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РЕЗЮМЕ.

Отсутствие объективных методов диагностики депрессивных состояний, а также надежных показателей эффективности антидепрессивной тера-
пии и  качества ремиссии диктует необходимость поиска нейробиологических маркеров. Для решения этой задачи может оказаться полезным 
изучение роли расстройств сна при аффективной патологии. В  статье представлено описание основных нарушений сна при депрессии, даны 
их полисомнографические характеристики, проанализированы вероятные общие патофизиологические механизмы возникновения расстройств 
сна и  депрессивной симптоматики. Также описаны вероятные биотипы депрессии, выделенные на основании различных нейробиологических 
характеристик, в том числе профилей сна. Кроме того, выполнен обзор исследований влияния транскраниальной магнитной стимуляции (ТМС) 
на сон у  здоровых добровольцев, у  лиц, страдающих бессонницей, и  у пациентов с  депрессией. Дальнейшее изучение воздействия ТМС на 
картину сна при депрессии представляется перспективным в  поиске биологических маркеров эффективности метода, которые позволили бы 
персонифицировать его применение и  тем самым повысить его эффективность.
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Введение

Нарушение сна является практически облигатным 
симптомом депрессии, что делает важным изучение 
их взаимосвязи не только на клиническом, но и  на 
нейробиологическом уровне [1]. В этой связи к нача-
лу 1980-х годов было проведено большое число поли-
сомнографических исследований у  больных аффек-
тивными расстройствами [2]. Было установлено, что 
более 90 % пациентов отмечают проблемы со сном, 
которые подтверждаются полисомнографически [3]. 
При этом примерно у 2/3 пациентов, страдающих де-
прессией, отмечается инсомния, в то время как у 15 % 
наблюдается гиперсомния [4, 5]. Кроме того, высокая 
эффективность депривации сна в лечении депрессии 
также наглядно демонстрирует убедительную связь 
между сном и регуляцией настроения.

Целью данного обзора является анализ исследо-
ваний, посвященных изучению роли и  механизмов 
развития расстройств сна при депрессии. Особое 
внимание уделено исследованиям транскраниаль-
ной магнитной стимуляции (ТМС) при депрессиях; 
дизайн этих исследований включал полисомногра-
фический анализ.

Нейробиологические основы 
взаимосвязи нарушений сна 
и депрессии

Нарушения сна, сопровождающие депрессию, 
могут как предшествовать ее развитию, так и возни-
кать непосредственно во время депрессивной фазы 
или являться следствием перенесенной депрес-
сии  [6]. По имеющимся данным, расстройства сна 

примерно в  40 % случаев предшествуют развитию 
депрессии, а в 22 % случаев возникают одновремен-
но с  развитием собственно депрессивной симпто-
матики [7]. Более того, установлено, что появление 
упорной бессонницы в течение двух и более недель 
у пациентов с рекуррентной депрессией может сви-
детельствовать о  начале депрессивного эпизода, а 
наличие инсомнии в  анамнезе является существен-
ным прогностическим фактором развития депрессии 
в будущем [8].

У пациентов с депрессией отмечается ряд анома-
лий как медленного (ортодоксального или non-REM), 
так и быстрого (парадоксального или REM) сна. К ним 
относятся:

1) уменьшение продолжительности и процентной 
доли легкого (неглубокого) и дельта-сна;

2) увеличение продолжительности первого пери-
ода быстрого сна;

3) сокращение латентного периода REM – време-
ни, прошедшего от начала сна до возникновения пер-
вой фазы парадоксального сна;

4) увеличение плотности REM  – количества бы-
стрых движений глаз (БДГ) за единицу времени.

Предполагается, что уменьшение латентного пе-
риода быстрого сна связано с  такими симптомами 
депрессии, как ранние утренние пробуждения, ан-
гедония, безынициативность и  потеря аппетита [3]. 
Отметим, что в  большинстве полисомнографических 
исследований имелись методологические погрешно-
сти. В частности, техническая проблема установления 
латентного периода REM-фазы объясняется несогла-
сованностью в определении начала сна, первой REM-
фазы, а также неоднозначным мнением о  том, нуж-
но ли вычитать из первого периода медленного сна 
время пробуждений [9]. В длительном исследовании 
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Lauer et al. было обнаружено, что с возрастом латен-
тный период парадоксального сна сокращался у всех 
обследуемых, и  у пациентов, страдающих депрес-
сией, его продолжительность не отличалась от тако-
вой у людей из контрольной группы [10]. Это обуслав-
ливает необходимость учитывать возраст как важный 
фактор при анализе латентного периода REM-сна, что 
не было сделано во многих ранних работах.

В том же исследовании было выявлено, что у па-
циентов с  депрессией в  сравнении со здоровыми 
исследуемыми плотность быстрого сна в отличие от 
латентного периода REM-фазы выше во всех воз-
растных группах. Кроме того, эти закономерности 
выявлялись и у родственников пациентов [11]. Вме-
сте с  тем различий по показателям латентного пе-
риода и  общей продолжительности быстрого сна 
за ночь у  депрессивных пациентов и  контролем вы-
явлено не было. Эти наблюдения согласовываются 
и с данными другого исследования, в котором авто-
ры также высказывают предположение, что лучшим 
маркером депрессии является увеличение плотности 
парадоксального сна, а не длительность латентного 
периода или общая продолжительность REM-сна 
[12]. Отметим, что в  отдельных исследованиях эти 
закономерности подтверждения не находят: у здоро-
вых родственников пациентов с депрессией выявля-
ется увеличение плотности REM-фазы и уменьшение 
латентного периода парадоксального сна, особенно 
если у самих пациентов укорочен латентный период 
REM-сна, а также увеличено общее время быстрого 
сна и уменьшена доля медленного сна [13].

Отметим, что движения глаз во время REM-фазы 
распределены во времени неслучайно  – вспышки 
частых быстрых движений глаз (фазовый компонент 
быстрого сна) чередуются с длительными периодами 
редких изолированных эпизодов движений глаз (то-
нический компонент быстрого сна). Foster et al. выска-
зали предположение о  том, что фазовая активность 
и  плотность REM-фазы являются объективными по-
казателями нарушения работы центральной нервной 
системы, т е. органической природы депрессии [14]. 
При использовании марковского математического 
анализа при оценке фазовой активности REM-фазы 
выявлено, что увеличение плотности парадоксально-
го сна при депрессии обусловлено тенденцией к уве-
личению продолжительности фазового компонента 
REM, в то время как тонический компонент REM име-
ет одинаковую продолжительность у пациентов с де-
прессией и представителей контрольной группы [15].

Рассмотрим возможные механизмы возникнове-
ния указанных нарушений сна при депрессиях в кон-
цепциях основных патофизиологических теорий раз-
вития депрессивных расстройств.

Дисбаланс нейромедиаторов

В 1972 г., до включения серотонина в число нейро-
медиаторов, участвующих в  патогенезе депрессии, 
было высказано предположение о том, что причиной 
депрессии является дисбаланс ацетилхолина и  но-
радреналина [16]. Несколько позже была представ-
лена моноаминергическая-холинергическая гипо-
теза формирования инсомнии при депрессии [17]. 

Высказывалось мнение, что характерные для «боль-
шой депрессии» полисомнографические изменения 
могут быть связаны с уменьшением подавления REM-
cна или со снижением порога наступления REM-сна 
[1, 18]. В  настоящее время предполагается, что ре-
гулирование фазы быстрого сна в значительной мере 
зависит от баланса между тормозящими влияниями 
на парадоксальный сон REM-off норадренергических 
нейронов голубого пятна и  серотонинергических 
нейронов дорсального ядра шва с  одной стороны 
и  активирующими влияниями REM-on холинергиче-
ских нейронов в покрышке моста головного мозга, а 
именно в  lateral dorsal tegmental и  pedunculopontine 
tegmental nuclei  – с  другой [19]. Это согласуется 
с предположением о дисбалансе между серотонином 
и ацетилхолином вследствие аномальной активности 
холинергических рецепторов в парабрахиальной об-
ласти моста как причины увеличения продолжитель-
ности фазового компонента REM-сна при депрес-
сиях [15]. Также о  моноамино-ацетилхолиновом 
дисбалансе может свидетельствовать повышенная 
активность лимбических и  передних паралимбиче-
ских структур, наблюдаемая на ПЭТ во время пара-
доксального сна при депрессии [20].

Искусственные изменения уровней нейромеди-
аторов в  экспериментальных исследованиях также 
свидетельствовали о сильном воздействии моноами-
нов на сон. Например, угнетение синтеза норадрена-
лина у здоровых субъектов приводило к уменьшению 
латентного периода REM-сна и гиперсомнии, а в од-
ном из исследований это также вызвало подавленное 
настроение [2]. Прием за 5 ч до сна безтриптофано-
вого аминокислотного напитка, снижающего уровень 
серотонина в мозге, группой из 11 здоровых добро-
вольцев, не имеющих депрессий в  семейном анам-
незе, приводил к  увеличению продолжительности 
быстрого сна и уменьшению его латентного периода 
[21]. В экспериментальных исследованиях также де-
монстрировалось выраженное влияние на сон и аце-
тилхолина. При инфузионном введении антихоли-
нэстеразного препарата физостигмина пациентам 
с депрессией и здоровым добровольцам повышение 
уровня ацетилхолина сопровождалось временным 
сокращением латентного периода REM-сна и увели-
чением его плотности, что особенно явно было вы-
ражено в группе больных депрессией [22, 23]. Кроме 
того, применение холинергического агониста RS 86 
у здоровых лиц с депрессиями в семейном анамнезе 
легче индуцировало сокращение латентного периода 
парадоксального сна, чем у людей без наследствен-
ной отягощенности [24].

По всей видимости, при терапии антидепрес-
сантами эффект подавления парадоксального сна 
в  виде увеличения латентного периода REM и/или 
уменьшения общей продолжительности REM-сна за 
ночь связан именно с  воздействием на дисбаланс 
моноаминов и ацетилхолина. Возможно, подавление 
быстрого сна обусловлено усилением моноаминер-
гической передачи и/или блокадой мускариновых 
рецепторов [25]. 

Известно, что характерные для депрессии ней-
рофизиологические изменения, выявляемые при 
ЭЭГ- и  полисомнографических исследованиях, со-
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храняются у  пациентов и  в состоянии ремиссии. 
В  частности, это касается восстановления характе-
ристик быстрого сна. У пациентов с депрессией, на-
ходившихся в течение нескольких лет в ремиссии на 
поддерживающей терапии, отмечалась нормализа-
ция латентного периода парадоксального сна и про-
центной доли REM-фазы за весь период ночного сна, 
однако плотность REM-сна нормализовалась лишь 
временно, а затем возвратилась к прежним значени-
ям [3, 26].

Вероятно, не только медикаментозное лечение 
депрессии, но и депривация сна также влияет на мо-
ноамино-ацетилхолиновый баланс. В  исследовании 
J.  Adrien указывалось, что серотониновая система 
играет важную роль в  антидепрессивном эффекте 
депривации сна, при которой быстро снижается чув-
ствительность 5-HT

1A
-рецепторов, тем самым увели-

чивая уровень серотонина [27]. Считается, что этот 
же механизм лежит в  основе действия ингибиторов 
моноаминоксидазы и  селективных ингибиторов за-
хвата серотонина, однако при депривации сна эф-
фект наступает существенно быстрее. Тот факт, что 
антидепрессанты способны предотвратить рецидив 
после депривации сна, также позволяет предпола-
гать у них общий механизм действия. По-видимому, 
инсомния, так часто сопровождающая депрессивные 
эпизоды, является защитной реакцией организма, 
приводящей к  компенсаторному усилению серо-
тониновой трансмиссии. Согласно этой гипотезе, 
депрессивная симптоматика возникает, когда этот 
компенсаторный механизм уже не может в достаточ-
ной степени препятствовать развитию болезненного 
процесса.

Дисрегуляция гипоталамо-
гипофизарно-адреналовой оси

Одним из наиболее известных маркеров разви-
тия депрессии является дисрегуляция гипоталамо-
гипофизарно-адреналовой системы (ГГАС), которая 
опосредует нейроэндокринный ответ на стресс [28, 
29]. В наблюдениях Gold & Chrousos было отмечено 
сильное сходство между нейробиологией стрессо-
вого ответа и  депрессией [29]. Считается, что при 
возникновении страха в  ответ на какую-либо опа-
сность происходит выброс норадреналина и  кор-
тиколиберина (кортикотропин-релизинг-гормона), 
опосредованно стимулирующего продукцию кор-
тизола. Норадреналин и  кортизол воздействуют на 
префронтальную кору, придавая негативную эмоци-
ональную окраску получаемому опыту, изменяя про-
цесс познания на прогнозирование худшего резуль-
тата и  вызывая пролонгирование реакции страха. 
По имеющимся данным, примерно у  50% больных 
депрессией наблюдаются признаки дисфункции ги-
поталамо-гипофизарно-адреналовой оси, а именно 
повышенный уровень кортиколиберина, гиперкор-
тизолемия и/или аномальный ответ на дексаметазо-
новую пробу [31]. Причиной указанных отклонений 
может являться гиперактивность ГГАС, преодоле-
вающая глюкокортикоидный механизм отрицатель-
ной обратной связи, направленный на торможение 

стрессового ответа, или резистентность к глюкокор-
тикоидам [30].

По всей видимости, ГГАС играет также значи-
тельную роль в регуляции сна [32]. Предполагается, 
что перевозбуждение ЦНС вследствие повышенной 
активности ГГАС при депрессии приводит к  умень-
шению общего времени сна, и  особенно глубоко-
го медленноволнового дельта-сна (III и  IV стадии). 
Результаты нейровизуализационных исследований 
у  пациентов с  депрессиями также свидетельство-
вали о  повышенной активности ЦНС во время сна. 
В работе Germain et al. с помощью ПЭТ было обна-
ружено, что при засыпании и начале медленного сна 
у  пациентов с  депрессией по сравнению со здоро-
выми людьми отмечается повышенный уровень ме-
таболизма глюкозы в  левой миндалине, передней 
поясной извилине, мозжечке, парагиппокампальной 
коре, веретенообразной извилине, а также в темен-
ной, височной, затылочной и особенно лобной коре 
[33, 34], причем уровень метаболизма в этих облас-
тях мозга соответствовал таковому в период бодр-
ствования.

Высокие уровни кортизола при дексаметазоно-
вой пробе также коррелировали с  пониженной эф-
фективностью сна и сокращенным легким и глубоким 
медленноволновым сном [35]. Однако отметим, что 
отсутствие подавления дексаметазоном продукции 
кортизола часто встречается и у здоровых людей, по-
этому дексаметазоновую пробу нельзя использовать 
в  качестве достоверного диагностического маркера 
депрессии [36, 37].

По имеющимся данным, экспериментальное ме-
дикаментозное воздействие на ГГАС также оказы-
вало выраженное влияние на медленный сон. Так, 
в  исследовании Friess et al. пульсовое введение 
кортиколиберина здоровым добровольцам вызыва-
ло у них сокращение глубокого медленноволнового 
сна и связанное с этим уменьшение общей продол-
жительности сна [38], а антагонист кортиколибе-
риновых рецепторов первого подтипа  – NBI 30775 
улучшал сон у  пациентов с  депрессией, увеличи-
вая продолжительность глубокого медленновол-
нового сна и  повышая тем самым эффективность  
сна [39].

Кроме того, имеются данные о  некоторых изме-
нениях в  функционировании ГГАС при депривации 
сна. В исследовании Vgontzas et al. было установлено 
снижение секреции кортизола после полной депри-
вации сна на последующий 24-часовой период и осо-
бенно на время последующего восстановительного 
сна [40].

Добавим, что, вероятно, ГГАС также может оказы-
вать влияние на синтез моноаминов, находясь в ре-
ципрокных отношениях с серотонином и норадрена-
лином по механизму положительной обратной связи. 
Кроме того, глюкокортикоиды и  минералокортикои-
ды могут влиять на транскрипцию генов, в том числе 
и  ответственных за выработку моноаминов [41]. На 
основании этого можно предположить, что дисрегу-
ляция ГГАС опосредовано способна оказать деста-
билизирующий эффект на баланс моноаминов и аце-
тилхолина, регулирующий, как указывалось выше, 
парадоксальный сон.
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Дефицит нейротрофинов

Нейротрофины — агенты, способствующие ре-
генерации нейронов в  ЦНС. Решающее значение 
для нейротрофиновой гипотезы депрессии имеет 
цАМФ-элемент (CREB) – фактор, который регулиру-
ет транскрипцию множества генов, в том числе гена 
мозгового нейротрофического фактора (BDNF)  - 
нейротрофина, регулирующего развитие, выживае-
мость, поддержание функционирования и  пластич-
ность нейронов [42].

В исследовании Karege F. et al. установлено, что 
уровень сывороточного мозгового нейротрофиче-
ского фактора в группе лиц, страдающих депрессией, 
ниже, чем в контрольной группе, причем концентра-
ция BDNF отрицательно коррелировала с  тяжестью 
депрессивной симптоматики [43]. Неспецифическое 
снижение уровня BDNF обуславливает общие объем-
ные изменения коры головного мозга при депрессии. 
Эта потеря в объеме коррелирует с продолжительно-
стью депрессивных эпизодов [44].

По всей видимости, дефицит нейротрофинов так-
же имеет важное значение и  в формировании рас-
стройств сна при депрессии.

В 1982 г. Borbély была предложена двухпроцес-
сная модель сна при депрессии, которая описывала 
взаимодействие двух ключевых факторов:

1) процесс C  – циркадианный ритм, определяю-
щий наступление сна;

2) процесс S  – процесс накопления в  течение 
бодрствования неких агентов «потребности во сне» 
и расходование их во время сна.

Также было высказано предположение, что расхо-
дование этих агентов во время сна отражается как на 
продолжительности медленного сна, так и на общем 
времени сна в целом [45].

Предполагается, что при депрессии наблюдается 
дефицит процесса S, в результате чего потребность 
во сне не накапливается должным образом в течение 
дня. По имеющимся данным, при депрессиях наблю-
дается уменьшение продолжительности медленного 
сна по сравнению с контрольными данными во всех 
возрастных группах [2]. Уменьшение накопления 
потребности во сне в  течение дня может объяснить 
увеличение латентности сна, недостаточную глубину 
сна, ранние пробуждения и  укорочение латентного 
периода REM-фазы в последующем ночном сне, ко-
торые наблюдаются у  пациентов с  депрессией [45]. 
В  поддержку этой концепции свидетельствует тот 
факт, что депривация сна, приводящая к улучшению 
настроения и  уменьшению подавленности, вызыва-
ет укорочение латентного периода сна, увеличение 
эффективности сна и улучшение медленного сна, что 
согласуется с  гипотезой о  повышенном накоплении 
агентов процесса S в период депривации сна [3].

Вероятным физиологическим субстратом «по-
требности во сне» (процесса S) считается адено-
зин  - пуриновый нуклеозид, который может влиять 
на экспрессию нейротрофических факторов [18]. 
Рецепторы аденозина вовлечены в нейропротектив-
ное и  нейротрофическое действие глиальных кле-
ток, имеющих важное значение для нейрональной 
устойчивости к  патологическим воздействиям воз-

буждающих нейротрансмиттеров [46]. У  крыс при 
депривации сна было обнаружено увеличение уров-
ня внеклеточного аденозина, а также уровня мРНК 
А1-аденозиновых рецепторов в  базальных отделах 
переднего мозга [47]. Taishi et al. было установлено, 
что 8-часовая депривация сна у крыс вызывала зна-
чительное увеличение нескольких факторов пластич-
ности, в том числе BDNF [48]. Через 2 ч сна происхо-
дило восстановление уровней данных соединений до 
исходных значений. Влияние депривации сна на син-
тез аденозина и нейротрофинов согласуется с моде-
лью ремиссии и рецидива депрессии в ответ на пол-
ную депривацию сна, а изменение восприимчивости 
к аденозину является одним из возможных механиз-
мов развития нейродегенеративных проявлений де-
прессии и ее воздействия на медленный сон.

На основании сказанного можно предположить, 
что существует тесная связь между анатомо-физио-
логическими системами, контролирующими как сон, 
так и  настроение, а расстройства сна являются не 
просто проявлениями депрессии, а важной частью 
общего патологического церебрального процес-
са [49, 50]. Это свидетельствует о  необходимости 
проведения терапии, обладающей не только анти-
депрессивным эффектом, но и  способной улучшить 
качество сна и нормализовать его структуру [51, 52]. 
Для достижения этой цели важно учитывать роль и ха-
рактер расстройств сна в классификации депрессив-
ных состояний. Вероятно, это будет способствовать 
выделению биологических подтипов депрессии, что, 
возможно, позволит сделать проводимую терапию 
депрессий более персонифицированной и  эффек-
тивной.

Хронобиологические подтипы 
депрессии

Предпринималось множество попыток классифи
кации депрессий на основании различных патофизио
логических характеристик или биотипов. Одним из 
таких подходов является выделение различных хро-
нобиологических подтипов депрессий [53, 54].

По всей видимости, совершенно различными по 
ряду биологических показателей являются мелан-
холическая и  атипичная депрессии. Имеется связь 
меланхолической депрессии с  гиперактивностью 
гипоталамо-гипофизарно-адреналовой и  норадре-
нергической систем, а также миндалины мозга. 
Кроме того, меланхолическая депрессия вызывает 
дисфункцию 5-НТ

1А
-рецепторов, усиливающуюся по 

механизму обратной связи гипоталамо-гипофизар-
но-адреналовой системой. Атипичные депрессии, 
напротив, связаны с пониженной активностью гипо-
таламо-гипофизарно-адреналовой оси и  гипофунк
ции норадренергической и  серотониновой систем 
[55, 56].

Имеются данные и  о различиях профилей сна 
при меланхолических и  атипичных депрессиях [57]. 
Только у  пациентов с  меланхолическим подтипом 
неизменно наблюдается «типичный» паттерн сна: 
низкая эффективность сна, дефицит медленновол-
нового сна и повышение доли REM-сна. Эти данные 
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согласуются с повышенной активностью гипоталамо-
гипофизарно-адреналовой системы, повышенной 
возбудимостью ЦНС и моноаминовым дисбалансом. 
У  пациентов с  атипичной депрессией отмечается 
уменьшение дельта-волн в первом периоде медлен-
ного сна, что, возможно, объясняется выраженной 
корреляцией между уровнем серотонина и  медлен-
новолновым сном [58]. В работе Kaplan & Harvey было 
высказано предположение, что связь атипичной де-
прессии с  гиперсомнией, вероятно, является след-
ствием пониженной активности гипоталамо-гипо-
физарно-адреналовой системы [59]. Также ими был 
описан характерный, по их мнению, для атипичной 
депрессии паттерн сна: увеличение общего времени 
сна с чрезмерной сонливостью и частыми эпизодами 
дремоты в  дневное время и  выраженной бессонни-
цей в ночные часы.

Таким образом, исследование сна имеет потен-
циальную пользу в  дифференциации меланхоличе-
ской и атипичной депрессий. Однако не у всех паци-
ентов обнаруживаются только эти два подтипа. Лишь 
примерно 30 % больных страдают чисто меланхоли-
ческой формой и  12 %  – чисто атипичной формой. 
Остальные 58 % пациентов страдают депрессиями 
иных подтипов либо у  них отмечается меняющаяся 
или смешанная симптоматика [60]. Все это опреде-
ляет необходимость проведения новых исследова-
ний, направленных на дальнейшую разработку био-
логической классификации депрессий, в  том числе 
и на основании различных профилей сна.

Влияние транскраниальной 
магнитной стимуляции на сон

Помимо изучения аномалий сна различных био-
логических подтипов депрессивных состояний пред-
ставляет интерес исследование динамики наруше-
ний сна у  больных депрессией при использовании 
различных терапевтических методик, что, возможно, 
будет способствовать определению хронобиологи-
ческих маркеров эффективности антидепрессивной 
терапии.

Терапевтические подходы к  лечению депрессии 
включают в  себя применение нелекарственных ме-
тодов терапии, прежде всего так называемых мето-
дов стимуляции мозга. Среди них особый интерес 
представляют возможности применения различных 
методик ТМС  – метода бессудорожной локальной 
стимуляции мозга. ТМС топически индуцирует элек-
тромагнитное поле, что позволяет деполяризовать 
кортикальные нейроны в  зоне воздействия и  свя-
занных с ней областях [61]. В настоящее время ТМС 
используется в  психиатрии и  неврологии в  первую 
очередь для лечения депрессии [62], а также других 
расстройств, таких как посттравматическое стрессо-
вое расстройство, обсессивно-компульсивное рас-
стройство, шизофрения и  т.  п. Эффективность ТМС 
при депрессиях была подтверждена в большом коли-
честве контролируемых исследований [63-65]. При 
этом обращает на себя внимание малое количество 
исследований с  использованием методов нейрови-
зуализационной и функциональной диагностики.

Между тем, несмотря на большое количество ра-
бот, посвященных изучению взаимосвязи депрессив-
ной симптоматики и расстройств сна, имеется очень 
мало исследований влияния ТМС на сон как у  здо-
ровых добровольцев, так и у лиц, страдающих идио
патическими нарушениями сна или рекуррентной де-
прессией.

Влияние транскраниальной 
магнитной стимуляции на сон 
здоровых добровольцев

В полисомнографическом исследовании на 
здоровых добровольцах было установлено, что на 
фоне проведения высокочастотной ТМС отклады-
валось наступление первой эпохи парадоксального 
сна в  среднем на 17 мин (102,6 ± 22,5 мин против 
85,7  ±  18,8  мин, p < 0,02) и  увеличивалась продол-
жительность цикла nonREM-REM (109,1 ± 11,4 мин 
против 101,8 ± 13,2 мин, р < 0,012) [66]. Полученные 
данные соответствуют результатам, наблюдаемым 
после фармакологического и  электросудорожно-
го лечения депрессии. На основании этого авторы 
исследования сделали вывод, что влияние ТМС на 
циркадианные и  ультрадианные ритмы, возможно, 
способствует ее антидепрессивному действию. Это 
предположение согласовывалось и  с результатами 
ряда других работ.

В исследовании на здоровых добровольцах после 
применения цТМС частотой 5 Гц происходило значи-
тельное увеличение медленноволновой активности 
в последующем сне [67], а в исследовании Massimini 
et al. после направленных на область вертекса (сен-
сомоторную кору) разрядов ТМС во время второй 
стадии сна возникала ЭЭГ-картина медленных волн 
четвертой стадии сна [68].

Совсем иные результаты были получены в работе 
Graf et al. [69]. В  исследовании приняли участие во-
семь здоровых мужчин в возрасте от 21 до 25 лет, не 
страдающих расстройствами сна. Проводились две 
сессии с  недельным интервалом, каждая из которых 
состояла из адаптационной ночи с  предшествующей 
имитационной ТМС, и  экспериментальной ночи, пе-
ред которой в  формате перекрестного испытания 
проводилась цТМС частотой 20 Гц на левую ДЛПФК 
(дорсолатеральной префронтальной коры) или ими-
тационная ТМС. Параметры стимуляции были одина-
ковы для всех участников исследования: проводилось 
40 трейнов продолжительностью по 2 с, каждый с ин-
тервалом между трейнами 28 с (итого 1600 импульсов 
за процедуру). Интенсивность стимуляции составляла 
90 % значения моторного порога. ТМС осуществля-
лась за 80 мин до выключения света. ЭЭГ бодрство-
вания регистрировалась дважды - за 30 мин до начала 
и через 30 мин после окончания сеанса цТМС, продол-
жительность каждой записи составляла 10 мин. Кроме 
того, с 23.00 до 07.00 проводилась полисомнография. 
Согласно результатам исследования, цТМС вызывала 
небольшое сокращение I стадии сна (в относительных 
и  абсолютных единицах) на протяжении всей ночи, 
а  также некоторое увеличение IV стадии первого пе-
риода медленного сна. Другие параметры сна суще-
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ственно не изменились. Также цТМС левой ДЛПФК не 
изменила топографию спектров мощности ЭЭГ бодр-
ствования после стимуляции, ЭЭГ первого периода 
медленного сна и всего ночного сна в целом. Иссле-
дователями был сделан вывод об отсутствии значимо-
го влияния ТМС на сон у молодых мужчин после еди-
ничной процедуры цТМС с указанными параметрами. 
При этом возможными причинами получившихся 
результатов были названы чрезмерная фокальность 
стимуляции, неспособная вызвать выявляемые из-
менения на ЭЭГ, а также недостаточная для иниции-
рования долгосрочных изменений ЭЭГ длительность 
и интенсивность стимуляции, изменение картины сна, 
вызванное дискомфортом в связи с наложением элек-
тродов, и малый размер выборки.

Влияние транскраниальной 
магнитной стимуляции на сон 
у лиц, страдающих бессонницей

У пациентов, страдающих первичной идиопатиче-
ской инсомнией, нередко встречаются коморбидные 
расстройства аффективного спектра: у 21 % имеют-
ся симптомы депрессии, а у 13 % – генерализован-
ной тревоги [70]. Кроме того, как и при депрессиях, 
в лечении бессонницы ТМС также демонстрировала 
высокую эффективность. В  другом исследовании 
была обнаружена существенная нормализация пока-
зателей сна у пациентов с инсомнией: после 10-днев-

ного курса 15-минутных процедур медленновол-
новой ТМС  – увеличились эффективность и  общее 
время сна, а также уменьшились латентный период 
сна и общее время пробуждений (см. рисунок). Ко-
личество эпизодов пробуждения значимо не изме-
нилось [71].

Отметим, что увеличение общей продолжитель-
ности сна в данном исследовании не было связано 
с  увеличением какой-то одной фазы сна. Все они 
увеличились пропорционально, что выгодно отлича-
ет ТМС от современных фармакологических средств 
лечения бессонницы. Большинство снотворных пре-
паратов увеличивают общую продолжительность 
сна лишь за счет фазы легкого сна, что приводит 
к низкому качеству сна, а также к дневной сонливо-
сти [72, 73].

Влияние транскраниальной 
магнитной стимуляции на сон 
у лиц, страдающих депрессией

В исследовании Rosenquist et al., посвященном 
влиянию ТМС, направленной на проекцию области 
левой ДЛПФК, на сон при лечении фармакорези-
стентной депрессии не было обнаружено значимого 
положительного или отрицательного действия ТМС 
на расстройства сна между основной и  плацебо-
группами [74]. Также между группами не было вы-
явлено существенной разницы в частоте остаточной 

Рисунок. Параметры сна: общее время сна, латентность сна, общее время пробуждений и  эффективность сна до и  после лечения 
ТМС. Все переменные имеют значимые различия (p < 0,05). Источник: Oscar Sánchez-Escandón et al, 2014
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бессонницы. Однако это исследование основыва-
лось на субъективных жалобах без оценки полисом-
нографических параметров сна.

Saeki et al. выявили локальное увеличение дельта-
активности во II, III и IV стадиях сна в точке F3 во время 
первой половины курса (5 сеансов) высокочастотной 
(20 Гц) цТМС области левой ДЛПФК [75]. В остальных 
стадиях сна, а также в иных полосах частот изменений 
не отмечалось. Кроме того, во второй половине курса 
ТМС указанного увеличения дельта-активности так-
же не наблюдалось. Авторы исследования выдвинули 
гипотезу, что увеличение дельта-активности во время 
первых пяти процедур нормализовало процесс S, по-
сле чего происходило восстановление саморегуляции 
сна. Также необходимо отметить, что, несмотря на на-
личие отчетливого антидепрессивного эффекта ТМС, 
не было обнаружено корреляций между редукцией 
депрессивной симптоматики и  изменениями на ЭЭГ 
во время ночного сна. Это может быть связано с от-
крытым дизайном исследования, малым размером 
выборки, невысоким исходным уровнем депрессии по 
шкале Гамильтона и наличием в схеме лечения у каж-
дого пациента бензодиазепинов, которые могут ока-
зывать влияние на медленный сон [76].

Pellicciari et al. провели исследование, посвя-
щенное оценке эффективности ТМС у  пациентов 
с  большим депрессивным расстройством и  изуче-
нию влияния ТМС на структуру сна [77]. В  нем при-
нимали участие 10 пациентов с  терапевтически ре-
зистентной депрессией, которым последовательно 
проводилось 10 сеансов ежедневной двусторонней 
ТМС с  низкочастотной стимуляцией (1 Гц) правой 
ДЛПФК и  высокочастотной стимуляцией (10 Гц) ле-
вой ДЛПФК. Клинические и  нейрофизиологические 
эффекты были оценены соответственно посредст-
вом шкалы Гамильтона и путем сравнения структуры 
сна и  ночной ЭЭГ до и  после процедур ТМС. Среди 
недостатков данного исследования необходимо от-
метить его открытый дизайн и  отсутствие группы 
сравнения с имитационной ТМС, а также небольшой 
размер выборки и  наличие сопутствующей лекар-
ственной терапии. После курса ТМС не было обна-
ружено значимых изменений в  макроструктуре сна, 
однако в  микроструктуре было выявлено снижение 
альфа-активности во время REM-сна, что коррелиро-
вало с  положительным терапевтическим эффектом. 
Не было выявлено существенного влияния на латент
ный период и  продолжительность быстрого сна — 
параметры, изменение которых часто описывалось 
при сравнении пациентов с  депрессией и  здоровых 
людей [78]. Авторами исследования было высказа-
но предположение, что указанные макроструктурные 
нарушения сна являются стабильной характеристи-
кой депрессивного расстройства. Результаты других 
исследований также свидетельствуют, что некоторые 
параметры сна остаются неизменными даже после 
курса медикаментозной [26, 79, 80], нелекарствен-
ной [81] и комбинированной терапии депрессий [78].

Многие авторы связывают депрессию с понижен-
ным метаболизмом левой префронтальной области 
коры больших полушарий, а также кортикальной ги-
поактивностью [82, 83]. В нескольких исследованиях 
сообщалось, что маркером этой дисрегуляции могло 

служить усиление альфа-ритма, поскольку между его 
выраженностью и  нейрональной активностью име-
ется обратная зависимость [84-88]. Это позволило 
Pellicciari et al. высказать предположение, что подав-
ление альфа-ритма, наблюдаемое во время REM-сна 
в  их исследовании, обусловлено увеличением воз-
будимости коры и кортикальной активности в левой 
префронтальной области под воздействием высо-
кочастотной ТМС. Это также соотносится с  работа-
ми других авторов [89, 90] и соответствует гипотезе 
о  том, что ТМС изменяет и  настраивает корковые 
осцилляторы, регулируя внутренние церебральные 
ритмы и  восстанавливая нормальное функциони-
рование мозга [91]. Аналогичное изменение альфа-
ритма во время парадоксальной фазы отмечалось 
после депривации сна [92, 93]. В этой связи Pellicciari 
et al. предложили рассмотреть подавление альфа-
ритма как биологический маркер ингибирующего 
воздействия на парадоксальный сон, подобно тому 
как дельта-активность представляет собой извест-
ный показатель гомеостаза медленного сна [94].

Заключение

Нарушения сна сопровождают многие психиче-
ские расстройства, однако особенно явно они вы-
ражены при депрессиях. Отчетливую связь между 
сном и  регуляцией настроения доказывает высокая 
эффективность при депрессиях депривации сна. 
В  настоящее время основными нарушениями сна, 
сопровождающими депрессию, принято считать 
уменьшение продолжительности и процентной доли 
легкого и  дельта-сна, увеличение продолжительно-
сти первого периода быстрого сна, сокращение ла-
тентного периода REM-сна и  увеличение плотности 
REM-фазы. Эти аномалии сна, по всей видимости, 
связаны с  той же патологией нервной системы, ко-
торая вызывает и депрессивную симптоматику. Дис-
функция моноаминовой, гипоталамо-гипофизарной 
и  нейротрофиновой систем наблюдается как при 
депрессии, так и при нарушениях сна [95]. Вероятно, 
регулирование фазы быстрого сна в  значительной 
мере зависит от баланса между тормозящими и ак-
тивирующими влияниями на парадоксальный сон 
норадреналина, серотонина и  ацетилхолина. Дис-
баланс этих нейромедиаторов при депрессии вызы-
вает выраженные нарушения структуры сна. Кроме 
того, эти отклонения усиливаются, по всей видимо-
сти, из-за гиперактивности ГГАС, характерной для 
депрессии и  оказывающей существенное влияние 
особенно на медленный сон. Помимо этого дефицит 
нейротрофинов, наблюдаемый при депрессии, воз-
можно, обуславливает и сокращение продолжитель-
ности процесса S, вызывая уменьшение как медлен-
ного, так и общего времени сна. Тесная взаимосвязь 
между регуляцией сна и настроения делает полисом-
нографию полезной для понимания патофизиологии 
депрессий, однако эта методика мало используется 
в клинической практике. Более широкое применение 
полисомнографических исследований могло бы при-
близить нас к пониманию патологического процесса, 
происходящего в мозге во время депрессии. Кроме 
того, возможно, это позволило бы выделить биологи-
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ческие маркеры различных подтипов депрессии. Так, 
в настоящее время выделяют отличные друг от дру-
га меланхолический и  атипичный биотипы депрес-
сии с различными фенотипическими проявлениями, 
патофизиологическими механизмами и  профилями 
сна [96]. Исходя из вышесказанного можно предпо-
ложить, что для различных биологических подтипов 
депрессии будут эффективны и  разные терапевти-
ческие подходы, в том числе различающиеся по ап-
пликации катушек, частоте и  характеру импульсов 
методики ТМС.

Между тем, влияние на сон эффективного в  от-
ношении депрессии метода ТМС изучено мало. 
В  исследованиях влияния цТМС на сон здоровых 
добровольцев отмечалось некоторое увеличение 
продолжительности медленного и  сокращение про-
должительности быстрого сна, что, однако, не было 
подтверждено в работе Graf et al. В исследовании, по-
священном изучению эффективности ТМС в лечении 
бессонницы, было обнаружено увеличение эффек-
тивности и  общего времени сна, а также уменьше-
ние латентного периода сна и общего времени про-
буждений. Известны лишь три работы, посвященных 
изучению влияния цТМС на сон у лиц с депрессией, 
при этом во всех работах представлены крайне не-

однозначные результаты. В  одном из исследований 
вообще не было обнаружено значимого влияния ТМС 
на сон, в другом было выявлено локальное увеличе-
ние дельта-активности во II, III и IV стадиях сна в точке 
F3 только во время первой половины курса процедур, 
при этом не отмечалось выраженной связи между 
антидепрессивным эффектом ТМС и полисомногра-
фическими изменениями. В  третьем исследовании 
было выявлено коррелировавшее с  положительным 
терапевтическим эффектом снижение альфа-ак-
тивности во время REM-сна. Представленные ис-
следования единичны, но и они имели, как правило, 
открытый дизайн, малую выборку и не сравнивались 
с плацебо. Кроме того, различались и сама методи-
ка проведения процедур, продолжительность курса, 
интенсивность стимуляции и  пр., не говоря уже об 
отсутствии стандартизации в  полисомнографиче-
ских и электроэнцефалографических исследованиях. 
Этим, скорее всего, и объясняется противоречивость 
полученных результатов. Изучение влияния ТМС на 
расстройства сна при депрессиях представляется 
также перспективным в поиске биологических марке-
ров эффективности ТМС, которые позволят персони-
фицировать его применение и  тем самым повысить 
его эффективность.
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Summary:

The lack of objective methods for diagnosis of depressive states, as well as deficiency of reliable indicators of the effectiveness of antidepressant therapy and the quality of remission, dictates 
the certain need to search for neurobiological markers. Examination about the participation of sleep disorders in affective pathology could be useful in this problem. In this article the main 
sleep disorders in depression were described, their polysomnographic characteristics were provided, probable general pathophysiological mechanisms of the onset of sleep disorders and 
depressive symptoms were analyzed. Furthermore, an attempt to classify depression based on various neurobiological characteristics, including sleep profiles was made. Additionally, a 
research review of the effects of transcranial magnetic stimulation (TMS) on sleep in healthy volunteers, in people with insomnia, and in patients with depression was provided. Further study 
of TMS-effect on the sleep profile during depression could be a promising method in the search for biological markers. That would allow to personalize it and thereby improve its’ effectiveness.
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