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ВВЕДЕНИЕ

Многочисленные исследования свидетель-
ствуют, что депривация сна приводит к грубым 
нарушениям нейрогуморальной регуляции, ко-
торые часто обусловливают алопецию, появле-
ние язв на коже, на слизистой желудка, а иногда 
и гибель животных в эксперименте. Субстрат 
подобных изменений локализован в ЦНС, и его 
связь с длительностью депривации и органи-
ческими изменениями головного мозга до на-
стоящего времени до конца не раскрыта. Пара-
доксальным выводом стало то, что применение 
методов световой микроскопии не позволило 
однозначно констатировать или опровергнуть 
наличие клеточных изменений, например 
нейродегенеративных, в структурах головного 
мозга на фоне экспериментально воспроизво-
димых функциональных и биохимических пере-

строек. Так, у крыс, погибших при моделирова-
нии депривации сна продолжительностью от 8 ч 
до 14 суток, TUNEL-методом не выявлено ста-
тистически значимых различий в фрагментации 
структур ДНК с группой контроля ни в одной из 
долей головного мозга. Как у контрольных, так 
и у экспериментальных животных TUNEL-по-
ложительные ядра выявлены в виде групп мно-
жественных апоптотических клеточных тел или 
в виде изолированных, пикнотических ядер 
(Cirelli et al., 1999). В другом исследовании с ли-
шением крыс сна в течение 96 ч также показано 
отсутствие некроза структур головного мозга и 
клеточного апоптоза (Hipólide et al., 2002). На-
против, окрашиванием амино-медью-серебром, 
позволяющим обнаружить ранние признаки 
клеточного повреждения глиоцитов, выявлена 
значительная гиперхромность клеток в супра-
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оптическом ядре гипоталамуса крыс, бодрство-
вавших в течение 8–10 дней, по сравнению с 
животными контрольной группы (Eiland et al., 
2002). В основе метода лежит осаждение ион-
ного серебра вокруг химических восстанавли-
вающих групп, обнажающихся в поврежденных 
с нарушенной третичной структурой элементах 
цитоскелета. Начало реактивного окрашива-
ния, как правило, отмечают спустя несколько 
минут после клеточного повреждения и про-
слеживают несколько дней или недель. Окра-
шивание амино-медью-серебром, в отличие от 
TUNEL-метода, может выявлять более ранние 
дегенеративные изменения, которые в дальней-
шем индуцируют апоптоз, что подтверждено при 
электронной микроскопии (Biswas et al., 2006). 
Особенность исследования (Bellesi, 2019) — со-
четание анатомического и структурно-функци-
онального подходов: ультрамикроскопическое 
исследование клеток в различных структурах 
мозга с учетом влияния физиологического цик-
ла сон–бодрствование. Благодаря последним 
наблюдениям подтвержден факт апоптоза кле-
ток головного мозга у крыс после 6–10-дневного 
лишения быстрого сна (Bellesi, 2019).

Противоречия в описаниях структурных из-
менений в условиях депривации сна определили 
цель настоящего обзора: оценка микроскопи-
ческих и ультрамикроскопических перестроек 
структур головного мозга, участвующих в регу-
ляции цикла сон–бодрствование, при деприва-
ции сна.

АНАТОМО-ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ  
ОСОБЕННОСТИ ОРГАНИЗАЦИИ ЦИКЛА  

СОН–БОДРСТВОВАНИЕ

Ретикулярную формацию считают основной 
структурой, формирующей восходящую активи-
рующую систему поддержания бодрствования. 
В ней выделяют несколько локусов, представ-
ленных перикарионами нейронов, получающих 
центростремительные импульсы. Впоследствии 
прослежена их связь с ядрами в других структу-
рах головного мозга (Bellesi, 2019). 

Общая закономерность организации нейро
нальных сетей, участвующих в поддержании 
бодрствования, состоит в относительной немно-
гочисленности тел нейронов: норадренергиче-
ских (голубоватое пятно), серотонинергических 
(дорсальное и срединное ядра шва), орексинер-
гических, гистаминергических (задний гипота-
ламус) и их аксонов, оканчивающихся в различ-
ных областях головного мозга. 

Голубоватое пятно

Голубоватое пятно (Locus coeruleus, LC) со-
держит норадреналинергические нейроны 
(nA-n), аксоны которых проникают в вентро-
латеральное преоптическое ядро гипоталамуса. 
Также LC активирует нейроны коры через тала-
мус, дополнительно иннервируя неспецифиче-
ские (срединные и интраламинарные) и специ-
фические его ядра (Krout et al., 2002). nA-n LC 
имеют сильно разветвленные аксоны, которые 
служат основным источником nA для неокортек-
са, гиппокампа, миндалевидного тела, таламуса, 
мозжечка и спинного мозга (Lindvall, Björklund, 
1974), аксоны наиболее активны во время бодр-
ствования. В nREM-фазу сна их активность па-
дает, что дополнительно приводит к снижению 
мышечного тонуса. В REM-фазе сна nA-n уча-
стия не принимают. 

Большинство нейронов LC — клетки преиму-
щественно среднего размера веретенообразной 
или полярной формы с тремя или четырьмя длин-
ными тонкими дендритами (Chan-Palay, Asan, 
1989; Patt, Gerhard, 1993). Кроме того, в каудаль-
ной и вентролатеральной области LC, включая 
область subcoeruleus, представлены более мелкие 
веретенообразные пигментированные нейроны. 
Для нейронов LC специфичны округлые внутри-
ядерные тельца Маринеско. Они полиморфны и 
нередко имеют сложную форму с уплощениями 
и вогнутостью, могут располагаться как рядом, 
так и на отдалении друг от друга (Коржевский  
и др., 2017). Увеличение в цитоплазме нейронов 
количества nA-гранул и их размера свидетель-
ствует об активации этой структуры (Ганчева  
и др., 2019). При депривации быстрого сна у 
крыс на протяжении 144 ч показано снижение 
количества nA-n и возникновение в них нейро-
дегенеративных изменений, вероятно, связан-
ных с апоптозом, индуцированным оксидатив-
ным стрессом (Mesgar et al., 2017).

Продолговатый мозг

Продолговатый мозг, дорсальное и средин-
ные ядра шва (Dorsal raphe nuclei), содержат 
серотонинергические нейроны (5-HT-n). Из-
вестны серотонинергические пути, ведущие от 
дорсального ядра шва продолговатого мозга 
как непосредственно к коре, так и дорзально 
к таламусу, которые отвечают за работу тала-
мо-кортикальной нейронной сети и за переда-
чу импульса к гипоталамусу и базальным ядрам 
переднего мозга для активации таламо-корти-
кальных и базало-кортикальных сетей (Krout  
et al., 2002). Однако действие серотонина на эти 
структуры зависит от типа расположения ре-
цептора. Так, стимуляция пресинаптических 
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5-HT1A-рецепторов увеличивает REM-фазу сна 
и снижает уровень бодрствования, а стимуляция 
постсинаптических 5-HT1A-рецепторов умень-
шает REM-фазу сна и так же снижает уровень 
бодрствования (Neurotransmitters …, 2001). 

Перикарион 5-HT-n составляет от 15 до 60 мкм  
в диаметре в зависимости от гормонального ста-
туса животного. У животных, лишенных над-
почечников и как следствие имеющих низкий 
уровень циркулирующих глюкокортикоидов, 
нейроны в области шва уменьшены в размерах 
и приобретают истонченные отростки (Azmitia, 
1999). Аксоны 5-HT-n имеют варикозные рас-
ширения, которые способны обеспечивать объ-
емную передачу сигналов по типу синапсов en 
passant. Больше всего 5-HT-n выявлено в дор-
сальном ядре шва, в медиальном — их в 25 раз 
меньше, а в каудальном — еще меньше (Azmitia, 
Whitaker-Azmitia, 1997). Именно нейроны дор-
сального и срединного ядер шва проявляют 
максимальную активность во время бодрствова-
ния, в nREM-фазу сна их активность снижена, 
а в REM-фазу — не отмечена. Рядом с 5-HT-n 
локализованы глутаматергические нейроны, что 
может свидетельствовать о роли Glu-рецепторов 
в реализации цикла сон–бодрствование и за-
пуске апоптоза нейронов при депривации сна, 
GABA-ергические и NO-ергические нейроны 
обычно расположены отдельно от 5-HT-n.

Задний гипоталамус. Туберомамиллярное ядро

Гистаминергические нейроны (His-n) туберо-
мамиллярного ядра — это единственный нейро-
нальный источник гистамина в головном мозге 
(Ковальзон, Стрыгин, 2013). Ранее предполага-
ли, что это основные нейроны, обеспечивающие 
бодрствование. Наиболее мощные восходящие 
проекции His-n — в нейрогипофиз, в близле-
жащие дофаминсодержащие области вентраль-
ной покрышки среднего мозга и в компактную 
часть черной субстанции, а также в базальные 
области переднего мозга (крупноклеточные ядра 
безымянной субстанции, содержащие ацетилхо-
лин (Ach) и GABA), в стриатум, в неокортекс, в 
гиппокамп, в миндалину и в таламические ядра 
средней линии, а нисходящие — в мозжечок, в 
продолговатый и спинной мозг. His-n туберо-
мамиллярного ядра имеют проекции также в 
латеродорзальное и педункулопонтинное ядра 
мезопонтинной покрышки, выделяющие Ach и 
продуцирующие nA, и в дорзальные ядра шва, 
синтезирующие серотонин (Lin, 2000). Показа-
но, что чередование периодов бодрствования и 
сна опосредовано циркадными транскрипци-
онными факторами (Yu et al., 2014), при этом 
существенную роль отводят взаимосвязи между 

гистаминергической и орексин/гипокретинер-
гической системами мозга. Медиаторы этих двух 
систем действуют синергично, играя уникаль-
ную роль в поддержании бодрствования. Орек-
синсодержащие нейроны (Orx-n) локализованы 
в заднелатеральном гипоталамусе и перифорни-
кальной области в непосредственной близости 
от His-n туберомамиллярного ядра. Оба ядра 
образуют зону частичного перекрытия, форми-
руя функциональное единство. Орексин возбу-
ждает His-n через одноименные рецепторы 2-го 
типа и активирует натрий-кальциевый ионный 
обмен. Однако His-n не влияют на возбудимость 
Orx-n (Passani et al., 2007), что позволяет стаби-
лизировать состояние бодрствования, придавая 
ему бо́льшую инертность. Торможение His-n во 
сне опосредовано GABA-n вентролатеральной 
преоптической области (Nuutinen, Panula, 2010). 
His-n проявляет максимальную активность во 
время бодрствования, в nREM-фазу сна их ак-
тивность снижена, а в REM-фазе сна они уча-
стия не принимают.

Ядра His-n крупные, расположены в цен-
тре перикарионов, неправильной формы: чаще 
веретеновидной, реже палочковидной, иногда 
подковообразной (Зиматкин и др., 2004). По-
мимо большого размера (25–35 мкм), туберо-
мамиллярные нейроны обладают небольшим 
количеством толстых первичных дендритов с 
перекрывающимися ветвлениями и малым ко-
личеством аксодендритных синаптических кон-
тактов. Отростки His-n формируют диффузные 
варикозные расширения с синаптическими 
везикулами, которые образуют синаптические 
контакты лишь в редких случаях (Michelsen, 
Panula, 2002). Эта особенность и отсутствие вы-
сокоаффинного механизма трансцитоза гиста-
мина позволяют предположить его способности 
диффундировать и оказывать паракринное дей-
ствие на нейрональное микроокружение — гли-
альные клетки, эндотелий и мезотелий сосудов 
(Blandina et al., 2012). 

His-n туберомамиллярного ядра формируют 
плотную группу преимущественно магноцел-
люлярных нейронов (около 2 тыс. у крысы). У 
человека His-n более многочисленны (около 
64  000), и их перикарионы занимают бо́льшую 
часть гипоталамуса (Airaksinen et al., 1991), что 
необходимо учитывать при экстраполяции де-
привационных моделей на высший биологиче-
ский объект.

Вторым источником гистамина в головном 
мозге служат тучные клетки, представленные у 
животных преимущественно в оболочках моз-
га, в дорсальном таламусе и срединном возвы-
шении. Значение гистамина, вырабатываемого 
тучными клетками в мозге, до конца не изучено, 
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однако их вклад в общую продукцию медиатора 
незначителен (Panula, Nuutinen, 2013).

Показано, что высвобождение гистамина зна-
чительно возрастает при депривации сна (Zant  
et al., 2012). Лишение сна в течение 48 ч вызыва-
ет постепенное повышение концентрации ги-
стамина в спинномозговой жидкости c 20–35  
до 38–52 пг/мл начиная с 24 ч и приводит к уве-
личению экспрессии гистидиндекарбоксилазы 
в вестибулярной системе (Qian et al., 2019). По-
следнюю считают единственным ферментом 
биохимического пути синтеза гистамина через 
декарбоксилирование гистидина, что позволяет 
оценивать гистаминсинтезирующую активность 
нейронов (Гаврилов и др., 2019).

Латеральный гипоталамус

Латеральный (срединный) гипоталамус пред-
ставлен многочисленными Orx-n, которые регу-
лируют функцию His-n заднего гипоталамуса, 
инициируя работу центра REM-фазы сна. Orx-n 
формируют проекции и на nA-n LC, вызывая их 
деполяризацию (Ковальзон, Долгих, 2016).

Основную часть активирующих сигналов 
Orx-n гипоталамуса получают от глутаматер-
гических волокон, образованных парабрахи-
альными ядрами моста, которые инициируют 
пробуждение и поддерживают бодрствование. 
Orx-n обеспечивают компенсацию ситуативно 
обусловленного снижения восходящих стиму-
лирующих бодрствование импульсов в зависи-
мости от конкретных условий среды (Гаврилов и 
др., 2019).

Форма Orx-n разнообразная: сферическая, 
эллипсоидная, треугольная (Chen et al., 1999), а 
их размеры варьируют от 15 до 40 мкм в диаметре 
(Перекрест и др., 2010). В цитоплазме Orx-n про-
слеживают четко окрашенные гранулы орексина 
(Шаинидзе и др., 2008). 

Большинство нейронов биполярные, мень-
шее количество — мультиполярные (Williams 
et al., 2022). Аксоны Orx-n формируют преси-
наптические бутоны терминалей, плотность ко-
торых различна в зависимости от отдела мозга 
(Dell et al., 2015). Наибольшая плотность зареги-
стрирована в среднем мозге и мосту — в обла-
стях, соответствующих серотонинергическому 
комплексу дорсального шва, а также в перивен-
трикулярном сером веществе LC (Williams et al., 
2022).

При депривации сна на модели прерывисто-
го короткого сна (повторяющийся короткий сон  
3 дня подряд с последующими 4 днями восстано-
вительного сна в течение 4 недель) у мышей ди-
кого фенотипа зафиксировано снижение коли-

чества Orx-n и nA-n LC. В выживших нейронах 
отмечено накопление гранул липофусцина (Zhu  
et al., 2016). Аналогичные выводы сделаны дру-
гими исследователями на модели депривации 
сна после 7 последовательных дней бодрствова-
ния мышей (Obukuro et al., 2013).

МКГ-нейроны 

Нейроны, находящиеся в заднелатераль-
ной области гипоталамуса, выделяют меланин-
концентрирующий гормон (МКГ), который 
принимает активное участие в обеспечении 
REM-фазы сна. МКГ-n являются тормозными 
по отношению к Orx-n: МКГ-n очень слабо раз-
ряжаются в бодрствовании и в nREM-фазе сна, 
но весьма активны в REM-фазу сна (Ковальзон, 
Долгих, 2016). В головном мозге МКГ-n и Orx-n 
образуют взаимно перекрывающиеся проек-
ции в кору больших полушарий, в гиппокамп, 
в миндалину, в прилежащее ядро перегородки с 
гистаминергическими нейронами в его задней 
части, в гипоталамус, в таламус, на холинергиче-
ские клетки базальной области переднего мозга, 
на дофаминергические клетки вентральной об-
ласти покрышки, на nA-n LC и на 5-HT-n ядер 
шва. 

Передний и центральный гипоталамус

GABA-n вентролатерального ядра (ВЛЯ) рас-
пределены в две популяции: плотную централь-
ную часть (цВЛЯ) и более диффузную перифе-
рическую (пВЛЯ) — с различными проекциями 
и функциями. цВЛЯ формирует проекции в ги-
стаминергическую туберомамиллярную область 
заднего гипоталамуса. При условии постоянного 
не прерывающегося воздействия и сочетанного 
снижения тонуса Orx-n запускают и активность 
His-n, и REM-фазу сна. В течение этой фазы от-
мечают увеличение частоты нейрональной им-
пульсации — в среднем на (40.5  ±  7.6)% выше 
исходного уровня, также частота их импуль-
сации возрастает при острой депривации сна, 
спустя час после первых признаков засыпания, 
и коррелирует с ростом поведенческих индексов 
дефицита сна (Alam et al., 2014). пВЛЯ иннерви-
руют в большей степени серотонинергические 
нейроны ядер шва и nA-n LC, в свою очередь они 
формируют тормозные проекции на GABA-n, 
расположенные в вентролатеральной части око-
ловодопроводного серого вещества и латераль-
ной части покрышки моста. Соответственно, 
активация нейронов пВЛЯ вызывает nREM-фа-
зу сна. Существенное значение в реализации 
цикла сон–бодрствование имеют и другие ядра 
гипоталамуса, например супрахиазматическое 
ядро. Последнее получает сигналы освещенно-
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сти не только от сетчатки, но и от эпифиза через 
рецепторы мелатонина, и от гонад через рецеп-
торы половых гормонов посредством активации 
геномных (рецепторы эстрогена ER-α и ER-β) 
и быстрых негеномных механизмов (через мем-
браносвязанные ER-α и ER-β и G-белок — сце-
пленные рецепторы эстрогена и лютеинизиру-
ющего гормона) (Булгакова, Романчук, 2020), 
а также через андрогеновые рецепторы (AR) 
(Дробленков и др., 2017). На их функциональную 
активность оказывают влияние серотонинерги-
ческие проекции дорзальных ядер шва и холи-
нергические проекции базальной области пе-
реднего мозга и ствола. Выходные же импульсы 
от супрахиазматических ядер подавляют синтез 
и выброс мелатонина эпифизом (Aton, Herzog, 
2005). В ядрах гипоталамуса при острой депри-
вации сна прослежены изменения, не выходя-
щие за пределы функциональных перестроек. 
Так, в супраоптическом и паравентрикулярных 
ядрах переднего гипоталамуса отмечены сни-
жение содержания вазопрессина и увеличение 
плотности антиапоптотического белка Bcl-2, при 
этом морфологических эквивалентов апоптоза 
клеток не выявлено (Оганесян и др., 2012).

Базальный передний мозг

Базальный передний мозг содержит круп-
ноклеточные ядра безымянной субстанции 
(substantia innominata), содержащие Ach и ГАМK 
(GABA). Они получают восходящую иннерва-
цию от холинергических нейронов (Ach-n) 
педункулопонтинного ядра покрышки моста. 
Здесь происходит переключение на Ach-n, несу-
щие сигналы непосредственно к коре больших 
полушарий головного мозга. Также их иннерви-
руют His-n туберомамиллярного ядра заднего 
гипоталамуса. Ach-n проявляют максимальную 
активность во время бодрствования и в меньшей 
степени — в REM-фазе сна, а в nREM-фазе сна 
активности не проявляют. Ach-n, кроме стиму-
лирующих влияний на кору ядра переднего моз-
га, формируют нисходящие проекции на Orx-n, 
которые в значительной степени контактиру-
ют с аксонными терминалями глутаматергиче-
ских нейронов (Glu-n) и GABA-n безымянной 
субстанции и магноцеллюлярной преоптиче-
ской области при отсутствии иннервации Ach-n 
(Agostinelli et al., 2017).

Размер большинства GABA-n в переднем 
мозгу крысы не превышает 15 мкм в большом 
диаметре (Gritti et al., 1994). Вероятно, GABA-n 
меньшего диаметра могут действовать как ло-
кальные интернейроны или проекционные ней-
роны, аксоны которых формируют проекции в 
латеральном гипоталамусе. Меньшая по числен-

ности часть нейронов имеет средний диаметр 
длинных осей около 16.4 мкм, эта группа клеток 
аналогична по размеру Ach-n переднего мозга 
и формирует проекции в кору головного мозга 
(McKenna et al., 2013). Средний диаметр перика-
риона у базальных Ach-n переднего мозга крысы 
составляет около 18–43 мкм (Wu et al., 2014). 

Покрышка моста

Покрышка моста содержит Ach-n, Glu-n и 
GABA-n. Восходящие к коре мозга проекции 
представлены отростками Ach-n педункулопон-
тинного ядра покрышки моста. Они расположе-
ны дорзально в интраламинарных ядрах средней 
линии таламуса и активируют таламо-корти-
кальную систему (Schiff, 2008), а также проходят 
вентрально к базальным ядрам переднего мозга, 
где переключают активирующие сигналы к коре. 
nA-n латеральной области покрышки (вентраль-
ная система) имеют большое число реципрок-
ных связей с другими нейронами ствола, вовле-
ченными в регуляцию артериального давления и 
сердечного ритма, и, вероятно, модулируют ак-
тивность вегетативной нервной системы в раз-
личных фазах сна и в состоянии бодрствования.

По данным электронной микроскопии, при 
использовании окрашивания амино-медью-се-
ребром ключевым периодом при депривации 
REM-фазы сна на протяжении 10 дней счита-
ют шестые сутки исследования, когда в ядрах 
покрышки моста и в LC количество нейронов 
с признаками проапоптоза возрастает в 2.7 и в  
3 раза соответственно, по сравнению с четырех-
суточной депривацией. Также в ядрах нейронов 
покрышки моста обнаружены многочисленные 
глубокие инвагинации кариолеммы, в обоих 
структурах выявлена узурация контуров и фраг-
ментация ядер (Biswas et al., 2006). 

Показано, что у крыс после циклических ус-
ловий: 3 ч депривации сна и 1 ч возможности сна 
непрерывно в течение 5 дней — количество жиз-
неспособных дофаминергических нейронов в 
вентральной области претерпевает редукцию на 
17%, nA-n в LC — на 26%. Одной из причин гибе-
ли нейронов служит стресс эндоплазматическо-
го ретикулума, так как депривация сна приводит 
к окислительному стрессу с нарушением струк-
туры белков и клетки в целом (Пази и др., 2021).

Таламус. Ретикулярное ядро

Ретикулярное ядро ответственно за все кор-
тико-таламические и таламо-кортикальные 
коммуникации. Клеточный состав ядра пред-
ставлен в основном GABA-n (Lewis et al., 2015), 
находящимися под тормозным влиянием Ach-n 
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покрышки моста. Когда активность Ach-n па-
дает, собственная GABA-активность нейронов 
ретикулярного ядра таламуса значительно воз-
растает, что приводит к выключению нейронов 
передних интраламинарных ядер таламуса, сое-
диненных с ними внутриталамическими связя-
ми.

По данным литературы (Spreafico et al., 1991), 
у крысы существуют три морфологических типа 
клеток ретикулярного ядра. Небольшие верете-
нообразные нейроны F-типа отмечены в ростро-
каудальной и дорсовентральной плоскостях и 
прослежены в медиальной трети дорсовентраль-
ной части ядра. Клетки R-типа имеют круглую 
сому с мультиполярными дендритами и обнару-
жены преимущественно в ростральном полюсе 
ретикулярного ядра (Pinault, 2004). Крупные 
нейроны F-типа формируют химические и элек-
трические синапсы в одинаковом количестве, 
тогда как отростки мелких нейронов F-типа об-
разуют преимущественно химические синапсы 
(Deleuze, Huguenard, 2006). 

Таламус. Интраламинарные ядра и ядра  
средней линии

Ядра средней линии и интраламинарные ядра 
таламуса анатомически и функционально свя-
заны с лимбическим отделом переднего мозга 
и составляют бо́льшую часть таламуса. Группа 
интраламинарных ядер таламуса, среди кото-
рых самым крупным считают центральное сре-
динное ядро, расположена внутри Y-образной 
внутренней медуллярной пластинки (Melchitzky, 
Lewis, 2017; Kaplan and Sadock’s …, 2017), сами 
ядра подразделяют на ростральные и каудаль-
ные (Бонь, 2019). Воссоединенное ядро вен-
трального срединного таламуса у крысы считают 
самым крупным из срединных ядер, охватываю-
щим приблизительно передние две трети тала-
муса. По скорости и паттернам разряда иденти-
фицировано пять различных классов нейронов, 
что указывает на широкий список функций, 
характерных для ядра. Наиболее распростране-
ны клетки, избирательно проявляющие элек-
тромагнитную активность при бодрствовании и 
в фазе быстрого сна (Viena et al., 2021). Из всех 
вышеперечисленных ядер ромбовидное облада-
ет характерной формой и крупными темными 
клетками. Группа ростральных интраламинар-
ных ядер состоит из центрального медиального, 
парацентрального и центрального латерального 
ядер (Vertes et al., 2022). 

Glu-n этой области соединены связями с ко-
рой и получают восходящую импульсацию от 
нейронов ретикулярной формации через Ach-n 
даже в отсутствие активации моноаминерги-

ческих (катехоламин-, серотонинергической) 
систем (Buzsáki et al., 1988). Прекращение им-
пульсации со стороны Ach-n педункулопонтин-
ного ядра покрышки моста (главного источни-
ка активации таламо-кортикальных нейронов), 
возникающее при переходе от бодрствования ко 
сну, приводит к гиперполяризации проекцион-
ных Glu-n таламуса под воздействием сильных 
тормозных импульсов из ретикулярного ядра. 
Это в свою очередь приводит к блокаде передачи 
зрительных и слуховых импульсов на кору, ха-
рактерной для сна. Данные об активности ней-
ронов таламуса при депривации сна представ-
лены результатами нейровизуализации. Анализ 
работ за 1990–2013 гг., посвященных описанию 
выполнения разнообразных задач на внимание 
после полного лишения сна, по сравнению с 
бодрствованием в состоянии покоя, продемон-
стрировал значительно сниженную активацию 
в лобно-теменной сети островковой доли и пра-
вой парагиппокампальной коры при повышении 
активности нейрональных сетей в таламусе, что 
может быть компенсаторной реакцией в ответ 
на дисфункцию лобно-теменной сети внимания 
после потери сна (Ma et al., 2015). Это подтверж-
дено наличием индивидуально-типологических 
особенностей: наибольшая активация таламуса 
при депривации сна характерна для индивидов, 
демонстрирующих бо́льшую устойчивость, и, 
наоборот, меньшая активность таламуса харак-
терна для лиц более чувствительных к деприва-
ции сна (Chee, Tan, 2010). 

Кора головного мозга и гиппокамп

В цикле сон–бодрствование структурные пе-
рестройки коры не значительны и включают в 
себя изменение доли аксошипиковых синапсов 
с участием отростка астроцита во втором слое 
первичной моторной коры во время сна и рост 
их доли при бодрствовании или пробуждении 
(Cirelli, Tononi, 2020). Ниже представлены ос-
новные клеточные рецепторы структур головно-
го мозга, обеспечивающие цикл сон–бодрство-
вание (табл. 1).

Изменения при депривации сна в коре при 
световой микроскопии минимальны или от-
сутствуют. При окрашивании гематоксилином 
и эозином (Gilliland et al., 1984) в мозгу и кон-
трольных, и длительно лишенных сна крыс про-
демонстрированы одинаковые гистологические 
аномалии: цитоплазматические вакуоли, смор-
щивание перикарионов нейронов и их повы-
шенная эозинофилия. В исследованиях с импре
гнацией по Гольджи для окрашивания структур 
цитоскелета нейронов дорсального гиппокам-
па после 5-часовой острой депривации сна, по 
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Таблица 1. Основные клеточные рецепторы структур головного мозга, обеспечивающие цикл сон–бодрствование

Клетка Область Рецептор Действие

nA-n Голубоватое пятно

non-NMDA-рецепторы
Активирующее

OX1-рецептор

ГАМК-рецепторы

Тормозящее
α2-адренорецепторы

MCH1-рецепторы

5-HT1F-рецептор

5-HT-n
Продолговатый мозг, 

дорсальное и срединное ядра 
шва

Н1-, Н2-рецепторы
Активирующее

OX1-рецепторы

MCH1-рецепторы
Тормозящее

ГАМК-рецепторы

His-n Задний гипоталамус

OX1-рецепторы Активирующее

ГАМК-рецепторы

ТормозящееMCH1-рецепторы

НЗ-рецепторы

Orx-n Латеральный гипоталамус

Никотиновые 
холинорецепторы Активирующее

α2-адренорецепторы

Тормозящее
5-НТ1А-рецепторы

ГАМК-рецепторы

MCH1-рецепторы

МКГ-n Латеральный гипоталамус OX1-рецепторы Тормозящее

GABA-n Центр ВЛЯ гипоталамуса NMDA-рецепторы Активирующее

GABA-n Периферия ВЛЯ гипоталамуса
А2А-аденозиновые рецепторы

Активирующее
NMDA-рецепторы

GABA-n Базальный передний мозг
H1-рецепторы Активирующее

α2-адренорецепторы Тормозящее

GABA-n Таламус. Ретикулярное ядро Мускариновые 
холинорецепторы Тормозящее

Ach-n Базальный передний мозг

β-адренорецепторы

АктивирующееH1-рецепторы

Никотиновые 
холинорецепторы

А1-аденозиновые рецепторы Тормозящее

Ach-n Покрышка моста

Никотиновые 
холинорецепторы Активирующее

OX1-рецепторы

ГАМК-рецепторы
Тормозящее

MCH1-рецепторы
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сравнению с периодом сна, выявлено уменьше-
ние плотности и размеров дендритных шипиков 
в CA1-области гиппокампа и зубчатой извилине 
(Acosta-Peña et al., 2015; Havekes et al., 2016; Wong 
et al., 2019). Использование флуоресцентных 
меток для маркировки нейронов области CA1 
гиппокампа выявляет более многочисленные и 
крупные шипики после депривации сна (Ikeda 
et al., 2015; Gisabella et al., 2020). Отмеченные 
факты позволяют предположить, что сниже-
ние плотности шипиков после депривации сна 
специфично для популяции нейронов, окраши-
вающихся по методу Гольджи, в отличие от при-
менения других методов визуализации (Vertes 
et al., 2022). Это не соотносится с результатами 
других исследований. Показано, что 24-часовая 
депривация сна приводит к увеличению плот-
ности шипиков в префронтальной коре 22-ме-
сячных крыс, но не у 3-месячных крыс, а также 
к снижению плотности дендритных шипиков в 
CA1-области гиппокампа у 3-месячных крыс, но 
не 22-месячных крыс (Acosta-Peña et al., 2015). 

Клеточные реакции в структурах головно-
го мозга, принимающих участие в обеспечении 
цикла сон–бодрствование, при депривации сна 
систематизированы в табл. 2.

Для объяснения столь существенных разли-
чий необходима ультраструктурная характери-
стика изменений, связанных с депривацией сна.

УЛЬТРАСТРУКТУРНЫЕ ОСОБЕННОСТИ 
КЛЕТОК НЕЙРОГЛИАЛЬНОГО АНСАМБЛЯ 

ПРИ ДЕПРИВАЦИИ СНА

Общая характеристика ультраструктуры  
нейронов 

Выполнены основные ультраструктурные ис-
следования нейронов при депривации сна (Абу-

шов, 2015). Прослежены ряд закономерностей, 
однако при сравнении разных моделей деприва-
ции сна и точной оценки функционального со-
стояния структур возникли противоречия. Они 
могут быть решены построением прогности-
ческой модели из большого массива цифровых 
данных по типу технологий big data (Абушов, 
2011).

В условиях тотальной депривации сна уль-
траструктурная пластичность нейронов поля 
CA1 гиппокампа крыс опосредована в основном 
двумя качественными процессами: гиперплази-
ей и гипертрофией внутриклеточных органелл 
преимущественно в ранние сроки депривации 
сна и деструкцией уже существующих органо
идов — в более поздние. При 12-часовой депри-
вации крыс большинство нейронов сохраняют 
интактную ультраструктуру, и только в некото-
рых из них обнаружены увеличение хромати-
на в кариоплазме, инвагинация кариолеммы,  
гиперплазия цистерн гранулярной эндоплазма-
тической сети, рибосом, полисом, митохондрий, 
аппарата Гольджи, лизосом. При 24-часовой 
продолжительности исследования у животных 
отмечен прирост количества нейронов с выше-
описанными репаративными изменениями, при 
этом в некоторых нейронах наблюдаются умень-
шение количества цитоплазматических орга-
нелл, хроматолиз и вакуолизация цитоплазмы. 
36-часовая тотальная депривация сна приводит 
к частичному угасанию репаративных и к раз-
вернутой картине дистрофических процессов 
(Абушов, 2015). Депривация сна на протяжении 
48 ч коррелирует с ростом доли двумембранных 
аутофагосом в нейронах гиппокампа. Вместе с 
тем признаков слияния аутофагосом и лизосом 
не отмечено (Parhizkar et al., 2023).

При 36-часовой депривации парадоксально-
го сна выявлены качественные ультрамикроско-

Клетка Область Рецептор Действие

Glu-n Интраламинарные ядра 
таламуса

Никотиновые 
холинорецепторы Активирующее

Н1-рецептор

Glu-n Кора больших полушарий

Н1-рецептор

АктивирующееН2-рецептор

5-НТ2-рецептор

5-HT1-рецептор

ТормозящееН3-рецептор

Мускариновые 
холинорецепторы

Таблица 1 (окончание)
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Таблица 2. Клеточные реакции в структурах головного мозга, принимающих участие в обеспечении цикла сон–
бодрствование, при депривации сна

Клетка Область Функция Изменения при 
депривации сна

Срок 
депривации Источник

nA-n Голубоватое 
пятно

Активируют 
кору во время 

бодрствования 
через таламус

Нейро-
дегенерация, 

снижение количества 
нейронов

144 ч
Krout et al., 

2002;
Mesgar et al., 

2017

nA-n Покрышка
моста

Регулируют 
активность 

вегетативной 
нервной системы 

во сне и при 
бодрствовании

Апоптоз
нейронов 4–6 сут Biswas et al., 

2006

5-HT-n

Продолго-
ватый мозг, 
дорсальное

и
срединное
ядра шва

Активируют 
кору во время 

бодрствования 
или продлевают 
nREM-фазу сна

Не происходит 
нормального 

снижения
уровня 5-HT,
что нарушает 

консолидацию 
памяти

24 ч
Neurotransmit-

ters …, 2001;
Eydipour et al., 

2020

His-n Задний
гипоталамус

Играют 
ведущую роль 
в поддержании 
бодрствования

Рост
активности
и секреции 
гистамина

48 ч Qian et al., 2019

Orx-n Латеральный 
гипоталамус

Стабилизируют 
бодрствование

Снижение 
количества нейронов. 

Накопление 
липофусцина

7 дней Zhu et al., 2016

МКГ-n Латеральный 
гипоталамус

Запускают REM-
фазу сна, тормозя 

Orx-n
Данные

отсутствуют
Данные 

отсутствуют
Ковальзон, 

Долгих, 2016

GABA-n Центр ВЛЯ 
гипоталамуса

Запускают REM-
фазу сна

Данные
отсутствуют

Данные 
отсутствуют Alam et al., 2014

GABA-n
Периферия

ВЛЯ 
гипоталамуса

Запускают nREM-
фазу сна

Данные
отсутствуют

Данные 
отсутствуют

Ковальзон, 
Долгих, 2016

GABA-n Базальный 
передний мозг

Тормозят 
Orx-n, инициируя 

сон
Данные

отсутствуют
Данные 

отсутствуют

Agostinelli et al., 
2017

Ковальзон, 
Долгих, 2016

GABA-n
Таламус. 

Ретикулярное 
ядро

Тормозят нейроны 
интраламинар-

ных ядер 
таламуса, запуская 

сон

Данные
отсутствуют

Данные 
отсутствуют

Lewis et al., 
2015

Ach-n Базальный 
передний мозг

Поддерживают 
бодрствование под 

влиянием His-n.
Тормозят GABA-n 

ретикулярного 
ядра таламуса

Данные
отсутствуют

Данные 
отсутствуют

Александрова 
и др., 2014 
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пические перестройки различных сомногенных 
образований головного мозга (III–V слои пе-
редней лимбической коры, область СА1 дор-
сального гиппокампа, ретикулярная формация 
варолиевого моста, дорсального ядра шва и го-
лубого пятна), однако отсутствие количествен-
ной оценки ультраструктурных показателей не 
позволяет установить особенности специфи-
ческих изменений, по сравнению с тотальной 
депривацией сна. Для обоих вариантов депри-
вации выявлена общность структурных пере-
строек: увеличение количества хроматинового 
вещества в кариоплазме, числа и глубины ин-

вагинаций кариолеммы до 5–6. В цитоплазме 
нейронов наблюдается увеличение количества 
органелл: митохондрий, канальцев гранулярной 
эндоплазматической сети, аппарата Гольджи, 
рибосом, полисом, лизосом. Такие изменения 
в перикарионах нейронов могут быть следстви-
ем репаративных процессов. Показано, что при 
36-часовой депривации REM-фазы сна репа-
ративные изменения происходят в нейронах 
среднего размера, но иногда их выявляют и в 
крупных нервных клетках. Увеличение депри-
вации до 48 ч приводит к росту количества этих 
изменений. В телах некоторых нейронов отме-

Клетка Область Функция Изменения при 
депривации сна

Срок 
депривации Источник

L-dopa-n Покрышка 
моста

Активируют 
кору во время 

бодрствования

Гибель
нейронов от 
окислитель-
ного стресса

2 недели 
хрониче-

ского 
недосыпа-

ния

Пази и др., 
2021

Glu-n
Интралами-

нарные
ядра таламуса

Обеспечивают 
стабильное 
состояние 

бодрствования

Электромагнит-
ная активность 

растет

От 
нескольких 

часов
Ma et al., 2015

Glu-n Гиппокамп

Формируют  
и консолидируют 
память и эмоции 

+ принимают 
решения 

Уменьшение 
плотности и 

размеров дендритных 
шипиков

5 ч Wong et al., 
2019

Glu-n Кора больших 
полушарий

Данные 
отсутствуют

Гиперплазия 
органелл 12 ч Абушов, 2011

Рост аутофагии. 
Снижение плотности 
цистерн ЭПС. МТХ 
приобретают форму 

песочных часов

36 ч Abushov et al., 
1992

Астро-
циты Лобная кора

Захватывают 
внеклеточный 

глутамат

Рост
астроцитарного 

фагоцитоза в 
синапсах

6–8 ч Spano et al., 
2019 

ОДГЦ Лобная кора
Увеличивают 

скорость 
проведения 

импульса

Снижение толщины 
миелина

на 8%
5 дней Bellesi et al., 

2015

Клетки 
микроглии Гиппокамп

Выполняют 
иммунную 
функцию

Активируются 48 ч Wadhwa et al., 
2018

Клетки ГЭБ Гиппокамп Обеспечивают 
трофику нейронов

Активация 
перицитов и рост 

проницаемости ГЭБ

10 сут 
депривации 
REM-фазы 

сна

Hurtado-Alvara-
do et al., 2017

Примечание: ЭПС — эндоплазматическая сеть; МТХ — митохондрии; ОДГЦ — олигодендроциты; ГЭБ — гематоэнцефа-
лический барьер. 

Таблица 2 (окончание)



МОРФОФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ СТРУКТУР ГОЛОВНОГО МОЗГА... 527

УСПЕХИ СОВРЕМЕННОЙ БИОЛОГИИ  том 144  № 5  2024

чены уменьшение цитоплазматических органелл 
вблизи цитолеммы, очаговый хроматолиз, в от-
дельных нейронах — вакуолизация. Количество 
дистрофически измененных нейронов мало, и 
они представлены преимущественно клетками 
среднего диаметра, в то время как репаративные 
изменения происходят в нейронах среднего и 
большого диаметра. Более того, нейроны с дис-
трофическими изменениями встречены только в 
структурах LC и дорсального гиппокампа. При 
60 ч депривации парадоксального сна количество 
нейронов с репаративными изменениями суще-
ственно снижено, а дистрофические нарушения 
охватывают наибольшее количество нервных 
клеток всех вышеперечисленных структур. Пи-
рамидные нейроны среднего размера наиболее 
подвержены дистрофическим изменениям.

Отметим тот факт, что дистрофические про-
цессы в нейронах происходят на 48-й ч депри-
вации сна, а нарушения в поведении животных 
фиксируются по прошествии 60  ч депривации 
(Абушов, 2011). Деструктивные изменения чаще 
наблюдаются в ретикулярной формации моста, 
тогда как адаптивные изменения более выра-
жены в нейронах гиппокампа (Abushov et al., 
1992). Качественная характеристика нейронов 
коры при депривации сна — появление больших 
митохондрий, приобретающих форму песочных 
часов, без признаков структурных повреждений. 

Так, учет 11 морфометрических параметров 
нейрона: доли цитоплазмы, занятой митохон-
дриями, размера и плотности первичных и вто-
ричных лизосом, эндосом, гранул липофусцина 
и др. — в прогностической модели на основе 
бинарного логистического регрессионного ана-
лиза позволяет в 80% случаев идентифициро-
вать функциональное состояние кортикально-
го пирамидного нейрона — при REM-сне, при 
nREM-сне или при бодрствовании (Luyster et al., 
2012). 

В другом исследовании после 72 ч деприва-
ции парадоксального сна электронная криото-
мография с реконструкцией трехмерной струк-
туры митохондрий головного мозга позволила 
сократить количество основных критериев до 6 
морфометрических параметров: объема мито-
хондриального матрикса, заключенного меж-
ду ее кристами, площади поверхности крист на 
единицу объема митохондрий, количества крист 
и др. Преимущество такого подхода — возмож-
ность верификации снижения дыхательной ак-
тивности митохондрий нейронов сенсомотор-
ной коры и гиппокампа (Lu et al., 2021). При 
хроническом ограничении сна у мышей выяв-
лена митохондриальная дисфункция нейронов 
лобной коры, связанная с накоплением β-ами-
лоида (Aβ) (Zhao et al., 2016).

В модели хронической депривации сна в те-
чение 14 дней у самцов крыс Sprague-Dawley 
методом световой микроскопии выявлены ми-
нимальные изменения. При окрашивании по 
методу Ниссля областей CA3 и DG продемон-
стрировано значительное снижение количе-
ства телец тигроида, однако цитоархитектура 
большинства пирамидных клеток сохранена. 
Электронная микроскопия этих же областей 
выявляет повреждение нейронов гиппокампа с 
конденсацией гетерохроматина ядра, узурацию 
ядерных мембран, набухание и вакуолизацию 
митохондрий, а также частичную вакуолизацию 
цистерн комплекса Гольджи (Xie et al., 2021).

В исследовании нейронов лобной коры спя-
щих мышей (127 нейронов) и животных после 
6-часовой депривации сна (132 нейрона) уста-
новлено увеличение контактов между эндоплаз-
матическим ретикулумом и митохондриями с 
образованием кластеров из митохондрий, эндо
телиальная эндоплазматическая сеть приобре-
тает бо́льшую компактность (Trošt Bobić et al., 
2016).

Синаптические окончания нейронов 

На примере второго слоя первичной сенсор-
ной коры мышей и области CA1 гиппокампа 
(Spano et al., 2019) с помощью серийной элек-
тронной микроскопии подтверждена корре-
ляция между бо́льшими размерами синапсов 
и площадью постсинаптического уплотнения. 
Так, размер синапсов после 6–8 ч сна на 18% 
ниже, по сравнению с 6–8 ч бодрствования, не-
зависимо от того, происходило ли пробуждение 
днем или ночью. Их относительное количество 
возрастает после длительного бодрствования и 
регрессирует после сна (Spano et al., 2019). Для 
выявления вышеуказанных закономерностей 
только в гиппокампе исследовано 7000 синапсов.

Астроциты 

Большинство возбуждающих синапсов в 
лобной коре ограничено периферическими 
астроцитарными отростками, которые во время 
длительного бодрствования набухают и сужают 
синаптическую щель, повышая концентрацию 
нейромедиаторов при увеличении потребности 
в глутамате и выведении ионов калия. Эти на-
блюдения подтверждены повышением на 1.4% 
частоты экспрессии астроцитарных генов, по 
сравнению с показателями у животных без депри-
вации. Также показано, что как острая (6–8 ч),  
так и хроническая (5 сут) депривация сна приво-
дит к значительному росту астроцитарного фа-
гоцитоза, в основном пресинаптических компо-
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нентов крупных синапсов. Вместе с тем острая 
депривация сна, в отличие от хронической, не 
вызывает роста микроглиальнгого фагоцитоза 
(Spano et al., 2019).

Олигодендроглиоциты

Олигодендроциты в ЦНС считают ключевы-
ми клетками, ответственными за выработку мие
лина. Анализ более 17  000 миелинизированных 
аксонов мозолистого тела и латеральной части 
обонятельного тракта спящих и лишенных сна 
мышей показывает, что 5-дневная депривация 
приводит к снижению толщины миелина на 8%. 
Эти ультраструктурные изменения не связаны с 
признаками демиелинизации или аксональной 
дегенерации (Bellesi et al., 2015). Небольшие из-
менения толщины миелина могут повлиять на 
скорость проведения импульса вдоль аксона и, 
следовательно, на качество обработки инфор-
мации в мозге (Fields, 2008), что может способ-
ствовать когнитивному дефициту, вызванному 
недостатком сна.

Микроглия 

В гиппокампе при депривации сна в течение 
48 ч показано увеличение количества активиро-
ванных микроглиальных клеток и уменьшение 
количества микроглиальных клеток в стадии по-
коя (Wadhwa et al., 2018).

Эндотелиоциты и перициты  
гематоэнцефалического барьера 

Известно, что гематоэнцефалический ба-
рьер чувствителен к депривации REM-фазы 
сна. Так, после 10-дневной депривации REM-
сна в качестве одного из основных компонен-
тов выявлено увеличение частоты образования 
кавеол эндотелиальных клеток головного мозга 
(Gómez-González et al., 2013). Межэндотелиаль-
ные контакты сглажены, при этом количество 
плотных соединений падает. Эти изменения 
коррелируют с экспрессией клаудинов, способ-
ствуя транспорту жидкости и формированию 
периваскулярных отеков, а также отслойке пери-
цитов от стенки гемокапилляра, что подтверж-
дено результатами сканирующей электронной 
микроскопии (Hurtado-Alvarado et al., 2017). Од-
нако апоптоза перицитов, несмотря на отслое-
ние, не наблюдается, скорее, клетки при такой 
трансформации приобретают активированное 
состояние. Рост проницаемости гематоэнцефа-
лического барьера подтвержден тестом in vivo с 
индикаторами проницаемости синим Эванса и 
натрий-флуоресцеином. Авторы предполагают, 
что во время депривации сна перицит меняет 

свой фенотип и приобретает протеолитические 
функции, ответственные за рост проницаемо-
сти гематоэнцефалического барьера (Hurtado-
Alvarado et al., 2017).

Также показано, что корковое интерстици-
альное пространство расширено на 60% как во 
время естественного сна, так и при анестезии, 
что свидетельствует о том, что именно состояние 
сна–бодрствования, а не циркадный ритм опре-
деляет эффективность лимфатического клирен-
са (Xie et al., 2013).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, изменения нейроглиального 
ансамбля основных структур, обеспечивающих 
чередование этапов цикла сон–бодрствование, 
имеют патологическую сущность только в усло-
виях длительной депривации сна, связанной с 
угрозой жизни животного. Тем не менее изме-
нения охватывают все элементы нейроглиаль-
ных ансамблей. Методы световой микроскопии 
недостаточно чувствительны к сложившимся 
изменениям. Обобщая представленные резуль-
таты, необходимо отметить, что для эффектив-
ной оценки перестроек при депривации сна 
необходимо: во-первых, включать ультраструк-
турный электронно-микроскопический анализ, 
который может быть значимым инструментом 
для исследования механизмов депривации сна; 
во-вторых, учитывать принцип системности, об-
условленный физиологическими связями струк-
тур, обеспечивающими цикл сон–бодрствова-
ние; в-третьих, использовать количественный 
анализ с применением математических и стати-
стических методов численного прогнозирования 
и моделирования структурно-функционального 
состояния клеток нейроглиальных ансамблей на 
основе крупных выборок первичных данных.
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Morphofunctional Changes in Brain Structures During Sleep Deprivation
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Sleep deprivation is widespread in modern society as a consequence of chronic stress and specificity of 
a number of civilian and military specialties. Correction of its consequences should take into account 
the fundamental principle of unity of form and function, realized by cellular-glial ensembles of 
anatomical formations of the brain. In this connection the aim was set to characterize microscopic and 
ultramicroscopic rearrangements of brain structures involved in the regulation of the sleep-wake cycle 
during sleep deprivation. Changes in the main structures providing alternation of sleep-wake cycles acquire 
pathological nature only in conditions of prolonged sleep deprivation associated with a threat to life. As a 
consequence, the methods of light microscopy are not sensitive enough to reveal the developed changes; 
however, electron microscopic study allows us to identify both specific ultramicroscopic rearrangements 
and desynchronosis between quantitative characteristics of organelles of cells of neuroglial ensembles, 
brain structures functionally united in providing the sleep-wake cycle.

Keywords: sleep deprivation, brain structures, neurotransmitters, morphology of neurons
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