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Расстройства сна формально относятся к психиче-

ским и поведенческим расстройствам и включены в две

основные психиатрические классификации: Диагности-

ческое и статистическое руководство по психическим

расстройствам (Diagnostic and Statistical Manual of Mental

Disorders, DSM-5) и раздел F Международной классифи-

кации болезней 10-го пересмотра (МКБ-10) [1, 2]. Одна-

ко диссомнические нарушения встречаются в практике

врача любой специальности. S. Wilson и D. Nutt [3] ука-

зывают, что «до 40% всех пациентов, обращающихся

к врачам первичного звена, имеют те или иные наруше-

ния сна, а в психиатрической практике этот показатель

растет; почти у каждого пациента, страдающего депрес-

сией, наблюдаются расстройства сна разной интенсивно-

сти» [3].

Проблемы со сном относятся к числу типичных кли-

нических проявлений многих психических расстройств,

при этом инсомния является наиболее частым нарушением

[4, 5]. При мании и депрессии инсомния практически все-

гда наблюдается в развернутой стадии заболевания, а также

часто встречается на этапе продрома, являясь важным пред-

вестником надвигающегося обострения [6–8]. Помимо ин-

сомнии, при психических расстройствах отмечается повы-

шенная частота парасомний, расстройств циркадианного

ритма и гиперсомнии. Например, наличие циркадианной

дизритмии при шизофрении и деменции значительно сни-

жает реабилитационный потенциал больных [9–13]. В свя-

зи с этим вопросы о продолжительности и качестве сна

должны быть обязательной частью оценки психического

состояния пациента.
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В соответствии с МКБ-10 диагноз депрессивного

эпизода устанавливается на основании трех основных и се-

ми дополнительных критериев [2]. Наличие у пациента оп-

ределенного количества этих критериев позволяет вери-

фицировать факт наличия диагностически значимой де-

прессии, а также оценить тяжесть текущего эпизода рас-

стройства настроения. Среди десяти указанных критериев

только один дополнительный определенно связан с нару-

шениями цикла сна и бодрствования: «расстройства сна»

без каких-либо дополнительных уточнений. Кроме того,

МКБ-10 позволяет диагностировать наличие или отсутст-

вие соматического синдрома в рамках депрессивного эпи-

зода легкой или средней степени тяжести. Он верифици-

руется при наличии как минимум четырех из восьми сома-

тических симптомов, два из которых относятся к типич-

ным для депрессии расстройствам регуляции ритма сна

и бодрствования: пробуждение по утрам на 2 ч и более

раньше обычного времени, а также усиление тяжести де-

прессии по утрам. Таким образом, можно утверждать, что

расстройства сна не играют значительной роли в совре-

менной модели диагностики депрессии.

Несмотря на то что расстройствам сна отводится

весьма скромная роль в диагностике депрессий, в реаль-

ной клинической практике диссомнические нарушения

служат одними из наиболее частых ее проявлений. Инсом-

ния часто является самодостаточной причиной, по кото-

рой пациенты с депрессией обращаются за помощью,

а улучшение сна обычно способствует повышению при-

верженности антидепрессивной терапии [14–16]. До 80%

пациентов с депрессией жалуются как минимум на одно из

следующих нарушений сна: затрудненное засыпание,

фрагментированный сон (ночные пробуждения), беспоко-

ящие сновидения, ранние пробуждения, сокращение про-

должительности сна, отсутствие чувства отдыха после сна

с повышенной сонливостью и утомляемостью в дневное

время [17, 18]. У незначительной части пациентов (5–10%)

продолжительность сна при депрессии увеличивается [19,

20], что характерно для атипичной и биполярной депрес-

сии [21, 22].

Объективные данные однозначно указывают на на-

личие типичных нарушений архитектуры сна при депрес-

сии. Наряду с повышением уровня кортизола в ранние ут-

ренние часы эти изменения являются наиболее характер-

ными биологическими маркерами депрессии. Именно по-

этому полисомнографические изменения при аффектив-

ных расстройствах на протяжении многих лет активно

изучаются как потенциальные индикаторы ответа на лече-

ние и начинающегося обострения. Расстройства сна при

депрессии имеют прогностическое значение, так как су-

ществуют убедительные доказательства меньшей эффек-

тивности психотерапии у пациентов с изменениями на

полисомнограмме [23, 24]. Точной корреляции между жа-

лобами пациентов на расстройства сна и объективными

сомнографическими проявлениями, как правило, не на-

блюдается, поэтому при оценке состояния пациента

в клинической практике необходимо использовать оба

этих подхода [25].

В 1981 г. D. Kupfer выделил четыре основных полисо-

мнографических признака депрессии [26]:

• сокращение латентного периода фазы быстровол-

нового (rapid eye movement, REM) сна до менее чем

60 мин (у здоровых людей время от момента засыпа-

ния до начала первой фазы быстрого сна составляет

около 80 мин);

• сокращение общей продолжительности медленно-

волнового (slow-wave sleep, SWS) сна, особенно его

III стадии (дельта-сон);

• увеличение продолжительности REM-фазы и часто-

ты движения глаз, особенно в первый цикл сна;

• прерывистость сна (частые пробуждения) и мень-

шая его эффективность: отмечается большое коли-

чество ночных пробуждений, а также полное пробу-

ждение ото сна раньше, чем обычно (см. рисунок).

В л и я н и е  а н т и д е п р е с с а н т о в
н а  с о н
Регуляция цикла «сон – бодрст-

вование» осуществляется широким

спектром нейротрансмиттеров и моз-

говых рецепторов. Любые лекарствен-

ные средства, воздействующие на эти

системы, будут оказывать влияние на

сон. Гипнотические свойства сущест-

вующих снотворных препаратов опре-

деляются их агонизмом к ГАМК-А-ре-

цепторам и мелатониновым МТ1-

и МТ2-рецепторам либо антагониз-

мом к Н1-гистаминовым, 5НТ2А-серо-

тониновым, М1-холинергическим,

ОХ1- и ОХ2-орексиновым, а также

NK1-тахикининовым рецепторам [3,

27, 28].

Большинство антидепрессан-

тов обладают выраженным влиянием

на архитектуру сна, особенно на

REM-сон, поскольку их основные

и вторичные фармакологические
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Полисомнографическая картина сна у здорового 

человека (вверху) и при депрессии (внизу) [3]

Polysomnography of sleep pattern in a healthy 

person (above) and in depression (below) [3]
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свойства реализуются посредством влияния на нейроме-

диаторные системы. Некоторые антидепрессанты также

вызывают дневную сонливость. Оба этих эффекта выра-

жены в одинаковой степени и у больных депрессией,

и у здоровых добровольцев, т. е. являются маркерами

прямого фармакологического действия препаратов. Од-

нако антидепрессанты также влияют на медленный сон

и на субъективное восприятие качества сна, которое бо-

лее выражено у больных депрессией, поскольку отражает

терапевтическое действие препаратов. Эффекты антиде-

прессантов на сон реализуются через их влияние на ней-

ромедиаторные системы мозга, прежде всего за счет уве-

личения синаптической концентрации моноаминов. Наи-

большее число применяемых сегодня антидепрессантов

обладают способностью блокировать обратный захват се-

ротонина (селективные ингибиторы обратного захвата

серотонина – СИОЗС) или серотонина и норадреналина

(трициклические антидепрессанты – ТЦА и селективные

ингибиторы обратного захвата серотонина и норадрена-

лина – СИОЗСН). Ингибиторы моноаминоксидазы

(ИМАО) также повышают уровень серотонина и норадре-

налина, подавляя процесс их разрушения данным фер-

ментом. Некоторые антидепрессанты (миансерин, мир-

тазапин) блокируют ауторецепторы, ответственные за

поддержание уровня моноаминов в синаптической щели

по механизму отрицательной обратной связи, подавление

которой сопровождается усилением высвобождения норад-

реналина и серотонина из пресинаптической терминали.

Многие антидепрессанты также обладают дополнитель-

ным действием (обычно – блокирующим) на другие ре-

цепторы: М-холинергические, α1- и α2-адренергические,

Н1-гистаминовые и серотониновые, – которое также мо-

жет оказывать влияние на регуляцию процессов сна

и бодрствования [27–29].

СИОЗС оказывают существенное влияние как на

быстроволновой, так и на медленноволновой сон. Выде-

ляют два основных эффекта СИОЗС на быстрый сон: со-

кращение общей продолжительности REM-сна в течение

ночи и удлинение периода времени до наступления пер-

вой фазы быстрого сна. Оба этих эффекта принято обо-

значать общим термином «REM-супрессия», она свойст-

венна всем СИОЗС и в наибольшей степени выражена

в начале терапии. По мере увеличения длительности кур-

са терапии продолжительность REM-сна несколько уве-

личивается, тогда как период до наступления первой фазы

REM-сна остается удлиненным на протяжении всего вре-

мени приема антидепрессанта. REM-супрессия, вызван-

ная СИОЗС, объясняется увеличением синаптической

концентрации серотонина, приводящей к чрезмерной

стимуляции серотониновых 5НТ1-рецепторов, располо-

женных в регионах ствола головного мозга, ответственных

за инициацию REM-сна. Изменения медленного сна

и поддержание непрерывности сна на фоне терапии

СИОЗС также выражены в одинаковой степени у больных

депрессией и здоровых лиц. Они проявляются увеличени-

ем продолжительности поверхностного сна (1-я и 2-я ста-

дии SWS-сна) и частыми ночными пробуждениями. Фраг-

ментация сна, обусловленная активацией 5НТ2А-рецепто-

ров, может быть серьезной проблемой для пациентов, тре-

бующей дополнительного назначения снотворных с це-

лью уменьшения выраженности лекарственной инсомнии

[29–31]. Положительное влияние некоторых СИОЗС на

сон с первых дней терапии может быть объяснено их зна-

чимыми вторичными фармакологическими свойствами,

например седативным действием [32] или способностью

блокировать биодеградацию мелатонина [33].

Влияние ТЦА на REM-сон подобно таковому

СИОЗС. Кломипрамин и имипрамин, являясь мощными

блокаторами обратного захвата серотонина, вызывают

наиболее выраженную REM-супрессию, в то время как

тримипрамин практически не оказывает данного эффек-

та, поскольку является слабым блокатором реаптейка.

ТЦА также различаются между собой по влиянию на за-

сыпание, поддержание непрерывности сна и медленно-

волновой сон. Кломипрамин, дезипрамин и имипрамин

ухудшают сон в первые дни терапии, увеличивая количе-

ство ночных пробуждений, однако через несколько недель

данный эффект исчезает у больных депрессией, но сохра-

няется у здоровых добровольцев. Амитриптилин и доте-

пин, напротив, быстро улучшают сон у здоровых людей,

но не у больных депрессией. Тримипрамин обладает выра-

женной способностью облегчать засыпание, повышать

эффективность сна и увеличивать его продолжительность

и у больных, и у здоровых. Медленный сон активизирует-

ся после назначения большинства ТЦА, но подавляется

кломипрамином и имипрамином. Не оказывают влияния

на медленный сон у пациентов с депрессией дезипрамин,

нортриптилин и амитриптилин. Различное влияние на

сон препаратов данного класса объясняется их различия-

ми в степени блокады обратного захвата моноаминов,

а также наличием или отсутствием вторичных фармаколо-

гических свойств (блокада α1-адренорецепторов, Н1-гис-

таминовых рецепторов, 5НТ2А-серотониновых рецепто-

ров и др.) [29–31].

Большинство других антидепрессантов также подав-

ляют REM-сон и SWS-сон. Помимо СИОЗС и некоторых

ТЦА, данные свойства демонстрируют необратимые и об-

ратимые ИМАО, СИОЗСН. Таким образом, в большинст-

ве случаев назначение антидепрессанта не улучшает сон

у больного депрессией, а усугубляет имеющиеся инсомни-

ческие нарушения. Однако по мере развития антидепрес-

сивного эффекта и уменьшения тяжести депрессии про-

исходит постепенная нормализация сна, т. е. на смену

ранним фармакологическим эффектам препарата прихо-

дит его терапевтическая эффективность. Вследствие этого

при купирующей терапии депрессии потребность в допол-

нительном назначении гипнотиков максимальна в начале

приема антидепрессанта, после чего она снижается [3,

29–31].

Несмотря на общие закономерности влияния анти-

депрессантов на сон, существуют препараты данного

класса, которые не оказывают на него существенного вли-

яния. Например, ребоксетин – блокатор обратного захва-

та норадреналина, дополнительно обладающий непрямым

действием на серотониновую передачу. Он в значительно

меньшей степени, чем ТЦА и СИОЗС, подавляет REM-

сон и не оказывает значимого действия на продолжитель-

ность сна. Бупропион обладает способностью блокировать

обратный захват дофамина и норадреналина. Препараты,

усиливающие дофаминовую трансмиссию, не оказывают

влияния на REM-сон, что отмечается и у бупропиона. Ти-

анептин является стимулятором обратного захвата серото-



нина, т. е. не повышает его уровень в синаптической щели

и не вызывает чрезмерной стимуляции постсинаптических

серотониновых рецепторов, ответственных за подавление

быстрого и медленного сна [3, 29–31]. Вортиоксетин ком-

пенсирует повышение уровня серотонина, вызванное бло-

кадой его обратного захвата, антагонизмом к серотонино-

вым рецепторам [34].

Наибольший интерес для практикующих врачей

представляют антидепрессанты, оказывающие положи-

тельное влияние на сон, т. е. способствующие облегчению

засыпания, поддержанию непрерывности сна и восстано-

влению его нормальной архитектуры. На сегодняшний

день в России доступно четыре таких препарата, причем

гипнотическое действие трех из них (тразодон, миртаза-

пин, флувоксамин) связано со вторичными фармакологи-

ческими свойствами и только у одного антидепрессанта

(агомелатин) – с основным механизмом действия. Тразо-

дон является слабым блокатором обратного захвата серо-

тонина, что определяет отсутствие у него грубого влияния

на быстрый и медленный сон, обусловленного чрезмер-

ной стимуляцией серотониновых рецепторов. Снотворное

действие тразодона связано с его способностью блокиро-

вать 5НТ2А-рецепторы и α1-адренорецепторы, вследствие

чего в низких дозах (до 100 мг/сут) он применяется в каче-

стве корректора расстройств сна, связанных с приемом

СИОЗС. Однако тразодон имеет достаточно длительный

период полувыведения, поэтому многие пациенты предъ-

являют жалобы на дневную сонливость на фоне приема

препарата [27, 28].

Миртазапин и его предшественник миансерин бло-

кируют пресинаптические α2-адренорецепторы, что при-

водит к опосредованному повышению синаптической

концентрации серотонина и норадреналина за счет подав-

ления отрицательной обратной связи. Миртазапин вызы-

вает минимальную задержку наступления REM-сна,

но обладает отчетливой и длительно сохраняющейся спо-

собностью увеличивать продолжительность сна у пациен-

тов с депрессией. Эта способность реализуется через бло-

каду серотониновых 5НТ2А-рецепторов и гистаминовых

Н1-рецепторов [27, 28].

Среди СИОЗС единственным препаратом, улучшаю-

щим сон у пациентов с депрессией, является флувоксамин.

Данный эффект антидепрессанта обусловлен его способно-

стью блокировать процесс биотрансформации мелатонина

в печени. Исследования показали, что мелатонин метабо-

лизируется преимущественно цитохромом 1А2 при мини-

мальном участии цитохрома 2C19. Обе реакции мощно по-

давляются флувоксамином, что приводит к повышению

ночной концентрации мелатонина в крови [27, 28, 33]

и улучшению сна в различных популяциях больных депрес-

сией [35–37].

А г о м е л а т и н  и е г о  в л и я н и е  н а  и н с о м н и ю  
п р и  д е п р е с с и и
В отличие от трех перечисленных антидепрессантов,

снотворный эффект агомелатина непосредственно обуслов-

лен его основным механизмом действия. Агомелатин (валь-

доксан) сочетает в себе свойства агониста мелатониновых

МТ1- и МТ2-рецепторов и антагониста серотониновых

5НТ2С-рецепторов. Каждый из двух этих механизмов по от-

дельности способствует нормализации нарушенных цирка-

дианных (суточных) ритмов и улучшению сна. Кроме того,

синергетическое влияние на названные рецепторы активи-

рует каскад вторичных нейротрансмиттерных и нейротро-

фических процессов, в том числе усиление высвобождения

норадреналина и дофамина в префронтальной коре, обес-

печивающее антидепрессивные свойства агомелатина [27,

28, 38, 39]. Особенности антидепрессивного профиля и хо-

рошей переносимости агомелатина определяют высокую

степень удовлетворенности терапией как пациентов, так

и врачей [40, 41].

Открытое исследование влияния агомелатина на ар-

хитектуру сна при депрессии показало, что прием на ночь

25 мг препарата на протяжении 6 нед сопровождается по-

вышением эффективности сна, а также увеличением его

общей продолжительности и длительности SWS-сна. Удли-

нение фазы медленноволнового сна отмечалось преиму-

щественно в первом цикле, что является важным марке-

ром нормализации архитектуры сна. На фоне терапии аго-

мелатином не наблюдалось удлинения латентного периода

до наступления первой фазы REM-сна и изменения общей

длительности быстроволнового сна [42]. Сравнительная

оценка влияния 24-недельного курса терапии агомелати-

ном (25–50 мг/сут) и эсциталопрамом (10–20 мг/сут) на

полисомнографические параметры пациентов с депресси-

ей была выполнена в мультицентровом рандомизирован-

ном двойном слепом исследовании. На фоне приема аго-

мелатина отмечалось значимое сокращение длительности

периода засыпания при отсутствии изменений продолжи-

тельности REM-латентного периода, что обусловливало

сохранение исходного числа циклов сна. Терапия эсцита-

лопрамом, напротив, сопровождалась значимым увеличе-

нием длительности REM-латентного периода и сокраще-

нием числа циклов сна. Нормализация ночного сна на фо-

не приема агомелатина ассоциировалась с улучшением са-

мочувствия после пробуждения и значительно менее выра-

женной дневной сонливостью, чем у пациентов, получав-

ших эсциталопрам [43].

В самом масштабном пострегистрационном исследо-

вании агомелатина ХРОНОС (более 6 тыс. пациентов) бы-

ли подтверждены его высокая эффективность и хорошая

переносимость в терапии умеренных и тяжелых депрессий

непсихотического уровня. Наряду с выраженным антиде-

прессивным действием агомелатин способствовал быст-

рой (к 7-му дню терапии) и качественной нормализации

ночного сна во все временные периоды (засыпание, под-

держание непрерывности сна, утреннее пробуждение),

уменьшая выраженность ранней, средней и поздней ин-

сомнии. Улучшение качества сна сопровождалось улучше-

нием показателей дневной активности при отсутствии се-

дативного эффекта и поведенческой токсичности. По мне-

нию автора статьи, несмотря на методологические ограни-

чения исследования, большой объем выборки и ее стан-

дартизация с помощью жестких критериев включения/ис-

ключения позволили получить убедительные данные об

эффективности агомелатина в терапии данных депрессив-

ных состояний и широком спектре его фармакологической

активности [44].

Для оценки эффективности антидепрессивного

и нормализующего сон эффектов агомелатина в реальной

клинической практике на большой выборке пациентов

было выполнено 6-недельное обсервационное исследова-
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ние РИТМ, дизайн которого не предполагал использова-

ния жестких критериев исключения [45]. Было показано,

что на фоне быстрой (к концу 1-й недели терапии) и зна-

чимой редукции депрессивной симптоматики отмечалось

существенное улучшение показателей эффективности

и качества сна. Оценка динамики показателей инсомнии

по трем пунктам Шкалы депрессии Гамильтона (Hamilton

Rating Scale for Depression, HDRS-17) продемонстрирова-

ла улучшение сна с очень большой степенью статистиче-

ской значимости (р≤0,0001) уже на 1-й неделе терапии

(особенно это касалось показателей, отражающих трудно-

сти засыпания и пробуждение в ночное время), с практи-

чески полной нормализацией сна через 4 нед терапии.

К концу исследования исходный общий балл индекса ин-

сомнии уменьшился с 4,8±1,4 до 1,3±1,4. Динамика сред-

них баллов по субшкалам субъективной оценки сна Лид-

ского опросника для оценки сна (Leeds Sleep Evaluation

Questionnaire, LSEQ) показала, что в ходе терапии не

только уменьшалась выраженность инсомнии, но и одно-

временно улучшалось постсомническое состояние (само-

чувствие в дневное время, ролевая активность, координа-

ция движений после пробуждения). Еще одним важным

результатом исследования было доказательство положи-

тельного влияния агомелатина на сон вне зависимости от

тяжести депрессии.

В ходе открытого мультицентрового исследования эф-

фективности и безопасности агомелатина ВИВАЛЬДИ ди-

намика состояния пациентов оценивалась с помощью кли-

нических и полисомнографического методов. Статистиче-

ски значимая редукция тяжести депрессии была отмечена

к концу 1-й недели терапии, а к концу 6-й недели 49,5% па-

циентов достигли асимптоматической ремиссии. Парал-

лельно со снижением тяжести депрессивной симптоматики

отмечалось улучшение субъективных показателей сна у об-

следуемых с 12,2 до 19,8 балла наряду с уменьшением выра-

женности дневной сонливости по шкале Epworthс 6,7 до

4,3 балла. По данным полисомнографии, на фоне приема

агомелатина наблюдалось увеличение общей продолжи-

тельности сна, длительности фаз быстрого и медленного

сна, а также увеличение количества циклов сна и доли па-

циентов с нормальным числом этих циклов (от 4 до 6) в те-

чение ночи [46]. 

З а к л ю ч е н и е
Расстройства сна – одно из наиболее частых клиниче-

ских проявлений депрессии, встречающееся почти у всех

пациентов. Диссомнические нарушения оказывают выра-

женное неблагоприятное влияние на самочувствие больных

депрессией, нередко выступая на первый план в клиниче-

ской картине и жалобах пациента. Большинство зарегист-

рированных антидепрессантов (СИОЗС, СИОЗСН, многие

ТЦА, ИМАО) обладают способностью усугублять имеющи-

еся нарушения сна в силу своих фармакологических свойств

(прежде всего, за счет усиления серотониновой трансмис-

сии). Лишь четыре антидепрессанта (тразодон, миртазапин,

флувоксамин и агомелатин) сочетают в себе тимоаналепти-

ческие свойства со способностью улучшать сон у больных

депрессией, причем у первых трех препаратов гипнотиче-

ский эффект обусловлен вторичными фармакологическими

свойствами, а у агомелатина (вальдоксана) он напрямую

связан с основным механизмом действия. Результаты ис-

следований и опыт практического применения агомелатина

однозначно свидетельствуют о выраженном антидепрессив-

ном действии препарата, которое развивается с конца 1-й

недели терапии и сопровождается способностью быстро

нормализовать нарушенную при депрессии регуляцию цир-

кадианных ритмов. Наиболее типичными эффектами аго-

мелатина на сон у пациентов с депрессией являются увели-

чение общей продолжительности сна, сокращение времени

засыпания и количества ночных пробуждений, на фоне ко-

торых уменьшается выраженность дневной сонливости

и улучшается социальное функционирование. Полученные

данные позволяют рекомендовать агомелатин (вальдоксан)

в качестве антидепрессанта первого выбора при депрессиях

с диссомническими нарушениями вне зависимости от их

тяжести.
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