро-
вание, пролиферация клеток и/или воспаление [93]. 
Хотя эти результаты еще не были проверены на клет-
ках опухоли мозга, представляется возможным, что 
подобные эффекты могут иметь место и в них.

Зная, насколько распространены и зачастую оста-
ются не  выявленными различные нарушения дыха-
ния в общей популяции [88,94], и принимая во вни-
мание описанные выше патофизиологические меха-
низмы, вполне вероятно, что пациенты с ЗНО голов-
ного мозга также подвержены подобной патологии. 
К сожалению, исследования все еще довольно огра-
ничены и требуют дальнейших усилий для установ-
ления сложной взаимосвязи между опухолями мозга, 
сном и дыханием.

Нейрометаболическая перестройка при 
нарушениях сна (химическое нарушение сна)
Наряду со  всеми вышеупомянутыми механизма-

ми, посредством которых злокачественные опухоли 
мозга могут нарушить режим и  качество сна паци-
ента через физическое взаимодействие с нормальной 
тканью мозга, существует еще один важный способ 
нарушения сна. Речь идет о химическом нарушении 
— посредством глутамата.

Глутамат является не только основным возбужда-
ющим нейротрансмиттером в ЦНС, но и играет важ-
нейшую роль в регуляции цикла “сон-бодрствование” 
[95]. Если говорить конкретнее, он является ключе-
вым игроком в поддержании бодрствования. Это дей-
ствительно так, независимо от того, находится ли его 
молекула во  внутрисинаптическом [96] или внеси-
наптическом пространстве [97]. Помимо этой физио-
логической роли, клеточный метаболизм глутамата 
в последнее время вызывает большой интерес в свя-
зи с его очевидной критической ролью в выживании 
злокачественных клеток, особенно в  их клеточном 
росте и пролиферации [98].

Глутамат в  основном секретируется в  синапти-
ческую щель цистеин-глутаматным транспортером 
(ЦТГ), который обменивает его с внеклеточным ци-
стеином. Глутамат не  может пассивно диффунди-
ровать обратно во  внутриклеточное пространство 
и  не  может быть метаболизирован внеклеточными 
ферментами. Поэтому он транспортируется во  вну-
триклеточное пространство в основном молекулами, 
известными как транспортеры возбуждающих ами-
нокислот [99]. Выброс и  захват глутамата в  синап-
тическую щель и  из  нее регулируется с  помощью 

этих молекул. Сбой в работе этой системы приведет 
к  накоплению глутамата и  запуску процессов экс-
айтотоксичности [100,101]. Этот тип повреждения 
может также происходить при некрозе, что приводит 
к выведению внутриклеточного глутамата во внекле-
точное пространство, что влечет за собой поврежде-
ние клеток и  запуск каскада нейротоксичности [99] 
с  дальнейшим клеточным распадом [102]. Избыток 
внеклеточного глутамата отрицательно сказывается 
не только на окружающих клетках, но и на их способ-
ности справляться с активными формами кислорода. 
Это происходит потому, что избыток внеклеточного 
глутамата нарушает работу ЦГТ, обменивающего его, 
обычно, на внеклеточный цистеин. Недостаток ЦГТ 
приводит к внутриклеточному недостатку цистеина, 
что, в свою очередь, провоцирует сложный комплекс 
процессов, в  ходе которого нарушается выработ-
ка клеточного цистеина и  впоследствии глутатиона 
[101], в  результате чего теряются антиоксидантные 
свойства глутатиона.

Известен факт о  повышенном содержании глута-
мата в  злокачественных опухолях мозга [103–105]. 
И хотя в прошлом предполагалось, что это обилие вы-
звано в первую очередь некрозом опухолевых клеток 
(таким образом, являясь просто побочным эффектом 
некроза), впоследствии было неоднократно доказано, 
что злокачественные клетки значительно увеличивают 
количество ЦГТ одновременно со значительным сни-
жением уровня транспортеров возбуждающих ами-
нокислот. Синергичное воздействие этих изменений 
генетической экспрессии способствует повышению 
концентрации внеклеточного глутамата [101]. Таким 
образом, это показывает важную роль внеклеточного 
глутамата в выживании опухолевых клеток. Зная о по-
ложительном влиянии нарушенного сна на  опухоле-
вые клетки, кажется вероятным, что по крайней мере 
один из механизмов этой активной секреции глутама-
та приводит к химическому нарушению сна.

Выводы
В настоящее время стандартное лечение пациен-

тов со злокачественными опухолями головного мозга 
состоит из  хирургического вмешательства, химиоте-
рапии и радиотерапии. Диагностика и лечение нару-
шений сна у этих пациентов рассматриваются редко, 
хотя, по  данным имеющихся исследований [3, 7, 9, 
27, 29, 106], выявление и  коррекция нарушений сна 
у  данных пациентов могли  бы внести вклад в  сни-
жение прогрессирования онкологического процесса 
и улучшение качества их жизни. Представленные в на-
учной литературе исследования включают несколько 
методов диагностики нарушений сна и  способов их 
лечения, с особым акцентом на оценку поддающихся 
лечению основных причин нарушений сна, а  также 
на важность соблюдения гигиены сна автономно или 
в дополнение к фармакологическому лечению.

В этой статье освещены два основных вопроса. 
Первый заключается в том, что, учитывая современ-
ные знания о связи между нарушением сна и злока-
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чественными заболеваниями, вполне возможно, что 
нарушение сна является не  просто сопутствующим 
симптомом, но  и  возможным фактором прогресси-
рования заболевания. Таким образом, решение этой 
проблемы у пациентов со злокачественными опухо-
лями мозга не только может быть паллиативной ме-
рой, призванной улучшить качество жизни этих па-
циентов, но и может оказаться возможным терапев-
тическим подходом в ограничении прогрессирования 
заболевания, особенно когда другие методы лечения 
уже исчерпаны.

Второй рассмотренный вопрос заключался в том, 
что пациенты со злокачественными опухолями мозга 
особенно восприимчивы к нарушениям режима сна. 
Не  только из-за получаемого ими противоопухоле-
вого лечения, но и из-за присущих злокачественным 
поражениям головного мозга свойств, связанных 
со  спецификой их локализации. На  сегодняшний 
день эта область интересов еще недостаточно изуче-
на и требует активного проведения дальнейших ис-
следований.

Известно, что нарушение сна является распро-
страненным симптомом и  значительно снижает 
качество жизни пациентов, в  том числе и  со  злока-
чественными опухолями головного мозга. Поэтому 
целесообразным представляется активное участие 
сомнологов в лечении пациентов со злокачественны-
ми опухолями головного мозга для раннего выявле-
ния нарушений сна и их коррекции.
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