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Во второй части обзора по эволюции цикла бодрствование-сон рассмотрены литературные и собственные данные о нейромедиаторных 
и нейрогормональных механизмах его регуляции. отмечены оригинальные работы авторов по сравнительным морфологическим 
и иммуногистохимическим особенностям состояния дофамин-, глутамат- и гамК-ергических нейромедиаторных систем в 
диэнцефальных и телэнцефальных отделах головного мозга в условиях сондепривационного стресса и постдепривационного 
сна и по морфофункциональному состоянию вазопрессин(вазотоцин)- и окситоцин(мезотоцин)-ергической систем диэнцефалона 
в цикле бодрствование-сон у холоднокровных и теплокровных позвоночных. по мере становления структурной дифференциации 
переднемозговых отделов и развития диэнцефальных и стволовых систем в филогенезе степень совместности в локализации 
нейромедиаторных систем заметно снижается. происходит дифференциация нейромедиаторных систем, их разделение на тормозные 
и активирующие за счет формирования большого разнообразия специфических рецепторов. В конечном счете, все это способствует 
формированию многоуровневых систем запуска и поддержания высокоэффективных бодрствования и сна.
Ключевые слова: эволюция ЦНС, цикл бодрствование-сон, сноподобные формы покоя холоднокровных, иммуногистохимия,  
нейромедиаторы, нейрогормоны.
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the second part of a review on the evolution of sleep-wakefulness cycle addresses published data about the neuromediator and neuroendocrine 
regulatory mechanisms of the cycle including author’s original findings obtained in comparative studies of the morphological and 
immunohistochemical features of dopamine-, glutamate- and gaba-ergic systems in the diencephalic and telencephalic systems of the brain 
under sleep-deprivation stress and post-deprivation sleep conditions and of morphofunctional features of the vasopressin(vasotocin)- and 
oxytocin(mesotocin)-ergic diencephalic systems in the sleep-wakefulness cycle of homoiotherm and poikilotherm vertebrates. altogether, the 
original and other published findings suggest that the elaboration of forebrain structural differentiation and the development of diencephalic 
and stem systems of the brain in the course of phylogenesis were associated with marked decreases in the degrees of colocalization and 
cofunction of neuromediator systems. the systems were becoming increasingly differentiated due to greater variety of specific receptors, 
which provided for the development of multilevel mechanisms of switching-on and maintaining of efficient wakefulness and sleep states. 
Keywords: CNS evolution, sleep-wakefulness cycle, sleep-like states in poikilotherms, immunohistochemistry, neuromediators, 
neurohormones.
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Введение
В первой части нашего обзора [12] мы останови-

лись на определении сна и привели подробные дан-
ные о поведенческих, соматовегетативных и ней-
рофизиологических параметрах сна у различных 
представителей беспозвоночных и позвоночных. 
Были рассмотрены количественные параметры ци-
кла бодрствование-сон у холоднокровных и тепло-
кровных, проведен анализ зависимости временных 
параметров сна и бодрствования млекопитающих от 
основного обмена, размеров тела и мозга животных, 
образа жизни и экологических особенностей среды 
их обитания. Были обсуждены разные точки зрения 
на эволюцию цикла бодрствование-сон и подчер-
кнута зависимость развития сна и бодрствования 
от эволюционно сложившихся уровней интеграции 
центральной нервной системы (ЦНс)1 позвоночных: 
взаимодействия телэнцефальных, диэнцефальных и 
стволовых отделов головного мозга в регуляции ци-
кла бодрствование-сон млекопитающих и амфибий. 
Вместе с тем, понимание центральных механизмов 
регуляции цикла бодрствование-сон невозможно без 
учета взаимодействия нейромедиаторных систем. 
Поэтому целью данного обзора является изложение 
современных представлений об основных нейро-
медиаторных и нейрогормональных системах регу-
ляции цикла бодрствование-сон млекопитающих, 
необходимых для понимания того, как проходило 
становление этих систем в ходе эволюционного раз-
вития ЦНс позвоночных в процессе формирования 
разных уровней интеграции цикла бодрствование-
сон: от диэнцефального (гипоталамического) уровня 
к телэнцефальному (таламо-кортикальному).

В целом регуляторные системы цикла бодрствова-
ние-сон можно разделить на механизмы, обеспечива-
ющие бодрствование, и механизмы запуска и поддер-
жания медленноволновой и быстроволновой фаз сна. 
следует, однако, иметь в виду, что это разделение 
в определенной мере является условным, поскольку 
указанные регуляторные системы функционируют 

в тесной взаимосвязи, в той или иной степени, взаи-
модействуют и модулируют активность друг друга.

Во второй части обзора будут рассмотрены дан-
ные о нейромедиаторных и гормональных систе-
мах регуляции указанных механизмов. особое 
внимание будет уделено собственным результатам 
авторов, полученным в исследованиях по сравни-
тельным морфологическим и иммуногистохимиче-
ским особенностям состояния дофамин-, глутамат-  
и ГаМК-ергических нейромедиаторных систем в ди-
энцефальных и телэнцефальных отделах головного 
мозга в условиях сондепривационного стресса и по-
стдепривационного сна и по морфофункционально-
му состоянию вазопрессин-(вазотоцин)- и оксито-
цин-(мезотоцин)-ергической систем диэнцефалона  
в цикле бодрствование-сон у холоднокровных и  
теплокровных позвоночных.

 1. нейромедиаторные и 
нейрогормональные механизмы 

регуляции цикла бодрствование-сон  
у теплокровных

1.1. нейрохимические механизмы регуляции  
бодрствования 

со времени открытия стволовой активирующей 
системы мозга [134] представления о системах акти-
вации и поддержания бодрствования существенно 
расширились [41, 85–87, 165, 187, 205]. В настоящее 
время к ним относят (рис. 1) базальные отделы пе-
реднего мозга, префронтальную кору, задний и ла-
теральный отделы гипоталамуса, ядра покрышки, 
ядра моста, синее пятно [41, 85, 187]. Нейроны ука-
занных структур составляют восходящую активи-
рующую систему, под влиянием которой корковые 
клетки оказываются в состоянии тонической депо-
ляризации, благодаря чему становится возможным 
обеспечение всего спектра состояний бодрствования 
в коре головного мозга. На уровне продолговатого 
мозга указанная система активации представлена 
норадренергическими нейронами голубого пятна 
(LC), ацетилхолинергическими нейронами педун-
кулопонтинного (PPT) и латеродорзального (LDT) 
ядер покрышки моста и серотонинергическими 
нейронами дорзальных ядер шва (DRN). На уровне 
среднего мозга эта система представлена глутама-
тергическими нейронами ретикулярной формации 
среднего мозга (MRF), дофаминергическими нейро-
нами вентральной области покрышки (VTA) и чер-
ной субстанции (SN). На уровне промежуточного 
мозга система, обеспечивающая состояние бодрст-
вования, представлена гистаминергическими нейро-
нами туберомамиллярных ядер гипоталамуса (TMN)  
и орексинергическими нейронами латерального ги-
поталамуса (LH). На уровне переднего мозга акти-
вирующая система представлена ацетихолинерги-
ческими нейронами базальной области мозга (BF), 
нейронами супрахиазматического ядра (SCN),  
у которых нейротрансмиттерами являются глутамат 
и нейропептид Y, и глутаматергическими нейронами 
медиальной префронтальной коры (mPFC).

Нейроны всех вышеперечисленных структур, ин-
дуцирующих бодрствование, посылают свои проек-
ционные волокна к коре в составе дорзального и ме-
диального мозговых пучков [41, 85, 187, 205]. Волокна 
дорзального пучка переключаются на неспецифи-
ческих интраламинарных ядрах таламуса. Послед-

1 список сокращений:
аХ – ацетилхолин; Бфс – быстроволновая фаза сна; ГаМК – гамма-
аминомасляная кислота; ГаМКа, ГаМКБ – рецепторы гамма-аминомасляной 
кислоты; Да – дофамин; Мфс – медленноволновая фаза сна; НЭ – 
норэпинефрин (норадреналин – На); П-1 – состояние обездвиженности 
типа каталепсии (покой-1); П-2 – состояние обездвиженности типа 
кататонии (покой-2); П-3 – состояние обездвиженности типа катаплексии 
(покой-3); ТГ – тирозингидроксилаза; ЦНс – центральная нервная система; 
ЭЭГ – электроэнцефалограмма; A1-A10 – области мозга; AMPA – α-амино-
3-гидрокси-5-метил-4-изоксазол пропионовая кислота; AVT – аргинин-
вазотоцин (у пойкилотемных); B1-В9 – области мозга; BF – базальные 
отделы переднего мозга; D1–D5 – рецепторы дофамина; DRN – дорзальные 
ядра шва; GiV – вентральное гигантоклеточное ретикулярное ядро; H1–Н2 
– рецепторы гистамина; 5-HT – 5-гидрокситриптофан (серотонин); 5HT1–
5HT7 – рецепторы серотонина; Hpcr1, Hpcr2  – гипокретины 1 и 2 (орексины 
аи Б); LC – голубое пятно; L-DOPA – 3,4 диоксифенилаланин; LDT – 
латеродорзальное тегментальное ядро; LH – латеральный гипоталамус; 
M2 – мускариновые рецепторы второго типа; mPFC – медиальные отделы 
префронтальной коры; MPO – медиальная преоптическая область; MRF 
– медиальные ядра шва; MT1 – MT2 – рецепторы мелатонина; MTC – 
мезотоцин; NMDA – N-метил-D-аспартат; NOS – синтаза оксида азота; 
OB – обонятельная луковица; PnC – каудальная часть ретикулярного 
ядра моста; PnO – оральная часть ретикулярного ядра моста; POA – 
преоптическая область; PPT – педункулопонтинное тегментальное ядро; 
PTA – задняя тегментальная область; PVN – паравентрикулярное ядро; 
REM – быстроволновая фаза сна; “REM-off” – нейроны, блокирующие 
Бфс; “REM-on” –нейроны, повышающие свою активность перед или во 
время Бфс; SCH – супрахиазматическое ядро; SLD – сублатеродорзальное 
тегментальное ядро; SN – черная субстанция; SO – супраоптическое 
ядро; TMN – туберомамиллярное ядро; VLPAG – вентролатеральное 
околоводопроводное серое вещество; VLPO – вентролатеральная 
преоптическая область; VTA – вентральная тегментальная область.
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ние относятся к таламическому отделу восходящей  
ретикулярной активирующей системы. именно от-
сюда восходящие активирующие импульсы посту-
пают в кору. основным нейромедиатором таламо-
кортикальной системы активации является глутамат.

Медиальный мозговой пучок, который начинается 
от моноаминергических нейронов ствола и заднего 
гипоталамуса, норадренергических нейронов синего 
пятна, серотонинергических нейронов дорзальных и 
медиальных ядер шва, дофаминергических нейронов 
вентральной части серого вещества вокруг сильви-
ева водопровода (ventral periaqueductal gray matter) и 
гистаминергических нейронов туберомамиллярных 
ядер гипоталамуса, идет в обход таламуса. он про-
ходит через латеральный гипоталамус и базальные 
отделы переднего мозга и отсюда достигает корко-
вых нейронов. В коре восходящие аксоны нейронов 
вышеуказанных отделов головного мозга образуют 
густую диффузную сеть, благодаря чему вызывают 
активацию коры в периоды бодрствования и обеспе-
чивают выполнение тех сложных задач, которые  
организм млекопитающих должен решать в этом 
функциональном состоянии. разрушение восходя-
щей активирующей системы вызывает у млекопита-
ющих развитие глубочайшего сна и даже кому.

рассмотрим основные нейромедиаторные системы, 
обеспечивающие инициацию и поддержание бодрст-
вования у млекопитающих.

1.1.1. Глутамат
известно, что почти 75% возбуждающих синапсов 

в ЦНс являются глутаматергическими. Поэтому не-
удивительно, что этот нейромедиатор играет важную 
роль в регуляции цикла бодрствование-сон, участвуя, 
в первую очередь, в механизмах обеспечения бодр-
ствования [39, 61]. Показано, что прицельные микро-
инъекции глутамата в головной мозг млекопитающих 
усиливает у них реакцию пробуждения [55, 61]. 

Глутамат в качестве нейротрансмиттера определя-
ется иммуногистохимическими методами преиму-
щественно в эволюционно более молодых отделах 
головного мозга: неокортексе и неостриатуме. Про-
екции неокортикальных глутаматергических нейро-
нов поступают в стриатум, таламус, черную субстан-
цию, вентральную тегментарную область, стволовые 
структуры и т.д. [39]. активирующие импульсы к 
коре идут в виде двух потоков: один из них дорзаль-
ный, другой – медиальный. Первый представлен во-
локнами восходящей активирующей ретикулярной 
системы. его волокна прерываются в неспецифиче-

Рис. 1. Схема основных структур головного мозга крысы, обеспечивающих регуляцию бодрствования и сна (по [205] и 
[107] с модификациями).
Наименования структур мозга выделены жирным шрифтом, основные нейромедиаторы указанных структур даны в круглых 
скобках. Вне скобок курсивом показаны те нейромедиаторные системы, на которые воздействуют указанные структуры.  
PFC – префронтальная кора, BF – базальные отделы переднего мозга, DRN – дорзальные ядра шва,  
DPGi – парагигантоклеточное ретикулярное ядро (дорзальный отдел), GiV – гигантоклеточное ретикулярное ядро 
(вентральная часть), LC – голубое пятно, LDT – латеродорзальное тегментальное ядро, LH – латеральный гипоталамус,  
MPO – медиальная преоптическая область, PFC – префронтальная кора, PPT – педункулопонтинные тегментальные ядра,  
PH – задний гипоталамус, SLD – сублатеродорзальное тегментальное ядро, TMN – туберомамиллярные ядра,  
TNC – комплекс ядер тройничного нерва, VLPO – вентролатеральная преоптическая область, VTA – вентральная тегментальная 
область покрышки среднего мозга, vlPAG/dDPMe – вентролатеральное околоводопроводное серое вещество/дорзальные 
отделы глубинных ретикулярных ядер среднего мозга, АХ – ацетилхолин, ДА – дофамин, ГАМК – гамма-аминомасляная 
кислота, гипокрет. – гипокретины 1 и 2 (орексины A и B), глут. – глутамат, МСГ – меланостимулирующий гормон,  
НЭ – норэпинефрин (норадреналин), серот. – серотонин. 1 – структуры, регулирующие бодрствование, 2 – структуры, 
активные в бодрствовании и быстроволновой фазе сна, 3 – структуры, обеспечивающие признаки медленноволновой фазы 
сна, 4 – структуры, регулирующие только быстроволновую фазу сна.
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ских интраламинарных ядрах таламуса и ядрах сред-
ней линии. Уже из таламуса волокна направляются 
к коре. Эти возбуждающие волокна глутаматерги-
ческие. Вентральный активирующий поток идет в 
обход таламуса. он является преимущественно мо-
ноаминергическим и проходит через латеральный 
гипоталамус и базальные отделы переднего мозга.

Проекции от ретикулярной формации среднего 
мозга к таламусу также являются глутаматергиче-
скими [85, 186, 187]. Глутамат действует на талами-
ческие нейроны, возбуждая активность релейных 
таламокортикальных интернейронов и подавляя ак-
тивность нейронов таламического отдела ретику-
лярной формации. Глутаматергические проекции 
обнаруживаются также в базальных отделах пере-
днего мозга (BF). основным источником этих про-
екций являются ретикулярная формация нижележа-
щих отделов ствола мозга, LC, ядра шва, PPТ и LDT 
[46]. Глутаматергические проекции от ретикулярной 
формации моста обеспечивают развитие мышечной 
атонии, которая является ведущим признаком быст-
роволновой фазы сна млекопитающих [95, 108, 146]. 
Введение глутамата и его агонистов в перечисленные 
области вызывает активацию нейронов, тогда как ан-
тагонисты, наоборот, подавляют их активность. Все 
это свидетельствует о том, что глутаматергическая 
система влияет на цикл бодрствование-сон много-
планово: с одной стороны, она активна в состоянии 
бодрствования, с другой стороны, активация глу-
таматергических структур в области ретикулярной 
формации моста обеспечивает некоторые признаки 
быстроволновой фазы сна, в частности – формиро-
вание мышечной атонии.

В зависимости от функционального состояния  
организма уровень глутамата изменяется в разных 
отделах головного мозга по-разному. Так, в периоды 
бодрствования и быстроволновой фазы сна содер-
жание глутамата в коре мозга возрастает, а во вре-
мя медленноволновой фазы сна (Мфс) – снижается 
[44, 61]. Благодаря использованию микроинъекцион-
ной техники было показано, что глутамат действует 
в пределах структур LDT/PPT [55, 56], в ретикуляр-
ной формации моста [95, 146] и в медиальных облас-
тях ретикулярной формации продолговатого мозга 
(рис. 1). Эти области мозга известны как модуляторы 
пробуждения и быстроволновой фазы сна. Глутама-
тергические нейроны вышеперечисленных областей 
усиливают возбуждающие эффекты ретикулярных 
нейронов моста [86]. интересно, что синергичное 
взаимодействие в области моста глутамат- и холи-
нергической систем [55, 107, 108] потенцирует состо-
яние каталепсии [59].

Глутаматные рецепторы подразделяются на 
два подтипа: ионотропные и метаботропные [39].  
рецепторы первого подтипа, включающие NMDA-  
(N-methyl-D-aspartate), аМра- (α-amino-3-hydroxy-
5-methyl-4-isoxazole propionic acid) и каинатные ре-
цепторы, связаны с ионными каналами, которые при 
действии глутамата открываются, обеспечивая гене-
рацию потенцалов действия. Метаботропные рецеп-
торы не обеспечивают непосредственно активации 
ионных каналов. они связаны с G-белками в мембра-
не клеток и влияют на состояние ионных каналов и/
или модифицируют состояние ионотропных рецеп-
торов посредством изменения клеточного метаболиз-
ма [61]. с активностью NMDA-рецепторов связывают 

дозозависимые эффекты глутамата в цикле бодрст-
вование-сон: высокие дозы глутамата увеличивают 
долю бодрствования, а низкие – долю быстроволно-
вой фазы сна [55, 56]. известно, что некоторые обез-
боливающие средства, например кетамин, блокируя 
NMDA-рецепторы глутамата, подавляют глутаматер-
гическую передачу и создают возможность формиро-
вания торможения в ЦНс, особенно в коре головного 
мозга [212]. Другие анестетики  (галотан, изофлюран, 
тиопентал), являющиеся антагонистами как NMDA-, 
так и аМра-рецепторов, также оказывают тормозные 
и обезболивающие эффекты [44, 187].

иммуногистохимические исследования содержа-
ния NMDA- и AMPA-рецепторов глутамата в стри-
атуме, осуществленные в условиях депривации сна 
и в период восстановительного постдепривационно-
го сна [16, 17], показали, что на фоне 6-часовой де-
привации сна происходит достоверное увеличение 
уровня этих рецепторов как в телах нейронов стри-
атума, так и в приходящих кортикостриатных пу-
тях, которые пронизывают всю область хвостато-
го ядра (рис. 2). На фоне постдепривационного сна, 
когда имеет место феномен «отдачи сна» в виде уве-
личения в цикле бодрствование-сон доли сна (мед-
ленноволновой фазы сна на 10–15%, быстроволно-
вой – 4–5%) по сравнению с фоновым уровнем [23], 
выраженность иммуногистохимической реакции на 
аМра-рецепторы восстанавливалась до исходных 
величин. Выраженность же NMDA-рецепторов на 
фоне постдепривационного сна продолжала увели-
чиваться, и спустя 2–3 часа после окончания депри-
вации она оказывалась вдвое выше фонового уровня. 
Полученные данные могут свидетельствовать о раз-
нонаправленном характере участия аМра- и NMDA-
рецепторов в процессах восстановительного постде-
привационного сна.

1.1.2. Ацетилхолин
Количество холинергических нейронов в мозге мле-

копитающих по отношению к общему числу нейро-
нов с иной медиаторной специфичностью составляет 
менее 10–15%. При этом большинство холинергиче-
ских клеток сосредоточено в ядрах черепномозговых 
нервов (глазодвигательного, тройничного, лицевого, 
слухового, блуждающего и подъязычного) и в спин-
ном мозге (передний рог и интеромедиолатеральный 
столб). На этом уровне основная роль холинергиче-
ской системы заключается в реализации моторных и 
рефлекторных реакций в нервной системе [110, 205].

Большая популяция холинергических нейронов 
также представлена в педункулопонтинном (PPT) 
и латеродорзальном (LDT) тегментальных ядрах  
моста. аксоны этих ядер формируют дорзальный  
холинергический путь, который, благодаря наличию 
нескольких ответвлений, иннервирует моторные,  
ассоциативные и неспецифические ядра таламу-
са, коленчатые тела и ряд структур среднего мозга 
и моста, обеспечивая активацию этих структур в  
течение бодрствования и быстроволнового сна [79, 
109, 205]. основными рецепторами на терминалях 
LDT-PPT являются мускариновые рецепторы второ-
го типа (М2). Показано, что введение антагонистов 
М2-рецепторов микродиализом модулирует выброс 
ацетилхолина в ретикулярной формации моста [110, 
111]. Холинергический сигнал, исходящий из LDT/
PPT и базальных отделов переднего мозга, вызывает 

ПРИРОДА
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кортикальную десинхронизацию, которая характер-
на для бодрствования и быстроволнового сна. сле-
дует подчеркнуть, что нейроны LDT/PPT разделены 
на две группы: одна из них максимально активна в 
периоды как бодрствования, так и быстроволнового 
сна, а другая разряжается только в периоды бодр-
ствования. Введение холиномиметиков в области 
моста или электрическая стимуляция этой области 
вызывают увеличение представленности в цикле 
бодрствование-сон не только бодрствования, но и 
быстроволновой фазы сна. На фоне этих воздейст-
вий в мозге увеличивается количество эндогенного 
ацетилхолина [110, 111].

Холинергические клетки локализованы также 
в преоптическом поле, связанном с пириформной  
корой, а также в базальном ядре Мейнерта, энтопедун-
кулярном ядре, скорлупе, хвостатом ядре и перего-
родке – структурах, проецирующихся на гиппокамп 
и поясную кору [179, 187, 205]. В коре головного моз-
га холинергические аксоны оканчиваются в слое I 
и на нейронах IV и V слоев. Заметим, что холинер-
гическая система переднего мозга является не толь-
ко источником активации, поддерживающей бодр-
ствование. она также обеспечивает высвобождение 
ацетилхолина в локальных участках коры, которые 
реагируют на стимулы, связанные с подкреплением 
(локальную реакцию на значимые стимулы). Холи-
нергические проекции на кору и гиппокамп опосре-
дуют и основные когнитивные процессы [110, 111]. 

известно [74, 85, 89, 111], что усиление разрядов 
холинергических нейронов переднего мозга положи-
тельно коррелирует с гамма- и тета-волнами на ЭЭГ, 
которые характерны для бодрствования и быстро-
волнового сна. ЭЭГ-активацию можно вызвать также 
инъекциями агонистов глутамата, норадреналина, 
гистамина, гипокретина, а подавить ее можно введе-
нием ГаМК и ацетилхолина. Последний блокирует 
быструю десинхронизированную активность через 
М2-ауторецепторы. Блокада мускариновых рецепто-
ров типа М2 атропином или скополамином обуслов-
ливает значительное увеличение медленноволновой 
активности на ЭЭГ во время поведенческого бодр-
ствования. Подобный симптом диссоциации пове-
денческих и ЭЭГ-проявлений на фоне бодрствова-
ния наблюдается у больных болезнью альцгеймера,  
у которых имеет место дегенерация холинергичес-
ких систем базальных отделов переднего мозга.

1.1.3. Дофамин
Дофамин хорошо известен своей ролью в регуля-

ции таких поведенческих реакций как локомоции, 
обеспечение подкрепляющего поведения, модуляция 
сенсорной перцепции (зрительной и обонятельной), 
сексуального и аффективного поведения млекопи-
тающих [22, 45, 128, 131, 204, 211]. Дофаминергичес-
кая система задействована в процессах обучения и 
памяти, а также в контроле терморегуляторного по-
ведения и питания, то есть в процессах, связанных с 
гипоталамической регуляцией автономных функций 
[74]. Дофамин необходим для осуществлении реак-
ции пробуждения на фоне сна, а также для поддер-
жания мотивационного и эмоционального поведения 
во время бодрствования. Все вышеперечисленные 
функ ции осуществляются, главным образом, благо-
даря дофаминсодержащим нейронам нигростриатной 
и мезолимбической областей (группа ядер а8– а10) 

и посредством широкой распространенности дофа-
минергических волокон и рецепторов в ЦНс (рис. 1).

Дофамин синтезируется в нейронах из аромати-
ческой аминокислоты тирозина, который трансфор-
мируется при посредстве фермента тирозингидрок-
силазы в L-Дофа (3,4-диоксифенилаланин) и далее, 
в результате реакции декарбоксилирования с помо-
щью фермента Дофа-декарбоксилазы, в дофамин. 
Дофамин присутствует практически у всех пред-
ставителей животного мира, как первичноротых, 
так и вторичноротых – вплоть до высших позвоноч-
ных [98, 177, 178, 204, 211]. У позвоночных снижение 
синтеза дофамина или его дефицит в ЦНс угнетают 
двигательную активность животных, при этом рез-
ко увеличивается интенсивность стереотипных ре-
акций. Микроинъекции дофамина в хвостатое ядро 
и миндалину, наоборот, способствуют повышению  
моторной активности [47]. В дофаминергических 
нейронах вентрального околоводопроводного серо-
го вещества (VPAG) при пробуждении выявляется  
белок с-Fos – продукт экспрессии гена c-fos, отно-
сящегося к числу генов непосредственного раннего 
ответа. Повреждение этих нейронов ведет к увеличе-
нию суммарной продолжительности медленноволно-
вой и быстроволновой фаз сна в цикле бодрствова-
ние-сон животных [128].

Дофаминовая нейротрансмиссия нарушается при 
ряде заболеваний, таких как болезнь Паркинсона 
(здесь имеет место заметное снижение уровня до-
фамина), злоупотребление наркотиками, различные 
аффективные состояния и шизофрения, при кото-
рых, наоборот, уровень дофамина повышен [10, 37, 
94, 194]. У таких больных имеют место серьезные 
нарушения цикла бодрствование-сон в виде чрез-
мерной дневной сонливости [208], нарушений вре-
менных параметров и структуры быстроволновой 
фазы сна [113, 197, 144]. Это может указывать на то, 
что дофаминергическая нейромедиаторная система 
участвует в регуляции не только бодрствования, но 
и сна. Действительно, исследования с применением 
агонистов и антагонистов дофамина обнаружили, 
что неспецифические агонисты дофамина в малых 
дозах вызывают у взрослых млекопитающих сон, 
тогда как в больших дозах они предотвращают его 
развитие. Противоположные по характеру, но также 
двухфазные дозозависимые эффекты обнаруживают-
ся на фоне применения антагонистов дофаминовых 
рецепторов [84, 121, 131, 175].

Высокая плотность дофаминсодержащих структур 
обнаруживается не только в нигростриатных и мезо-
лимбических областях, но и в гипоталамусе млекопи-
тающих – области а12-а14 [18, 22, 98, 175]. При этом 
большинство дофаминсодержащих клеток паравен-
трикулярного и супраоптического ядер гипоталаму-
са идентифицируются как нейросекреторные клетки, 
имеющие отношение к синтезу и выбросу гормонов. 
Значительно меньшее число дофамин содержащих 
клеток гипоталамуса идентифицированы как нейро-
ны, участвующие только в передаче нервных сигна-
лов [18, 22]. Непосредственное введение дофамина в 
гипоталамус кошки вызывает снижение реакции из-
бегания и интенсивности условных рефлексов. Такой 
же эффект наблюдается при введении этого вещества 
в желудочки мозга. При этом, несмотря на вызванное 
дофамином угнетение двигательной активности жи-
вотного, мышечный тонус у них не изменяется.

Г.А. ОГАНЕСЯН, Е.А. АРИСТАКЕСЯН, И.в. РОМАНОвА И СОАвТ.
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К настоящему времени обнаружены две основ-
ные группы рецепторов дофамина: тип D1 (вклю-
чает D1- и D5-рецепторы) и тип D2 (включает D2-, 
D3-, D4-рецепторы) [84, 98, 178, 204]. Показано, что 
введение селективных агонистов D1-рецепторов до-
фамина вызывает у крыс поведенческое пробужде-
ние, увеличивает в цикле бодрствование-сон долю 
бодрствования и редуцирует сон (медленноволно-
вая и быстроволновая фазы сна). Введение агонистов 
D2-рецепторов дофамина имеет двухфазный эффект: 
низкие дозы редуцируют бодрствование и увеличи-
вают долю сна (медленноволновая и быстроволно-
вая фазы сна), а высокие дозы действуют наоборот 
[131]. Выявлено также, что длительное применение 
агониста D2-рецепторов апоморфина может приве-
сти к расстройствам мышления, галлюцинациям и 
мании преследования, то есть к симптомам, сходным 
с теми, какие возникают при некоторых формах ши-
зофрении. существуют данные о том, что агонисты 
D3-рецепторов дофамина вызывают сонливость и 
сон у лабораторных животных и у человека [84, 178].

с учетом того факта, что в настоящее время 
сравнительно мало известно о влиянии дофами-
на на цикл бодрствование-сон у молодых млеко-
питающих, у которых дофаминергическая система 
еще не достигла дефинитивного уровня развития, 
нами было исследовано влияние агонистов и анта-
гонистов дофамина на цикл бодрствование-сон у 
30-дневных крысят [11, 13]. У этих животных цикл 
бодрствование-сон в целом уже сформирован [1].  
В отличие от взрослых крыс, у крысят в цикле бодр-
ствование-сон обнаружена высокая представлен-
ность состояния обездвиженности типа каталеп-
сии, которое проявлялось при переходе животных 
от бодрствования ко сну, а также и на фоне самого 
бодрствования. Впервые появляясь у крысят в возра-
сте 20-30 суток, каталепсия составляла у них 8–10% 
от всего цикла бодрствование-сон и исчезала из него 
в двухмесячном возрасте [1, 2].

Внутрибрюшинное введение крысятам апоморфи-
на, являющегося агонистом D1- и D2-рецепторов,  
в дозе 0,05 мг/кг первоначально вызывало резкое 
увеличение локомоторной, поисковой и ориентиро-
вочной активности. Животные часто подходили  
к пище, однако не ели, а лишь стереотипно двигали 
челюстями, имитируя грызение. Позже двигатель-
ная стереотипия усиливалась и становилась более 
генерализованной – появлялось стереотипное вра-
щение. Через 30 мин. после инъекций в поведении 
крысят начинали проявляться эпизоды застываний 
продолжительностью от 15 до 20 сек., которые к кон-
цу первого часа опыта увеличивались до 4–20 мин. 
Через 70–80 мин. после введения апоморфина у кры-
сят возникали грумминговые реакции, после чего 
они начинали есть и пить, а позже засыпали. Выз-
ванное апоморфином первоначальное непрерывное 
чередование состояний бодрствования и каталепсии 
сменялось поверхностной Мфс. Первые кратковре-
менные эпизоды быстроволновой фазы сна удавалось 
зарегистрировать только после первого длительного 
эпизода глубокой Мфс в начале второго часа после 
инъек ции препарата. К концу второго часа наблюда-
лось существенное увеличение доли медленноволно-
вого и особенно быстроволнового сна. При этом ко-
личество бодрствования и времени каталептической 
стадии заметно сокращалось.

Введение месячным крысятам галоперидола (анта-
гонист D2-рецепторов) сопровождалось сокращением 
времени бодрствования, укорочением латентных пе-
риодов сна, увеличением продолжительности и глу-
бины медленноволновой фазы сна. структура сна 
изменялась мало: в ней присутствовали поверхност-
ная и глубокая стадии медленноволновой фазы сна, 
а также быстроволновой фазы сна. Вместе с тем, до-
минирующим состоянием в цикле бодрствование-
сон становилось состояние глубокого медленновол-
нового сна. Возможно, что блокада D2-рецепторов  
способствует у крысят активации сон-индуцирую-
щих систем головного мозга. В целом эффекты аго-
нистов и антагонистов дофамина демонстрируют, что 
дофаминергическая система у молодых крыс может 
косвенным образом участвовать в организации ци-
кла бодрствование-сон, активируя не только систе-
мы, обеспечивающие бодрствование, но и системы, 
связанные с регуляцией медленноволновой фазы сна.

иммуногистохимические исследования содержа-
ния маркерного фермента катехоламинергических 
нейронов, тирозингидроксилазы, в телэнцефальных 
(хвостатое ядро), мезэнцефальных (черная субстан-
ция) и диэнцефальных (супраоптическое и паравен-
трикулярные ядра гипоталамуса) структурах го-
ловного мозга у взрослых крыс и крысят в условиях 
6-часовой депривации сна и в период постдеприваци-
онного сна [13–15] показали (рис. 2), что количество 
материала с иммунореактивностью тирозингидрок-
силазы в хвостатом ядре достоверно снижается на 
фоне депривации, а во время постдепривационного 
сна уровень тирозингидроксилазы восстанавливает-
ся до исходных величин [14]. У крыс был проведен 
также анализ выраженности материала с иммунорек-
тивностью D1- и D2-рецепторов в условиях депри-
вации сна и в постдепривационный период [11, 16]. 
Установлено, что выраженность D1- и D2-рецепторов 
на фоне депривации сна возрастает, что может кос-
венно свидетельствовать об активации этих рецеп-
торов в условиях форсированного бодрствования 
(рис. 2). Во время постдепривационного сна, когда 
уровень тирозингидроксилазы возвращался к ис-
ходным величинам, дофаминовые рецепторы вели 
себя неоднозначно: выраженность D1-рецепторов в 
стриатуме снижалась и возвращалась к исходным 
значениям, тогда как выраженность Д2-рецепто-
ров продолжала увеличиваться. Выраженность D1-  
и D2-рецепторов в диэнцефальных отделах голов-
ного мозга снижалась в условиях депривации сна 
и восстанавливались в постдепривационный пери-
од. Таким образом, по характеру своей иммуноги-
стохимической реакции D1- и D2-рецепторы пере-
днемозговых отделов отвечали на депривацию сна 
подобно аМра- и NMDA-рецепторам глутамата со-
ответственно. известно, что стриатарные структуры 
получают не только глутаматергические, но и дофа-
минергические проекции [37]. Несмотря на то, что 
глутаматергические и дофаминергические афферен-
ты в стриатуме не имеют прямого контакта друг с 
другом, все же ионотропные глутаматные рецепторы 
в стриатуме связаны с регуляцией содержания вне-
клеточного дофамина. Показано, что введение анта-
гониста глутамата кинурената вызывает снижение 
уровня внеклеточного дофамина в стриатуме [145]. 
сходные результаты были получены и при исследо-
вании нейронов черной субстанции. Введение инги-
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битора NMDA-рецепторов подавляет стрессиндуци-
рованный выброс дофамина в данной структуре [47]. 
Можно предположить, что глутаматные рецепторы 
управляют высвобождением дофамина.

1.1.4. Норадреналин 
Норадреналин образуется в нейронах из дофамина 

под действием дофамин-бета-гидроксилазы. 
Норадреналинсодержащие нейроны располагают-

ся преимущественно в латеральной части покрышки 
ствола мозга (группа ядер A1-A7) и в области диэн-
цефалона (группы а11-а13) [85, 132]. существенное 
место в норадренергической системе занимают ней-
роны голубого пятна (locus coeruleus- LC, A6). Близ-
ко к этой структуре располагается группа клеток а4. 
Проекции норадренергических нейронов формиру-
ют две восходящие проекционные системы: дорзаль-
ную – от а4 и а6 к мозжечку, таламусу, гиппокампу и 
коре головного мозга, и вентральную – от A1, A2, A5 
и A7 к преоптической области гипоталамуса (рис. 1). 
Нисходящие проекции норадренергических нейро-
нов достигают спинного мозга.

В настоящее время хорошо изучено влияние LC 
на цикл бодрствование-сон. Большинство нейронов 
LC являются норадренергическими, но около 25% –  
дофаминергическими. В пределах этой структуры 
обнаружены также нейроны, содержащие серотонин. 
Показано, что клетки этой области интенсивно раз-
ряжаются в периоды бодрствования, снижают свою 
активность при переходе к дремоте, замедляют ее в 
медленноволновой фазе сна и вовсе прекращают ее 
в быстроволновой фазе сна [34]. Норадренергическая 
нейромедиаторная система латеродорзальных (LDT) 
и педункулопонтинных (PPT) тегментальных ядер 
млекопитающих обеспечивает поддержание тониче-
ской активации коры в состоянии бодрствования, а 
также участвует в регуляции быстроволновой фазы 
сна [79, 110]. Норадренергические нейроны участву-
ют в работе систем поощрения (центр удовольствия) 
и регуляции настроения, а также активно функцио-
нируют в период сновидений.

Норадреналин действует на три типа рецепторов:  
α1, α2 и β. α1-рецепторы обнаруживаются на нейронах 
базальных отделов переднего мозга и других обла-
стей, которые индуцируют бодрствование. Локали-
зованные на норадренергических и холинергических 
нейронах ствола головного мозга α2-рецепторы обес-
печивают подавляющие эффекты норадреналина на 
сон [209]. b-рецепторы норадреналина модулируют 
активность мозга через блокаду гиппокампальных 
и корковых нейронов [34, 75]. антагонисты α1- и α2-
рецепторов увеличивают в цикле бодрствование-сон 
кошки долю быстроволновой фазы сна [78, 100].

1.1.5 Серотонин
серотонинергическая система образована ядрами 

шва, которые объединены в понто-бульбарный зад-
ний (группа ядер В1-В5) и мезэнцефалический пе-
редний (В6-В9) комплексы [20, 126-128, 181]. Нейро-
ны заднего комплекса ядер посылают свои аксоны 
преимущественно в каудальном направлении к пон-
то-бульбарной ретикулярной формации, мозжечку, 
сенсорным и моторным ядрам черепно-мозговых не-
рвов и в спинной мозг. Нейроны передней (ростраль-
ной) группы ядер шва связаны главным образом со 
структурами мезэнцефалона, диэнцефалона и телэн-

цефалона (черная субстанция, неспецифические ядра 
таламуса, гипоталамус, базальные ганглии, кора  
головного мозга).

В 70-е годы серотонину приписывали сон-инду-
цирующее действие [89]. Так, электростимуляция 
переднего комплекса ядер шва вызывала развитие 
медленноволновой фазы сна. Повреждения серото-
нинсодержащей области ядер шва или блокада синте-
за серотонина парахлорфенилаланином приводили к 
длительной бессоннице у животных [81, 195]. Вместе 
с тем, было установлено, что при увеличении концен-
трации серотонина в мозге при введении животным 
его предшественника 5-окситриптофана наблюда-
ется чрезвычайное возбуждение, тремор, нарушение 
координации и т.д. [123, 195]. Было выявлено также, 
что серотонинергические нейроны дорзальных ядер 
шва (DRN) весьма активны в состоянии бодрство-
вания, замедляют свою импульсацию в медленно-
волновом сне и совершенно замолкают в периоды 
быстроволнового сна [198]. Локальное охлаждение 
DRN способствует увеличению в цикле бодрство-
вание-сон медленноволновой и быстроволновой фаз 
сна, при этом доля бодрствования резко сокращается 
[48]. Поэтому в настоящее время полагают, что се-
ротонин оказывает модулирующее влияние на цикл 
бодрствование-сон, участвуя в регуляции процессов 
засыпания и запуска быстроволновой фазы сна [128, 
164]. основная же роль серотонина в организме мле-
копитающих связана с процессами терморегуляции, 
сенсорного восприятия, сексуального поведения и 
регуляции настроения. Журналисты даже окрести-
ли серотонин «гормоном счастья». с нарушением 
функции серотонинергической системы связывают 
развитие психических нарушений, проявляющихся 
депрессией и тревогой. Установлено, что избыток  
серотонина в мозге ведет к формированию паниче-
ских настроений, а недостаток – вызывает депрессию. 
истощение серотониновой системы префронтальной 
коры обусловливает поведенческую расторможен-
ность, усиливает агрессивное поведение и импуль-
сивность. снижение уровня метаболизма серотонина 
в стволовых структурах и префронтальной коре у че-
ловека считают одним из механизмов формирования 
суицидального поведения.

Выделяют семь подтипов метаботропных рецеп-
торов серотонина (5-гидрокситриптамина): 5-НТ1-7 
[148, 180, 181]. из них к типу 5-НТ1 относят подти-
пы 5-HT1A, 5-HT1B и 5-HT1D. они подавляют аде-
нилатциклазу. Действие серотониновых рецепто-
ров типа 5-НТ2, который включает в себя подтипы 
5-HT2A и 5-HT2C, связано с активацией фосфоли-
пазы с. Кроме того, существуют ионотропные ре-
цепторы серотонина (5-HT3). Установлено, что аго-
нисты 5-НТ1а-рецепторов способствуют развитию 
сна у человека [124, 126, 171]. Для мышей, нокаут-
ных по 5-HT1а- или 5-HT1В-рецепторам, характерно 
увеличение в цикле бодрствование-сон доли быст-
роволновой фазы сна по сравнению с показателями 
быстроволнового сна у диких мышей. [38]. Введение 
диким мышам агонистов 5-HT1A- или 5-HT1B-ре-
цепторов вызывает уменьшение общей длительности 
быстроволновой фазы сна. системные введения кры-
сам агонистов 5-HT1A-, 5-HT1B-, 5-HT2A/2C- или 
5-HT3-рецепторов приводят к увеличению в цикле 
бодрствование-сон доли бодрствования при умень-
шении суммарной продолжительности медленновол-
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новой и быстроволновой фаз сна. с другой сторо-
ны, микродиализная перфузия или прямое вливание  
агонистов 5-HT1A-рецепторов в DRN, где имеется 
большое количество 5-HT1A-рецепторов, располо-
женных на дендритах и телах нейронов, значительно 
увеличивает представленность в цикле бодрствова-
ние-сон быстроволновой фазы сна [127].

К конкурентным антагонистам серотонина отно-
сятся такие психомиметические средства, как мор-
фин и производные лизергиновой кислоты (ЛсД, 
дигидроэрготамин, иохимбин). антагонистами се-
ротонина являются также такие галлюциногены, как 
мескалин и марихуана [128, 181].

селективный антагонист 5-HT1а-рецепторов p-
MPPI вызывает у крыс уменьшение доли быстро-
волновой фазы сна в цикле бодрствование-сон [180]. 
Введение в латеротегментальные ядра крыс антаго-
нистов 5-HT1а- или 5-HT1В-рецепторов вызывает 
увеличение доли бодрствования и снижение количе-
ства сна в цикле бодрствование-сон животных, но при 
этом доля быстроволновой фазы сна увеличивается 
[130, 125].

антагонисты 5-HT2а-рецепторов (ритансерин, 
серинол) вызывают у крыс резкое повышение мед-
ленноволновой активности, увеличение медленно-
волновой фазы сна, редукцию быстроволнового сна 
и снижение уровня бодрствования [126]. В цикле 
бодрствование-сон мышей, нокаутных по 5-HT2с 
рецепторам, доля бодрствования заметно превосхо-
дит показатели бодрствования у контрольных диких 
особей [64].

1.1.6. Гистамин
еще одна активирующая система головного мозга, 

которая обеспечивает регуляцию цикла бодрство-
вание-сон млекопитающих, представлена гистами-
нергическими нейронами туберомамиллярных ядер 
(TMN) вентролатерального отдела заднего гипота-
ламуса (рис. 1) [149, 192, 202]. Удаление заднего ги-
поталамуса вызывает у животных продолжительное 
состояние сна [58]. Гистаминергические нейроны 
TMN получают афферентные входы от нейронов 
вентролатеральной области гипоталамуса (VLPO) и 
холинергических клеток BF [122, 147]. Показано, что 
нейроны TMN активны в бодрствовании, медленно 
разряжаются в медленноволновой фазе сна и практи-
чески молчат в быстроволновой фазе сна [185, 202]. 
Вместе со структурами стволовых отделов головно-
го мозга туберомамиллярные ядра гипоталамуса по-
сылают волокна к таламусу, который ответственен, 
с одной стороны, за кортикальную активацию, а с 
другой, обеспечивает запуск синхронизации ЭЭГ 
и участвует в формировании сонных веретен [187]. 
Постсинаптические гистаминергические рецепто-
ры, вызывающие пробуждение, относятся к груп-
пе Н1-рецепторов. Эфференты гистаминергических 
нейронов проецируются к большинству ядер, участ-
вующих в генерации бодрствования: норадренерги-
ческим ядрам LC и холинергическим нейронам BF 
[147]. Показано, что введение гистамина кошкам вы-
зывает у них продолжительное бодрствование, и эти 
эффекты блокируются предварительным введением 
подопытным животным антагонистов H1-или H2-
рецепторов [101]. Здесь уместно вспомнить о сно-
творных эффектах большинства антигистаминных 
препаратов.

1.1.7. Гипокретин-1 и -2 (орексины А и Б)
Пептиды гипокретин-1 и-2 (Hpcr-1,-2) (орексины 

а и Б), вырабатываемые нейронами латерального и 
медиолатерального гипоталамуса, открыты сравни-
тельно недавно [153, 166]. орексинами их назвали в 
связи тем, что тела гипокретинсодержащих нейронов 
найдены вблизи пищевого центра гипоталамуса и 
оказались тесно связанными с пищевым поведением 
[166, 174]. Введение этих веществ в желудочки моз-
га крыс стимулировало у последних усиление аппе-
тита. Эти пептиды состоят из 33 (гипокретин-1) или  
28 (гипокретин-2) аминокислотных остатков. Ги-
покретинсодержащие нейроны весьма немногочи-
сленны и располагаются в заднелатеральной и дор-
сомедиальной области гипоталамуса [165, 167]. они 
имеют обширную сеть сильно ветвящихся аксонов, 
идущих ко всем основным активирующим структу-
рам головного мозга. В частности, они иннервируют 
холинергические ядра BF, PPT и LDT, гистаминерги-
ческие TMN ядра, норадренергические клетки LC, 
дофаминергические ядра VТа и черной субстанции 
[32, 92, 168, 192, 210]. В мозге млекопитающих об-
наружено два типа рецепторов к орексинам: Hpcr1 и 
Hpcr2. оба типа рецепторов активируются обоими 
гипокретинами, но Hpcr2-рецепторы в 10 раз более 
чувствительны к Hpcr-2, чем к Hpcr-1 [166].

Внутрижелудочковое введение гипокретинов и их 
агонистов вызывало увеличение в цикле бодрство-
вание-сон крыс состояния бодрствования и подавля-
ло сон [25, 193]. Хотя гипокретинергическая система 
обычно поддерживает бодрствование, она участ-
вует также и в регуляции медленноволновой фазы 
сна. Происходит это за счет того, что она активирует 
активность ГаМК-ергических нейронов VLPO, ко-
торые, как известно, подавляют практически боль-
шую часть активирующих систем головного мозга 
[99, 168]. регуляция сна гипокретинами осуществ-
ляется также через систему активации сомногенных 
серотонинергических ядер шва [174, 192]. сниженное 
содержание гипокретинов в спинномозговой жидко-
сти было обнаружено у больных нарколепсией, фени-
лкетонурией и при некоторых онкологических забо-
леваниях, связанных с гиперсомниями [27, 139, 153, 
188]. Удаление гипокретинсодержащих клеток из об-
ласти латерального гипоталамуса вызывает у крыс 
гиперсомнию, которая напоминает по своему харак-
теру сон больных нарколепсией. Как известно, у этих 
больных имеет место редукция 85–95% гипокретин-
содержащих нейронов латерального гипоталамуса и 
глиоз этого отдела мозга. следует подчеркнуть, что у 
животных с удаленным латеральным гипоталамусом 
наряду с повышенной сонливостью отмечено увели-
чение доли быстроволновой фазы сна [68]. У мышей, 
у которых конституционно отсутствуют гипокрети-
новые гены, также как у больных нарколепсией, на 
фоне бодрствования отмечаются эпизоды внезапной 
неподвижности, напоминающие приступы катаплек-
сии [50]. связано это с тем, что гипокретины, благо-
даря своим связям с активирующими структурами 
головного мозга, в том числе с дофаминергическими, 
участвуют в поддержании двигательной активности 
и мышечного тонуса [32, 166, 168, 174].

В следующей части обзора будут рассмотрены 
нейромедиаторы, которым принадлежит ведущая 
роль в регуляции медленноволновой и быстро-
волновой фаз сна.

ПРИРОДА



105Междисциплинарный научный и прикладной журнал «Биосфера», 2013, т. 5, № 1

1.2. нейрохимические механизмы регуляции мед-
ленноволновой фазы сна

При исследовании мозга больных, погибших от ви-
русного летаргического энцефалита, эпидемия кото-
рого поразила европу и сШа во время Первой миро-
вой войны, было выявлено, что вызванная вирусом 
энцефалита патология в области гипоталамуса при-
водит к появлению у людей пролонгированной бес-
сонницы [58]. В 1931 году Гесс [77] обнаружил, что 
электрическое раздражение ограниченного участ-
ка вентромедиального гипоталамуса, имеющего  
обширные связи со средним мозгом и корой боль-
ших полушарий, вызывает развитие сна. он выдви-
нул гипотезу об активной природе сна и о центрах 
сна и бодрствования в этой мозговой структуре.  
В дальнейшем было показано, что в преоптической 
области гипоталамуса действительно локализованы 
нейроны, необходимые для запуска и поддержания 
сна. Эту область мозга относят в настоящее время к 
числу важнейших гипногенных центров [9, 119, 182, 
205]. с началом сна нейроны преоптической области 
начинают постепенно тормозить все звенья системы 
пробуждения. При этом подавление систем актива-
ции во время сна является процессом ступенчатым 
и хорошо скоординированным, сбалансированным  
и регулируется благодаря взаимодействию большого 
числа медиаторных, гормональных и клеточных си-
стем, которые обладают способностью модулировать 
активность гипногенных центров и таким образом 
осуществлять контроль времени сна и его продол-
жительность [35, 36, 85–87, 187].

особо важную роль в осуществлении гипногенных 
влияний играют вентролатеральное (VLPO) и сре-
динное (MnPо) преоптические ядра переднего гипо-
таламуса. Нейроны VLPO активируются во время сна 
[173]. В этой области в период сна иммуногистохими-
чески были обнаружены продукты активации генов 
c-fos [141]. В MnPо была выявлена дополнительная 
популяция нейронов, в которых гены c-fos активи-
ровались только после депривации сна – в периоды 
«отдачи сна» [154, 190]. Предполагают, что нейроны 
VLPO ответственны за индукцию сна, тогда как ней-
роны MnPо ответственны за гомеостатические реак-
ции во время сна [141]. Двухсторонние разрушения 
VLPO и MnPO вызывают у крыс глубокую и продол-
жительную бессонницу, поскольку животные теря-
ют способность длительно поддерживать состояния 
медленноволнового сна [104]. следует подчеркнуть, 
что двухсторонние разрушения VLPO и MnPO не 
препятствуют переходу животных в сон, но у них  
в цикле бодрствование-сон наблюдается резкое 
уменьшение количества медленноволнового сна.

рассмотрим более подробно вопрос о том, каким 
нейрохимическим агентам принадлежит ведущая 
роль в медиаторной и гуморальной регуляции мед-
ленноволнового сна.

1.2.1. Гамма-аминомасляная кислота (ГАМК)
ГаМК является одним из главных тормозных ней-

ромедиаторов в нервной системе млекопитающих [87, 
90, 205]. она содержится в 20–40% нервных оконча-
ний в различных областях мозга. Действие ГаМК  
в ЦНс осуществляется через ионотропные (ГаМ Ка) 
и метаботропные (ГаМКБ) группы рецепторов.  
рецепторы, относящиеся к группе ГаМКA, управ-
ляют каналами для ионов хлора. рецепторы группы 

ГаМКB через G-белки и систему внутриклеточных 
мессенджеров влияют на каналы для ионов калия. 
ГаМК-ергическая система мозга играет чрезвычай-
но важную роль в регуляции не только медленно-
волновой [90, 187, 205], но и быстроволновой фаз сна 
[40, 108, 140]. ГаМК-ергические нейроны, обеспечи-
вающие формирование и регуляцию длительности 
медленноволновой фазы сна, расположены в VLPO 
и Мnро гипоталамуса, а также в ядрах базальной 
области переднего мозга [205]. Наши исследования 
динамики иммунореактивности рецепторов ГаМК в 
стриатуме крыс в цикле бодрствование-сон обнару-
жили сопряжение медленноволновой фазы сна имен-
но с активацией ГаМК-ергической системы [17]. Так, 
на фоне форсированного бодрствования животных  
в условиях депривации сна было выявлено уменьше-
ние оптической плотности, соответствующей и ре-
цепторам типа ГаМКа, и рецепторам типа ГаМКБ 
(рис. 2). На фоне постдепривационного восстанови-
тельного сна возрастало количество иммунореактив-
ного материала, соответствующего рецепторам типа 
ГаМКа.

В преоптических областях гипоталамуса ГаМК 
колокализована с другим тормозным нейромедиа-
тором, пептидом галанином, который усиливает и 
пролонгирует действие ГаМК [106, 172, 189, 190]. 
окончания ГаМК-ергических нейронов VLPO об-
наруживаются на нейронах всех активирующих 
систем мозга, обеспечивая участие VLPO в тормо-
жении их активности. В свою очередь, на нейронах 
VLPO оканчиваются аксоны гистаминергических 
нейронов из TMN, гипокретинергических из LH,  
серотонинергических из DRN, норадренергических 
из LC и холинергических из LDT, PPT и BF [29, 63, 
69, 103, 105, 106, 172, 173, 185].

В периоды бодрствования активность ГаМК-ерги-
ческих нейронов VLPO и MnPо подавлена за счет 
функционирования норадренергических и холи-
нергических входов. с началом сна происходит воз-
буждение указанных ГаМК-ергических нейронов,  
в результате чего деятельность активирующих сис-
тем мозга подавляется и происходит блокада посту-
пления сенсорных импульсов к коре через ядра та-
ламуса. Таламо-кортикальные нейроны являются 
глутаматергическими, и они, будучи по своей сути 
активирующими, доставляют информацию к коре и 
поддерживают кору в состоянии активного тонуса, 
а организм в целом – в состоянии бодрствования. 
ГаМК-ергические входы от VLPO и MnPо подав-
ляют работу таламо-кортикальных активирующих 
нейронов [90, 187]. Дополнительный вклад в такого 
рода торможение вносят и ретикулярные нейроны са-
мого таламуса, также являющиеся ГаМК-ергичес-
кими. одновременно с подавлением функционирова-
ния таламо-кортикальных активирующих нейронов 
происходит возбуждение нейронов медиальной груп-
пы неспецифических ядер таламуса и включается 
циркуляция импульсов по таламо-кортико-талами-
ческим путям, обеспечиваемая наличием реципрок-
ных возбуждающих и тормозных связей между по-
пуляциями глутамат- и ГаМК-ергических нейронов 
внутри самого таламуса. В результате этих процессов 
происходит перестройка деятельности нейронных 
ансамблей коры и таламуса на особую синхронизи-
рованную форму функционирования, характерную 
для медленноволнового сна, что проявляется на ЭЭГ 
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в виде высокоамплитудных дельта-волн, сигма-ак-
тивности сонных веретен и К-комплексов [187].

Большинство снотворных препаратов бензодиа-
зепинового ряда увеличивают содержание ГаМК  
в мозге и ее сродство к ГаМКа-рецепторам. Эти пре-
параты способствуют сокращению латентных пери-
одов сна, увеличивают продолжительность второй, 
третьей и четвертой стадий медленноволновой фазы 
сна. однако у людей, употребляющих снотворные 
препараты этой группы, не возникает ощущения 
полноценного сна, и они продолжают жаловаться на 
бессонницу, увеличивая дозу снотворного. связано 
это с тем, что систематическое применение снотвор-
ных бензодиазепинового ряда приводит к повыше-
нию содержания ГаМК в ретикулярной формации 
моста и к подавлению быстроволновой фазы сна.  
Недостаточная представленность в цикле бодрство-
вание-сон пациентов быстроволнового сна негативно 
сказывается на их самочувствии и приводит к жало-
бам на плохой сон.

Другой тип снотворных препаратов – снотворные 
циклоимидазопиридинового ряда, например, золпи-
дем, взаимодействуют, главным образом, с рецепто-
рами ГаМК на нейронах гипоталамуса, но не моста. 
Действие препаратов данного типа, хотя и оказыва-
ется более кратковременным, но не нарушает струк-
туру сна и не вызывает зависимости.

1.2.2. Глицин
Глицин – аминокислота, которая также считает-

ся одним из тормозных нейромедиаторов нервной 
системы. он, как правило, уравновешивает систе-
мы возбуждения и торможения в ЦНс, стимулирует 
умственную деятельность и способствует снятию ре-
акции на стрессорные воздействия. распределение и 
функциональная роль глицина в спинном мозге были 
впервые исследованы [49, 54] в 1960-е годы – задолго 
до выявления функциональной роли ГаМК. Долгое 
время он считался основным тормозным нейромеди-
атором в ЦНс млекопитающих.

Глицин считается антагонистом ионотропных 
NMDA-рецепторов глутамата [49]. обнаружено, 
что введение глицина пролонгирует сон, особенно 
его быстроволновую фазу, и способствует сниже-
нию температуры тела крыс. Наряду с этим, глицин 
включен в систему обеспечения такого важного при-
знака быстроволновой фазы сна, как подавление то-
нуса скелетной мускулатуры [40, 49, 106,107, 133]. 
Показано, что введение глицина per os или в же-
лудочки мозга уже через 2 часа вызывает увеличе-
ние количества медленноволнового сна, при этом 
значительно редуцируется бодрствование [30, 31].  
известно, что глицин действует в ЦНс через систе-
мы глициновых рецепторов, которые принадлежат 
к семейству цистеиновых рецепторов и обеспечи-
вают передачу тормозных импульсов при осущест-
влении моторных и сенсорных рефлексов на уровне 
спинного мозга. Глицинергические синапсы обнару-
живаются также в стволовых структурах головно-
го мозга, мозжечке и в сетчатке глаза. идентифици-
ровано в общей сложности пять типов рецепторов: 
α1-4- и β-рецепторы. отметим, что рецепторы типа 
α3 обеспечивают торможение поступления нервных 
импульсов к мотонейронам спинного мозга, что об-
условливает падение мышечного тонуса в периоды 
быстроволнового сна [112].

1.2.3. Аденозин
К числу химических соединений, которые оказы-

вают существенное влияние на цикл бодрствование-
сон, относится и аденозин. Это вещество нельзя в пол-
ной мере отнести к группе нейромедиаторов, однако 
его роль в регуляции химических процессов в ЦНс и 
во влиянии на цикл бодрствование-сон очень важна. 
аденозин является одним из эволюционно наиболее 
древних тормозных факторов в организме животных. 
В ЦНс он образуется в процессе энергетического об-
мена нейронных и глиальных клеток [155–157]. Тот 
факт, что аденозин не выделяется в синаптическую 
щель, не позволяет относить это химическое соеди-
нение к группе нейромедиаторов. Вместе с тем, его 
можно с полным основанием считать тканевым мета-
болитом, который накапливается в процессе бодрст-
вования и способствует формированию потребности 
во сне. В связи с этим аденозин считается централь-
ным связующим звеном между энергетической и ней-
рональной активностью [67, 155]. Хроническое вве-
дение аденозина крысам, в частности в BF, вызывает 
увеличение в цикле бодрствование-сон представ-
ленности медленноволновой фазы сна [33, 155, 156]. 
обнаружено, что на фоне 6-часовой депривации сна 
уровень аденозина возрастает почти на 200% по срав-
нению с его базовым уровнем, и он понижается в пе-
риоды отдачи сна. снотворный эффект аденозина 
связывают с его важной гомеостатической ролью в 
регуляции продолжительности и глубины Мфс [53].

Показано, что снотворный эффект аденозина осу-
ществляется при посредстве метаботропных A1-и 
A2A-рецепторов [65]. Метаботропные рецепторы 
аденозина (а1 и а2а) обнаружены не только на ней-
ронах базальных отделов мозга, но и на нейронах дру-
гих активирующих систем мозга, например на холи-
нергических нейронах LDT и PPT [28, 160]. аденозин 
подавляет активность этих нейронов. он тормозит 
также активность гипокретинергических нейронов 
[119, 184]. В настоящее время показано, что кофеин, 
который используется в качестве психостимулятора 
и средства против сонливости, является прямым ан-
тагонистом аденозиновых рецепторов [83].

анализ цикла бодрствование-сон у трансгенных 
мышей показал, что нехватка A1-рецепторов не пре-
дотвращает гомеостатическую регуляцию сна [183], 
тогда как нехватка A2A-рецепторов подавляет ее 
[199]. Это позволило предположить, что для индук-
ции и последующего поддержания медленноволново-
го сна важную роль играют не A1-, а A2A-рецепторы. 
Было показано, что введение агониста A2A-рецепто-
ров в субарахноидальное пространство ростральнее 
от VLPO увеличивает долю медленноволнового сна 
и вызывает экспрессию c-fos в нейронах VLPO [169, 
170]. Это свидетельствует об участии постсинапти-
ческих а2а-рецепторов данной области мозга в ме-
ханизмах снотворного эффекта аденозина.

1.3. нейрохимические механизмы регуляции быс-
троволновой фазы сна

основываясь на результатах фармакологических 
воздействий и анализируя влияние на цикл бодрст-
вование-сон различных перерезок головного мозга, 
Michel Jouvet еще в 1967 г. предположил, что мед-
ленноволновая и быстроволновая фазы сна регули-
руются различными медиаторными системами и что 
тонические и фазические компоненты быстроволно-
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вой фазы сна также регулируются раздельно – моно-
аминергическими и холинергическими механизмами 
[88]. он показал, что механизмы запуска быстровол-
нового сна располагаются у кошек в области моста, 
вокруг синего пятна Lс (peri-LC), которая соответст-
вует сублатеродорзальному ядру (SLD) крыс. Записи  
активности нейронов этой области [118] позволили 
выделить две популяции нейронов: “REM-on” (пред-
положительно холинергических), повышающих свою 
активность перед и во время быстроволновой фазы 
сна, и “REM-off” (предположительно норадренерги-
ческих), которые подавляют активность “REM-on”-
нейронов в периоды бодрствования и медленновол-
новой фазы сна. В дальнейшем “REM-off”-нейроны 
(предположительно серотониненергические) были 
выявлены [163] в дорзальных ядрах шва (DRN),  
а “REM-on” – в вентральной части гигантоклеточ-
ного ретикулярного ядра (GiV), оральной (PnO) и 
каудальной (PnC) частях ретикулярного ядра моста, 
в педункулопонтийном (PPT) и латеродорзальном 
(LDT) тегментальных ядрах моста [82, 109]. На осно-
вании этих исследований была выдвинута гипотеза 
о том, что начало быстроволнового сна связано с по-
вышением активности холинергических “REM-on”-
нейронов, которая возникает на фоне торможения 
активности норадренергических и серотонинерги-
ческих “REM-off”-нейронов [41, 89, 118, 123, 163, 164].

Вместе с тем, исследования, проведенные в  
течение последнего десятилетия, показали, что 
нейрохимические механизмы запуска и поддержа-
ния быстроволновой фазы сна более сложны. Так, 
было установлено, что “REM-on”-нейроны (холи-
нергические в PPT и LDT и, возможно, глутаматер-
гические в SLD) постоянно тонически возбуждают-
ся глутаматом [55, 56, 107, 108, 140, 146]. В период 
бодрствования и в начале медленноволновой фазы 
сна указанные возбуждающие влияния нивелиру-
ются в силу того, что активность “REM-on”-ней-
ронов в SLD тормозит ГаМК, которая поступает 
от “REM-off”-нейронов, расположенных в глубо-
ком мезэнцефалическом ретикуляром ядре (DPMe).  
В это же время активность холинергических “REM-
on”-нейронов в PPT и LDT подавляется норадрена-
лином, поступающим от клеток LC, и серотонином, 
выделяющимся нейронами, находящимися в DRN.  
По мере протекания медленноволнового сна возника-
ет и развивается тоническое торможение вышеуказан-
ных ГаМК-ерги ческих “REM-off”-нейронов в SLD,  
норадренергических нейронов в LC и серотонинер-
гических нейронов в DRN, которое является след-
ствием активации ГаМК-ергических нейронов, 
локализованных в дорзальном парагигантоклеточ-
ном ретикулярном ядре (DPGi) и вентролатераль-
ном околоводопроводном сером веществе (VLPAG).  
В результате “REM-on”-нейроны в SLD, PPT и LDT 
растормаживаются, и происходит запуск быстровол-
новой фазы сна. Выделяющиеся указанными нейро-
нами по мере протекания данной фазы сна глута-
мат и ацетилхолин освобождают от ингибирования 
“REM-off”-нейроны этих же структур. В результа-
те, замыкая кольцо обратной связи, вновь включа-
ется торможение активности “REM-on”-нейронов 
и быстро волновая фаза сна завершается. Получе-
ны данные, что все вышеописанные процессы запу-
ска, протекания и завершения быстроволновой фазы 
сна модулируются дофамином [21, 127]. Насколько 

сформировавшиеся в последнее десятилетие пред-
ставления о нейрохимических механизмах регуля-
ции быстро волновой фазы сна соответствуют исти-
не, покажут дальнейшие исследования.

рассмотрим далее некоторые особенности нейро-
медиаторной и нейрогормональной регуляции цикла 
бодрствование-сон у холоднокровных животных. 

1.4. другие биологические соединения, участвующие 
в регуляции цикла бодрствование-сон 

К настоящему времени обнаружено и изучено  
более 30 сон-индуцирующих субстратов, которые 
найдены в самых различных органах, тканях и жид-
ких средах организма млекопитающих. В их числе 
следует особо отметить мелатонин, окситоцин и ва-
зопрессин, оксид азота, простагландины, интерлей-
кины, гормон роста.

1.4.1. Мелатонин
В 1958 г. из эпифиза (шишковидной, или пинеаль-

ной железы) быков было выделено вещество, полу-
чившее название «мелатонин» за способность ре-
гулировать рост пигментных клеток (меланофоров)  
у амфибий. По своей химической структуре мелато-
нин оказался ацетилированным и метилированным 
производным серотонина: N-ацетил-5-метокситрип-
тамином. 

У позвоночных мелатонин синтезируется главным 
образом клетками эпифиза (пинеалоцитами) из трип-
тофана (см. обзоры [9, 43, 215]) через серотонин, из 
которого мелатонин образуется последовательным 
действием N-ацетилтрансферазы и оксииндол-о-ме-
тилтрансферазы. из эпифиза мелатонин поступает в 
кровь (в меньшем количестве – в ликвор), где связы-
вается с сывороточным альбумином и транспортиру-
ется к клеткам-мишеням.

синтез эпифизарного мелатонина осуществляется 
преимущественно в темный период суток, ночью, а 
на свету выработка гормона подавлена. Процесс син-
теза контролируется супрахиазматическими ядрами 
(SCN) гипоталамуса, которые получают проекции от 
ганглионарных клеток сетчатки глаза и играют веду-
щую роль в регуляции циркадной (околосуточной) 
ритмики чередования сна и бодрствования в зави-
симости от режима освещенности [3, 168, 175, 197].

следует заметить, что у рыб, амфибий и рептилий 
эпифиз сам является светочувствительным органом, 
«третьим глазом», и обеспечивает передачу инфор-
мацию о суточной и сезонной освещенности в мозг. У 
этих животных эпифиз посредством мелатонина мо-
дулирует активность репродуктивной системы в за-
висимости от фотопериодического окружения и тем 
самым регулирует сезонные циклы размножения. 

У теплокровных эпифиз теряет свои «светочувст-
вительные» функции, и на первый план выступает 
контроль активности пинеалоцитов супрахиазма-
тическим ядром. световая информация от сетчатки 
через зрительный и ретиногипоталамический трак-
ты, основным нейротрансмиттером которых являет-
ся глутамат, попадает в супрахиазматическое ядро 
(SCN), откуда сигналы, опосредованные ГаМК-ерги-
ческими механизмами, поступают в дорзальные па-
равентрикулярные ядра гипоталамуса. их эфферен-
тные волокна через шейные отделы спинного мозга 
доходят до верхних шейных симпатических ган-
глий, постганглионарные волокна которых прони-
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кают в череп и достигают эпифиза. Высвобождение 
норадреналина из терминалей этих волокон в эпи-
физе вызывает многократное повышение экспрессии  
N-ацетилтрансферазы и ее активности. 

У человека мелатонин активно высвобождается из 
эпифиза на стадии поверхностного медленноволно-
вого сна. В этот период основной функцией мела-
тонина является не столько углубление сна, сколь-
ко предотвращение пробуждения путем подавления 
активности клеток SCN. Предполагают, что роль ме-
латонина состоит не в прямом воздействии на сомно-
генные структуры головного мозга, а в подавлении 
механизмов, обеспечивающих состояние бодрствова-
ния. Показано, что повышение уровня мелатонина не 
является императивным (обязательным) сигналом к 
началу сна. Прием физиологических доз мелатонина 
(0,1–0,3 мг) не вызывает у людей чувства усталости 
и неодолимой тяги ко сну, а оказывает лишь мягкий 
седативный эффект, снижая реактивность на внеш-
ние стимулы. При достаточной мотивированности  
человек сможет преодолеть сомногенное действие 
мелатонина. Назначение мелатонина перед сном лю-
дям, страдающим бессонницей, обеспечивает мяг-
кое снотворное действие. сила снотворного эффек-
та зависит от степени исходных нарушений сна: чем 
они грубее, тем отчетливее возникающий ответ.  
согласно результатам полиграфической регистрации 
сна, под влиянием мелатонина оптимизируются его 
структура, латентность и представленность стадий. 
При этом выраженность гипногенного эффекта на 
экзогенный мелатонин во многом зависит от приме-
няемой дозы и индивидуальной чувствительности 
человека.

У взрослого человека за сутки синтезируется око-
ло 30 мкг мелатонина, его концентрация в сыворотке 
крови ночью в 30 раз больше, чем днем, причем пик 
активности приходится на 2 часа ночи. Ночью выра-
батывается 70% суточного количества этого гормо-
на. Циркадианный ритм синтеза мелатонина появля-
ется сразу после рождения человека и у доношенных 
младенцев устанавливается к 9–12 неделе жизни  
(у недоношенных детей – на 2–3 недели позже).  
У детей младшего возраста (от 7 до 18 лет) ночной 
уровень мелатонина выше дневного примерно в 40 
раз, а после наступления зрелости – только в 10 раз. 
Полагают, что у маленьких детей этот гормон вы-
полняет две функции: увеличивает продолжитель-
ность сна и подавляет секрецию половых гормонов. 
При этом есть мнение, что снижение ночной секре-
ции мелатонина, возможно, участвует в механизме 
полового созревания.

Десинхронизация между секрецией мелатонина 
эпифизом и периодом сна у человека может возник-
нуть в случае полной слепоты, разрушения эпифи-
за (оперативное удаление, опухоль, кровоизлияние 
в эпифиз), при трансмеридианальных перелетах или 
сменной работе. Люди, вынужденные регулярно  
работать по ночам, как правило, испытывают хрони-
ческий дефицит мелатонина. В связи с этим они име-
ют на 40–-60% больший риск развития коронарной 
болезни сердца и сосудов и метаболического син-
дрома – совокупности ожирения, гипертонии, диа-
бета и атеросклероза. с возрастом синтез мелатонина 
уменьшается, что становится одним из существенных 
факторов. Эксперименты на лабораторных животных 
показали, что при удлинении светового дня они на-

чинали быстрее стареть: раньше начиналась менопа-
уза, накапливались свободнорадикальные поврежде-
ния клеток, снижалась чувствительность к инсулину, 
развивались ожирение и рак. Показано, что у людей, 
страдающих депрессией, ритм выделения мелато-
нина сильно нарушен. Например, пик синтеза этого 
гормона приходится на время от рассвета до полудня 
вместо обычных 2 часов ночи. У тех же, кто страдает 
еще и быстрой утомляемостью, ритмы синтеза мела-
тонина меняются совершенно хаотично. обнаружена 
также связь пониженного уровня мелатонина с гипер-
активностью при маниях. Напротив, у шизофреников 
содержание этого гормона часто повышено.

При сдвиге привычного режима сон-бодрствова-
ние на несколько часов в результате быстрого пере-
мещения на самолете в широтном направлении у лю-
дей возникает состояние широтного десинхроноза. 
Это приводит к развитию целого комплекса преходя-
щих расстройств: бессонницы, тревожности, депрес-
сивности, аритмий, скачков артериального давления, 
сбоев в работе желудочно-кишечного тракта. их про-
исхождение связывают с фазовым рассогласованием 
отдельных биоритмов между собой. Введение экзо-
генного мелатонина способствует «переводу» биоло-
гических часов организма на новый ритм. Мелатонин 
способен смягчать проявления широтного десинхро-
ноза и у людей, вынужденных по роду своих заня-
тий за короткий срок пересекать несколько часовых  
поясов. он помогает приспособиться к рабочим усло-
виям лицам, занятым вахтенным (нефтяники, газов-
щики) и сменным (дежурные сестры, работники 
право охранительных органов) трудом.

Кроме эпифиза, мелатонин синтезируют энтерох-
ромаффинные клетки желудочно-кишечного тракта, 
дыхательных путей, легких, надпочечников и дру-
гих органов, относимые к так называемой диффузной 
нейроэндокринной системе, где секреция мелатони-
на не зависит от освещенности.

На основе мелатонина уже созданы такие снотвор-
ные, как рамелтеон и сиркадин – аналоги мелатони-
на с пролонгированным действием. Эти препараты 
обладают мягким снотворным действием, укора-
чивают латентный период засыпания, уменьшают 
число ночных пробуждений. разработка новых ле-
карственных средств на основе изучения действия 
мелатонина на организм позвоночных представля-
ется перспективной. 

1.4.2. Оксид азота
оксид азота считают своего рода «газообразным» 

нейромедиатором, вовлеченным в функционирова-
ние нервной и иммунной систем и регуляцию то-
нуса сосудов [129]. Важную роль он играет в ор-
ганизации и в обеспечении полноценного сна [42].  
Наиболее высокие уровни оксида азота обнаружива-
ются в коре головного мозга ночных млекопитающих 
в периоды, когда выключен свет. В ряде исследований 
было показано, что при подавлении выработки окси-
да азота нарушается функционирование нормальных 
механизмов сна [129]. Полагают, что действие окси-
да азота связано с работой корковых нейронов, кото-
рые сохраняют свою функциональную активность 
во время медленноволновой фазы сна и обеспечива-
ют генерацию высокоамплитудной медленноволно-
вой активности. суточные динамики уровня оксида 
азота и синтазы оксида азота у крыс оказались четко 
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связанными с активностью нейронов фронтальной 
коры. отличительной особенностью функциониро-
вания этих нейронов является их способность про-
изводить оксид азота и распространять его в другие 
области коры головного мозга. известно, что оксид 
азота обладает способностью подавлять продукцию 
макроэргических соединений в нервных клетках, 
поэтому вещества, доставляющие к нейронам оксид 
азота, вызывают значительное увеличение уров-
ня аденозина и, таким образом, дают толчок к по-
степенному переходу мозга от активного состояния  
к состоянию «торможения». При этом организм мле-
копитающего переходит от бодрствования ко сну.  
В свою очередь, подавление синтазы оксида азота за-
метно снижает долю сна в цикле бодрствование-сон 
[125, 136]. Таким образом, можно считать, что оксид 
азота является одним из факторов гомеостатической 
регуляции цикла бодрствование-сон.

1.4.3. Простагландины
Производные арахидоновой кислоты проста-

гландины считаются особым типом биологиче-
ских регуляторов [9, 205] с чрезвычайно высокой 
биологической активностью. они обнаруживаются 
практически во всех типах клеток и тканей и прямо 
или опосредованно участвуют в очень многих фи-
зиологических и патологических процессах [156].  
В препаратах мозговой ткани обычно обнаружива-
ются простагландины большинства известных клас-
сов. однако их набор в ЦНс специфичен для каждого 
вида животных. Например, в мозге крысы синтези-
руется в основном простагландин D2 [76], который у 
человека вообще не обнаруживается. 

Долгое время считалось, что простагландин D2 
не связан с регуляцией цикла бодрствование-сон.  
однако было установлено, что у животных, ведущих 
ночной образ жизни, концентрация простагландина 
D2 заметно повышается в светлый период суток, то 
есть в то время, когда они спят. На фоне депривации 
сна имеет место постепенное повышение содержания 
простагландина D2 в мозге, однако особенно высокая 
его концентрация наблюдается на пике медленновол-
новой фазы сна в период постдепривационного вос-
становительного сна [76, 117]. Выявлено также, что 
микроинъекции простагландина D2 или простаглан-
дин-D2-синтазы крысам в преоптическую область 
гипоталамуса вызывали увеличение длительности 
медленноволновой и быстроволновой фаз сна.

1.4.4. Окситоцин и вазопрессин
окситоцин и вазопрессин являются важнейшими 

нейрогормонами диэнцефальной области млекопи-
тающих [18, 62, 73, 120, 162]. Широко известна роль 
окситоцина в нейрогормональных процессах роста 
и размножения и о его влиянии на цикл бодрство-
вание-сон [97]. обнаружено, что внутрижелудочко-
вое введение окситоцина крысам индуцирует уве-
личение в цикле бодрствование-сон доли сна, тогда 
как введение селективного антагониста окситоци-
новых рецепторов увеличивает время бодрствова-
ния и редуцирует медленноволновую и быстровол-
новую фазы сна [96]. Проведенный нами в условиях  
6-часовой депривации сна и в восстановительный 
постдепривационный период иммуногистохимиче-
ский анализ содержания окситоцина в ядрах гипота-
ламуса крыс обнаружил, что оптическая плотность 

окситоцина сразу после депривации сна достоверно 
не изменялась ни в паравентрикулярном (PVN), ни в 
супраоптическом (SO) ядрах гипоталамуса. В восста-
новительный период на фоне постдепривационного 
сна уровень окситоцина в SO достоверно возрастал 
(рис. 2), а в PVN он практически не менялся. Во вну-
треннем слое срединного возвышения гипоталаму-
са сразу после депривации сна наблюдалось увели-
чение количества иммунореактивного окситоцина,  
а на фоне постдепривационного сна – его уменьше-
ние, что может свидетельствовать об интенсифика-
ции выброса окситоцина в портальный кровоток в 
условиях форсированного бодрствования на фоне де-
привации сна и об остановке этого процесса в усло-
виях восстановительного постдепривационного сна.

Вазопрессин – нейрогормон млекопитающих, ко-
торый вырабатывается нейросекреторными клетка-
ми гипоталамуса. ему принадлежит ведущая роль 
в поддержании водно-солевого обмена, обучения  
и памяти: он активизирует процессы обучения и яв-
ляется стимулятором внимания и процессов консо-
лидации памяти (переходу кратковременной памя-
ти в долговременную) [91, 138, 159, 161]. Показано, 
что вазопрессин также тесно связан с механизмами 
регуляции сна [96, 135, 150, 151]. У млекопитающих 
вазопрессин имеет характерный суточный ритм вы-
деления в кровь: его количество возрастает ночью 
во время сна, когда доминируют репаративные про-
цессы, и снижается в периоды бодрствования, когда 
доминируют катаболические процессы.

Наши исследования содержания вазопрессина  
в клетках паравентрикулярного (PVN) и супраопти-
ческого (SO) ядер гипоталамуса крыс показали, что 
на фоне продолжительного форсированного бодр-
ствования (6-часовая депривация сна) в PVN его ко-
личество достоверно (р < 0,05) возрастает на 28%, 
а в SO оно, наоборот, уменьшается на 26% (рис. 2). 
При этом в клетках SO наблюдалось уменьшение 
иммунореактивного материала, а в отростках кле-
ток он возрастал. интересно, что в наружном слое 
срединного возвышения уровень иммунореактив-
ного вазопрессина коррелировал с таковым в PVN,  
а во внутреннем слое он коррелировал с уровнем 
вазопрессина в SO. В постдепривационный период  
(2 часа сна после депривации) все параметры воз-
вращались к исходным величинам. При этом было 
отмечено достоверное увеличение вазопрессина в 
телах нейросекреторных клеток, что может свиде-
тельствовать об активации его синтеза и прекраще-
нии выброса. обычно повышение активности PVN 
связывают со стрессом, тогда как активность SO свя-
зана со сном [26, 62].

1.4.5. Другие пептидные факторы
Гормон роста является еще одним фактором, спо-

собствующим сну. еще в 1960-е годы была показа-
на определенная цикличность выработки этого гор-
мона. Пик его выброса наблюдался в периоды сна,  
в частности, в медленноволновой фазе сна [142, 143, 
191]. Показано, что релизинг фактор гормона роста 
у крыс активирует сонрегуляторные нейроны пре-
оптической области гипоталамуса и, в частности, 
VLPO [201]. Экспериментально доказано, что гормон 
роста проявляет свою сон-индуцирующую функцию 
через активацию ГаМК-ергических тормозных ней-
ронов [152, 196].
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сомногенными эффектами обладают также интер-
лейкин-1 (эндогенный пирогенный фактор, выделяе-
мый макрофагами), интерлейкин-6, интерферон-α2, 
α-фактор некроза опухоли (внеклеточный много-
функциональный цитокин, образующийся, в основ-
ном, в моноцитах и макрофагах) [52, 93]. Выделе-
ние всех этих веществ заметно снижается в периоды  
депривации сна и на фоне инфекционных заболева-
ний, тогда как в постдепривационный период и в пери-
оды выздоровления их концентрация увеличивается 
параллельно с повышением иммунитета и увеличе-
нием представленности в цикле бодрствование-сон 
больных медленноволновой фазы сна. Предполага-
ется, что эти сон-индуцирующие факторы влияют на 
сон через взаимодействие с ГаМК-ергической систе-
мой торможения [52]. Поэтому старая как мир истина, 
что больным для скорейшего выздоровления нужно 
много спать, связана не только со здравым смыслом, 
но имеет под собой четкое научное объяснение.

Действие других сон-индуцирующих веществ 
(дельта-сон-индуцирующий пептид, мурамил-пеп-
тид, уридин, глютатион, витамин В12 и др.), влияние 
которых на цикл бодрствование-сон не столь очевид-
но или еще нуждается в дальнейших доказательст-
вах, подробно описано в целом ряде обзоров [9, 175, 
205, 208, 213 и др.].

2. нейромедиаторные и 
нейрогормональные механизмы 

регуляции цикла бодрствование-сон у 
холоднокровных

общая схема структурной организации нейроме-
диаторных и нейрогормональных систем мозга ам-
фибий представлена на рис. 3.

Вначале остановимся вкратце на вопросе о гомо-
логии ряда структур мозга млекопитающих и холод-
нокровных. В переднем мозге амфибий отсутствуют 
изокортекс, зубчатая извилина гиппокампа и базола-
теральная область амигдалы, и телэнцефалон пред-
ставлен паллиумом и субпаллиумом [60, 114–116, 
207]. В паллиуме амфибий выделяют медиальный, 
дорзальный и латеральный отделы, которые являют-
ся зачатками коры, гиппокампа и пириформной коры 
млекопитающих соответственно [4, 207]. субпалли-
ум представлен септальной областью, стриопалли-
дарным и амигдалярным комплексами [4, 57].

особенностью телэнцефалона амфибий является 
то, что в нем иммуногистохимическими методами 
выявляются совместно локализованные структу-
ры, в функционировании которых участвуют глута-
мат, дофамин, ацетилхолин, ГаМК, субстанция р-,  
динорфин и энкефалин (рис. 4). ГаМК-ергические 
нейроны у жаб и лягушек располагаются компактно во 

Рис. 2. Динамика иммуногистохимической активности некоторых нейромедиаторных систем и их рецепторов,  
а также вазопрессина и окситоцина в структурах переднего (стриатум) и межуточного (паравентрикулярное (PVN)  
и супраоптическое (SO) ядра гипоталамуса) мозга крыс на фоне 6-часовой депривации сна (ДС) и после восстановительного 
постдепривационного сна (ПДС). Изменения показаны в процентах относительно контрольных показателей (нулевая линия) 
(модифицировано из работ авторов [11–17]). ГАМК А, ГАМК Б – оптическая плотность материала c иммуннореактивностью 
ГАМКА- и ГАМКБ-рецепторов гамма-аминомасляной кислоты, ТГ – показатели иммунореактивности тирозингидроксилазы, 
D1, D2 – показатели иммунорективности D1- и D2-рецепторов дофамина, AMPA, NMDA – показатели иммунорективности 
AMPA и NMDA рецепторов глутамата. 
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внутренних областях паллиума, ближе к желудочкам 
мозга. При этом в паллиуме и особенно в стриатуме  
число ГаМК-ергических клеток небольшое,  
тогда как у млекопитающих они составляют боль-
шую часть нейронов стриатума. Холинергические же 
нейроны, которые характерны для переднемозговых 
отделов плацентарных, у амфибий почти отсутству-
ют [116]. Лишь единичные холинергические клетки 
удалось обнаружить в дорзальном паллиуме. В стри-
опаллидарных областях переднего мозга амфибий 
выявлены и волокна с иммунореактивностью тиро-
зингидроксилазы, указывающие на наличие в этих 
структурах дофамина и норадреналина. сам стрио-
паллиум получает глутамат-, дофамин-, норадрена-
лин-, серотонин- и орексинергические афференты из 
других отделов головного мозга: от вентролатераль-
ных и вентромедиальных таламических ядер, преоп-
тической и супрахиазматической областей гипотала-
муса, ядер шва, голубого пятна, парабрахиальных, 
солитарных и ретикулярных ядер [114–116].

Диэнцефальная область у амфибий представлена  
таламусом и гипоталамусом [57, 137, 158]. В отличие от 
млекопитающих, у амфибий отдельные ядра этой об-

ласти определяются нечетко. обычно в таламическом 
отделе выделяют вентральную и латеральную группы 
ядер. Полагают, что вентромедиальное таламическое 
ядро является гомологом красного ядра птиц и мле-
копитающих, а переднедорзальное – гомологично ин-
траламинарным ядрам млекопитающих [57].

В таламусе, тектуме и обонятельной луковице ля-
гушек выявлены ГаМК-иммунопозитивные клетки 
[80]. Тем не менее, ГаМК-ергические системы в моз-
ге амфибий развиты недостаточно. Это обусловлено 
рядом обстоятельств. Во-первых, слабо развита та 
структура (а именно, кора головного мозга), которая 
требует для своего «отдыха» большое количество 
ГаМК-ергических тормозных единиц. Во-вторых, 
отсутствуют основные кортикостриатальные связи, 
которые также являются ГаМК-ергическими. В-тре-
тьих, слабо выражены те кортикоталамические ме-
ханизмы регуляции медленноволнового сна, в осно-
ве которых также лежит ГаМК-ергическая система. 
Наконец, у амфибий отсутствуют основные источ-
ники ГаМК-ергической нейротрансмиссии – VLPO 
и Мро. В областях, соответствующих этим ядер-
ным образованиям, широко представлены скопления  

Рис. 3. Схема основных структур головного мозга травяной лягушки, которые связаны с регуляцией цикла бодрствование-
сон. Оригинальная схема по образцу схемы для млекопитающих (рис. 1) на основе данных из работ [4–8, 12–20, 24, 57, 60, 
66, 70–73, 80, 98, 120, 137, 158, 162, 176, 178, 181, 203, 204, 206, 207, 211, 213].
Наименования структур мозга приведены в надписях первыми, основные нейромедиаторы указанной структуры даны внизу. 
1 – обонятельная луковица, 2 – передний мозг, 3 – средний мозг и покрышка, 4 – продолговатый мозг, 5 – желудочек 
среднего мозга, 6 – диэнцефальный отдел мозга. OB – обонятельная луковица, Pallium (primordium dorsal pallium, hippocam-
pi, piriform cortex) – плащ (зачатки дорзального плаща, гиппокампа, пириформной коры), thalam. (VTA + PTA) – таламус 
(вентроталамическая и заднеталамическая области), tectum – дорзальная часть среднего мозга, tegmentum – покрышка,  
LC – область голубого пятна, raphe nucl. – ядра шва, N. isthmi – ядро перешейка, N. solit. – ядра солитарного тракта,  
LDT/ PPN – латеродорзальные/педункулопонтинные ядра покрышки, LH – латеральный гипоталамус,  
PVN – паравентрикулярное ядро, SCN – супрахиазматическое ядро, POA – преоптическая область, amygdala – миндалевидное 
ядро, striatum – стриатум (дорзальная и вентральная части). АХ – ацетилхолин, ДА – дофамин, ГАМК – гамма-аминомасляная 
кислота, гипокрет. – гипокретины 1 и 2 (орексины A и B); глут. – глутамат, МСГ – меланостимулирующий гормон,  
НA – норадреналин (норэпинефрин), серот. – серотонин, NOS – синтаза оксида азота, глиц. – глицин, AVT – аргинин-
вазотоцин, MTC – мезотоцин, NPY – нейропептид Y.
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глицинсодержащих нейронов, которые также явля-
ются тормозными. Не исключено, что у амфибий 
именно глицинергическая система и обеспечивает 
генерацию сноподобного покоя типа катаплексии 
(П3), который предположительно является гомоло-
гом медленноволнового сна теплокровных [5]. 

В таламических областях, покрышке среднего мозга,  
вокруг ядер солитарного тракта и вдоль центрально-
го канала спинного мозга немлекопитающих выявле-
ны также дофаминергические нейроны [72, 176, 178]. 
Волокна этих клеток широко распространены в ЦНс 
холоднокровных животных.

Передний гипоталамус амфибий представлен пре-
оптической и инфундибулярной областями и супра-
хиазматическим ядром [137]. В преоптической обла-
сти выделяют переднее преоптическое поле (POA) 
и магноцеллюлярное преоптическое ядро. Переднее 
преоптическое поле получает афферентные волок-
на практически из всех областей головного мозга: 
плащевидной части головного мозга (паллиума), 
миндалины, супрахиазматического ядра, перего-
родки, диагональной связки Брока, гипоталамиче-
ских ядер, таламуса, среднего мозга, голубого пятна 
и парабрахиальных ядер. Эфферентные волокна от 
этой области гипоталамуса направляются к минда-
лине, перегородке, диагональной связке Брока, су-
прахиазматическому ядру, к продолговатому мозгу. 
Магноцеллюлярное ядро содержит холинергические 
нейроны, аксоны которых идут к миндалине [158]. 
Эта структура рассматривается как часть холинер-
гического базального отдела переднего мозга (BF). 
В преоптической области и в супрахиазматическом 
ядре гипоталамуса амфибий выявлены также орек-
синергические клетки. Волокна этих клеток широко 
распространены в диэнцефальных, мезэнцефальных 
и стволовых областях. их меньше в переднем и спин-
ном мозге. инфундибулярная область посылает во-
локна к лимбической области и ядрам ствола.

Задний гипоталамус амфибий включает заднее эн-
топедункулярное ядро, задний бугорок, перивентри-
кулярные ядра и перивентрикулярный орган. Здесь 
выявляются гистаминергические нейроны и волок-
на. Предполагается, что эта область гипоталамуса 
гомологична туберомамиллярным ядрам гипотала-
муса млекопитающих, участвующим в регуляции 
бодрствования и реакции пробуждения [24]. Задний 
бугорок содержит дофаминергические клетки. Пола-
гают, что он является гомологом черной субстанции 
и VTA [176,178].

структуры диэнцефалона, и в частности гипотала-
мус, активно задействованы в регуляции цикла бодр-
ствование-сон амфибий [5–8]. разрушение переднего 
отдела гипоталамуса (при сохранении заднего отде-
ла) приводит к исчезновению из цикла бодрствова-
ние-сон амфибий состояний обездвиженности типа 
каталепсии (покой П1 – гомолог животного гипно-
за) и сноподобного покоя типа катаплексии (покой 
П3 – гомолог Мфс теплокровных). разрушение же 
заднего гипоталамуса (при сохранении передних ги-
поталамических ядер) вызывает выпадение из цикла 
бодрствование-сон лягушек бодрствования и состо-
яния обездвиженности типа кататонии (покой П2 – 
гомолог гипобиоза и зимней спячки животных).

структурная организация среднего мозга у позво-
ночных крайне консервативна, и общий план строе-
ния мезэнцефалона у тепло- и холоднокровных в це-

лом сходен. следует лишь заметить, что у амфибий 
тектальные области получают в основном зритель-
ную информацию, и в меньшей степени информацию 
от соматосенсорных афферентов. Представительство 
зрительной системы очень широкое и в тегменталь-
ных ядрах моста.

стволовый отдел мозга у холоднокровных пред-
ставлен ядрами шва, солитарного тракта, голубым 
пятном (LC). Нейроны голубого пятна, в основном, 
норадренергические, ядер шва – серотонинергиче-
ские, а солитарного тракта – норадреналин- и дофа-
минергические [57, 178, 211]. При этом необходимо 
отметить следующее. Характерной особенностью 
мозга всех немлекопитающих является то, что боль-
шая часть моноаминсодержащих структур распо-
ложена рядом с мозговыми складками и полостями 
(преоптический рецессус, третий желудочек, водо-
провод) и имеет близкий контакт с ликвором. Так, у 
рыб, амфибий и рептилий на стенках этих складок 
и полостей были обнаружены дофаминсодержащие 
клетки, которые, однако, не давали иммунной ре-
акции на тирозингидроксилазу. Предполагают, что 
данные клетки захватывают дофамин из ликвора и 
аккумулируют его [176]. Поскольку в этих областях 
не выявлена тирозингидроксилаза, то предполагают, 
что указанные дофаминергические клетки являются 
преимущественно нейросекреторными.

рассмотрим более подробно особенности влияния 
некоторых нейромедиаторов и нейропептидов на 
цикл бодрствование-сон амфибий.

2.1. дофамин
У рыб и амфибий немногочисленные дофамин-

содержащие нейроны обнаруживаются в обонятель-
ной луковице, преоптической области, супрахиазма-
тическом ядре, ядрах перивентрикулярного органа, 
в заднем бугорке, покрышке среднего мозга, вокруг 
ядер солитарного тракта, вдоль средней линии ро-
стрального отдела ромбэнцефалона [72, 178, 211, 214]. 
При этом следует подчеркнуть, что относительный 
уровень распространенности дофамина в преоптиче-
ской области и супрахиазматическом ядре амфибий 
на единицу площади оказывается даже выше, чем у 
млекопитающих [178].

изучение влияния дофамина на двигательную  
активность и различные формы поведения у лягу-
шек и жаб на фоне бодрствования позволило боль-
шинству исследователей [51, 70] придти к выводу, 
что дофамин действует на поведение холоднокров-
ных подобно тому, как он действует на поведение  
теплокровных.

В плане решения вопроса о влиянии дофамина на 
цикл бодрствование-сон амфибий мы провели им-
муногистохимические исследования содержания 
фермента синтеза дофамина тирозингидроксилазы 
в стриатуме и в преоптической области гипотала-
муса травяных лягушек в условиях депривации сна  
и в восстановительный постдепривационный период 
[14]. Было установлено, что депривация сна, во время 
которой животные длительное время были чрезвы-
чайно активными и много двигались, вызывала не 
уменьшение, как у крыс (см. раздел 1.1.3), а, наобо-
рот, значительное увеличение количества материа-
ла с иммуннореактивностью тирозингидроксилазы  
в стриатуме и в преоптической области гипотала-
муса. В волокнах экстрагипоталамического тракта  
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лягушек уровень тирозингидроксилазы на фоне де-
привации понижался.

В постдепривационный восстановительный пери-
од, когда лягушки большую часть времени находи-
лись в состоянии сноподобного покоя П3, уровень 
тирозингидроксилазы в стриатарных и гипотала-
мических клетках значительно снижался. он был 
ниже по сравнению с уровнем тирозингидрокси-
лазы на фоне депривации, однако оставался повы-
шенным относительно контрольных показателей.  
В волокнах экстрагипоталамического тракта в пост-
депривационный период содержание тирозингидрок-
силазы полностью восстанавливалось до исходного 
контрольного уровня. однократное внутрибрюшин-
ное или центральное (в боковой желудочек передне-
го мозга) введение травяным лягушкам дофамина  
в дозе 0,2 мкг/кг, а также малых (0,5 мг/кг) и средних 
доз (1,0 мг/кг) его агониста апоморфина, вызывало 
у животных резкое угнетение двигательной актив-
ности с последующим развитием состояния снопо-
добного покоя П3 типа катаплексии [13]. Большие же 
дозы апоморфина (2,0 и 4,0 мг/кг), наоборот, вызыва-
ли увеличение в цикле бодрствование-сон амфибий 
представленности бодрствования и состояния обезд-
виженности типа каталепсии (покой П1). Каталепсия, 
как известно, характеризуется повышением пласти-
ческого тонуса скелетной мускулатуры и рассматри-
вается как гомолог стресс-реакции [2].

антагонисты дофамина бульбокапнин (40 мг/кг)  
и галоперидол (2,0 мг/кг) вызывали у лягушек уве-
личение представленности состояния обездвижен-
ности типа каталепсии (П1) [13]. Действие галопери-
дола было кратковременным, и к концу второго часа 
после его введения наблюдалась четко выраженная 
реакция «отдачи сна» в виде увеличения в цикле 
бодрствование-сон состояния сноподобного покоя 
П3 типа катаплексии. Каталептогенный эффект буль-
бокапнина оказался более длительным и был более 
мягким по сравнению с галоперидолом. По оконча-
нии его действия реакция «отдачи» сна не наблюда-
лась. Возможно, это связано с тем, что бульбокапнин 
является антагонистом как D2-, так и D1-рецепторов 
дофамина, тогда как галоперидол, также будучи ан-
тагонистом смешанного типа, все же в большей мере 
ингибирует D2-рецепторы.

селективный антагонист D1-рецепторов дофами-
на SCH 23390 (0,1 мг/кг) вызывал у лягушек резкое 
увеличение состояния гиперактивного бодрствова-
ния (животное в течение первого часа после введе-
ния препарата было крайне беспокойно и постоянно 
пыталось выпрыгнуть из аквариума), но в последую-
щие часы оно впадало в состояние обездвиженности 
типа кататонии (покой П2), которое сопровождалось 
повышенным тонусом скелетной мускулатуры [13].

2.2. серотонин
известно, что серотонин содержится в ЦНс всех 

позвоночных, однако в мозге амфибий и рептилий 
его относительное количество больше, чем у птиц 
и млекопитающих [71, 178, 206]. В мозге холодно-
кровных наибольшая концентрация серотонина об-
наружена в гипоталамусе [20]. оценка концентраций 
серотонина и его метаболита (5-гидроксииндолуксу-
сной кислоты) в гомогенате мозга лягушки, находя-
щейся в бодрствовании и в состояниях обездвижен-
ности типа каталепсии (покой П1), кататонии (П2) и 

сноподобного покоя типа катаплексии (П3), позво-
лила установить [19], что содержание серотонина 
наиболее высоко в состоянии бодрствования. В со-
стояниях каталепсии (П1) и кататонии (П2) уровень 
серотонина снижался, причем наиболее существен-
но в состоянии кататонии. В состоянии сноподобно-
го покоя типа катаплексии (П3) уровень серотони-
на также был умеренно снижен, но, тем не менее, он 
оказался вдвое выше по сравнению с таковым в со-
стоянии кататонии. следует подчеркнуть, что только 
в состоянии сноподобного покоя типа катаплексии 
П-3 (гомолог медленноволнового сна теплокровных) 
были обнаружены признаки активного выведения 
серотонина. Только в этом функциональном состо-
янии содержание 5-гидроксииндолуксусной кисло-
ты (0,58 мкг/л) оказалось самым высоким по сравне-
нию с таковым при других формах обездвиженности  
(в состояниях каталепсии и кататонии – 0,35 мкг/л).

После введения в спинной лимфатический мешок 
лягушки серотонина (1 мг/кг) у животного в течение 
40–60 мин регистрировалось состояние гиперактив-
ного бодрствования, прерывавшегося иногда корот-
кими эпизодами каталепсии [8]. Затем временные 
характеристики цикла бодрствование-сон возвраща-
лись к контрольным величинам. Блокада синтеза се-
ротонина парахлорфенилаланином, наоборот, резко 
подавляла всякую двигательную активность лягуш-
ки. из цикла бодрствование-сон исчезали состояния 
бодрствования, каталепсии и катаплексии. Животное 
непрерывно находилось в состоянии обездвиженнос-
ти типа кататонии П2. При этом резко снижалось  
число различных активационных феноменов, кото-
рые обычно сопровождают проявления «сна» у ля-
гушки. Доминирующая представленность кататонии 
в цикле бодрствование-сон у лягушек с разрушен-
ным передним гипоталамусом, а также сходство 
эффектов (выраженные проявления кататонии) при 
действии парахлорфенилаланина и избирательного 
антагониста D1-рецепторов SCH 23390, позволяют 
предположить, что у амфибий в области заднего ги-
потатламуса имеет место колокализация D1-рецепто-
ров и рецепторов серотонина [13]. однако это пред-
положение требует дальнейших исследований.

2.3. гипокретин-1 и -2 (орексины а и Б)
обнаружение значительного количества гипокре-

тинсодержащих волокон почти во всех областях го-
ловного мозга лягушки и гипокретинергических 
клеток в области преоптического гипоталамуса и 
в супрахиазматическом ядре [66] может свидетель-
ствовать о том, что гипокретины, возможно, так-
же играют существенную роль в регуляции цикла 
бодрствование-сон у амфибий. Как показали наши 
исследования, введение лягушкам в желудочки моз-
га 20 нг гипокретина-1 вызывало у животных про-
должительное состояние сноподобного покоя типа 
катаплексии П3 (рис. 4). При этом из цикла бодрст-
вование-сон исчезали состояния бодрствования и ка-
талепсии (П1). Эти функциональные состояния по-
являлись в цикле только в конце третьего часа после 
инъекции. Внутрижелудочковое введение лягушкам 
30 нг гипокретина-2 также вызывало у них состояние 
«сна» (П-3). однако латентный период возникнове-
ния сноподобного покоя в этом случае был значи-
тельно длиннее, чем после введения гипокретина-1, 
а продолжительность такого «сна» оказалась короче.

Г.А. ОГАНЕСЯН, Е.А. АРИСТАКЕСЯН, И.в. РОМАНОвА И СОАвТ.
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Заметим, что эффекты от введения в желудочки 
мозга амфибий дофамина и гипокретинов оказались 
практически одинаковыми. Не исключено, что эти 
нейромедиаторы могут действовать в пределах од-
них и тех же мозговых образований, которые участ-
вуют в регуляции сна лягушки. Таким образованием 
является преоптическая область гипоталамуса, кото-
рая ответственна за регуляцию состояния сноподоб-
ного покоя П3- гомолога Мфс теплокровных [5, 6]. 
именно здесь и были обнаружены скопления тиро-
зингидроксилаза- и гипокретин-иммунореактивных 
клеток {66, 72]. В этой же области мозга у холодно-
кровных выявлены и скопления глицинсодержащих 
нейронов, которые являются тормозными [203].  
Не исключено, что на этом этапе филогенетического 
развития головного мозга именно глицинергическая 
нейромедиаторная система обеспечивает генерацию 
сноподобного покоя типа катаплексии. На более вы-
соких ступенях эволюционной лестницы (у репти-
лий) роль глицинергической системы заметно сни-
жается, а ГаМК-ергической, наоборот, повышается. 
У теплокровных ведущая роль в регуляции сна при-
надлежит уже ГаМК-ергической системе торможе-
ния, тогда как глицинергическая система включается 
в систему регуляции Мфс дополнительно в периоды 
«отдачи» сна после депривации.

2.4. окситоцин и вазопрессин
окситоцин и вазопрессин был выявлен в гипота-

ламических отделах у всех позвоночных [18, 73, 120, 
150]. Установлено, что у большинства рыб роль окси-
тоцина выполняет мезотоцин, а у других представи-
телей холоднокровных – окситоциноподобный гор-
мон. роль вазопрессина у холоднокровных и птиц 

выполняет вазотоцин. Эти нонапептиды можно счи-
тать одними из древнейших нейросекреторных пеп-
тидов [18, 62].

Вопрос о роли окситоцина и вазопрессина в регу-
ляции цикла бодрствование-сон млекопитающих мы 
уже осветили выше (раздел 1.3.2). остановимся на 
наших исследованиях, касающихся изучения влия-
ния данных нейрогормонов на цикл бодрствование-
сон амфибий.

После введения окситоцина травяным лягушкам в 
грудной лимфатический мешок или внутримышечно 
в дозе 0,05 Ме у них возникало состояние гиперактив-
ного бодрствования, которое продолжалось 30–50 мин 
(рис. 5). Затем, в течение второго часа после инъек-
ций, у животных наблюдалось состояние спокойного 
бодрствования. На этом фоне лягушки часто впадали 
в состояния обездвиженности типа каталепсии (П1) с 
повышением порогов поведенческих реакций на дей-
ствие внешних раздражителей. В этом состоянии ти-
пичной для животных была «поза Будды» с пластиче-
ским мышечным тонусом. если принять во внимание 
тот факт, что окситоцин заметно увеличивал представ-
ленность в цикле бодрствование-сон лягушек гиперак-
тивного бодрствования и состояния обездвиженности 
типа каталепсии, то нельзя исключить возникновения 
у амфибий после введения данного гормона длитель-
ного и слабо компенсированного стресса. Заметим, 
что состояния обездвиженность типа кататонии (П2) 
и сноподобного покоя (П3) в первые два часа после вве-
дения окситоцина практически не проявляются.

В течение третьего часа после инъекций оксито-
цина у лягушек наблюдалось снижение доли бодр-
ствования и каталепсии и умеренное увеличение 
временных показателей состояний кататонии и сно-

Рис. 4. Влияние введения 20 нг гипокретина 1 в желудочки мозга на цикл бодрствование-сон травяной лягушки.
БА – бодрствование активное, БП – бодрствование пассивное, П-1 – обездвиженность типа каталепсии, П-2 – обездвиженность 
типа кататонии, П-3 – сноподобный покой типа катаплексии. По оси ординат – процентная представленность функциональных 
состояний; вертикальные отрезки – среднеквадратическое отклонение.
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подобного покоя. однако эти показатели были мень-
ше контрольных исходных величин. отсутствовала 
и «реакция отдачи сна».

Количественный иммуногистохимический анализ 
содержания окситоциноподобного гормона в ЦНс 
лягушек в условиях депривации сна и в восстано-
вительный постдепривационный период обнаружил 
достоверное увеличение на фоне форсированного 
бодрствования в период депривации содержания ок-
ситоцин-иммунорективного материала в клетках, но 
в большей степени – в волокнах преоптической об-
ласти гипоталамуса. После двух часов восстанови-
тельного постдепривационного периода количество 
окситоцин-иммунорективного материала снижалось 
до уровня контрольных показателей.

иммуногистохимический анализ содержания ва-
зотоцина в ЦНс лягушек в условиях депривации сна 
и в восстановительный постдепривационный пери-
од позволил установить, что на фоне форсированно-
го бодрствования в период депривации у амфибий 
наблюдается выброс вазотоцина из нейросекретор-
ных клеток преоптической области гипоталаму-
са и паравентрикулярных ядер в волокна (рис. 6).  
На фоне постдепривационного сна имело место по-
чти полное восстановление содержания вазотоцина 
в нейросекреторных клетках, которое, по-видимому, 
происходило за счет интенсификации синтеза этого 
нейрогормона в условиях активации восстановитель-
ных анаболических процессов, характерных для со-
стояния сноподобного покоя П3 типа катаплексии.  
В постдепривационный период, наряду с накоплени-
ем вазотоцина в телах нейросекреторных клеток, об-
наруживалось также и умеренно выраженное выве-
дение этого гормона в волокна, которое отличалось 
меньшей интенсивностью по сравнению с периодом 
депривации. Полученные данные свидетельствуют о 
том, что вазотоцин у амфибий также связан с циклом 

бодрствование-сон и ведет себя подобно вазопресси-
ну теплокровных: его содержание в телах нейросе-
креторных клеток снижается во время бодрствова-
ния, когда доминируют катаболические процессы,  
и возрастает во время сна, когда доминируют репа-
ративные процессы.

Заключение
анализ литературы и результаты наших исследо-

ваний позволяют выявить определенные закономер-
ности взаимодействия активирующих и тормозных 
нейромедиаторных механизмов мозга в цикле бодр-
ствование-сон теплокровных и холоднокровных по-
звоночных. Так иммуногистохимические исследо-
вания функционального состояния активирующих 
и тормозных (глутамат-, дофамин- и ГаМК-ергиче-
ских) рецепторных систем в переднемозговых (стри-
атарных) структурах показывают, что в условиях 
форсированного бодрствования в период депривации 
сна выраженность активирующих D1-рецепторов 
дофамина и аМра-рецепторов глутамата нараста-
ет, а выраженность D2-, NMDA- и ГаМКа-рецеп-
торов снижается. На фоне восстановительного сна 
в постдепривационный период в структурах стриа-
тума наблюдается обратная картина: выраженность 
D1-рецепторов дофамина и аМра-рецепторов глу-
тамата понижается, а D2-, NMDA- и ГаМКа-рецеп-
торов повышается (рис. 2). Что же касается диэнце-
фальных отделов ЦНс, то в них выраженность D1-и 
D2-рецепторов дофамина в условиях депривации сна 
снижается, а вазопрессина и окситоцина – повыша-
ется. В восстановительный постдепривационный 
период наблюдается обратный процесс. Эти данные 
могут свидетельствовать о расщеплении в реагиро-
вании активирующих и тормозных систем в телэнце-
фальных отделах мозга во время сна и бодрствования 
и овысокоустойчивом одно направленном реагирова-

Рис. 5. Изменения цикла бодрствование-сон травяной лягушки после введения окситоцина в дозах 0,05 МЕ и 0,005 МЕ.
Б – бодрствование, П-1 – состояние обездвиженности типа каталепсии, П-2 – состояние обездвиженности типа кататонии, 
П-3 – состояние сноподобного покоя типа катаплексии. 1 ч, 2 ч, 3 ч – время опыта (часы). Остальные обозначения те же, что 
и на рис. 4.
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нии нейромедиаторной и нейросекреторной систем в 
эволюционно более древних диэнцефальных струк-
турах ЦНс.

сравнительные иммуногистохимические данные 
о динамике выраженности тирозингидроксилазы на 
фоне депривации сна и в постдепривационном перио-
де у травяных лягушек и в раннем онтогенезе у крыс 
[13, 14] также свидетельствуют о том, что в процессе 
эволюции ЦНс происходит переход от единообраз-
ного реагирования дофаминергических рецепторных 
систем в диэнцефальных структурах к их специали-
зированному разнонаправленному (возбуждающе-
му и тормозному) реагированию в теленцефальных 
структурах. По-видимому, на основе такого рода ди-
вергенции в функционировании нейромедиаторных 
систем в межуточном и переднем мозге и происходит 
формирование нового прогрессивного диэнцефало-
телэнцефального уровня интеграции бодрствования, 
медленноволновой и быстроволновой фазы сна в ци-
кле бодрствование-сон млекопитающих.

У холоднокровных регуляция цикла бодрствова-
ние-сон осуществляется не так дифференцированно. 
При введении лягушкам возбуждающих нейромеди-
аторов в ряде случаев имеет место проявление у жи-
вотных не бодрствования, а, наоборот, сноподобного 
покоя П3 типа катаплексии. Такую парадоксальную 
реакцию можно объяснить особенностями функци-
онирования различных нейромедиаторных систем  
в ЦНс амфибий. Как оказалось, в мозге низших по-
звоночных в областях, соответствующих тектуму 
и преоптическому гипоталамусу млекопитающих,  
широко представлены скопления глицинсодержа-
щих нейронов [203]. Нельзя исключить, что у амфи-
бий именно глицинергическая система играет доми-
нирующую роль в регуляции сноподобного покоя 
П3. При этом в указанных областях глицинергиче-
ская система колокализована с единичными ГаМК- 
ергическими нейронами [80]. На более высоких сту-
пенях эволюционной лестницы (у рептилий) роль 

глицинергической системы заметно снижается, а 
ГаМК-ергической, наоборот, повышается. У млеко-
питающих степень колокализиции этих нейромедиа-
торных систем торможения выражена слабо, и у них 
в функционировании систем торможения, обеспе-
чивающих регуляцию медленноволновой и быстро-
волновой фаз сна, ведущая роль переходит к ГаМК-
ергической системе. Глицинергическая система 
включается в систему регуляции медленноволновой 
фазы сна млекопитающих дополнительно, главным 
образом в периоды «отдачи» сна после длительной 
его депривации, когда возникает необходимость в 
дополнительном углублении торможения с целью 
обеспечения более эффективного протекания в ЦНс 
процессов восстановления. Кроме того, глицинерги-
ческая система задействована также в обеспечении 
такого важного признака быстроволновой фазы сна, 
как падение мышечного тонуса.

Выраженная колокализация большинства ней-
ромедаторов является важной особенностью мор-
фофункциональной организации нейромедиатор-
ных систем головного мозга холоднокровных. Так,  
у амфибий колокализованы орексин- и дофаминер-
гические нейроны в области преоптического и су-
прахиазматического ядер, дофамин-, серотонин-, 
орексин- и ГаМК-содержащие клетки и волокна  
в переднем мозге, в диэнцефальных и стволовых от-
делах [57]. По мере становления в филогенезе четкой 
структурной дифференциации переднемозговых от-
делов и развития (хотя и не столь очевидного) диэн-
цефальных и стволовых систем, степень колокализи-
ции нейромедиаторных систем заметно снижается. 
Происходит дифференциация нейромедиаторных 
систем, их разделение на тормозные и активирую-
щие за счет формирования большого разнообразия 
специфических рецепторов. В конечном счете, все 
это способствует формированию многоуровневых 
систем запуска и поддержания высокоэффективного 
бодрствования и сна.

Рис. 6. Микрофотографии иммуногистохимической реакции на вазотоцин в преоптической области гипоталамуса травяной 
лягушки.
А – контроль, Б – после 6-часовой депривации сна, В – на фоне постдепривационного сна, 
III ж – третий желудочек. Сплошные стрелки – нейросекреторные клетки, штриховая стрелка – нейросекреторное 
волокно. Масштаб: 100 мкм.

                   а                                                   Б                                               В  

III ж

III жIII ж
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