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Резюме
В данной обзорной статье описаны основные механизмы возникновения и поддержания коморбид-

ных инсомнии и артериальной гипертензии с учетом актуальных патогенетических сценариев инсомнии, 
включающих концепцию симпатической активации, нейробиологическую модель инсомнии и трехфактор-
ную модель. Результаты единичных клинических исследований свидетельствуют о взаимосвязи уровней 
артериального давления с гиперактивацией центральной нервной системы во время сна, характеризуемой 
по электроэнцефалографической активности в диапазоне β-спектра, и с показателями латентности сна. 
Тем не менее биологически активные вещества, опосредующие так называемое «нейрогенное воспале-
ние», также играют значимую роль в поддержании гомеостаза при воздействии эндогенных и экзогенных 
стрессорных факторов. Функции интерлейкина-6, гамма-аминомасляной кислоты, субстанции Р, мелато-
нина, серотонина и орексина в норме и в патологии позволяют высказать предположение об их участии 
в механизмах реализации взаимосвязи инсомнии и артериальной гипертензии. Подчеркивается важность 
трактовки инсомнии в качестве отдельной нозологической единицы, сопутствующей артериальной гипер-
тензии, и актуальность исследований молекулярных механизмов взаимосвязи инсомнии и артериальной 
гипертензии с целью определения перспективных терапевтических мишеней и прогностических марке-
ров при конкретном патогенетическом сценарии.

Ключевые слова: инсомния, бессонница, артериальная гипертензия, биомаркер, нейрогенное вос-
паление
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Abstract
The review describes the major mechanisms for the initiation and maintenance of comorbid insomnia and 

arterial hypertension based on the relevant pathogenetic scenarios of insomnia such as the concept of sympathetic 
activation, the neurobiological model of insomnia, and stress-diathesis model (or 3-P model). The clinical 
data are lacking, and available clinical studies indicate the association between blood pressure levels and the 
hyperactivation of the central nervous system during sleep, characterized by electroencephalographic β-activity, 
and with sleep latency. However, biologically active substances involved in “neurogenic inflammation” also 
play a significant role in homeostasis maintenance following the exposure to endogenous and exogenous stress 
factors. The functions of interleukin-6, gamma-aminobutyric acid, substance P, melatonin, serotonin and orexin 
in normal and pathological conditions indicate their contribution to the development of comorbid insomnia and 
hypertension. We emphasize the role of insomnia as a separate nosological unit, comorbid with hypertension, as 
well as the importance of research of molecular mechanisms underlying the association between insomnia and 
arterial hypertension aimed at identification of therapeutic targets and prognostic markers.
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Введение
Инсомния характеризуется трудностями засы-

пания, поддержания сна или ранними пробужде-
ниями, регистрируемыми 3 и более раз в неделю 
на протяжении 3 и более месяцев [1]. В зависимо-
сти от используемого диагностического критерия 
инсомния описана у 6–10 % популяции [2]. Инсом-
ния сопутствует многим психическим нарушениям 
и соматическим заболеваниям, при которых имеют 
место нарушения дыхания, хронический болевой 
синдром, расстройства желудочно-кишечного трак-

та или двигательные расстройства [3–7]. Кроме то-
го, инсомния рассматривается как потенциальный 
фактор, предрасполагающий к развитию сердечно-
сосудистых заболеваний, включая ишемическую бо-
лезнь сердца, сердечную недостаточность и артери-
альную гипертензию [8]. В связи с тем, что артери-
альная гипертензия является одним из важнейших 
факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний, 
в данной обзорной статье особое внимание мы уде-
ляем возможным патогенетическим механизмам, 
лежащим в основе связи между инсомнией и ар-
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териальной гипертензией, а также потенциальным 
биомаркерам, которые могут свидетельствовать 
об этом взаимодействии.

Взаимосвязь инсомнии и артериальной ги‑
пертензии по данным эпидемиологических ис‑
следований

К настоящему времени накоплен достаточный 
пул исследований, свидетельствующих о взаимо-
связи инсомнии и артериальной гипертензии, одна-
ко зачастую результаты исследований противоречи-
вы [9]. Мы бы хотели обратить внимание на резуль-
таты отдельных исследований. По данным Y. Zhan 
и соавторов (2014), частота артериальной гипер-
тензии у пациентов без инсомнии и с инсомнией 
составляет 37,3 % и 48,0 % случаев соответственно 
[10], в то время как у пациентов с артериальной 
гипертензией инсомния наблюдается в 1,5 раза ча-
ще, чем у пациентов без артериальной гипертензии 
[11], что может указывать на наличие двусторонней 
взаимосвязи между инсомнией и артериальной ги-
пертензией. В ретроспективном когортном иссле-
довании с участием населения Тайваня (2016) бы-
ло установлено, что у пациентов с инсомнией риск 
развития артериальной гипертензии на 21 % выше 
по сравнению с пациентами без инсомнии [12]. Так-
же было показано, что именно объективно опреде-
ляемая короткая продолжительность сна ассоции-
рована с наличием артериальной гипертензии [13, 
14]. В обсервационном популяционном исследова-
нии с периодом наблюдения в 7,5 года J. Fernandez-
Mendoza и соавторы (2010) установили, что хрони-
ческая инсомния с низкой продолжительностью сна 
(менее 6 часов) взаимосвязана с риском развития 
артериальной гипертензии в той же степени, как 
и при нарушениях дыхания во сне, однако в данной 
работе связь с нарушениями дыхания во сне не оце-
нивалась [15]. Тем не менее в работе A. Ramos и со-
авторов (2018) с использованием актиграфии было 
показано, что наличие артериальной гипертензии 
ассоциировано со снижением такой характеристики 
сна, как непрерывность (continuity), но не с корот-
кой продолжительностью сна per se [16].

Несмотря на наличие результатов исследований, 
свидетельствующих о вкладе инсомнии в развитие 
артериальной гипертензии [10–15, 17, 18], имеются 
единичные противоречивые данные [19, 20]. Осо-
бый интерес представляет 6-летнее обсервационн-
ное исследование B. Phillips и соавторов (2009) 
с участием пожилых людей [19]. Авторы устано-
вили, что трудности засыпания являлись значимым 
фактором снижения риска развития артериальной 
гипертензии у американцев (не негроидной расы), 
в то время как симптомы инсомнии не оказались 

значимым фактором, приводящим к развитию ар-
териальной гипертензии у афроамериканцев или 
у женщин [19]. Кроме того, авторы подчеркивают, 
что инсомния не приводит к развитию артериаль-
ной гипертензии у пожилых людей, не страдающих 
артериальной гипертензией изначально [19]. Ука-
занные результаты согласуются с работой E. Sforza 
и соавторов (2014) с участием пациентов пожилого 
возраста без инсомнии, в которой не было обна-
ружено взаимосвязи между продолжительностью 
и качеством сна с уровнем артериального давления 
в ночное время [20]. Представленные выше разли-
чия могут быть обусловлены использованием раз-
личных терминов и понятий, обозначающих состоя-
ние инсомнии и артериальной гипертензии, а также 
разнородностью исследуемых популяций [21].

Неоднозначность представленных данных, 
а также наличие двусторонней взаимосвязи между 
инсомнией и артериальной гипертензией может 
указывать на существование разнородных механиз-
мов патогенеза данных коморбидных состояний.

Патогенетические модели инсомнии
На данный момент выделяются 3 основные па-

тогенетические модели развития инсомнии: концеп-
ция симпатической активации, нейробиологическая 
модель инсомнии и концепция «стресс-диатез» 
[21], которые в определенной степени могут объ-
яснять взаимосвязь инсомнии и артериальной ги-
пертензии.

Концепция симпатической активации
Симпатическая активация (так называемое 

«гипервозбуждение») может вызывать инсомнию 
за счет воздействия на центры регуляции вегета-
тивных функций, принимающие участие в регуля-
ции сна (паравентрикулярные ядра гипоталамуса, 
островная кора, поясная кора и базальные ганглии) 
[22–26]. Нарушения сна, в свою очередь, приво-
дят к нарушению регуляции различных систем 
организма, включая вегетативную нервную систе-
му, ренин-ангиотензин-альдостероновую систему, 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковую систе-
му и иммунную систему, и таким образом индуци-
руют цепочку, ведущую к развитию артериальной 
гипертензии [9]. О наличии взаимосвязи между 
симпатической активацией и нарушениями сна сви-
детельствуют данные C. Castro-Diehl и соавторов 
(2016), которые установили, что как низкая продол-
жительность и эффективность сна, так и наличие 
инсомнии в сочетании с короткой продолжительно-
стью сна ассоциированы с более высокой исходной 
частотой сердечных сокращений и ортостатической 
реактивностью и более высокой вариабельностью 
сердечного ритма [22]. Кроме того, у пациентов 
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Рисунок 1. Концепция симпатической активации

с инсомнией в отличие от здоровых людей отмеча-
ются более высокие частота сердечных сокращений, 
скорость обмена веществ и электрическая актив-
ность коры (повышение электрической активности 
мозга в диапазоне β-спектра), а также нарушения 
вариабельности сердечного ритма и избыточная ак-
тивация гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой 
оси [27, 28], что проявляется повышением сыворо-
точных уровней адренокортикотропного гормона 
и кортизола [29]. Подобная активация симпатиче-
ских влияний также характерна для пациентов с ар-
териальной гипертензией [30] (рис. 1).

В настоящее время имеются результаты еди-
ничных клинических исследований, подтверж-
дающих указанное предположение. В работе 
P. Lanfranchi и соавторов (2009) с участием паци-
ентов с хронической инсомнией без артериальной 
гипертензии была описана взаимосвязь более вы-
сокого систолического артериального давления 
в ночное время и нарушение суточного профиля 
систолического артериального давления (недоста-
точное снижение систолического артериального 
давления ночью) с гиперактивацией централь-
ной нервной системы во время сна (с выявляемой 
по ЭЭГ активностью в диапазоне β-спектра — 
16–32 Гц) [31]. Y. Li и соавторы (2015), исполь-
зуя множественный тест оценки латентности сна 
(multiple sleep latency test, MSLT) в качестве объ-
ективного критерия сонливости и возбудимости, 
установили, что наличие инсомнии со средней 
латентностью сна по данным MSLT > 14 минут 
ассоциировано с увеличением риска артериаль-
ной гипертензии в 3,27 раза, а при латентности 
сна по MSLT > 17 минут — в 4 раза в сравнении 
с пациентами без инсомнии с латентностью сна 
по MSLT ≤ 14 минут вне зависимости от воз-
раста, пола, индекса массы тела, индекса апноэ-
гипопноэ, сахарного диабета, курения и употре-
бления алкоголя и кофеина [27].

Концепция симпатической активации также 
может использоваться для объяснения взаимосвязи 
между нарушениями сна и рефрактерной артери-
альной гипертензией [32].

Нейробиологическая модель инсомнии
Согласно нейробиологической модели инсом-

нии, предложенной D. Buysse и соавторами (2011) 
[5], инсомния возникает в связи с активацией 
во время фазы NREM-сна (от англ. “non-rapid eye 
movement sleep” — сон без быстрых движений 
глаз) нейронных путей, способствующих насту-
плению/поддержанию бодрствования. Данная мо-
дель частично объясняет взаимоотношение между 
инсомнией и артериальной гипертензией, так как 
нейронные пути, активирующие бодрствование, 
могут быть вовлечены в регуляцию артериального 
давления [21]. Изменения циклов сна (циклической 
структуры сна) и бодрствования могут повлиять 
на регуляцию артериального давления и функцию 
эндотелия [33]. В исследованиях на животных бы-
ло показано, что десинхронизация циркадианных 
ритмов ассоциирована с патологическим ремодели-
рованием сосудов, повышенной жесткостью сосу-
дистой стенки и эндотелиальной дисфункцией [34], 
что, в свою очередь, характерно для артериальной 
гипертензии (рис. 2). У пациентов с гипертониче-
ской дисциркуляторной энцефалопатией описаны 
нарушения циркадианной регуляции артериаль-
ного давления, которые связаны с нарушением 
ауторегуляции мозгового кровотока [35]. Указан-
ные нарушения могут рассматриваться в качестве 
гемодинамических факторов, ускоряющих струк-
турные изменения сосудов головного мозга [35]. 
Установлено, что гипертоническая энцефалопатия, 
ассоциированная с изменением суточного профиля 
артериального давления, характеризуется более тя-
желым течением [35].

Кроме того, артериальная гипертензия может 
вызывать инсомнию ввиду органического пора-
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Рисунок 2. Нейробиологическая модель инсомнии

жения тканей мозга и нарушать физиологическую 
регуляцию сна и бодрствования. У пациентов с ар-
териальной гипертензией отмечается уменьшение 
линейной скорости кровотока в артериях головного 
мозга, возрастание периферического сосудистого 
сопротивления и нарушение цереброваскулярной 
реактивности [36, 37]. Следовательно, физиоло-
гическое снижение частоты дыхания во время сна 
на фоне гипертонической ангиопатии может приво-
дить к уменьшению поступления кислорода в ткани 
головного мозга, тогда как ишемия головного мозга 
запускает активацию симпатической нервной систе-
мы и воспалительные реакции и клинически может 
проявляться в виде трудностей поддержания сна 
и ранних пробуждений.

Артериальная гипертензия характеризуется 
развитием когнитивных нарушений и структур-
ным повреждением головного мозга, для которого 
характерны атрофия вещества головного мозга, де-
генеративные изменения стенок сосудов головно-
го мозга, микроинфаркты и микрокровоизлияния, 
снижение количества нервных и глиальных клеток 
[38–40]. В свою очередь, у пациентов с инсомнией 
также имеет место поражение головного мозга, 
клинически проявляющееся в виде когнитивных 
нарушений, которые сохраняются даже после ре-
гресса инсомнии [29, 41, 42]. У пациентов с хро-
нической инсомнией было описано повышение 
маркеров нейронального повреждения (тяжелой 
цепи нейрофиламента, легкой цепи нейрофиламен-
та, нейрон-специфической енолазы и белка S100B) 
по сравнению с контрольной группой здоровых 
людей, при этом именно количество легких це-
пей нейрофиламента и S100B было взаимосвязано 
с субъективными и объективными параметрами сна 
[43]. У пациентов с инсомнией также наблюдается 
дефицит серого вещества в области лобных долей, 
перицентральной и боковых височных зон и перед-
ней поясной коры и нарушения целостности белого 
вещества в области гиппокампа, внутренней капсу-

лы, передней поясной и орбитофронтальной коры 
[44–46], однако неизвестно, является ли поражение 
структур головного мозга при инсомнии причиной 
или следствием указанного заболевания [44].

Принимая во внимание наличие у пациентов 
с хронической инсомнией нарушений структурной 
и функциональной целостности головного мозга, 
можно предположить, что активация бодрствования 
может как возникать в результате непосредственно-
го повреждения головного мозга при артериальной 
гипертензии, так и независимо приводить к разви-
тию артериальной гипертензии за счет нарушения 
работы общих центров регуляции сна и сердечно-
сосудистой системы (рис. 2).

Концепция «стресс-диатез» (трехфактор-
ная — 3-П — модель инсомнии)

Согласно концепции «стресс-диатез», биологи-
ческие влияния (диатез) взаимодействуют с факто-
рами окружающей среды (стрессорами), что приво-
дит к активации патологических процессов [47]. Что 
касается инсомнии, A. Spielman и соавторы (1987) 
предложили 3-P (трехфакторную, 3-П) модель ин-
сомнии, которая определяет предрасполагающие, 
провоцирующие и поддерживающие (рredisposing, 
precipitating и perpetuating) факторы, вовлеченные 
в развитие и поддержание инсомнии [48].

По нашему мнению, значительную роль как 
в развитии инсомнии и артериальной гипертензии, 
так и в обеспечении взаимосвязи между указанны-
ми заболеваниями могут играть молекулы так на-
зываемого «нейрогенного воспаления».

Классическая концепция «нейрогенного воспа-
ления» подразумевает потенциал-зависимое выде-
ление биологически активных веществ из нервных 
окончаний (аденозинтрифосфата, субстанции Р, се-
ротонина, гамма-аминомасляной кислоты (ГАМК), 
оксида азота, кальцитонин-ген-связанного пептида 
и другие), которое приводит к вовлечению иммун-
ной системы и может проявляться в виде актива-
ции воспалительных реакций [49]. «Нейрогенное 
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воспаление» принимает участие в поддержании 
гомеостаза и может приводить как к адаптации 
организма и нивелированию индуцирующих его 
патологических процессов, так и к развитию дис-
функции и дегенерации [49]. Было установлено, что 
«нейрогенное воспаление» наблюдается как в цен-
тральной, так и в периферической нервной системе 
не только при различных патологических состоя-
ниях (например, под воздействием инфекционных 
и токсических агентов, при аутоиммунных заболе-
ваниях), но и при избыточной активации нейронов 
(например, при стрессе, боли, эпилепсии и других 
состояниях) [49]. В целом воспалительные реакции 
могут рассматриваться в качестве ключевого ме-
диатора, регулирующего переход психологических 
реакций в физиологические [50].

Сон является важным феноменом, связанным 
с иммуномодуляцией на уровне центральной и пе-
риферической нервной системы [51]. В некоторых 
исследованиях отмечалось, что недостаточность 
сна индуцирует системное гипоэргическое вос-
паление, характеризующееся выделением некото-
рых биологически активных веществ, таких как 
циклооксигеназа-2, фактор некроза опухолей-альфа, 
интерлейкин-1, интерлейкин-6, интерлейкин-17 А, 
С-реактивный белок, циклооксигеназа-2, синтетаза 
оксида азота, эндотелин-1, фактор роста эндотелия 
сосудов и инсулиноподобный фактор роста-1, ко-
торые, в свою очередь, влияют на клетки нервной 
ткани и сосудов [51]. При этом известно, что кор-
рекция нарушений сна сопровождается снижением 
интенсивности воспалительного ответа [52].

Несмотря на то, что в настоящее время вклад 
«нейрогенного воспаления» при нарушениях сна 
в развитие патологии сердечно-сосудистой систе-
мы изучен недостаточно, в данной обзорной статье 
на примере некоторых биологических веществ, вы-
деляемых нейронами, мы предлагаем рассмотреть 
возможные сценарии патогенеза коморбидных ин-
сомнии и артериальной гипертензии.

Роль некоторых маркеров «нейрогенного вос‑
паления» в реализации взаимосвязи инсомнии 
и артериальной гипертензии

Интерлейкин-6
Интерлейкин-6 считается одним из провоспа-

лительных цитокинов с наибольшим количеством 
свойств, так как он секретируется многими клетками, 
не относящимися к иммунной системе, например, 
адипоцитами и мышечными клетками [50]. Более 
того, интерлейкин-6 вырабатывается различными 
клетками центральной нервной системы, а именно 
астроцитами, микроглиоцитами и эндотелиальны-
ми клетками [53]. В физиологических условиях 

перечисленные клетки синтезируют незначительное 
количество интерлейкина-6, однако под воздействи-
ем необходимых стимулов (например, при повреж-
дении, при вирусной инфекции, под воздействием 
других цитокинов и нейротрансмиттеров, таких как 
интерферон-гамма, норадреналин, вазоактивный 
интестинальный пептид, фактор некроза опухоли-
альфа и другие), экспрессия интерлейкина-6 осу-
ществляется более активно. В физиологических 
условиях интерлейкин-6 участвует в реализации 
ответа на острые и хронические стрессоры, регули-
руя скорость метаболизма, контроль пищевого по-
ведения, болевую чувствительность и эмоции [53]. 
Описаны свойства интерлейкина-6 активировать 
гипоталамо-гипофизарную ось и стимулировать 
нейрогенез [53]. Широкий спектр физиологиче-
ских функций интерлейкина-6 отчасти объясняет 
участие последнего в патогенезе различных нейро-
дегенеративных заболеваний, в частности болезни 
Альцгеймера, деменции с тельцами Леви и рассеян-
ного склероза [53]. Кроме того, интерлейкин-6 при-
нимает участие в патогенезе усталости, избыточной 
дневной сонливости и других нарушений сна [50], 
а в физиологических условиях опосредует консо-
лидацию памяти во сне [54].

У пациентов с инсомнией описано повышение 
уровней интерлейкина-6 в сыворотке крови в ноч-
ное время [55], которые характеризуются отрица-
тельной взаимосвязью с субъективным качеством 
сна и количеством медленноволнового сна. По мне-
нию авторов исследования, повышенная секреция 
интерлейкина-6 может отражать реакцию организма 
на недостаток сна, так как подобные изменения на-
блюдаются у здоровых людей при депривации сна 
[55]. Более того, A. N. Vgontzas и соавторы (2002) об-
наружили преобладание секреции интерлейкина-6 
у пациентов с инсомнией в дневное время по срав-
нению с ночным. Авторы предполагают, что сме-
щение секреции интерлейкина-6 на более раннее 
время на фоне гиперсекреции кортизола — гормона 
возбуждения — может объяснять одновременное 
наличие симптомов усталости и трудностей засы-
пания у пациентов с инсомнией [56].

При лечении пациентов с инсомнией отмеча-
лось снижение клеточного воспалительного ответа 
и экспрессии интерлейкина-6 моноцитами, опосре-
дованной активацией толл-подобных рецепторов 
4-го типа [57, 58]. У здоровых добровольцев описа-
на взаимосвязь уровней интерлейкина-6 и качества 
ночного сна, характеризуемого по вариабельности 
латентности к фазе REM-сна (от англ. “rapid eye 
movement sleep” — сон с быстрыми движениями 
глаз), эффективности сна и доли времени бодрство-
вания после наступления сна.
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Рисунок 3. Возможная модель участия интерлейкина-6 в патогенезе коморбидных инсомнии 
и артериальной гипертензии

В свою очередь, при артериальной гипертензии 
наблюдается активация системного воспаления, со-
путствующего повреждению органов и тканей [59]. 
У пациентов с артериальной гипертензией описаны 
более высокие уровни интерлейкина-6 по сравне-
нию с пациентами без артериальной гипертензии 
[60]. Известно, что интерлейкин-6 опосредует по-
вреждение почек при солевой гипертензии за счет 
участия в регуляции инфильтрации макрофагами 
ткани почек [61]. В свою очередь, воспалительные 
процессы в тканях почек могут индуцировать ак-
тивацию ренин-ангиотензин-альдостероновой си-
стемы [62, 63]. С другой стороны, возрастание сы-
вороточных уровней интерлейкина-6 при введении 
ангиотензина II может свидетельствовать о вкладе 
интерлейкина-6 в развитие системного воспаления 
при активации ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы [60]. Кроме того, известно о взаимосвязи 
различных паттернов метилирования гена интер-
лейкина-6 с риском развития первичной арте-
риальной гипертензии и с факторами, предрас-
полагающими к артериальной гипертензии (пол, 
курение, употребление спиртных напитков) [64]. 
Интерлейкин-6 также принимает участие в пато-
генезе легочной гипертензии, влияя на процессы 
ремоделирования сосудов [65] и являясь прогно-
стически неблагоприятным фактором при данном 
заболевании [66, 67]. Следовательно, избыточная 
экспрессия интерлейкина-6 при воздействии раз-
личных внешних и внутренних факторов может обу-
словливать наличие взаимосвязи между инсомнией 
и артериальной гипертензией (рис. 3).

Гамма-аминомасляная кислота (ГАМК)
ГАМК считается одним из важнейших ингиби-

рующих нейромедиаторов, тогда как воздействие 
на специфические рецепторы ГАМК приводит к ин-
дукции сна [68]. При этом у пациентов с инсомнией 
наблюдается значимое снижение уровней ГАМК 

в головном мозге по данным МР-спектроскопии 
по сравнению со здоровой группой, что также ха-
рактерно для пациентов с депрессией и, в свою оче-
редь, может обусловливать взаимосвязь инсомнии 
и депрессии [69,70].

Кроме того, ГАМК принимает участие в регу-
ляции сердечно-сосудистой системы. В экспери-
ментальных исследованиях были показаны свой-
ства ГАМК снижать артериальное давление путем 
уменьшения активности симпатической нервной 
системы за счет ингибирования барорефлекса при 
воздействии на нейроны ядер солитарного тракта 
(аналогично эффект этанола опосредован влияни-
ем через рецепторы к ГАМК) [71–73]. Описаны 
антигипертензивные эффекты препаратов ГАМК 
или агонистов рецепторов ГАМК как у пациентов 
с артериальной гипертензией, так и с предгипертен-
зией [74]. Более того, имеются единичные сведения 
о возможности препаратов ГАМК улучшать субъ-
ективное качество сна и их эффективность у паци-
ентов с инсомнией [75].

Таким образом, наличие коморбидных инсом-
нии и артериальной гипертензии может быть ас-
социировано с недостаточной экспрессией ГАМК 
и нивелированием ее симпатолитических свойств 
(рис. 4).

Субстанция Р
Субстанция Р (нейрокинин-1) — стрессовый 

нейтротрансмиттер, который участвует в регуля-
ции ноцицепции, памяти, обучения, сокращения 
гладкой мускулатуры, дыхании, терморегуляции, 
контроле функций сердечно-сосудистой системы 
[76]. Также субстанция Р модулирует множество 
поведенческих и когнитивных функций, принимая 
участие в патогенезе шизофрении, аффективных 
расстройств, беспокойства и фобий [76].

Актуальные литературные данные свидетель-
ствуют о роли субстанции Р в регуляции сна [76]. 
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Субстанция Р выделяется некоторыми структурами 
головного мозга и окончаниями чувствительных 
нервных волокон в ответ на внешние раздражители 
[77, 78]. Субстанция Р обнаружена в голубом пятне 
и ядрах шва — структурах, регулирующих REM-сон 
и играющих важную роль в поддержании бодрство-
вания, тогда как рецепторы к нейрокинину-1 были 
обнаружены в таламусе, гипоталамусе и стволе 
мозга — в структурах, которые связаны с актива-
цией коры и обеспечением перехода из сна в бодр-
ствование [78]. Субстанция Р участвует в акти-
вации возбуждения, снижает эффективность сна, 
но также способна инициировать и поддерживать 
REM-сон [76]. Возбуждающий эффект субстан-
ции Р в виде уменьшения общего времени сна 
и увеличения латентности к REM-сну был пока-
зан у здоровых волонтеров, тогда как антагонисты 
рецепторов к нейрокинину-1 обладают свойством 
снижать возбуждение и облегчать инициацию сна 
[78]. Высокие уровни субстанции Р были обнару-
жены у пациентов с депрессией и фибромиалгией, 
которые сопровождаются симптомом инсомнии 
(в этих случаях нельзя исключить развитие ин-
сомнии на фоне хронического болевого синдрома) 
[79, 80], однако уровни субстанции Р у пациентов 
с инсомнией не были изучены. Тем не менее в на-
стоящее время ожидаются результаты клинических 
исследований антагонистов рецепторов нейрокини-
на (казопитант, вестипитант и другие) для лечения 
инсомнии [78, 81].

Данные о роли субстанции Р в патогенезе арте-
риальной гипертензии являются неоднозначными. 
Способность субстанции Р при выделении из пе-
риферических нервных окончаний расширять со-
суды опосредуется специфическими рецепторами, 
расположенными на эндотелиальных клетках [82]. 
Несмотря на выраженные вазодилатирующие свой-
ства, субстанция Р также может принимать участие 

в вазоконстрикции при воздействии на клетки глад-
кой мускулатуры и обеспечивать ауторегуляцию 
кровотока в различных органах [82]. Снижение 
уровней субстанции Р описано при первичной ар-
териальной гипертензии у человека и у спонтанно 
гипертензивных крыс, что позволяет предположить 
наличие взаимосвязи между повышенным артери-
альным давлением и недостаточным компенсатор-
ным вазодилатирующим действием субстанции Р 
[82–84]. С другой стороны, в экспериментальном ис-
следовании было показано, что повышение уровней 
субстанции Р при ДОКА (дезоксикортикостерон-
ацетат)-солевой (стероидной) гипертензии игра-
ет значительную роль в реализации повреждения 
почек за счет активации оксидативного стресса 
и инфильтрации почек макрофагами в отсутствии 
непосредственного влияния на артериальное давле-
ние [77]. Известно о свойствах субстанции Р прини-
мать участие в ремоделировании сосудов большого 
и малого кругов кровообращения за счет влияния 
на продукцию коллагена [85–87].

Следовательно, можно предположить, что повы-
шение субстанции Р при определенных вторичных 
гипертензиях, в качестве как непосредственного па-
тогенетического звена, так и компенсаторного вазо-
дилатирующего механизма, может способствовать 
развитию нарушений сна и проявлениям коморбид-
ных симптомов инсомнии (рис. 5).

Мелатонин
Мелатонин — гормон, который вырабатыва-

ется эпифизом в ночное время и имеет значитель-
ный спектр физиологических функций, принимая 
участие в регуляции воспаления, антиоксидантной 
и противоопухолевой защите [88, 89]. Мелатонин ре-
гулирует циркадианные ритмы (в частности, циклы 
сна и бодрствования и паттерны артериального дав-
ления), а также деятельность сердечно-сосудистой 
системы, оказывая сосудорасширяющее действие 
через специфические рецепторы двух типов, рас-
положенные в коронарных артериях, аорте и тканях 
левого желудочка [88, 89], что может обусловливать 
гипотензивное действие данного вещества. Кроме 
того, гипотензивный эффект мелатонина может 
реализовываться посредством индукции оксида 
азота, синергизма гипотензивному действию ГАМК 
и антагонизма вазоактивному действию адреналина 
и норадреналина [88], что позволяет рассматривать 
мелатонин как антигипертензивный препарат: со-
гласно метаанализу рандомизированных контроли-
руемых исследований, лекарственные формы мела-
тонина с контролируемым выделением уменьшают 
выраженность ночной гипертензии [90].

У пациентов с хронической инсомнией описа-
но нарушение обмена мелатонина, проявляющееся 

Рисунок 4. Возможная модель участия ГАМК 
в патогенезе коморбидной инсомнии 

и артериальной гипертензии
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Рисунок 5. Возможная модель участия субстанции Р в патогенезе коморбидных инсомнии 
и артериальной гипертензии

Рисунок 6. Возможная модель участия мелатонина в патогенезе коморбидных инсомнии 
и артериальной гипертензии

в виде снижения его уровней и изменения цирка-
дианных паттернов его секреции [91]. Несмотря 
на данные различных клинических исследований 
о свойствах мелатонина улучшать качество сна 
у пациентов с инсомнией [92–95], согласно реко-
мендациям Американской академии медицины сна 
по фармакотерапии инсомнии у взрослых, не ре-
комендуется назначать мелатонин для лечения 
хронической инсомнии ввиду его недостаточной 
эффективности [96], что также может косвенно 
свидетельствовать о наличии различных фенотипов 
инсомнии с различным патогенезом [88].

Тем не менее нарушения обмена мелатонина 
под воздействием внешних факторов могут вносить 
вклад в развитие коморбидных инсомнии и артери-
альной гипертензии за счет нарушения гипотензив-
ных функций мелатонина (рис. 6).

Серотонин
Серотонин является производным аминокисло-

ты L-триптофана и синтезируется в перифериче-
ских тканях и центральной нервной системе [97]. 
Несмотря на то, что серотонин известен в качестве 
нейромедиатора, участвующего в патогенезе раз-
личных психиатрических заболеваний, у него име-

ется ряд внемозговых функций в качестве гормона 
и паракринной сигнальной молекулы [97].

Серотонин принимает участие в регуляции сна 
двумя способами. Выделяясь из аксонов нервных 
клеток во время бодрствования, он активирует 
синтез гипногенных биологически активных ве-
ществ в определенных участках головного мозга 
[98]. Во-вторых, серотонин выделяется в головном 
мозге во время сна дендритами серотонинергиче-
ских нейронов в дорсальном ядре шва и индуци-
рует бодрствование [98, 99]. В экспериментальном 
исследовании было установлено, что недостаток 
серотонина вызывает инсомнию [100]. Известно, 
что нарушения обмена серотонина сопровождают 
депрессивные расстройства, характеризующиеся 
инсомнией [101–103].

Серотонин также принимает участие в регу-
ляции артериального давления, воздействуя как 
на центры симпатической регуляции, так и на реа-
лизацию контроля за симпатической нервной си-
стемой на ганглионарном и постганглионарном 
уровнях [104]. Серотонин оказывает ингибирую-
щее влияние на симпатическое воздействие на со-
суды [104].
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Известно о повышении уровней серотонина 
при различных патологических состояниях, вклю-
чая первичную и вторичную артериальную гипер-
тензию [97]. Однако при отсутствии патологии 
сердечно-сосудистой системы непосредственное 
введение серотонина приводит к повышению арте-
риального давления, что позволяет рассматривать 
повышение уровня серотонина при артериальной 
гипертензии скорее в качестве следствия, а не при-
чины гипертензии [97]. Кроме того, влияние серо-
тонина на артериальное давление может зависеть 
от того, является ли повышение уровня серотонина 
хроническим или острым, или от его локализации 
в центральной нервной системе [97]. В частности, 
снижение давления в течение месяца введения се-
ротонина наблюдалось в исследовании с исполь-
зованием экспериментальной модели солевой ги-
пертензии [97].

Следовательно, снижение выработки серото-
нина, которое наблюдается при инсомнии, может 
вносить вклад в повышение риска артериальной 
гипертензии за счет снижения эффективности 
его эндогенных антигипертензивных механизмов 
(рис. 7).

Орексин
Широко известно о вкладе орексинергиче-

ской системы в регуляцию значительного спектра 
физиологических функций. Анализ современной 
литературы, посвященной локализации и проекци-
ям орексин-содержащих нейронов в центральной 
нервной системе, а также экспрессии орексиновых 
рецепторов, позволяет заключить, что орексины 
вовлекаются в регуляцию циклов сна и бодрствова-
ния, контроля эмоций, реакции на болевые раздра-
жители, метаболизма энергии, функций сердечно-
сосудистой системы [105–107]. Считается, что 
орексинергические нейроны осуществляют кон-
солидацию информации из внешней и внутренней 
среды (например, колебания температуры, уровней 

артериального давления, частоты сердечных сокра-
щений, концентрации углекислого газа и других 
факторов) и поддерживают необходимый для вы-
живания уровень бодрствования [108, 109].

В экспериментальном исследовании с использо-
ванием рыб была показана взаимосвязь избыточного 
бодрствования с повышенной экспрессией орекси-
нергических нейронов [110]. По данным S. Tang 
и соавторов (2017), у пациентов с инсомнией отме-
чается более высокий уровень орексина А в плазме 
крови по сравнению со здоровым контролем, при 
этом уровень орексина А коррелирует с тяжестью 
и продолжительностью инсомнии [111].

Интрацеребровентрикулярное введение крысам 
орексина А или орексина В способствует увеличе-
нию артериального давления, частоты сердечных 
сокращений, а также усилению симпатической 
импульсации нервов, иннервирующих почки [112]. 
Орексины могут быть вовлечены в механизмы раз-
вития некоторых форм артериальной гипертензии, 
поскольку введение блокатора орексиновых рецеп-
торов (алморексант) способствовало снижению 
артериального давления и уровня норадреналина 
в плазме у спонтанно гипертензивных крыс, тогда 
как введение алморексанта нормотензивным кры-
сам Wistar Kyoto, которые являются контролем для 
спонтанно гипертензивных крыс, не оказывало вли-
яния на исследуемые показатели [113]. Позднее эти 
результаты были подтверждены группой L. Clifford 
и соавторами (2015), которые обнаружили, что им-
мунореактивность орексин-содержащих нейронов 
гипоталамуса у спонтанно гипертензивных крыс 
выше, чем у нормотензивных крыс Wistar Kyoto 
[114].

Орексины могут участвовать в регуляции вза-
имосвязи сна и артериального давления. В экс-
периментальном исследовании на трансгенных 
(orexin/ataxin-3) крысах с дефектом орексинергиче-
ских нейронов и крысах дикого типа было показа-
но, что артериальное давление и частота сердечных 
сокращений непосредственно зависят от смены фаз 
сна у крыс обоих генотипов [115]. При этом у транс-
генных крыс отмечалось значительное снижение 
систолического и диастолического артериального 
давления во время всех фаз сна и бодрствования, 
что указывает на значимость орексинергической 
системы для обеспечения нормальных временных 
соотношений сна и бодрствования, а также для 
регуляции артериального давления, в том числе 
за счет модуляции влияния сна на артериальное 
давление [115]. У пациентов с нарколепсией, кото-
рая ассоциирована с аутоиммунной деструкцией 
орексинергических нейронов, отмечается менее 
выраженное снижение артериального давления при 

Рисунок 7. Возможная модель участия 
серотонина в патогенезе коморбидных инсомнии 

и артериальной гипертензии
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Рисунок 8. Возможная модель участия орексина в патогенезе коморбидных инсомнии 
и артериальной гипертензии

переходе из бодрствования в сон и в целом имеет 
место уменьшение уровня артериального давления 
во время бодрствования, что объясняется нивелиро-
ванием вазоконстрикторных симпатических влия-
ний орексина [116]. С другой стороны, орексинерги-
ческие нейроны являются крайне чувствительными 
к изменению кислотности и к содержанию углекис-
лого газа и тесно связаны с дыхательным центром 
и центром центрального хеморефлекса, активация 
которых приводит к усилению симпатических влия-
ний и, как следствие, к гипертензии [117].

Следовательно, избыточная активация орекси-
нергической системы при воздействии внешних 
факторов может обусловливать развитие коморбид-
ной инсомнии и артериальной гипертензии за счет 
десинхронизации циркадианных ритмов и усиления 
симпатических влияний (рис. 8).

Заключение
Наличие взаимосвязи между инсомнией и ар-

териальной гипертензией диктует необходимость 
проведения рутинной диагностики хронической 
инсомнии у пациентов с артериальной гипертен-
зией, при этом инсомния должна требовать скорее 
отдельного лечебно-диагностического подхода, чем 
расцениваться в качестве одного из синдромов арте-
риальной гипертензии [118]. В свою очередь, диа-
гностика артериальной гипертензии также должна 
выполняться у пациентов с жалобами на трудности 
засыпания и поддержания сна.

Актуальным остается вопрос проведения кли-
нических исследований, оценивающих влияние 
лечения инсомнии на долгосрочную сердечно-
сосудистую смертность, и клинических исследова-
ний, изучающих взаимосвязь инсомнии с вторич-
ными артериальными гипертензиями и с наличием 
незначительных изменений артериального давления 
(прегипертензия) [9].

Несмотря на наличие разнообразия гипотез, 
объясняющих взаимосвязь между инсомнией и ар-
териальной гипертензией, существуют единичные 
клинические исследования, обосновывающие ука-
занные предположения. Следовательно, дальнейшее 

изучение взаимосвязи инсомнии и артериальной 
гипертензии должно включать не только регистра-
цию эпидемиологических данных, но и изучение 
механизмов патогенеза указанных коморбидных 
нарушений [21].

Более совершенное понимание патогенеза ко-
морбидных инсомнии и артериальной гипертензии 
может привести к созданию новых диагностических 
биомаркеров, среди которых, по нашему мнению, 
наибольшей перспективой обладают именно мар-
керы нейрогенного воспаления ввиду их значимой 
роли в регуляции ответа на экзо- и эндогенные фак-
торы. Тем не менее при клиническом обследовании 
пациентов с коморбидными инсомнией и артериаль-
ной гипертензией мы рекомендуем обращать особое 
внимание на наличие сопутствующей патологии 
(например, аутоиммунные или психиатрические 
заболевания) и на образ жизни пациента (наличие 
психоэмоционального стресса или нерегулярного 
графика работы). Мы полагаем, что терапевтиче-
ские подходы, основанные на конкретном пато-
генетическом варианте коморбидных инсомнии 
и артериальной гипертензии, характеризуются наи-
большей эффективностью в долгосрочном плане, 
по сравнению с симптоматической терапией каж-
дого отдельного состояния.
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