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Подавляющее большинство физиологических процес-

сов организма подвержены так называемым циркадным (су-

точным) колебаниям. Старение сопровождается изменени-

ем ряда хронобиологических процессов организма: увеличи-

ваются фазы циркадного цикла, пожилые люди раньше за-

сыпают и пробуждаются ранним утром [1]. Кроме того, у них

увеличиваются частота и продолжительность беспокойного

сна [2]. В качестве причин нарушений сна (диссомний) мо-

гут выступать эмоциональные, когнитивные расстройства,

нарушения обмена гормонов. Прослеживается связь между

качеством сна и состоянием когнитивных функций. Недав-

ние исследования с использованием функциональной визу-

ализации мозга продемонстрировали влияние даже ограни-

ченного лишения сна у здоровых людей на мозговую актив-

ность, связанную с консолидацией пространственной памя-

ти [3, 4]. Вот почему развитие у пожилого пациента диссом-

нии должно заставить невролога обратить внимание на со-

стояние его когнитивных функций. В частности, нарушения

сна являются одним из характерных некогнитивных сим-

птомов деменции. Диссомния нередко появляется на стадии

так называемых додементных, или умеренных, когнитивных

расстройств. У 14—59% больных с умеренными когнитив-
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ными расстройствами отмечаются нарушения сна [5—7].

Ряд авторов [8, 9] указывает на высокую диагностическую

ценность нарушений поведения в быструю фазу сна с быст-

рым движением глаз (БДГ) при деменции и ряде нейродеге-

неративных заболеваний. Нарушения фазы сна с БДГ могут

появляться даже за несколько лет до возникновения демен-

ции и болезни Паркинсона (БП). Изучая диагностическую

ценность этого вида нарушений сна в отношении развития

нейродегенеративного заболевания у 113 пациентов, 

R.B. Postuma и соавт. [10] установили, что в течение первых 

5 лет заболели 17,7% пациентов, в течение 10 лет — 40,6% и

в течение 12 лет — 52,4%. Среди заболевших больше полови-

ны составили пациенты с БП, четверть — пациенты с демен-

цией с тельцами Леви (ДТЛ), остальную часть — пациенты с

болезнью Альцгеймера (БА).

Вместе с тем патология быстрой фазы сна не всегда на-

блюдается при БП. Этот синдром диагностируют примерно у

30—50% больных [11]. Установлено, что наряду с более высо-

кой частотой развития деменции, галлюцинаций у таких

больных достоверно чаще встречались приступы дневной

сонливости (в 6 раз чаще), ортостатическая гипотензия (в 5

раз чаще) и дискинезии. Эти больные, как правило, были

старше 65 лет, среди них преобладали мужчины (соотноше-

ние мужчин и женщин — 2,5). По-видимому, наличие рас-

стройств поведения в фазу сна с БДГ может отражать более

агрессивное течение нейродегенеративного процесса и само-

го заболевания у таких пациентов.

Итак, результаты ряда клинических наблюдений ука-

зывают на существование связи между нарушениями сна,

возрастом и развитием когнитивных нарушений. 

Для уточнения взаимоотношений между этими про-

цессами необходимо остановиться на основных понятиях

нейрофизиологии сна и динамике церебрального уровня

ацетилхолина (АЦХ) как ключевого нейромедиатора когни-

тивных функций у человека. Известно, что сон состоит из

нескольких фаз. Установлено, что у спящего человека в те-

чение ночи периодически возникают БДГ. Фаза сна, во вре-

мя которой регистрируются БДГ, была названа «быстрым»,

(«парадоксальным») сном, или «сном с БДГ». В этой фазе

человек чаще всего видит сновиде-

ния. Остальные стадии сна, во время

которых не наблюдается БДГ, полу-

чили название «медленный» сон, или

«сон без БДГ». Медленный сон в

свою очередь состоит из отдельных

стадий — 1, 2, 3-я и 4-я стадии. Быст-

рый сон не делится на стадии и рас-

сматривается как единая фаза. Как

только человек засыпает, появляется

1-я (начальная) стадия, за которой

следуют 2, 3-я и 4-я стадии. Затем

идет обратный переход от 4-й к 3-й и

2-й стадии, за которыми следует фаза

с БДГ. После фазы с БДГ вновь появ-

ляется 2-я стадия, за которой следуют

3, 4, 3-я и 2-я стадии и вновь — фаза с

БДГ. Этот цикл с определенными ва-

риациями повторяется в течение всей

ночи. В первые 70 мин сна преоблада-

ют 3-я и 4-я стадии (глубокий сон).

Первая фаза с БДГ кратковременна, в

последующем продолжительность периодов с БДГ, повто-

ряющихся в среднем каждые 90 мин, постепенно увеличи-

вается. Чем ближе к концу ночи, тем меньше времени зани-

мают 3-я и 4-я стадии и больше — фаза с БДГ и 2-я стадия.

Роль АЦХ как медиатора не ограничивается участием в

осуществлении когнитивных функций, он обеспечивает и

поддержание нормального цикла сон — бодрствование 

(рис. 1). АЦХ также является одним из нейротрансмиттеров,

вовлеченных главным образом в регулирование быстрого

сна. В обеспечении цикла сон — бодрствование участвуют

несколько групп нейронов, расположенных в стволе мозга и

промежуточном мозге. Высвобождение АЦХ из нейронов в

латеродорзальной области и педункулопонтинных ядер в

мосту — неотъемлемая часть быстрого сна. Причем как сни-

жение, так и нефизиологическое избыточное повышение

уровня церебрального АЦХ могут приводить к расстрой-

ствам в фазу быстрого сна. Во время бодрствования домини-

рует аминергическая система (норадреналин и серотонин),

однако гистаминергическая и холинергические системы

также находятся в активном состоянии. Уровень АЦХ в моз-

ге подвержен циркадным колебаниям. При максимальных

концентрациях в период пробуждения и бодрствования он

существенно снижается в период медленного сна. Экспери-

менты на крысах показали, что пик высвобождения АЦХ из

первичных соматосенсорных корковых полей коррелирует с

максимальным уровнем поведенческой активности [12].

Дальнейшие эксперименты на свободно передвигающихся

кошках также продемонстрировали, что в коре и гиппокам-

пе продукция АЦХ увеличивается во время бодрствования и

быстрого сна по сравнению с медленным сном. 

Есть основания полагать, что процессы консолидации

памяти протекают оптимально именно во время сна. Одна-

ко память неоднородна, в настоящее время выделяют дек-

ларативную (сознательное вспоминание фактической ин-

формации) и недекларативную (неосознанное вспомина-

ние, моторные навыки и умения) память. Различные мозго-

вые структуры соотнесены с системами и видами памяти.

Традиционно декларативную (вербальную) память связыва-

ют с гиппокампом, процессы рабочей памяти — с префрон-
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Рис. 1. Циркадные ритмы кортикального выделения АЦХ: высокие во время бодр-

ствования и низкие во время сна
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тальной корой, в то время как стриатум в основном — с не-

декларативной (невербальной) памятью. Влияние сна на

эти разные системы памяти также проявляется по-разному. 

Для декларативной памяти наиболее важен период

медленного сна, тогда как для недекларативной памяти —

период быстрого сна, хотя связи между консолидацией па-

мяти и фазами сна в действительности могут быть еще более

сложными. Рассмотрим механизмы декларативной памяти.

Процесс консолидации, как известно, предполагает гиппо-

кампально-неокортикальное взаимодействие с модуляцией

АЦХ потока информации между гиппокампом и неокортек-

сом [13]. Считается, что во время бодрствования информа-

ция передается в гиппокамп через неокортекс. Затем инфор-

мация, закодированная на гиппокампальном уровне, пере-

дается корковым неспецифическим областям. Интересно,

что во время ранней фазы кодировки памяти на гиппокам-

пальном уровне высокий уровень АЦХ уменьшает обратный

гиппокампально-неокортикальный захват, т. е. нарушается

процесс вспоминания информации. Это подтверждают дан-

ные исследования здоровых людей, у которых низкий уро-

вень АЦХ во время медленного сна оказался критическим

фактором, сказывающимся на консолидации декларативной

памяти [14]. В этом исследовании обнаружено, что консоли-

дация декларативной памяти для словесных пар заметно

снижается, если центральная холинергическая трансмиссия

во время медленного сна была усилена с помощью приема

антихолинэстеразного препарата физостигмина. Прием фи-

зостигмина, однако, не препятствовал консолидации недек-

ларативной памяти и не изменял консолидацию памяти во

время пробуждения, когда тонус эндогенной центральной

холинергической системы максимален.

Таким образом, очевидно, что при терапии БА препа-

ратами, повышающими уровень церебрального АЦХ, необ-

ходимо учитывать его физиологические циркадные колеба-

ния: обеспечивать максимальное повышение в период

бодрствования и не повышать в ночное время. В противном

случае могут возникнуть нарушения сна, замедление про-

цессов консолидации памяти в период ночного сна, а также

снижение эффективности терапии.

Сегодня для терапии БА и других форм деменции ис-

пользуются три основных ингибитора АЦХЭ — донепезил,

ривастигмин и галантамин [15—17]. Они имеют определен-

ные различия в избирательности ин-

гибирования различных изоформ

АЦХЭ, отличаются периодом полу-

выведения, кроме того, галантамин

оказывает дополнительный Н-холи-

номиметический эффект. Данные о

фармакологических различиях препа-

ратов приведены в таблице.

Самый длительный период по-

лужизни имеет донепезил — около

50—80 ч. Казалось бы, это обеспечи-

вает постоянное повышение уровня

церебрального АЦХ путем ингибиро-

вания АЦХЭ и могло бы способство-

вать восстановлению когнитивных

нарушений у пациентов с деменцией.

Однако совпадает ли это с циркадны-

ми колебаниями уровня АЦХ в мозге

и, главное, имеет ли это клиническое

значение? Первая часть ответа на этот

вопрос — нет, не совпадает. Суточные

колебания АЦХ при назначении до-

непезила носят нефизиологический

характер — медленное незначитель-
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характеристика

Механизм действия

Ингибирование изоформ АЦХЭ

Влияние на никотиновые АЦХ-рецепторы

Период полужизни, ч

Специфичный, конкурент-
ный, обратимый

АЦХЭ >>БХЭ

Аллостерическое потенциро-
вание Н-холинорецепторов

7—8 (IR)
8—10 (PRC)

Специфичный, конкурент-
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АЦХЭ >>БХЭ

Нет

50—80

Неспецифичный, неконку-
рентный, необратимый

АЦХЭ >БХЭ

Нет

0,6—2

Примечание. АЦХЭ — ацетилхолинэстераза; БХЭ — бутирилхолинэстераза; IR — галантамин, стандартная форма немедленного высвобо-
ждения; PRC — галантамин, пролонгированная форма.

Рис. 2. Динамика циркадного уровня АЦХ и влияние на него донепезила, галанта-

мина медленного (МВ) и немедленного (быстрого — НВ) высвобождения

К
он

ц
ен

т
ра

ц
и

я 
п

ре
п

а
ра

т
а

, 
н

г/
м

л

80

60

40

20

0

0,4

0,2

0
8   11   14   17   20   23   2   5

Часы

В
ы

д
ел

ен
и

е 
А

Ц
Х

, 
п

к
м

ол
ь/

м
и

н

Донепезил

Галантамин МВ 24 мг

Галантамин НВ 12+12 мг

АЦХ

Необходимы низкие уровни



103

ное повышение в первой половине дня и достижение пика

концентрации в вечернее и ночное время (рис. 2). Чтобы от-

ветить на вторую часть вопроса, приведем результаты кли-

нических исследований, в которых у пациентов на фоне

приема донепезила в дозе 5 и 10 мг/сут бессонница отмеча-

лась в 8 и 18% случаев [18]. Соответствующий показатель

для плацебо составлял 5% (р=0,001 при сравнении показа-

телей в трех лечебных группах). В исследовании В. Seltzer и

соавт. [19] частота аномальных сновидений у пациентов, по-

лучавших донепезил, была существенно выше, чем в группе

плацебо (9% против 0%; р=0,03). 

Помимо исследования эффективности ингибиторов

АЦХЭ в отношении когнитивных функций, проводилась

оценка их влияния на сон. Показано, что повышение кон-

центрации АЦХ в ночное время увеличивает длительность

фазы сна с БДГ, что может вызывать ночные кошмары

[20—22]. Имеются данные о связи между вечерним прие-

мом донепезила и возникновением кошмарных сновиде-

ний [23]. Ночные кошмары — состояния интенсивной тре-

воги и страха, связанные с яркими, эмоционально насы-

щенными сновидениями. Это частая причина нарушений

сна, так как люди, проснувшись от ночного кошмара, дол-

го не могут заснуть, анализируя увиденное во сне. Ночные

кошмары — это сновидения, которые возникают во время

быстрой фазы сна с БДГ, в случае индукции нарушений

этой фазы сна ингибиторами АЦХЭ с длительным перио-

дом полужизни могут существенно усугубляться поведен-

ческие и когнитивные нарушения при деменции. В срав-

нительном исследовании донепезила и галантамина при

анализе выявленных нежелательных явлений, связанных с

нарушениями сна, было отмечено существенное увеличе-

ние (до 8%) больных с диссомниями при назначении доне-

пезила. Соответственно почти 10% больных, получавших

донепезил, дополнительно применяли снотворные средст-

ва. При анализе, проведенном S.M. Stahl и соавт. [24], бес-

сонница и/или другие нарушения сна отмечались у 2,6; 1,1

и 2,2% пациентов в группе галантамина немедленного вы-

свобождения в дозе 24 мг/сут; галантамина в дозе 16 мг/сут

и в группе плацебо соответственно. Интересно, что при

изучении  динамики уровня АЦХ у больных, получавших

галантамин пролонгированного действия, установлено

почти полное повторение физиологических циркадных

колебаний (см. рис. 2). 

Таким образом, результаты исследований указывают

на то, что у пациентов с деменцией отмечаются изменения

циркадных ритмов сна, в которых АЦХ играет ключевую

роль. Эти изменения могут вызывать нарушения сна и при-

водить к усугублению поведенческих расстройств. Ситуа-

ция осложняется еще и взаимоотношениями между сном и

памятью: низкий уровень АЦХ во время медленного сна не-

обходим для облегчения консолидации декларативной па-

мяти. При лечении пациентов с деменцией важно учиты-

вать свойства ингибиторов АЦХЭ. Вмешательство в цир-

кадный ритм уровня АЦХ приводит к нарушениям деклара-

тивной памяти и расстройствам сна [25].

Используя данные о влиянии этих препаратов на есте-

ственные циркадные колебания холинергической передачи,

можно усилить положительный эффект терапии. Растет ин-

терес к применению галантамина не только при деменции

альцгеймеровского типа, но и при деменции вследствие БП

[26] и ДТЛ [27]. Совершенствование фармакокинетики это-

го препарата может дать импульс новым клиническим ис-

следованиям. Важной проблемой остается избыточная

дневная сонливость у пациентов с БП, осложненной демен-

цией. Недавно нами получены положительные результаты

применения галантамина у больных с гиперсомнией и нару-

шениями ночного сна [26, 28]. С помощью полисомногра-

фического исследования доказано, что повышение уровня

церебрального АЦХ при назначении пролонгированной

формы галантамина сопровождалось уменьшением фраг-

ментации ночного сна, снижением эпизодов нарушения

поведения и периодов отсутствия атонии в быстрой фазе

сна. Несомненно, снижение дневной сонливости и норма-

лизация ночного сна у больных деменцией уменьшают на-

грузку на родственников и ухаживающий персонал. Кроме

того, имеются обнадеживающие результаты применения

средств, усиливающих церебральную холинергическую пе-

редачу, для уменьшения падений у пациентов с поздними

стадиями БП и деменцией при БП [29, 30]. 

Внедрение пролонгированной формы галантамина в

капсулах, обеспечивающей практически зеркальное повто-

рение физиологических колебаний уровня АЦХ в течение

суток, существенно снижает риск расстройств сна, оптими-

зирует процессы консолидации памяти и, безусловно, явля-

ется новым этапом в совершенствовании терапии пациен-

тов с деменцией и сопряженными с ней расстройствами. 
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