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СОН И ДЕПРЕССИЯ: ЧТО МЫ ЗНАЕМ И ЧТО ПРЕДСТОИТ УЗНАТЬ? 

Аннотация: в настоящее время накоплено достаточно данных, позволяю-

щих предположить, что нарушение механизмов, участвующих в регуляции цикла 

сон-бодрствование совпадает с механизмами развития депрессии. Дисбаланс 

циркадных ритмов является одним из стержневых нарушений в рамках боль-

шинства аффективных расстройств, включающих депрессии различной сте-

пени тяжести, что указывает на роль внутренних биологических часов в пато-

физиологии аффективных нарушений. Эпизоды депрессии, мании или гипомании 

могут возникать вследствие нарушений эндогенного биологического тайминга. 

В рамках настоящего обзора мы суммировали накопленные знания, основанные 

на исследованиях животных моделей и пациентов с аффективной патологией, 

в которых обосновывается связь между функцией сна и депрессией. Отдельно 

освещены механизмы, лежащие в основе нарушений функции сна при депрессии 

(дисбаланс циркадных ритмов, обмен мелатонина и механизмы нейровоспали-

тельной дисрегуляции), а также приводятся доказательства связи между 

функцией сна и депрессией (нарушения сна во время депрессивных эпизодов, эф-

фекты фармакотерапии, хронотерапия, влияние депривации сна, коморбид-

ность обструктивного апноэ и депрессии). 

Ключевые слова: сон, циркадные ритмы, депрессия, инсомния, мелатонин, 

обструктивное апноэ во сне, депривация сна. 

A.V. Antsyborov, A.V. Kalinchuk, I.V. Dubatova 

SLEEP AND DEPRESSION: WHAT WE KNOW AND WHAT TO LEARN? 

Abstract: presently, a lot of data indicate that the disturbance of mechanisms un-

derlying the regulation of sleep-waking cycle coincides with the mechanisms underly-

ing the development of depression. The disturbance of circadian rhythms is one of the 

core factors in the genesis of the most affective disorders including depression, which 
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indicates the role of the internal biological clock in the pathophysiology of affective 

disorders. The episodes of depression, mania or hypomania may result from the dis-

turbances in endogenous biological timing. In this review, we have summarized the 

literature data obtained in animal models or in the patients with affective pathology, 

in which the connection between the function of sleep and depression was demon-

strated. Specifically, we highlight the mechanisms underlying sleep dysfunction during 

depression (imbalance of circadian rhythms, melatonin metabolism and mechanisms 

of neuroinflammatory dysregulation) and provide an evidence for the link between 

sleep function and depression (sleep disturbances during depressive episodes, the ef-

fects of pharmacotherapy, chronotherapy, the effect of sleep deprivation, comorbidity 

of obstructive sleep apnea and depression). 

Keywords: sleep, circadian rhythms, depression, insomnia, melatonin, obstruc-

tive sleep apnea, sleep deprivation. 

Введение 

В последние десятилетия по мере пересмотра существующих диагностиче-

ских парадигм наблюдается расширение спектра психических расстройств (вре-

менами не совсем обосновано). По этой причине в ближайшие годы диагноз тех 

или иных психических расстройств может затронуть каждого четвертого жителя 

планеты [1; 2]. Депрессии сами по себе являются распространенными расстрой-

ствами и наряду с сопутствующими соматическими заболеваниями на сегодняш-

ний день входят в десятку самых распространенных заболеваний в мире [3; 4]. 

Так называемой «большой депрессией» по различным оценкам страдает от 4,4% 

до 20% от общей численности населения земли [5]. Недавними исследованиями 

было установлено, что возникновение депрессивного фона настроения, тесно 

связано с аномальной циркадной активностью в гипоталамо-гипофизарно-

надпочечниковой системе (HPA) [6; 7]. В настоящее время накоплено достаточно 

данных, позволяющих предположить, что нарушение механизмов, участвующих 

в регуляции цикла сон-бодрствование, совпадает с механизмами развития де-

прессии [8–11]. 
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Нарушения циркадных ритмов 

Циркадные ритмы – это циклы с повторяющейся периодичностью, состав-

ляющей около 24 часов. Внутренняя генерация данных циклов обусловлена кле-

точными генетически детерминируемыми механизмами, координирующимся эн-

догенным биологическим пейсмекером – супрахиазматическим ядром гипотала-

муса (SCN) [12; 13]. Нарушения циркадных ритмов сна (CRSD) представляют 

собой паттерны, которые наблюдаются в состоянии не менее одного месяца, что 

приводит к возникновению нарушений ритмов сна и бодрствования [14]. Данные 

изменения в «циркадной системе хронометража» обусловлены несоответстви-

ями между временем эндогенного циркадного ритма и временем цикла сна-бодр-

ствования, что в некоторых случаях диктуется академическим расписанием или 

рабочим графиком. Клиническая картина CRSD нередко зависит от комбинации 

физиологических, поведенческих и средовых факторов [15–17]. 

Циркадные ритмы и депрессия 

Нарушения циркадных ритмов могут быть обусловлены необходимостью 

соблюдения ненормированных графиков трудовой деятельности (частая смена 

часовых поясов, сменный график работы, работа в ночную смену с необходимо-

стью бодрствования в ночные часы), различными по структуре нарушениями сна 

или различными психическими расстройствами, включающими нарушения тре-

вожного спектра и депрессию [18; 19]. Различные по амплитуде нарушения 

цикла «сон – бодрствование», наряду с фазными смещениями и задержкой 

наступления сна, являются достаточно частыми симптомами при аффективных 

расстройствах [20; 21]. Методы лечения, используемые в настоящее время в рам-

ках терапии аффективных расстройств, включают в себя нелекарственные мето-

дики (светотерапия, депривация сна, ритмотерапия) и применение лекарствен-

ных средств (соли лития, антидепрессанты, анксиолитики). Перечисленные 

выше средства терапевтической интервенции по данным различных исследова-

ний способны оказывать влияние на циркадные ритмы, что позволяет говорить о 

влиянии биологических часов на патофизиологические механизмы данных рас-

стройств [22–24]. 
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Циркадные гены и депрессия 

Гены, вовлеченные в организацию циркадных ритмов, были идентифициро-

ваны у людей и в экспериментах на животных моделях. К настоящему моменту 

выявлено около 30 циркадных генов. У млекопитающих основными циркадными 

генами являются гены факторов транскрипции CLOCK (Сircadian Locomotor 

Output Cycles Kaput), или NPAS2 (Neuronal Pas Domain Protein 2) в случае нерв-

ной ткани, и ARNTL (Aryl Hydrocarbon Receptor Nuclear Translocator Like), из-

вестный также как BMAL1 (Brain-Muscle-ARNT-Like 1). CLOCK и BMAL1 высту-

пают в роли положительных регуляторов экспрессии генов светового периода 

PERIOD (PER1, PER2, PER3) и генов криптохромов CRYPTOCHROME (CRY1 и 

CRY2). PER и CRY ингибируют свою собственную транскрипцию, таким обра-

зом, выполняя функцию отрицательной регуляции в системе. Вторая группа ге-

нов, таких как ген киназы гликоген синтазы GSK3B (Glycogen synthase kinase 3 

beta), ген, контролирующий синтез белков TIMELESS и гены протеинкиназ 

CSNK1D (Casein kinase I isoform delta), и CSNK1E (Casein kinase I isoform epsilon), 

также участвует в регуляции работы биологических часов посредством пост-

трансляционной модификации других компонентов системы, таких как PER. Два 

других белка, кодируемые «генами-сиротами» RORА (RAR-related orphan 

receptor alpha), известного также как NR1F1 (nuclear receptor subfamily 1, group F, 

member 1) и NR1D1 (nuclear receptor subfamily 1, group D, member 1; nuclear 

receptor Rev-erb alpha), выполняют функции активации и подавления транскрип-

ции BMAL1, соответственно. Таким образом, экспрессия BMAL1 является резуль-

татом конкуренции между RORA и NR1D1. Гены BHLHE40 и BHLHE41 (basic 

helix-loop-helix family, members 40 и 41), известные также как DEC1 и DEC2, ко-

дируют одноименные факторы транскрипции, которые являются регулято-

рами / репрессорами гетеродимера CLOCK/BMAL1 и подавляют транскрипцию 

PER [24–29]. Результаты исследований, направленных на выявление связи 

между циркадными генами и депрессией у людей, имеют неоднозначный харак-

тер. В большинстве работ было показано либо наличие слабой ассоциации, либо 

ее полное отсутствие, однако в ряде исследований была продемонстрирована 
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тесная связь определенных генов с депрессивным расстройством или с отдель-

ными симптомами, наблюдающимися при депрессии [30–32]. В шести работах 

было проведено полигеномное исследование (genome-wide association study, 

GWAS) связи депрессивного расстройства с полиморфизмами циркадных генов. 

Kripke et al. (2009) проанализировали 198 полиморфизмов 26 циркадных генов у 

пациентов и контрольных субъектов в ассоциации с аффективными расстрой-

ствами и показали, что ни один из исследованных генов не был связан с депрес-

сивным расстройством [33]. Utge et al. (2010) проанализировали 113 полимор-

физмов 18 генов у 384 пациентов с депрессивным расстройством и у 1270 кон-

трольных субъектов, не выявив связи между депрессивным расстройством и ос-

новными циркадными генами [34]. Однако, авторы показали, что А-аллель поли-

морфизма TIMELESS rs7486220 ассоциирован с депрессивным расстройством, 

сопровождающимся повышенной дневной сонливостью у женщин, а Т-аллель 

TIMELESS rs1082214 ассоциирован с депрессивным расстройством, сопровожда-

ющимся ранними пробуждениями у мужчин. Также было выявлено двусторон-

нее взаимодействие TIMELESS rs2291739 и ARNTL rs1868049 в ассоциации с де-

прессивным расстройством, сопровождающимся ранними пробуждениями у 

мужчин. В исследовании Lavebratt et al. (2010а) было проанализировано 115 по-

лиморфизмов 18 генов у 459 пациентов с депрессивным расстройством и 

926 контрольных субъектов [35]. Было показано, что G-аллель полиморфизма 

RORA rs2028122, С-аллель полиморфизма PER2 rs10462023 и G-аллель полимор-

физма NPAS2 rs1374324 ассоциированы с депрессивным эпизодом тяжелой сте-

пени. Soria et al. (2010) проанализировали 209 полиморфизмов 19 генов у 335 па-

циентов и 440 контрольных субъектов, обнаружив ассоциацию депрессивного 

расстройства с С-аллелем CRY1 rs2287161 и G-аллелем NPAS2 rs11123857 [36]. 

Kovanen et al. (2013) проанализировали 43 полиморфизма 3 генов у 354 пациен-

тов, страдающих депрессивным расстройством или дистимией и 3871 контроль-

ных субъектов [37]. Обнаружено, что полиморфизмы CRY1 и CRY2 не ассоции-

рованы с депрессивным расстройством, в то время как 4 полиморфизма CRY2 

ассоциировались с дистимией (rs10838524, rs7121611, rs7945565, rs1401419). 
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Ассоциация CRY2 с дистимией была дополнительно подтверждена анализом гап-

лотипов. Наконец, Hua et al. (2014) в исследовании на 105 пациентах и 485 чело-

век группы здорового контроля показали, что С-аллель полиморфизма CRY1 

rs2287161 и Т-аллель полиморфизма гена TEF (thyrotroph embryonic factor, фак-

тор транскрипции) rs738499 ассоциируются с депрессивным эпизодом тяжелой 

степени [38]. Используя суммарную статистику для полигеномных исследований 

депрессивного расстройства, предоставленную Психиатрическим Геномным 

Консорциумом 2013 года, Byrne et al. (2014) сообщили, что 34 полиморфизма 

гена NR1D имели номинальную ассоциацию с депрессивными эпизодами тяже-

лой степени. Из них самая устойчивая ассоциация наблюдалась для полимор-

физма rs7502912. Анализ, проведенный на 9240 пациентах и 9519 контролях, 

включал 21 основных циркадных гена и 322 гена, контролируемых эндогенными 

циркадными часами [39]. Shi et al. (2016) предположили, что в предыдущих по-

лигеномных исследованиях связь между полиморфизмами циркадных генов и 

депрессивным расстройством могла быть упущена из-за большого количества 

исследуемых фенотипов, а также из-за отсутствия учета половой принадлежно-

сти испытуемых [40]. Они применили молекулярный / функциональный и гене-

тический ассоциативный подход к исследованию 32 полиморфизмов 8 циркад-

ных генов в популяции 776 контролей и 592 пациентов с депрессивным расстрой-

ством, стратифицированных по половой принадлежности. Была выявлена стати-

стически значимая ассоциация между полиморфизмами CLOCK, PER3 и NPAS2 

генов и наличием депрессивного расстройства, установлена связь с половой при-

надлежностью, а также продемонстрированы функциональные эффекты этих по-

лиморфизмов на экспрессию или активность белков CLOCK и PER3, соответ-

ственно. В семи исследованиях проводился анализ ассоциации депрессивного 

расстройства человека с полиморфизмом / полиморфизмами только одного гена-

кандидата. Desan et al. (2000) проанализировали связь между депрессивным рас-

стройством и T3111C полиморфизмом гена CLOCK (rs1801260) – первым поли-

морфизмом, который был описан в ассоциации с фенотипом человека, определя-

ющим предпочтение времени суток (Katzenberg et al., 1998) [41,42]. В данном 
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исследовании, проведенном на 143 пациентах и 137 человек группы контроля, 

было не обнаружено ассоциации между депрессивным расстройством и T3111C. 

Отсутствие связи было подтверждено в следующих работах, включая два мета-

анализа [43–47]. Однако, в одном исследовании было высказано предположение 

о возможной ассоциации двух редких полиморфизмов CLOCK (3117 G-T и 3125 

A-G) с нарушениями сна, сопровождающими депрессивное расстройство [48]. В 

другом исследовании были проанализированы 3 полиморфизма гена NR1D1 [49]. 

Анализ был проведен на 322 пациентах и 360 человек контрольной группы, од-

нако связи между полиморфизмами и депрессивным расстройством выявлено не 

было. В нескольких исследованиях был проведен анализ матричной РНК (мРНК) 

циркадных генов в ассоциации с депрессивным расстройством. Li et al. (2013) 

показали, что по сравнению с контрольными субъектами, пациенты с депрессив-

ным расстройством демонстрируют нарушения в суточном ритме экспрессии ге-

нов PER1, PER2, PER3, CRY1, BMAL1, NPAS2 и GSK3B. Было выявлено, что, по 

сравнению с контролем, у пациентов, страдающих большим депрессивным эпи-

зодом, из 7 проанализированных циркадных генов экспрессия мРНК снижена 

для двух генов (CRY1 и PER1) и противоположна по фазе для одного гена 

(NPAS2) [50]. Другая группа, используя посмертные образцы тканей мозга 34 па-

циентов, страдавших депрессивным эпизодом тяжелой степени, и 55 человек 

контрольной группы, проанализировала мРНК циркадных генов в шести корти-

кальных и лимбических областях мозга (Li et a., 2013) [51]. Было обнаружено, 

что у пациентов, страдавших депрессией, 24-х часовые флуктуации экспрессии 

циркадных генов выражены гораздо слабее по сравнению с показателями кон-

трольной группы. Более того, некоторые гены, которые обычно экспрессируются 

совместно, например BHLНE40 и PER2, у пациентов с депрессивным расстрой-

ством экспрессировались в разные фазы. Связь циркадных генов с депрессивным 

расстройством была также исследована путем изучения экспрессии этих генов 

на нескольких моделях депрессии (стресса) у животных, включая хронический 

непредсказуемый стресс (НС), хронический стресс сдерживания (СС), хрониче-

ский легкий стресс (ЛС) и стресс социального поражения (CСП) [52; 53]. Jiang et 
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al. (2011) показали, что у крыс хронический НС в течение 28 дней приводил к 

развитию необратимого депрессивноподобного состояния, а также к снижению 

амплитуды суточного ритма PER2 в супрахиазматическом ядре (SCN), которая 

возвращалась к норме после прекращения стрессорного воздействия [54]. 

Дезипрамин блокировал как развитие депрессивноподобного состояния, так и 

изменения в амплитуде PER2. В гиппокампе был обнаружен фазовый сдвиг в 

экспрессии PER2, который, как и депрессивноподобное состояние, сохранялся в 

течение 2-х недель после окончания действия стрессора. В следующем исследо-

вании эти же авторы показали, что выключение CLOCK в гиппокампе у обычных 

крыс приводит к развитию депрессивноподобного состояния, что привело к 

предположению о том, что в генезе депрессии важную роль играет нарушение 

экспрессии гена CLOCK [55]. Kinoshita et al. (2012) показали, что хронический 

СС приводит к снижению экспрессии PER2, сопровождающегося усилением экс-

прессии GSK3B в SCN, гиппокампе и префронтальной коре [56]. Введение солей 

лития в ночное время приводила к нормализации экспрессии PER2 и снижению 

уровня GSK3B. Christiansen et al. (2016) провели анализ ритма экспрессии трех 

циркадных генов (PER1, PER2 и BMAL1) в условиях хронического ЛС [57]. У 

96 крыс (48 особей контрольной группы и 48 экспериментальных животных) 

были отобраны образцы тканей мозга и печени после 3.5 недель хронического 

ЛС. Экспрессия циркадных генов была исследована в 9 областях мозга, включая 

SCN, префронтальную кору и гиппокамп. Было показано, что влияние хрониче-

ского ЛС на экспрессию циркадных генов является селективным и регионально-

специфичным. PER1 в большинстве областей мозга демонстрировал устойчивый 

суточный ритм, тогда как BMAL1 и, в особенности, PER2 были восприимчивы к 

хроническому ЛС [57]. В другой работе, напротив, было показано, что хрониче-

ский ЛС изменяет ритмичность экспрессии генов CLOCK, BMAL1, PER1 и 

CRY1 в печени, но не влияет на их экспрессию в SCN [58]. Наконец, в исследо-

вании Wells et al. (2017) был проведен анализ влияния ССП на экспрессию PER2. 

Было показано, что уровень PER2 мРНК после ССП увеличивается в 
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вентральной тегментальной области и амигдале и снижен в префронтальной коре 

и прилежащем ядре [59]. 

Сон, депрессия и хронотерапия 

Хронотерапия является относительно новым направлением в терапии ряда 

соматических и психических расстройств. Данный метод лечения основан на 

принципах организации циркадных ритмов и физиологии сна. Большинством ав-

торов признается, что эффективность терапии напрямую зависит от времени су-

ток, в которое она проводится [60–64]. Результаты исследований клинической 

эффективности метода хронотерапии коррелируют с данными фундаментальных 

исследований, посвященных изучению молекулярных механизмов, т.н. «мастер-

часов» (эндогенных биологических часов) [65–67]. Полученные данные интегри-

руются с нашим пониманием роли нейротрансмиттерных систем, участвующих 

в регуляции настроения, на которые нацелено действие антидепрессантов, что 

приводит к развитию новых терапевтических стратегий, подчеркивающих важ-

ность временных интервалов для применения данного класса препара-

тов [61; 68; 69]. 

Нарушения сна при депрессии 

Расстройства настроения являются одной из наиболее распространенных 

форм психических заболеваний. Только в Соединенных Штатах Америки, по 

различным оценкам, около 2%-5% населения страдают от тяжелой депрессии, до 

20% жителей страны обращаются за помощью к психиатрам по поводу различ-

ных невротических нарушений [70; 71]. Депрессия представляет собой сложное 

гетерогенное расстройство, в патогенез которого вовлечены нейротрансмиттер-

ные и нейрогуморальные механизмы [72; 73]. При этом многие механизмы, ле-

жащие в основе патогенеза депрессии, до настоящего времени остаются полно-

стью неизученными [74]. Данные многочисленных эпидемиологических иссле-

дований неоднократно подтверждали коррелятивную связь между инсомнией и 

депрессивными эпизодами, часто наблюдающуюся у большинства пациентов 

[75–77]. Обнаружено, что более 90% пациентов с «большой депрессией» стра-

дают от тех или иных проблем со сном [78; 79]. Депрессивные расстройства, 
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также достаточно распространены у пациентов с инсомническими нарушениями 

[80]. У 20% пациентов на инициальной стадии инсомнических нарушений, 

наблюдаются проблемы с поддержанием глубины сна, отсутствием чувства от-

дыха после сна, ранние пробуждения в утренние часы. Нередко описанные симп-

томы сопровождаются депрессивными нарушениями [81; 82]. У пациентов с де-

прессией возникают различные изменения в лимбической и паралимбической 

системах при переходе от состояния бодрствования к REM сну, о чем свидетель-

ствуют данные нейровизуализации. Имеющиеся изменения разительно отлича-

ются от таковых, у пациентов без депрессивной симптоматики [83–85]. 

Архитектура сна при депрессии 

При большинстве психических расстройств нарушения сна, как таковые, 

наряду с нарушениями архитектуры сна, оказывают существенное влияние на 

течение заболевания [86–88]. Полисомнографические показатели пациентов с 

депрессией демонстрируют изменения в архитектуре сна, включающие в себя 

нарушения эффективности и продолжительности сна, уменьшение медленновол-

нового сна (SWS) и почти полную редукцию REM-сна [89–91]. В период REM-

сна у пациентов с депрессией, часто наблюдается уменьшение латентности REM-

сна, увеличение первого периода REM-сна наряду с повышением плотности 

REM [92; 93]. Повышение плотности REM-сна, настолько часто наблюдается у 

пациентов с различными формами депрессией, что в настоящее время данный 

феномен рассматривается в качестве эндофенотипа при семейных исследова-

ниях депрессии [90; 94–96]. В рамках других исследований было установлено, 

что искусственное подавление фазы REM-сна в первые два дня применения три-

циклических антидепрессантов может служить предиктором терапевтической 

эффективности данной группы лекарственных препаратов [97–99]. Хронобиоло-

гические нарушения при депрессии, могут оказывать существенное влияние на 

архитектуру цикла сон / бодрствование, вызывая нарушения приема пищи, де-

фицит внимания, нарушения процессов обучения и памяти, аутохтонные аффек-

тивные нарушения, психомоторного функционирования, снижение стрессо-

устойчивости [100–102]. 
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REM сон и депрессия 

С середины 1960-х-начала 1970-х годов прошлого столетия результаты ис-

следований нарушений функции сна с применением метода полисомнографии 

продемонстрировали, что помимо нарушений непрерывности сна различные по 

структуре депрессивные нарушения тесно связаны с нарушенной архитектурой 

сна [103]. Данные нарушения включают в себя замедление формирования мед-

ленноволнового сна (SWS) [104] наряду с нарушениями регуляции фазы REM 

сна [105]. Среди наиболее часто встречающихся нарушений процессов регуля-

ции REM сна, можно отметить следующие: уменьшение латентного периода 

быстрого сна (REMSOL), увеличение общего времени быстрого сна и плотности 

REM сна (REMD) [106–108]. В некоторых случаях наблюдаемые изменения 

REM-сна могут находиться «за пределами клинического эпизода», что повышает 

возможность рецидива аффективных нарушений (депрессии) и может снижать 

эффективность терапевтического вмешательства [109–112]. При этом резуль-

таты некоторых исследований демонстрируют, что фактор латентности быстрого 

сна остается стабильным у пациентов с клинической депрессией на протяжении 

длительного времени вне зависимости от клинического состояния [113; 114]. В 

настоящее время предлагается несколько теорий, объясняющих нарушения фазы 

быстрого сна у пациентов с различными формами депрессии. Одна из них – это 

теория нарушений циркадного ритма у данной категории пациентов, вне зависи-

мости от хронобиологических показателей, или генетических факторов 

[88; 115; 116]. Тот факт, что избирательное (принудительное) лишение REM-сна 

(путем внешнего навязанного пробуждения) способно вызывает антидепрессив-

ный эффект, демонстрирует тесную связь между существующими механизмами 

регуляции REM-сна и патофизиологическими процессами депрессивных рас-

стройств [117–119]. По мнению некоторых исследователей, избирательное ис-

кусственное подавление REM фазы сна (дробная депривация сна) является ло-

гичным объяснением развития антидепрессивного эффекта. Однако, данная ги-

потеза не нашла своего экспериментального и клинического подтверждения 

[93; 120]. Гипотеза о генетических механизмах нарушений REM сна, которые 
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возникают у пациентов с депрессией, представляется наиболее вероятной. В дан-

ном контексте гены, которые могут быть тем или иным образом связаны с раз-

витием депрессии и с регуляцией сна, включают в себя: гены холинергических 

рецепторов, гены циркадных ритмов, и гены орексиновых рецепторов 

[8; 66; 121; 122]. 

Нарушения сна, депрессия, суицидальное поведение 

Проблема самоубийств остается одной из актуальных проблем в структуре 

основных причин смерти во всем мире. Согласно различным оценкам, около 

миллиона человек в мире ежегодно уходят из жизни путем самоубийства 

[123; 124]. Результатами различных эпидемиологических исследований проде-

монстрировано, что большинство лиц, совершивших завершенный суицид, стра-

дали от депрессии или расстройствами, связанными с употреблением различных 

ПАВ, в сочетании с другими психическими нарушениями [125–127]. Инсомни-

ческие нарушения могут выступать в роли мощного фактора формирования и 

развития т.н. «больших депрессий» [128; 129]. Различного рода проблемы со 

сном тесно связаны с возникновением суицидальных мыслей, формированием 

суицидального поведения и попытками незавершенного / завершенного суицида 

[130; 131]. У пациентов с попытками самоубийства в анамнезе, при выполнении 

полисомнографического исследования, отмечаются высокие показатели латент-

ности сна, низкая эффективность сна, уменьшение количества дельта-волн во 

вторую половину ночи [132; 133]. Данные метаанализов и различных исследова-

ний демонстрируют, что различные нарушения сна, включающие инсомнию, 

ночные кошмары, апноэ во сне, часто связаны с суицидальными мыслями, неза-

вершенными попытками самоубийства и завершенным суицидом [134–137]. 

Роль мелатонина при развитии депрессивных расстройств 

Мелатонин оказывает регулирующее влияние на ряд нейроэндокринных и 

физиологических процессов, включая регуляцию циркадных ритмов [138]. Син-

тез и секреция мелатонина происходит циклическим образом, его пиковые 

уровни в организме приходятся на ночной период. Общепризнанным является 

гипнотическое действие мелатонина, и одна из ключевых ролей в механизмах 
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запуска сна. Его антиоксидантное действие проявляется даже при минимальных 

физиологических концентрациях [139; 140]. Основываясь на ритмико-регулиру-

ющих особенностях действия мелатонина, на процессы поддержания ритмов-

бодрствования было высказано предположение, что он может играть важную 

роль в патогенезе расстройств настроения, включая эпизоды большой депрессии, 

биполярного расстройства и сезонных аффективных нарушений [141; 142]. Па-

циенты с депрессией и биполярным расстройством демонстрируют общие низ-

кие уровни мелатонина [143; 144]. Агомелатин представляет собой нафталино-

вый биоизостер мелатонина, действующий как агонист мелатонинергических ре-

цепторов типа MT1 и MT2, расположенных в ЦНС. При этом он также является 

антагонистом серотониновых 5HT2C-рецепторов, расположенных в лобной 

коре, миндалине, гиппокампе и кортико-лимбических структурах, участвующих 

в регуляции настроения и способности к обучению [145; 146]. В настоящее время 

доказана клиническая эффективность агомелатина в терапии большой депрес-

сии, биполярного аффективного расстройства, а также смешанных тревожных и 

депрессивных расстройств, ГТР [147–149]. Результатами некоторых исследова-

ний продемонстрировано быстрое и положительное влияние Агомелатина на ре-

гуляцию непрерывности и качества сна [149,150]. Агомелатин оказывает поло-

жительное влияние на нейроиммуномодулирующие и пронейропластические 

процессы [151; 152]. 

Депрессия и обструктивное апноэ сна 

В популяции пациенты с синдромом обструктивного апноэ сна (СОАС) де-

монстрируют более высокий уровень аффективных нарушений, расстройств тре-

вожного спектра, ПТСР и других более тяжелых психических заболеваний, в 

сравнении с пациентами, не страдающими СОАС [153–155]. Коморбидность 

СОАС с данными расстройствами нередко приводит к ошибочной диагностике 

психических нарушений [156]. Рекуррентная интерметтирующая гипоксемия и 

реоксигенация, наблюдающаяся у пациентов с СОАС, может приводить к ише-

мической реперфузии и нейровоспалительным нарушениям. Несмотря на то, что 

некоторые участки головного мозга могут быть достаточно устойчивыми, к 
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постоянным изменениям уровня кислорода в крови, эпизоды десатурации явля-

ются слишком опасными нарушениями. Частота возникновения последних и 

продолжительность может вызывать инфаркты головного мозга даже у молодых 

пациентов [157–160]. Несколько областей головного мозга подвергаются риску 

в процессе десатурации у пациентов с СОАС. При этом отделы мозга, участвую-

щие в регуляции когнитивных функций, эмоциональной регуляции, такие как 

префронтальная кора, гиппокамп и амигдала, заслуживают особого внимания со 

стороны клиницистов [161–163]. Префронтальные области коры являются хозя-

ином «исполнительной системы», и нарушения в данных отделах у пациентов с 

СОАС могут приводить к поведенческому ингибированию, дефициту внимания, 

эмоциональной лабильности, нарушениям импульсного контроля, рабочей и 

контекстной памяти [164–166]. Нарушения памяти, аффективных расстройств, 

болезни органов дыхания довольно часто встречаются у пациентов с СОАС. Раз-

витие данных проблем часто связывают с дисфункцией гиппокампа [167–169]. 

Недавними исследованиями было выделено несколько маркеров повреждений 

головного мозга при СОАС, сходных с таковыми при депрессии [170]. К одним 

из них относится нейротрофический фактор (BDNF), который существенно сни-

жается при депрессии [171]. Аналогичную ситуацию можно наблюдать у паци-

ентов с СОАС в сравнении со здоровыми добровольцами [172]. Эмоциональная 

составляющая поведенческого акта контролируется амигдалой, областью голу-

бого пятна и префронтальной корой [173]. Физиологический сон необходим для 

регуляции реакций амигдалы на различные внешние эмоциональные стимулы. 

Быстрое достижение REM сна, с точки зрения его продолжительности, сопут-

ствующих циркадных и нейрохимических изменений, имеет важное значение в 

процессе регуляции эмоций [174; 175]. Нарушения архитектуры сна, наряду с 

сокращением медленноволнового сна (SWS) и REM сна, может инициировать 

появление различного рода психических расстройств [176–178]. СОАС приводит 

к выраженным нарушениям архитектуры сна, с заметным сокращением SWS, ве-

ретен сна и REM сна [179]. Результаты нескольких исследований позволяют 

предположить, что СОАС, протекающий с преобладанием REM-фазы, может 
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играть определенную роль в развитии расстройств настроения. При этом гово-

рить о том, что подобная связь действительно существует, на наш взгляд, преж-

девременно [180–182]. Исследования пациентов с СОАС демонстрируют, что 

при клиническом варианте СОАС, с преобладанием REM-фазы, симптомы де-

прессии более выражены, чем в группе пациентов с СОАС, не демонстрирующей 

подобной специфичности. CОАС с преобладанием REM-фазы ассоциируется с 

более высоким уровнем симптомов депрессии в большей степени у мужчин 

[183]. В настоящее время известно, что развитие тяжелой депрессии тесно свя-

зано с удлинением фазы REM сна, укорочением латентного периода быстрого 

сна, повышением плотности быстрого сна [184–186]. 

Влияние тимоаналептической терапии на архитектуру сна 

Исключая антигиперлипидемические препараты и анальгетики, антидепрес-

санты на сегодняшний день являются наиболее назначаемыми лекарственными 

препаратами в странах Европы и Соединенных Штатах Америки [187–189]. Учи-

тывая важность лекарственной терапии для лечения депрессии, в рамках различ-

ных исследований использовались данные полисомнографии с целью объекти-

визации физиологических эффектов антидепрессантов [98; 110; 190]. В Таблице 

1 представлены сводные данные о влиянии антидепрессантов на функцию сна 

[112; 118; 191–194]. Как отмечалось ранее, уменьшение плотности REM-фазы 

сна является одной из наиболее характерных особенностей сна у пациентов с де-

прессией и, по данной причине, многие авторы относят данный факт к «инстру-

ментальным признакам» депрессии [195; 196]. Пациенты, получающие терапию 

антидепрессантами, демонстрируют высокую латентность начала быстрого сна 

наряду с уменьшением времени быстрого сна. Кроме этого, отмечается увеличе-

ние времени быстрого сна без атонии (RSWA) по сравнению с контрольной груп-

пой, не принимающих антидепрессанты [8; 197–199]. Большинство трицикличе-

ских антидепрессантов, присутствующих на фармацевтическом рынке, спо-

собны улучшать качество сна, увеличивая общее время сна и сокращая время 

пробуждения после наступления сна [200; 201]. При этом, селективные 
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ингибиторы обратного захвата серотонина (СИОЗС) оказывают абсолютно про-

тивоположный эффект [202; 203]. 

Таблица 1 

Влияние антидепрессантов на функцию сна 

Класс  

анти- 

депрессантов 

Медленно-

волновой 

сон 

Латентность 

REM 
REM сон 

Продолжительность 

сна 

Механизм  

действия 

Трициклические антидепрессанты седативного действия 

Амитриптилин повышение повышение уменьшение повышение ингибирование 

5-НТ, и 

реаптейк NE; 

блокада  

рецепторов 

HAH1  

Тримипрамин 

(Герфонал) 

повышение повышение уменьшение повышение -//- 

Нортриптилин  повышение повышение уменьшение повышение -//- 

Доксепин 

(Синекван, 

Спектра) 

повышение повышение уменьшение повышение -//- 

Трициклические антидепрессанты активирующего действия 

Имипрамин понижение повышение уменьшение уменьшение ингибирование 

обратного  

захвата 5-HT  

и реаптейк NE 

Дезипрамин 

(Пертофран) 

понижение повышение уменьшение уменьшение -//- 

Ингибиторы моноаминоксидазы 

Моклобемид 

(Аурорикс)  

понижение / 

увеличение 

повышение уменьшение 

/ удлинение 

увеличение / 

уменьшение 

обратимое, или 

необратимое 

ингибирование 

фермента  

моноамино-

ксидазы 

Фенелзин 

(Нардил) 

понижение / 

увеличение 

повышение уменьшение 

/ удлинение 

увеличение / 

уменьшение 

-//- 

Транилципро-

мин  

понижение / 

увеличение 

повышение Уменьшение  

/ удлинение 

Увеличение / 

уменьшение 

-//- 

Селективные ингибиторы обратного захвата серотонина 

Флуоксетин повышение / 

увеличение 

повышение уменьшение уменьшение Ингибирование 

обратного  

захвата 5-НТ 

Флувоксамин повышение/ 

увеличение 

повышение уменьшение уменьшение -//- 



Scientific Cooperation Center "Interactive plus" 
 

17 

Content is licensed under the Creative Commons Attribution 4.0 license (CC-BY 4.0) 

Циталопрам повышение/ 

увеличение 

повышение уменьшение уменьшение -//- 

Эсциталопрам повышение / 

увеличение 

повышение уменьшение уменьшение -//- 

Пароксетин повышение / 

увеличение 

повышение уменьшение уменьшение -//- 

Сертралин повышение / 

увеличение 

повышение уменьшение уменьшение -//- 

Ингибиторы обратного захвата норадреналина и серотонина 

Дулоксетин понижение / 

увеличение 

повышение уменьшение уменьшение Ингибирование 

норадреналина, 

или обратный 

захват 5-HT/NE  

Венлафаксин понижение / 

увеличение 

повышение уменьшение уменьшение -//- 

Ребоксетин понижение / 

увеличение 

повышение уменьшение уменьшение -//- 

Атипичные антидепрессанты/антидепрессанты других химических групп 

Агомелатин повышение повышение повышение повышение агонист  

рецепторов 

мелатонина 

М1, и М2;  

антагонист 

рецепторов  

5-HT2C 

Бупропион понижение понижение повышение уменьшение / 

удлинение 

ингибитор 

обратного  

захвата 

норадреналина 

и дофамина  

Нефазодон повышение повышение повышение повышение антагонист  

5-HT2  

рецепторов; 

«мягкий»  

ингибитор  

обратного  

захвата 5HT и 

норадреналина 

Депривация сна как метод терапевтического вмешательства при депрессии 

«Я знаю учительницу с тяжелыми проявлениями меланхолии, которая рас-

сказала мне о том, что вся ее жизнь, превратились бы в кошмар, если бы она 

хорошо спала. Для нее это основная причина огорчений. Если у нее получается 

не спать всю ночь, на следующее утро она лишь испытывает усталость, но состо-

яние души более терпимое. Чем больше бессонных ночей, тем лучше состояние 

ее меланхолии на следующий день» [204]. Терапевтический потенциал 
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депривации сна (SD) впервые был описан немецким психиатром Иоганном Кри-

стианом Августом Хейнротом. Именно он стал первым врачом, который эмпи-

рическим путем выявил связь депривации сна и депрессии. После нескольких 

сеансов депривации у пациентов с меланхолией Хейнрот написал о возможном 

применении депривации сна для лечения меланхолии в начале XIX века [205]. 

После 150-летнего забвения данное открытие было «сделано еще раз» Вальтером 

Шульте, опубликовавшем клиническое наблюдение, приведенное выше в каче-

стве цитаты. Работа Шульте стала первой современной научной статьей (опуб-

ликована в 1966 году), посвященной терапевтическому потенциалу депривации 

сна [204]. Pflug и Tolle (1971) стали первыми врачами, кто предложил использо-

вать терапию депривацией сна или «терапию бодрствованием» в качестве неин-

вазивного метода лечения депрессии [206]. После данной работы, которая стала 

«классической», последовал почти 20-летний период клинических исследова-

ний, в рамках которых были описаны основные механизмы депривации сна (SD), 

или «wake-терапии» [207; 208]. Большинство авторов описывают антидепрессив-

ные эффекты SD как очень быстрые, обычно развивающиеся в первые 24–36 ча-

сов после окончания сеанса депривации сна [209–211]. Клиническое действие 

депривации сна, в целом можно оценить как достаточно эффективное, с частотой 

ответов около 60%, в достаточно широком диапазоне униполярных и биполяр-

ных депрессивных состояний. Основные нейрофизиологические показатели у 

пациентов после депривации восстанавливаются после нескольких часов сна, 

или кратковременной дремы [212]. Несмотря на поиски новых эффективных ме-

дикаментозных средств для лечения депрессивных расстройств, депривация сна 

продолжает занимать умы психиатров, в разных частях мира. В частности, в об-

зоре литературы Wu и Bunney, опубликованном в 1990 году, были обобщены ре-

зультаты более 60 исследований и 1700 пациентов [213]. Несмотря на это, в 

настоящее время некоторыми психиатрами депривация сна расценивается как 

«нестандартная» процедура с «драматическим» развитием и «мимолетной кли-

нической ценностью» [68; 214]. На наш взгляд подобные рассуждения скорее де-

монстрируют незнание методики проведения депривации сна и некорректном 
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отборе пациентов. После большого объема первоначальных исследований после-

довала «вторая волна» работ, более систематизированных по своей структуре, 

целью которых было определение способа поддержания первичного тимоана-

лептического ответа, связанного с депривацией сна. Также требовалась оптими-

зация технических аспектов самой процедуры непосредственно. И наконец, ме-

тодика нуждалась в тщательном анализе и оценке безопасности для пациентов 

[215; 216]. «Вторая волна» исследований депривации сна, как метода терапевти-

ческого воздействия при различных формах депрессий, продемонстрировала, 

что дополнительное назначение солей лития, свето-терапия (LT), удлинение об-

щей продолжительности сна, или назначение Пиндолола (в РФ «Вискен» – бета-

адреноблокатор), может продлить быстрый подъем настроения, на недели, или 

месяцы [217–220]. В современной клинической практике считается «стандарт-

ной» методикой сочетание wake-терапии с другими хронотерапевтическими ме-

тодами наряду с использованием фармакологических средств [221]. За десятиле-

тия исследований формат проведения и кратность депривации сна (SD) при де-

прессивных расстройствах были достаточно хорошо изучены. Первоначально 

применялась полная ночь лишения сна (TSD), что приводило к 36-часовому пе-

риоду бодрствования (полное лишение сна, или Total Sleep Deprivation (TSD)). В 

более поздних работах изучалась возможность использования частичной депри-

вации сна (Partial Sleep Deprivation), когда пациентам разрешалось спать от 4 до 

5 часов в сутки (за ночь), либо в первой половине ночи: с 22:00 часов, до 2:00, 

или 3:00 часов (таким образом, во второй половине ночи пациенты полностью 

были лишены сна). Иными словами, применялась т.н. «парциальная поздняя де-

привация сна» (поздняя PSD). В тех случаях, когда пациентам не давали спать во 

вторую половину ночи, т.е. с 3 до 8 утра, проводилась «парциальная ранняя де-

привация сна» (ранняя PSD) [117; 222; 223]. Несмотря на то, что в настоящее 

время методика поздней PSD используется чаще в сравнении с ранней PSD, до-

казательств полного преимущества применительно к времени проведения и кли-

ническим эффектам не было получено. В целом, эффективность парциальной де-

привации сопоставима с таковой при проведении полной депривации сна (TSD) 
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[224; 225]. В настоящее время существует два формата проведения депривации 

сна (SD): 1) т.н. «недельный протокол», который состоит из трех ночей полной 

депривации сна (TSD), за которыми следует ночь полного восстановительного 

сна; 2) 3–4 дня процедуры, которая носит название «тройной хронотерапии», в 

рамках которой одна ночь отводится на полную депривацию сна (TSD), во время 

которой проводится светотерапия (LT), а затем пациентам дают спать с увеличе-

нием общего времени сна [226; 227]. Несмотря на общее принципы данных ме-

тодик на сегодняшний день не проводилось исследований, сравнивающих дан-

ные методики. В некоторых работах отмечается, что терапевтический ответ мо-

жет быть усилен при большем количестве циклов депривации сна (SD), при этом 

в других исследованиях подобной закономерности не приводится [228; 229]. 

Представлены разрозненные данные о том, что возникновение в состояние су-

точных колебаний настроения биполярного характера после тотальной деприва-

ции сна (TSD) может выступать в роли предиктора положительного терапевти-

ческого ответа [96; 119]. Несмотря на то, процедура депривации сна абсолютно 

безопасна, существует определенный риск развития гипомании / мании после се-

анса депривации. Однако, данный риск значительно меньше, чем при лечении 

антидепрессантами. Отдельно следует отметить, что у пациентов, находящихся 

на медикаментозной терапии депрессии, депривация сна в несколько раз спо-

собна ускорить ответ на лечение, а в некоторых случаях привести к усилению 

действия антидепрессантов [230]. Депривация сна относится к т.н. «неспецифи-

ческой терапии» депрессии, и ее нейробиологические механизмы действия оста-

ются полностью неизвестными [231; 232]. Для решения данной задачи необхо-

димы хорошо разработанные контролируемые исследования, с целью изучения 

оптимальной интенсивности и частоты проведения депривации сна, результаты 

которых следует использовать в лечении депрессивных расстройств [233]. 

Заключение 

В настоящем обзоре обобщены данные большого объема исследований, по-

священных изучению связи различных нарушений сна и депрессии. Кратко осве-

щены различные патогенетические механизмы, лежащие в основе нарушений 
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сна и развитии депрессии (нарушения циркадного ритма, роль мелатонина и ней-

ровоспалительная дисрегуляция). Описаны результаты исследований, доказыва-

ющие связь между нарушениями сна и тяжестью депрессии (функция сна во 

время депрессивных эпизодов, эффекты трициклических антидепрессантов, хро-

нотерапия, коморбидность синдрома обструктивного апноэ сна и депрессии). Со-

четание нарушений сна и депрессивной симптоматики приводит к значимому 

ухудшению качества жизни пациентов, посредством нейромедиаторных наруше-

ний в головном мозге. Имеющиеся научные данные убедительно доказывают, 

что терапевтические вмешательства для пациентов с депрессией должны быть 

сосредоточены не только на улучшении психических симптомов, но и на нару-

шениях сна, которые сами по себе являются «независимыми факторами» форми-

рования депрессивных нарушений. 
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