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Резюме: Распространенность нарушений сна растет. Нарушения инициирования и поддержания сна наиболее распро-
странены среди пациентов психиатрической и общей медицинской сети. Проблемы инициации сна могут быть связаны с 
нарушениями циркадного ритма, этиологией которой является нарушение работы внутренних часов человека. Синдром 
недостаточного сна возникает при регулярном вынужденном или умышленном ограничении длительности сна человеком. 
Лечение расстройств инициации и поддержания сна требует применения не только психотерапии, но и снотворных пре-
паратов. В статье описывается применение дифенгидрамина, мелатонина и их комбинированной формы — Левросо® Лонг 
при лечении инсомнии.
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Sleep initiation problems may be associated with circadian rhythm disorders, the etiology of which is a malfunction of the human 

internal clock. Insufficient sleep syndrome occurs when a person regularly involuntarily or intentionally limits the duration of sleep.  

The treatment of sleep initiation and maintenance disorders requires the use of not only psychotherapy, but also sleeping pills.  

The article describes the use of diphenhydramine, melatonin and their combined form — Levroso® Long in the treatment of insom-

nia.
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Эпидемиологические исследования демонстри-
руют высокую распространенность нарушений 
сна как в психиатрии, так и в общей медицин-
ской практике [1]. Более 20 % населения планеты 

предъявляют жалобы на затрудненное засыпание 
и поддержание сна в вечернее и ночное время,  
а 46 % — отмечают дневную сонливость [2–4].  
В европейских странах нарушения сна (инсомния)  
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фиксируют 10 % лиц, обращающихся в общую  
медицинскую сеть в возрасте 25 лет, 35–50 % —  
в зрелом возрасте [5], в пожилом и старческом — 
около 70 % [6], а к 95 годам инсомния беспокоит 
100 % опрашиваемых [7]. При этом только труд-
ности засыпания (пресомническое расстройство) 
у пожилых больных встречаются у 71,6 % по срав-
нению с 51,7 % среди лиц среднего возраста [7]. 
Около 35 % населения России периодически стра-
дают бессонницей [5], а требующая медикаментоз-
ной коррекции выраженная инсомния наблюдается 
почти у 14 % пациентов, обращающихся за помощь 
в соматический стационар или поликлинику [8].

Нарушения сна в практике врачей психиатров, 
неврологов и других специалистов в общей ме-
дицине встречаются часто и представляют собой 
гетерогенную группу расстройств с разнообраз-
ными проявлениями. Их адекватная диагностика 
и лечение могут помочь предотвратить ухудше-
ние течения основного и коморбидных психичес- 
ких расстройств, и соматических (неврологичес- 
ких, желудочно-кишечных, дерматологических,  
COVID-19 и др.) заболеваний, проявления кото-
рых коррелируют с психоэмоциональным стату- 
сом [9–12]. Например, у пациентов c сердечно-со-
судистыми заболеваниями нарушения сна приво-
дят к увеличению среднесуточного артериального 
давления (АД) за счет повышения ночного давле-
ния, удлинения периода бодрствования с более 
высокими цифрами АД и роста АД на следующий 
день, а также сопряжены с большей ночной вари-
абельностью АД и уменьшением степени ночного 
снижения АД, что приводит к появлению патоло-
гического типа суточной кривой АД (non-dipper), 
характерного для картины повреждения орга-
нов-мишеней и высокого риска сердечно-сосудис- 
тых осложнений [7, 13]. Таким образом, инсом-
ния опосредованно увеличивает риск развития  
острого нарушения мозгового кровообращения, 
инфаркта миокарда и других сердечно-сосудистых 
событий. 

Нарушения качества и продолжительности 
ночного сна сопряжены со снижением работо-
способности, быстрой утомляемостью, невнима-
тельностью, моторной заторможенностью, нару-
шениями когнитивных способностей, снижением 
скорости реакций. Недостаточная продолжитель-
ность сна существенно повышает риск развития 
тревожно-депрессивных расстройств, суицидаль-
ных тенденций и деменции [14–19]. По данным  
A. B. Newman с соавт. (1997) и Г. В. Коврова (2000), 
пациенты с инсомнией имеют более низкие пока-
затели качества жизни по шкалам хронической 
боли, эмоциональных нарушений и влияния на 
мыслительные способности, чем больные с такой 
тяжёлой сердечно-сосудистой патологией, как за-
стойная сердечная недостаточность [20–21].

Нарушения сна обусловливают значительное 
увеличение использования ресурсов здравоохра-
нения, более высокий уровень отсутствия на ра-
боте и снижение производительности труда [22].

В конечном итоге, длительность сна влияет на 
продолжительность жизни. Установлено, что при 
длительности сна менее 6 часов, смертность среди 
мужчин повышается в 1,7 раза, среди женщин — 
в 1,6 раза [23–24].

Патофизиологически инсомния связана с из-
менением архитектуры сна [25]. Описаны два 
типа сна: с быстрым (REM) и медленным (non-
REM; NREM) движением глаз. NREM сон делится 
на четыре стадии, представляющие континуум от-
носительной глубины. Каждая из них имеет уни-
кальные характеристики, в том числе вариации 
в паттернах мозговых волн и физиологических 
параметров. В течение периода сна циклически 
чередуются медленный и быстрый сон. Эпи-
зод сна начинается с короткого периода фазы 1  
NREM сна, переходящей в стадию 2, за которой 
следуют стадии 3 и 4 и, наконец, фаза REM сна. 
NREM сон составляет 75–80 % от общего вре-
мени, проведенного во сне. Каждая из четырех 
стадий NREM сна связана с определенной моз-
говой активностью. Стадии сна 3 и 4 совокупно 
называются медленноволновым сном, большая 
часть которого приходится на первую треть ночи.  
Стадия 3 длится всего несколько минут и состав-
ляет 3–8 % сна. Самой глубокой фазой NREM 
является стадия 4, которая длится примерно  
от 20 до 40 минут в первом цикле и составляет 
10–15 %. Из всех стадий NREM сна самый высо-
кий порог пробуждения на стадии 4 [26]. У паци-
ентов с бессонницей снижена представленность  
стадий 3 и 4 NREM сна и повышена пропорция вы-
сокочастотной активности на электроэнцефало-
грамме в течение ночи [27]. 

Для пациентов психиатрической и общей ме-
дицинской сети наиболее характерна мультифак-
торная природа нарушений сна: сочетание со-
матических, психопатологических расстройств и 
социальных воздействий на фоне органической 
мозговой дисфункции. 

К основным причинам нарушений сна относят 
психоэмоциональные реакции на субъективно 
значимые отрицательные и положительные со-
бытия в жизни человека, психопатологические 
расстройства (около 40 % больных инсомнией 
ставится диагноз тревожных или аффективных 
расстройств [9, 10, 19, 28]). 

У больных с деменцией расстройства сна обу- 
словлены нарушением суточного ритма в виде 
инверсии сна с бодрствованием в ночное время 
и сонливостью днем [21, 29]. Как правило, эти 
состояния сопровождаются дезориентированно-
стью, беспокойным поведением, суетливостью, 
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“сборами в дорогу”, вязанием узлов из постельно-
го белья, извлечением вещей из шкафов, т. е. про-
явлениями поведенческих расстройств, характер-
ных для деменций позднего возраста.

Важным фактором становления инсомнии счи-
тается обострение соматических, особенно нев- 
рологических и эндокринно-обменных, сопрово-
ждающихся болевым синдромом, заболеваний. 
Хроническая боль, вызванная остеоартрозом, 
остеохондрозом, миалгией, различными травма-
ми, может сопровождаться инсомнией [28]. Ар-
териальная гипертония, сердечно-сосудистая не-
достаточность, гастроэзофагеальный рефлюкс, 
язвенная болезнь желудка, бронхиальная астма, 
хроническая обструктивная болезнь легких и бо-
лезнь Паркинсона способствуют возникновению 
инсомнии [9, 10, 23, 30]. Важно учитывать, что 
упомянутая соматическая патология не является 
причиной развития инсомнии сама по себе, а спо-
собствует проявлению уже имеющейся предиспо-
зиции к развитию нарушений сна.

Проблемы инициации сна могут быть связа-
ны с нарушениями циркадного ритма из-за “сбоя” 
работы внутренних часов человека. Нарушения 
циркадного ритма характеризуются отклонением 
внутреннего ритма организма (например, сна, пи-
щеварения) от времени суток, проявляется бодр-
ствованием ночью или сном днем. Сменная работа, 
работа по вечерам и джетлаг (поездки в разные ча-
совые пояса) являются одними из наиболее распро-
страненных причин нарушений работы внутренних 
часов у здоровых людей. У больных также может 
наблюдаться такое состояние, не связанное с актив-
ностью в течение суток. Отсутствие суточной цир-
кадной адаптации (обычно ритм немного длиннее  
24 часов) приводит к постоянному смещению, не-
синхронной периодичности, по сравнению с рит-
мом “день-ночь” [31–32]. В периоды значительного 
расхождения между “внутренним” и “внешним” вре-
менем могут возникать нарушения сна (внутренние 
часы запускают активность в ночное время) и днев-
ная усталость (из-за недосыпания, а внутренние 
часы требуют отдыха). Эти нарушения диагности-
руются на основании истории болезни, результатов 
актиметрии и записей в дневнике сна [33].

Поведенческое расстройство, которое сопрово-
ждается нарушением сна и дневного функциони-
рования — синдром недостаточного сна (“поведен-
чески индуцированный синдром недостаточного 
сна”, “хроническое недосыпание”), возникает при 
регулярном вынужденном или умышленном огра-
ничении (необходимость рано вставать на учебу / 
работу, повышенная активность в вечернее время, 
компьютер, Интернет, неправильные установки в 
отношении сна) длительности сна. Главную роль в 
развитии данного состояния играет существенное 
несоответствие между потребностью во сне и дли-

тельностью фактического сна, значимость которо-
го недооценивается субъектом. Существенное уве-
личение времени сна в выходные дни или в отпуске, 
по сравнению с рабочей неделей, косвенно под-
тверждает наличие данного расстройства. Для по-
становки диагноза проведение инструментальных 
исследований (полисомнографии, множественного 
теста латентности сна) не требуется. Диагноз под-
тверждается, если симптомы регрессируют при 
увеличении длительности сна пациента. При пси-
хических расстройствах этот синдром может разви-
ваться на фоне волевых нарушений, когда пациент 
умышленно не ложится спать, занимаясь малозна-
чимыми делами в вечерне-ночное время, объясняя 
откладывание сна тем, что “жалко времени на сон”, 
“сон — пустое времяпрепровождение” [34].

Также провоцируют нарушения сна и разви-
тие инсомнии неблагоприятные внешние условия 
(шум, влажность и т. д.), интоксикация (алкоголь-
ная, наркотическая) [35].

Одной из медицинских причин нарушений сна 
является бесконтрольный и некорректный при-
ем медикаментов (антидепрессантов, ноотроп-
ных или антиастенических препаратов в вечернее 
время, резкая отмена бензодиазепинов) [21, 35]. 
Среди лекарственных средств, способствующих 
развитию инсомнии, выделяют кортикостероиды, 
бронходилататоры (тербуталин, теофиллин), бета-
блокаторы, некоторые антибиотики (хинолоны), 
гиполипидемические средства, антипаркинсони-
ческие препараты (леводопа, селегилин), противо-
кашлевые средства и др. [23, 30].

Предыдущая нозологическая классификация 
инсомний (ICSD-2) основывалась на представ-
лениях, что бессонница может существовать как 
первичное расстройство или возникать как вто-
ричная форма нарушения сна, связанная с лежа-
щим в ее основе первичным психическим или 
неврологическим расстройством. Однако диффе- 
ренциация между первичными и вторичными под-
типами затруднена, если не невозможна. Кроме 
того, даже если изначально инсомнию вызывает 
какое-либо заболевание, она часто развивается в 
самостоятельную патологическую единицу, требу-
ющую клинического внимания [36]. 

Согласно третьей редакции Международной 
классификации расстройств сна (ICSD-3), бессон-
ница подразделяется на: кратковременную бес-
сонницу (транзиторная инсомния), хроническую 
бессонницу и другие виды бессонницы [37]. 

Пациенты, сообщающие о проблемах со сном, 
описывают следующие три основных симптома:

 Неспособность заснуть или спать всю ночь 
(нарушения инициирования и поддержания сна);

 Чрезмерная дневная сонливость и гиперсом-
ния [34, 38]; 

 Двигательные феномены, связанные со сном.
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Среди нарушения инициирования и поддержа-
ния сна, наиболее распространенных среди паци-
ентов в психиатрической и общей медицинской 
практике, выделяют бессонницу ранних пробуж-
дений и расстройство наступления сна (пресо-
мническое) с бессонницей частых пробуждений 
(интрасомнические расстройства) [39]. При этом 
у различных возрастных категорий больных  
характер инсомнии различается: если в среднем 
возрасте преобладают интрасомнические рас-
стройства (94,1 %), то в пожилом — пресомничес- 
кие (70 %) [40].

Диссомнические нарушения при бессоннице 
ранних пробуждений представлены преждевре-
менным прекращением сна, сокращением его про-
должительности, постсомническим отсутствием 
чувства отдыха. Пациенты “приспосабливаются” 
к нарушениям сна, подстраивая под них свой рас-
порядок дня. 

Расстройство наступления сна с бессонницей 
частых пробуждений характеризуется пресомни-
ческими трудностями засыпания, частыми ноч-
ными пробуждениями, после которых пациент 
долго не может уснуть, ощущает “поверхност-
ность”, “неглубокий” сон, зачастую в сочетании 
с кошмарными сновидениями. Проявления бес-
сонницы нередко манифестируют при появлении 
или усилении тревожных опасений по поводу на-
личия, течения или исхода психического или сома-
тического заболевания, страха развития в ночные 
часы панической атаки или инфаркта миокарда  
и/или инсульта, а также смерти во время сна. 
Со временем у пациентов формируются ипохон-
дрические симптомы: боязливая озабоченность 
относительно воздействия бессонницы на психи-
ческое или соматическое состояние, страх “ожида-
ния вечера”, преувеличенное внимание к отслежи-
ванию изменения качества и продолжительности 
сна. 

Немедикаментозные методы лечения инсом-
нии рекомендованы в качестве терапии выбора. 
Например, поведенческие стратегии доказали 
свою эффективность, что подтверждается данны-
ми метаанализов по использованию когнитивно–
поведенческой терапии для лечения инсомнии у 
пациентов с посттравматическим стрессовым рас-
стройством, раком или хронической болью [41–43].

Выбор препарата для купирования расстройств 
сна должен учитывать не только клиническую эф-
фективность (влияние на различные типы инсом-
нии), но и спектр нежелательных явлений (НЯ), 
влияние на соматически неблагополучный орга-
низм. 

Большинство средств, официально зарегистри-
рованных для лечения инсомний, предназначены 
для терапии транзиторной бессонницы [44–45].  
К ним относятся ГАМКергические средства, та-

кие как бензодиазепины и z-гипнотики, а также 
антагонисты Н

1
-гистаминовых рецепторов пер-

вого поколения (дифенгидрамин, доксиламин).  
Для терапии хронической инсомнии чаще исполь-
зуют седативные антидепрессанты, антипсихоти-
ки и некоторые антиконвульсанты (стабилизато-
ры настроения) [19, 37, 46, 47]. 

Ранее, активно использовавшиеся для кор-
рекции бессонницы у пациентов анксиолитики 
бензодиазепинового ряда, при достаточной эф-
фективности не во всем удовлетворяют требова-
ниям безопасности и переносимости препаратов. 
Так, например, в литературе приводятся данные о 
высокой частоте возникновения НЯ бензодиазе-
пинов в тех случаях, когда инсомния формируется 
на фоне неврологической патологии [2, 20, 30].  
В первую очередь речь идет о развитии чрезмер-
ной седации, которая увеличивает выраженность 
когнитивных нарушений, приводит к снижению 
внимания, сонливости в дневные часы, а также о 
возникновении атаксии, миорелаксации, угнете-
нии дыхательного центра [2, 20, 30]. 

Таким образом, на сегодняшний день в услови-
ях полиморбидности и полипрагмазии наиболее 
перспективным методом терапии расстройств сна 
представляется использование гипнотиков небен-
зодиазепинового ряда [25, 44, 46]. 

Симптоматическое лечение Z-гипнотиками 
должно быть кратковременным, до 4 недель.  
При этом установлено, что при приеме имидазо- 
пиридинового снотворного золпидема часто-
та возникновения НЯ — 8,6 %, что, хотя и мень-
ше, чем у большинства бензодиазепинов, одна-
ко спектр НЯ шире: возбуждение, дрожь в теле, 
тяжесть в голове, нарушение внимания, дневная 
сонливость и т. д. [25, 46, 48]. Кроме того, золпи-
дем более эффективен при расстройствах насту-
пления сна с бессонницей частых пробуждений, 
чем при бессоннице ранних пробуждений.

К снотворным препаратам относится блока-
тор гистаминовых рецепторов первого поколе-
ния — дифенгидрамин. Его влияние на централь-
ную нервную систему обусловлено блокадой 
Н

3
-гистаминовых рецепторов мозга и угнетением 

центральных холинергических структур. 
Эффективность препарата в отношении инсом-

нии показана в нескольких рандомизированных 
исследованиях. Так, в двойном слепом плацебо-
контролируемом исследовании у пациентов, стра-
дающих легкой и умеренно выраженной инсомни-
ей, использовалась двухнедельная перекрестная 
схема, в ходе которой все больные получали как 
дифенгидрамин (50 мг перед сном), так и плацебо 
в течение одной недели каждый. В результате ди-
фенгидрамин улучшал различные параметры сна, 
включая латентность сна, в значительно большей 
степени, чем плацебо. Кроме того, пациенты, при-
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нимавшие дифенгидрамин, сообщали, что чувство-
вали себя более отдохнувшими на следующее утро 
и предпочитали препарат дифенгидрамин плацебо, 
несмотря на большее количество НЯ [49].

В другом двойном слепом исследовании эф-
фективности дифенгидрамина (в дозах 12,5 мг,  
25 мг и 50 мг на ночь) у пациентов с психически-
ми расстройствами и инсомнией общее состояние 
больных "немного улучшилось" в 62,5 % наблю-
дений (группа, получающая 12,5 мг препарата),  
в 60 % на 25 мг и в 67,4 % на 50 мг дифенгидра-
мина на ночь в течение 2 недель. НЯ наблюдались 
в общей сложности у 7,6 % пациентов, но не рас-
ценивались как “серьезные”. Никаких симптомов, 
указывающих на лекарственную зависимость, 
выявлено не было. Общее улучшение не зависело 
от факторов, связанных с состоянием пациента, 
за исключением наличия или отсутствия пред-
шествующего лечения бессонницы. У пациентов, 
которые ранее не получали лечения, снотворный 
эффект дифенгидрамина был значительно выше. 
Дозозависимое усиление снотворного эффекта 
также наблюдалось у пациентов, которые ранее не 
получали никакого лечения. Таким образом, ди-
фенгидрамин оказался эффективен при лечении 
бессонницы, но выраженность эффекта зависела 
от предшествующего медикаментозного лечения 
инсомнии [50].

Препараты на основе мелатонина — ещё одна 
группа средств, которые зарекомендовали себя 
при нарушениях сна и хорошо переносятся паци-
ентами всех возрастов, не вызывая зависимости. 
Действие аналогов мелатонина реализуется за 
счет мембранных рецепторов МТ

1
 и MT

2
, оказыва-

ющих модулирующее влияние на архитектуру сна. 
Активация рецептора MТ

2
 увеличивает продолжи-

тельность медленноволнового сна, а МТ
1
 — вызы-

вает снижение длительности медленноволнового 
сна [52]. 

Многочисленные клинические исследования 
демонстрируют эффективность аналогов мела-
тонина при нарушениях засыпания у пациентов 
разных возрастных групп, в том числе детей с 
расстройствами аутистического спектра [53], с 
дефицитом внимания и гиперактивностью [54], 
а также у подростков, страдающих депрессией 
[55]. Кроме того, мелатонин оказывается эффек-
тивным у пациентов с сердечно-сосудистыми за-
болеваниями (гипертоническая болезнь) [56]. 
Также во всех исследованиях установлено поло-
жительное модулирующее влияние мелатонина 
на циркадианный ритм «сон–бодрствование» и 
эффективность сна [57]. Мелатонин и его агони-
сты имеют достаточный уровень доказательности 
при синдроме задержки и опережающей фазы сна 
и синдроме нерегулярного цикла «сон–бодрство-
вание» [52].  

В систематическом обзоре, оценивающем дока-
зательства эффективности и безопасности разных 
снотворных средств, используемых в амбулатор-
ных условиях для лечения бессонницы у пожилых 
людей в возрасте 65 лет и старше, сравнивали 
различия в среднем общем времени сна, латент-
ности сна, эффективности сна и количестве про-
буждений, наряду с конечными точками безопас-
ности, такими как психомоторные способности, 
когнитивные способности и профили НЯ. Согласно 
заключению авторов, дифенгидрамин оказыва-
ет статистически значимое усиление седативного 
эффекта и уменьшение количества пробуждений, 
но не было показано, что он менее или более без-
опасен, чем сравниваемые препараты. По мнению 
авторов обзора, статистически значимое положи-
тельное влияние на показатели сна без проблем с 
безопасностью демонстрирует мелатонин. В итоге, 
исследователи делают вывод, что дифенгидрамин 
и мелатонин эффективны в улучшении многих по-
казателей сна, вызывая минимальные НЯ [51].

В связи с установленными эффектами на по-
казатели сна и сравнительно хорошей переноси-
мостью дифенгидрамина и мелатонина, особый 
интерес вызывает новый комбинированный пре-
парат Левросо® Лонг, доступный пациентам в до-
зировке 25 мг дифенгидрамина и 3 мг мелатонина, 
капсулы с модифицированным высвобождением.

Многоцентровое открытое рандомизирован-
ное сравнительное клиническое исследование по 
оценке эффективности и безопасности препарата 
Левросо® Лонг у пациентов с инсомнией, показало, 
что препарат в разных дозировках по параметрам 
эффективности превосходит монотерапию как ди-
фенгидрамином (25 и 50 мг), так и мелатонином 
(3 мг) (рис. 1.), а соотношение польза / риск ис-
следуемого препарата является благоприятным 
по сравнению с монотерапией. У пациентов, полу-
чавших фиксированную комбинированную тера-
пию дифенгидрамином + мелатонином, наблю-
далось снижение показателей шкалы ISI (Insomnia 
Severity Index) в среднем на 12,4 балла. При этом 
различия между фармакокинетикой дифенгидра-
мин 25 мг + мелатонин 3 мг и дифенгидрамин 50 
мг + мелатонин 3 мг на 10-й день недостоверны 
(0,04 балла) [58].

Клинически авторы исследования отмечают 
дополнительный эффект препарата: компоненты 
комбинации обеспечивает быстрое засыпание и 
высокое качество сна. В отличие от многих снот-
ворных, комбинация не вызывает привыкания и 
рикошетной бессонницы, которая характеризу-
ется возвращением нарушения сна после резкого 
прекращения терапии [58].

Таким образом, причины инсомнии, широко 
представленной среди пациентов психиатричес- 
кой и общей медицинской сети, разнообразны. 

В.Э. Медведев, О.В. Котова, Е.С. Акарачкова



 № 1/2024 39

Правильное и своевременное установление причин 
нарушений сна у каждого пациента дает возмож-
ность правильно разработать стратегию терапии, 
в том числе с применением снотворных препара-
тов и не допустить хронификации расстройств сна. 
При выборе фармакотерапии необходимо ориен-
тироваться не только на эффективность, но и на 
переносимость назначаемых препаратов. Одним из 
потенциальных препаратов выбора для лечения ин-
сомнии может стать комбинация дифенгидрамина 
с мелатонином — Левросо® Лонг.
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