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Порушення сну

Эффективность и безопасность
применения снотворных
препаратов различных групп

Р.Г. Редькин
ГУ «Институт проблем эндокринной патологии 
им. В. Я. Данилевского НАМН Украины», г. Харьков

Сон является одним из проявлений так назы-
ваемых интегральных функций ЦНС. Поскольку 
эндогенные ритмы ЦНС лишь приблизительно со-
ответствуют суточному ритму, их и назвали цирка-
дианными (околосуточными) от латинского circa 
– около и dies – день. Греческое слово hypnos оз-
начает сон, поэтому лекарственные средства, спо-
собные вызывать сон, называют гипнотиками или 
снотворными средствами. Нарушения сна могут 
быть первичным проявлением определенных пато-
логий, но часто выступают коморбидно с другими 
патологическими проявлениями (например, боле-
вым синдромом) или психическими расстройство-
ми (например, тревогой и/или депрессией).

Клиническое определение инсомнии 
Нормальный сон имеет следующие стадии: дре-

мота (I стадия составляет 5%), фаза медленного сна 
(ФМС), которая состоит из поверхностного сна (II 
стадия — 50%) и глубокого сна (III и IV стадии — 
20%); фаза быстрого сна (ФБС), или парадоксаль-
ная, или REM-фаза (25%). 

Наиболее важные стадии сна — глубокий сон и 
REM-фаза. Диаграмма (рис. 1) указывает на сниже-
ние (%) доли REM-фазы с возрастом, по H.P. Roff-
warg и соавт. [1]. 

Глубокий сон или дельта-сон, при котором на 
электроэнцефалограмме (ЭЭГ) регистрируются 
δ-волны, выполняет анаболическую функцию: в 
организме вырабатываются пролактин, мелатонин, 
соматотропный гормон, идет накопление фосфатер-
гических связей, происходит загрузка долговремен-
ной памяти. Нарушение этой стадии сна приводит 

к развитию апатии, депрессии, снижению памяти и 
внимания, ухудшению запоминания информации. 
В REM-фазе происходит переработка полученной 
за день информации и построение программы на 
будущее, адаптация к стрессам, психологическая 
защита. Нарушение этой фазы сна сопровождается 
развитием неврозов. С возрастом архитектура сна 
перестраивается и доля REM-фазы в общей струк-
туре сна постепенно уменьшается (рис. 1). 

В Руководстве по диагностике и статистике пси-
хических расстройств (DSM–4) инсомния опреде-
ляется как дефицит качества и количества сна, не-
обходимых для нормальной дневной деятельности. 
В МКБ–10 группа заболеваний, таких как инсомния, 
гиперсомния и нарушения ритма сна определяют-
ся как «первично психогенные состояния с эмоцио-
нально обусловленным нарушением качества, дли-
тельности или ритма сна» [2]. 

Резюме. В статье представлены результаты обзорного исследования применения препаратов 
различных групп, которые могут применяться в клинической практике для нормализации сна.
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Рисунок 1    Длительность REM-фазы в зависимости 
от возраста
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Характерным для инсомнии является трудность 
засыпания, частые спонтанные пробуждения, 
уменьшение длительности сна и ухудшение его ка-
чества. Последствиями плохого сна является низ-
кая повседневная активность пациента, несмотря 
на сохраненную возможность сна и благоприятные 
для него условия [3, 4]. 

Существует четкий диагностический критерий 
– «маркер инсомнии»: задержка в наступлении сна 
более чем на 30 мин (увеличение времени засыпа-
ния) и эффективность сна – менее 85%. Эффектив-
ность сна вычисляется, как отношение времени сна 
ко всему времени пребывания в кровати. Однако в 
клинической практике наиболее важным остается 
субъективное мнение пациента о качестве и ко-
личестве своего сна. По клиническим критериям 
инсомнию разделяют на приходящую (транзитор-
ную), длящуюся менее одной недели, кратковре-
менную продолжительностью от одной до четырех 
недель и хроническую [5]. 

Хроническая инсомния — расстройство сна 
длительностью более одного месяца, распростра-
ненное у 10–15% лиц в популяции, чаще развивается 
у женщин детородного возраста, пожилых людей 
и пациентов с хроническими соматическими или 
психическими нарушениями [6]. 

Обычно хроническая инсомния развивается пос-
ле нескольких эпизодов острой, особенно у пред-
расположенных лиц. Расстройства сна становятся 
хроническими, когда существуют предрасполагаю-
щие психические и поведенческие факторы, такие 
как тревога, беспокойство, искаженные представ-
ления о «хорошем сне». Характерными последстви-
ями хронической инсомнии являются: длительно 
существующая усталость, частые расстройства на-
строения, проблемы межличностных отношений, 
«непривычные трудности» выполнения професси-
ональной работы, сниженное качество жизни [7]. 

Для установления диагноза важным является 
тщательный сбор анамнеза заболевания. Это по-
зволит правильно установить причины инсомнии, 
определить путь дальнейшей коррекции. 

Чрезвычайно полезным является заполнение па-

циентом дневника «бодрствование/сон» с регистра-
цией в нем времени засыпания и пробуждения в 
течение четырех недель. Полисомнография (ночное 
исследование сна) в таких случаях не требуется. Тем 
не менее, полисомнография как важнейшая диаг-
ностическая процедура будет необходима для про-
ведения у пациентов с инсомнией при подозрении 
на наличие у них расстройств дыхания в период сна 
(синдром обструктивного апноэ сна), нарушений 
двигательной активности в период сна (синдром пе-
риодического движения конечностей) или при отсут-
ствии эффекта от медикаментозной терапии [8, 9]. 

В соответствии с причинным фактором инсомнию 
классифицируют на первичную и вторичную (табл. 1). 

На сегодняшний день не существует неоспа-
риваемой лечебной доктрины инсомнии. Однако 
повсеместно признано, что основными способами 
коррекции расстройств сна являются поведенче-
ская психотерапия и фармакологическое лечение.

Фармакотерапия инсомнии 
Выбор снотворного лекарственного средства 

(ЛС) следует делать с учетом причин и характера 
нарушений сна, а также свойств самого препарата 
(например, длительности действия). Короткодей-
ствующий препарат почти не вызывает кумуляции, 
но сон может быть пролонгирован недостаточно. 
Средства, обладающие снотворно-седативным дейст-
вием, разделяют на несколько групп:

1. Непрямые гипнотики (бромиды, спирты, аль-
дегиды, сульфоны).

2. Прямые гипнотики (барбитураты, амиды и 
уреиды карбоновых кислот, пиперидиндионы, хи-
назолины, [1,4]-бензодиазепины, небензодиазепи-
новые агонисты бензодиазепиновых рецепторов 
– пирроло[3,4-b]пиразины, пиразоло[1,5-a]пирими-
дины, имидазо[1,2-a]пиридины).

3. Производные различных структур, обладаю-
щие гипно-седативным действием (алкиламины, 
агонисты мелатониновых рецепторов, трицикли-
ческие антидепрессанты, нейролептики).

4. Седативные и гипнотические ЛС природного 
происхождения.

Первичная инсомния Вторичная инсомния

- Идиопатическая инсомния — инсомния неустановленной 
причины, возникающая в детстве или подростковом 
возрасте с регулярно повторяющимися эпизодами. 
- Психофизиологическая инсомния — адаптационная 
инсомния, вызванная плохими условиями для сна 
с формированием порочного круга нежелательных 
психофизиологических реакций и частыми пробуждениями 
в период сна. 
- Парадоксальная инсомния — «инсомния несоответствий», 
характеризуется существенным несоответствием между 
собственными ощущениями пациента о качестве и 
количестве сна и реальными данными в ходе проведения 
полисомнографии.

- Индуцированная инсомния — инсомния, вызванная 
активными психологическими стрессами или 
неврологическим расстройством. 
- Инсомния неправильной гигиены сна — «инсомния 
неправильного образа жизни», вызванная искусственным 
нарушением распорядка бодрствование/сон. 
- Инсомния психических расстройств — инсомния в 
активный период психических заболеваний (например, 
тревожные состояния, депрессия). 
- Инсомния злоупотреблений — инсомния при приеме/
отмене лекарственного препарата или злоупотреблении 
алкоголем, кофеином.

Таблица 1    Классификация инсомнии
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Непрямые гипнотики сегодня практически не при-
меняются – это исторический аспект фармакологии. 

Общей чертой всех перечисленных выше средств 
является способность в той или иной мере вызывать 
угнетение ЦНС и приводить к нормализации про-
цессы анализа и синтеза. Группа прямых гипноти-
ков также объединяет разнообразные по строению 
и механизмам действия препараты, ряд из которых 
(например, уреиды, амиды карбоновых кислот и 
барбитураты, хиназолины) утрачивают свое значе-
ние как монопрепараты ввиду малой терапевтичес-
кой широты и набора побочных явлений [10]. 

По доступности для самостоятельного исполь-
зования пациентом лекарственные средства этой 
группы подразделяются на препараты рецептурного 
и безрецептурного отпуска. К препаратам рецептур-
ного отпуска относят группу бензодиазепинов, не-
прямых агонистов бензодиазепиновых рецепторов 
и антидепрессантов с седативным действием. Эта 
группа остается наиболее актуальной в современ-
ной фармакотерапии инсомнии. Среди снотворных 
средств выделяются препараты с коротким (менее 
5 ч), средним (5-15 ч) и длительным (более 15 ч) пе-
риодом полувыведения. Так, группу бензодиазепи-
нов составляют препараты длительного, среднего 
и короткого периода полувыведения, тогда как не-
прямые агонисты бензодиазепиновых рецепторов 
включают в себя только лекарственные средства ко-
роткого и ультракороткого периода полувыведения.

Снотворные препараты – агонисты бензодиа-
зепиновых (БД) рецепторов: бензодиазепины. 

Прямые гипнотики из группы [1,4]-бензодиазе-
пинов оказывают воздействие через ГАМКА/бензо-
диазепиновые 1 и 2 рецепторы (БД1 и БД2), откры-
вая хлорные каналы ГАМКА-ергического комплекса 
постсинаптической мебраны нейронов для ионов 
Cl- (рис. 2). Снотворный эффект [1,4]-бензодиазе-
пинов связывают с тропностью их молекул к БД1- 
рецепторам. При этом [1,4]-бензодиазепины не 
связываются с ГАМКС-рецепторным комплексом. 
Непрямые агонисты бензодиазепиновых рецепто-
ров воздействуют аналогично, но отличаются дру-
гой степенью сродства к БД1-рецептору [11].

Все производные [1,4]-бензодиазепинов об-
ладают общими чертами фармакологического 
действия, в той или иной мере сочетают в своей 
фармакодинамике транквилизирующее, анксиоли-
тическое, миорелаксантное (мышечнорасслабляю-
щее), противосудорожное и снотворное действие. 
Однако для [1,4]-бензодиазепинов, отнесенных к 
группе снотворных, гипно-седативное действие 
является наиболее выраженным. По длительности 
гипно-седативного эффекта [1,4]-бензодиазепины 
разделяют на следующие группы: короткого перио-
да – 2-10 ч (оксазепам, триазолам, темазепам), сред-
него – 10-15 ч (альпразолам, бротизолам, бромазе-
пам, лоразепам) и длительного периода действия 
– 20-30 ч (нитразепам, флуразепам, квазепам, диа-

зепам) [13]. Часть [1,4]-бензодиазепинов отнесена 
к группе транквилизаторов, противосудорожных 
препаратов, и лишь некоторые представители это-
го класса применяются как снотворные средства, 
что обусловлено определенными критериями: 1) фар-
макодинамический профиль; 2) фармакокинетиче-
ские параметры.

Исследования, проведенные в НТК «Физико-хи-
мический институт им. А.В. Богатского Нацио-наль-
ной академии наук Украины», по синтезу и изуче-
нию этой группы [1,4]-бензодиазепинов привели к 
созданию нового снотворного препарата – моно-[7-
бром2-оксо-5-(2-хлорфенил)-2,3-дигидро-1 Н-бензо 
[1,4] диазепин-3-ил] сукцината, зарегистрирован-
ного и выпускаемого фармацевтической компани-
ей ОДО «ИнтерХим» под названием Левана® IC, 
в форме таблеток по 0,5 мг, 1 мг и 2 мг. Молекула 
Леваны® IC содержит атом брома в 7-положении 
[1,4]-бензодиазепиновой системы и атом хлора в 
о-положении 1-фенильного радикала, однако от-
личается наличием 3-ОН-группы, ацилированной 
остатком янтарной кислоты. За счет этого моле-
кула Левана® IC имеет высокую биодос-тупность 
(около 80%) и относится к препаратам со средним 
периодом полувыведения (Т½ – 10-14 ч). Левана® IC 
является пролекарством: всасываясь в кишечнике 
препарат гидролизуется тканевыми ферментами 
(рис. 3) с образованием активного 3-ОН метаболи-

Рисунок 2    Схема участков связывания различных 
препаратов с ГАМКА и ГАМКС рецепторным комплексом. 
Гипно-седативные препараты не связываются с 
ГАМКС рецепторным комплексом, адаптировано по C. 
Gottesmann [12]
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та (норциназепама) и янтарной кислоты [14]. Лева-
на® IC за счет полярного остатка янтарной кислоты 
хорошо растворяется в плазме крови, не связываясь 
с белками, что обеспечивает отсутствие кумулятив-
ного эффекта [15]. 

В результате ряда исследований в НИИ фарма-
кологии РАМН (г. Москва) и ГУ «Институт фар-
макологии и токсикологии АМН Украины» было 
установлено, что действующее вещество Левана® 
IC является не токсичным, не кумулирует даже при 
длительном применении. За счет модификации 
структуры исследователям удалось создать пре-
парат, отвечающий требованиям современного 
снотворного средства. Так, Левана® IC, в отличие от 
препаратов короткого действия, обеспечивает пол-
ноценный 8-часовой сон, однако при этом не вы-
зывает дневной сонливости. Особенностью снот-
ворного действия Левана® IC является способность 
увеличивать продолжительность не только медлен-
новолнового, но и парадоксального сна (REM-фазы) 
при неизменном количестве его эпизодов, что дела-
ет снотворный эффект препарата физиологичным. 

В ходе доклинических исследований в НИИ 
фармакологии им. В.В. Закусова РАМН (Москва) 
было показано, что Левана® IC (рис. 4) обладает 
выраженным снотворным действием [16]. 

По результатам открытого, сравнительного, ран-
домизированного, последовательного клиническо-
го исследования переносимости и предварительной 
оценки эффективности оригинального препарата 
Левана® IC было показано, что препарат в диапазо-
не доз 0,5-1,0-2,0 мг обладает выраженным снотвор-
ным действием [17]. У всех пациентов с инсомнией 
неорганической этиологии на фоне нейроциркуля-
торной дистонии в процессе лечения отмечалось 
положительное влияние препарата Левана® IC в 
исследуемых дозировках на качество сна: на 3-ий 
день лечения все пациенты отмечали выраженный 
положительный эффект терапии, заключавший-
ся в уменьшении времени засыпания, увеличении 
продолжительности сна, уменьшении количества 
ночных пробуждений, улучшении качества сна и 
пробуждения (среднее значение симптомов инсом-
нии на 3-ий день лечения в сравнении с исходным 
значением свидетельствовало об отсутствии нару-
шений сна). Выраженный положительный эффект 
сохранялся на 7-ой и 10-ый дни приема препарата 
Левана® IC. Также все пациенты отмечали улучше-
ние настроения, исчезновение симптомов астении, 
тревоги и беспокойства в дневное время. На основа-
нии результатов исследования применение препа-
рата для лечения инсомнии неорганической этио-
логии было оценено как «высокоэффективное». 

Высокая эффективность и хорошая переноси-
мость препарата Левана® IC была доказана в ходе 
двойного слепого, плацебоконтролируемого, ран-
домизированного, параллельного исследования с 
участием 100 пациентов в возрасте от 20 до 66 лет, 
страдающих инсомнией неорганической этиоло-
гии [18]. Показано, что у 100% пациентов, получав-
ших 14-дневный курс терапии препаратом Левана® 
IC, эффективность лечения оценена как «высокая», 
в то время как у пациентов группы-плацебо эффек-
тивность лечения отсутствовала. Статистический 
анализ переносимости препарата на основании 
показателей гемодинамики, лабораторных пока-
зателей общего анализа крови и мочи, б/х анализа 
крови показал отсутствие отрицательного влияния 
лекарственного средства Левана® IC на исследуе-
мые показатели. В оценке переносимости учитыва-
лось также состояние пациента на следующий день 
после приема препарата по данным Самоопросни-
ка сонливости. 

Основываясь на результатах статистического 
анализа данных, можно констатировать, что выра-
женность сонливости, которая соответствовала 1-2 
градациям «Чувство бодрости. Полное пробужде-
ние» и «Самочувствие на высоком уровне. Высокая 
способность концентрировать внимание», наблю-
далась у большинства пациентов, получавших те-

Рисунок 3    Механизм биотрансформации Левана® ІС в 
активный метаболит 

Рисунок 4    Сравнительная снотворная активность 
препаратов бензодиазепинового ряда по показателю 1/
ЕД50 (тест потенцирования гексеналового сна у мышей) 
по Т.А. Ворониной (НИИ фармакологии им. В.В. Закусова 
РАМН, Москва, Россия) [23]
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рапию исследуемым препаратом. В исследовании 
переносимости препарата выраженность синдрома 
отмены оценивалась на 7-ой день после прекраще-
ния двухнедельного приема препарата Левана® IC. 

Согласно полученным данным ни у одного из 
пациентов, прошедших полный курс лечения, не 
было зарегистрировано симптомов синдрома «от-
мены». Данная особенность препарата Левана® IC 
является значимым преимуществом, принимая во 
внимание побочные реакции, присущие снотвор-
ным препаратам. 

В многоцентровом, рандомизированном, парал-
лельном исследовании по оценке эффективности и 
переносимости лекарственного средства Левана® IC 
в сравнении с препаратом доксиламина на фоне до-
стоверной эффективности препарата Левана® IC как 
снотворного средства были доказаны анксиолитиче-
ский, вегетостабилизирующий эффекты Левана® IC, 
способствовавшие обратному развитию общеневро-
тической симптоматики, быстрому купированию ве-
гетативных проявлений у больных с нейроциркуля-
торной дистонией с синдромом нарушения сна [18]. 

Снотворные группы бензодиазепина — практи-
чески единственная группа препаратов, которая не 
нарушает REM-фазу, а наличие у препаратов этой 
группы кроме собственно гипнотического действия 
еще и анксиолитического эффекта по-прежнему 
оставляет эту группу препаратов средствами пер-
вой линии в терапии инсомнии. Большинство 
рандомизированных клинических исследований 
демонстрируют эффективность бензодиазепинов 
в устранении кратковременной бессонницы. Ин-
терес представляет метаанализ, включающий 22 
рандомизированных клинических исследования, 
изучавших действие бензодиазепинов и непрямых 
агонистов бензодиазепиновых рецепторов. Дан-
ные убедительно показывают достоверное улучше-
ние латентности ко сну, возрастание общего вре-
мени сна, уменьшение количества пробуждений и 
улучшение качества сна [18]. Пациенты исследуе-
мых групп, получивших данный класс препаратов, 
имели процентный прирост по многим основным 
показателям. Так, они на 29% быстрее засыпали, 
на 24% дольше спали, на 28% реже просыпались и 
имели на 27% более высокое качество сна. Препара-
ты с коротким периодом полувыведения оказыва-
ли преимущественное действие на латентность ко 
сну, тогда как препараты со средним и продолжи-
тельным периодом полувыведения достоверно уве-
личивали общее время сна. В другой мета-анализ, 
оценивающий эффективность терапии бензодиа-
зепинами, были включены препараты короткого, 
среднего и длительного периодов полувыведения. 
Обнаружено положительное влияние данного 
класса препаратов на общее время сна [19, 20]. 

При лечении длительной невротической бес-
сонницы, в которой ведущую роль играют тревож-
ные переживания, хороший результат дает одно-

кратное (на ночь) применение бензодиазепинов 
со средним периодом полувыведения (Левана® IC) 
[16]. При транзиторных или временных нарушени-
ях сна, связанных с эмоционально-стрессовыми пе-
реживаниями, смещением циркадианных ритмов, 
в ночь перед хирургическим вмешательством, на-
пример, часто используют снотворные с коротким 
(мидазолам, зопиклон, золпидем и др.) или сред-
ним периодом полувыведения (Левана® IC).

Снотворные – небензодиазепиновые агонис-
ты БД-рецепторов. Имидазопиридины и цикло-
пироллоны известны с 1987 года. Эти препараты 
являются снотворными средствами короткого дей-
ствия и относятся к небензодиазепиновым агони-
стам БД-рецепторов. В англоязычной литературе 
эта группа препаратов получила название «z-drugs».

Исследование непрямого агониста бензодиазе-
пиновых рецепторов залеплона (zaleplon) обнару-
жило снижение показателя латентности ко сну на 
50% по сравнению с исходным уровнем, но не вы-
явило достоверного изменения общего времени сна. 
Выявленное действие объясняется коротким вре-
менем полувыведения препарата. Шестимесячное 
исследование непрямого агониста рецепторов бен-
зодиазепина со средним периодом полувыведения 
эсзопиклона (eszopiclone) выявило 50% снижение 
латентности ко сну и 65% снижение времени про-
буждений в период сна по сравнению с исходным 
уровнем. В исследовании было показано, что ис-
пользование препарата с регулярностью 3–5 раз в не-
делю эффективно при хронической бессоннице. Ин-
тересно, что ухудшение сна не происходило даже в 
те дни недели, когда препарат не назначался [21, 22].

Отмена лекарственной терапии может прово-
цировать «рикошетную инсомнию». Такие случаи 
крайне редки при отмене терапии бензодиазепи-
нами длительного периода полувыведения, редко 
встречаются после отмены бензодиазепинов сред-
него периода полувыведения [48, 23]. Однако обна-
ружена выраженная рикошетная инсомния после 
отмены бензодиазепина короткого периода полу-
выведения триазолама, назначенного длительно-
стью от одной до трех ночей [24]. В тоже время тера-
пия препаратом короткого периода полувыведения 
золпидемом может вызывать рикошетную инсом-
нию при отмене препарата [25, 26]. Аналогичный 
результат наблюдался при исследовании залеплона 
[18, 20]. Проведенные исследования свидетельству-
ют о необходимости индивидуального подбора ле-
карственного препарата [55].

Рядом исследований оценивалась переноси-
мость снотворных препаратов короткого и средне-
го периода полувыведения в течение курса терапии 
до 12 недель. Так, средняя продолжительность в 22 
РКИ, включенных в упомянутый выше мета-ана-
лиз, составила всего 12 дней (максимальный пе-
риод – 35 дней). Кратковременная устойчивость к 
препарату, измеряемая как ухудшение сна во время 
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его назначения, не отмечалась при 8-недельном 
назначении темазепама, 5-недельном ежедневном 
[27, 36] или 12-недельном периодическом назначе-
ним золпидема [28] или залеплона [29, 30]. Наи-
более продолжительное наблюдение (6-месячное 
исследование эсзопиклона) продемонстрировало 
положительные эффекты на сон без развития толе-
рантности к препарату [21].

Антидепрессанты с выраженным деприми-
рующим действием. В последнее время участи-
лись случаи назначения антидепрессантов с седа-
тивным эффектом при инсономии [38], несмотря 
на малочисленность данных РКИ в поддержку такой 
практики. Так, лишь некоторые рандомизирован-
ные исследования отмечают эффективность тразо-
дона (trazodone) при лечении вторичной инсомнии 
у пациентов с депрессией [31, 32]. В 14-дневном ис-
следовании латентности и длительности сна у па-
циентов с первичной инсомнией назначение золпи-
дема оказывало больший положительный эффект, 
чем тразодон и плацебо [33]. Исследование трицик-
лического антидепрессанта доксепина в течение че-
тырех недель у пациентов с первичной инсомнией 
продемонстрировало достоверное влияние препа-
рата на: латентность ко сну (уменьшение на 21% от 
исходного); эффективность сна (повышение на 13% 
от исходного); общее время сна (повышение на 13% 
от исходного) [34]. Однако трициклические антиде-
прессанты обладают спектром побочных эффектов, 
таких как сухость во рту, ортостатическая артери-
альная гипотензия, сонливость, сердечные арит-
мии, увеличение массы тела, запоры и приапизм. 
Тетрациклический антидепрессант миртазапин, 
обладающий свойствами адренергического и серо-
тонинергического антагониста, уменьшает время 
бодрствования, увеличивает эффективность сна, 
увеличивает продолжительность медленно-вол-
нового сна у здоровых людей [35]. Однако относи-
тельно него отсутствуют убедительные данные об 
эффективности при первичной инсомнии.

Трициклические антидепрессанты и ингибито-
ры обратного захвата серотонина оказывают нега-
тивное влияние на структуру сна, главным образом 
за счет уменьшения REM-фазы и ее латентности, а 
так как REM-фаза зависит от циркадианных рит-
мов, то ее нарушение при применении данных 

групп препаратов вызывает большие нарушения 
со стороны циркадианных ритмов, чем со стороны 
сна [36]. Еще одним негативным аспектом длитель-
ного применения антидепрессантов является из-
менение в тканях гипоталамуса отношения MT1- и 
MT2-рецепторов, которое было зарегистрировано 
и при нейро-дегенеративных расстройствах (на-
пример, болезни Альцгеймера) [37, 38].

Антигистаминные препараты группы алки-
ламинов. Доксиламин (doxylamine) – блокатор H1–
гистаминовых рецепторов из группы алкилами-
нов, известен с 1948 года. По структуре доксиламин 
является структурным аналогом родоначальника 
блокаторов H1-гистаминовых рецепторов – диме-
дрола (рис. 5). В отличие от последнего, доксила-
мин содержит в молекуле хиральный центр и пред-
ставляет собой смесь двух энантиомеров.

Доксиламин, как и димедрол, кроме собственно 
антигистаминного, также оказывает и выраженное 
М-холинолитическое действие, что проявляется 
в виде сухости во рту, возможными нарушения-
ми мочеиспускания и влиянием на внутриглаз-
ное давление. Препараты М-холинолитичского 
действия оказывают отрицательное влияние на 
М-холинергическую систему [49, 50]. Донормил сок-
ращает время засыпания, повышает длительность 
сна. Препарат проходит гистогематические барье-
ры и распределяется по тканям и органам, мета-
болизируется в печени и экскретируется почками 
(60% в неизмененном виде). Так, в многоцентро-
вом рандомизированном двойном слепом исследо-
вании с 3 параллельными группами и участием 338 
пациентов в возрасте от 18 до 73 лет сравнивалась 
эффективность и переносимость доксиламина (15 
мг) с золпидемом (10 мг) и плацебо при лечении 
инсомнии (с изучением синдрома отмены). Иссле-
дование подтвердило преимущество доксиламина 
над плацебо в отношении снотворного действия. 
Доксиламин был эффективнее плацебо в отноше-
нии большинства симптомов инсомнии (время 
засыпания, качество и продолжительность сна, ча-
стота пробуждений) и не отличался от золпидема 
по влиянию на дневную сонливость. Однако тера-
певтический  эффект доксиламина, тем не менее, 
сопровождался незначительными побочными эф-
фектами, не требовавшими отмены лекарственно-
го препарата и самостоятельно проходящими при 
прекращении курсовой терапии. Так, сонливость, 
астения, усталость были отмечены у 13,5% пациен-
тов, получавших доксиламин, и у 6,7% пациентов, 
получавших золпидем. Функциональные гастро-
интестинальные нарушения чаще отмечались при 
приеме золпидема (9,3%), чем плацебо (7,3%) и док-
силамина (7,2%). Общая оценка исследователей в 
отношении переносимости препаратов после 2 не-
дель терапии была положительной в 85% случаев. 
При приеме доксиламина не обнаружен «синдром 
отмены» [39]. Учитывая высокую безопасность док-

Рисунок 5    Структура блокаторов Н1-гистаминовых 
рецепторов – доксиламина и димедрола
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силамина, возможно рекомендовать его в качестве 
препарата «первой линии» в лечении первичной 
инсомнии при отсутствии у пациента очевидных 
противопоказаний к его назначению [14, 40].

Агонисты мелатониновых рецепторов. В по-
следнее время эта группа препаратов привлекает 
к себе внимание, как эндокринологов, фармако-
логов, так и практических клиницистов. Основ-
ным представителем этих препаратов является 
эндогенный гормон эпифиза (псевдопептидной 
структуры) – мелатонин. Вместе с тем мелатонин 
относится к индоламинам и по структуре близок к 
нейромедиатору серотонину. Доказана фундамен-
тальная роль этого гормона в регуляции циркади-
анных ритмов у человека и животных. Основной 
точкой приложения мелатонина в ЦНС являются 
мелатониновые рецепторы (МТ-рецепторы – MT1, 
MT2 и MT3) спрахиазмального ядра. У млекопи-
тающих внутренние водители циркадных ритмов 
локализованы в супрахиазмальном ядре гипотала-
муса. Эксперименты показали, что двустороннее 
разрушение супрахиазмального ядра приводит к 
утрате циркадных ритмов. Восстановить их удается 
только с помощью трансплантации. Физиологиче-
ский ночной подъем концентрации мелатонина в 
плазме потенцирует засыпание, снижает темпера-
туру тела и уменьшает бодрствование [41]. Свет, по-
падая на сетчатку глаз, резко снижает продукцию 
мелатонина [42]. В норме циркадные ритмы син-
хронизированы с 24-часовым циклом «день-ночь»: 
подстройку внутренних водителей ритма обеспе-
чивает ретиногипоталамический путь – моноси-
наптический путь от сетчатки к супрахиазмально-
му ядру гипоталамуса.

Мелатонин снижает уровень секреции гонадо-
тропинов за счет снижения чувствительности кле-
ток передней доли к гонадотропин-рилизинг фак-
тору и может подавлять его секрецию. Кроме того, 
снижается, но в меньшей степени, секреция других 
тропных гормонов передней доли гипофиза – кор-
тикотропина, тиротропина, соматотропина.

Рандомизированные исследования мелато-
нина при инсомнии включали малое количество 
пациентов, имели кратковременный период на-
блюдения и разнообразие в дозах. Кроме того, они 
продемонстрировали достаточно противоречивые 
результаты, показавшие недостаточную эффек-
тивность при терапии инсомнии [43]. Мелатонин 
улучшал качество сна у пациентов с инсомнией в 
возрасте старше 55 лет на фоне циркадианных на-
рушений [44, 45]. Этот факт хорошо согласуется с 
данными об уменьшении уровня продукции мела-
тонина эпифизом с возрастом. Поэтому примене-
ние мелатонина вполне оправдано у пациентов по-
сле 55 лет в качестве гормон-замещающей терапии 
и может носить профилактический характер ней-
родегенеративных возрастных изменений [46], что 
пока не имеет четких клинических доказательств. 

Однако следует подчеркнуть, что сам мелатонин 
не является «снотворным», а потенцирует сон, уча-
ствуя в продукции «эндогенных факторов сна». В 
качестве препарата мелатонин был одобрен в ЕС в 
2007 году под названием «Circadin».

Руководства профессиональных сообществ 
по лечению инсомнии. 

В 2006 году Американская академия медицины 
сна (American Academy of Sleep Medicine – AASM) 
опубликовала рекомендуемые ею алгоритмы диа-
гностики и лечения хронической инсомнии, ос-
нованные на большой доказательной базе [47]. 
Указанная терапия включала фармакологические 
и нефармакологические методы коррекции. В не-
фармакологической терапии инсомнии рекомен-
довались мультикомпонентная поведенческая 
психотерапия, использующая методики контроля 
стимулов, прогрессирующая мышечная релакса-
ция, метод аутотренинга с обратной связью. В Укра-
ине критериям выбора снотворных препаратов для 
фармакотерапии инсомнии согласно рекомендаци-
ям AASM удовлетворяет Левана® IC.

Антидепрессанты с депремирующим действи-
ем строго показаны только при инсомнии на фоне 
установленной депрессии.
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