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Выдвигается гипотеза, что в основе появления ночных кошмаров при посттравматическом стрессо-
вом расстройстве (ПТСР) лежит модификация синаптической передачи в нейронных цепях, каждая
из которых содержит одну из следующих структур: область зрительной коры, префронтальную кору
(ПфК), базолатеральную миндалину (БЛМ), гиппокамп и связанные с ними ядра таламуса и базаль-
ных ганглиев (БГ). Появлению сновидений способствует индукция длительной потенции возбуди-
тельных входов к связанным со зрительной корой стрионигральным клеткам и длительной депрес-
сии входов к стриопаллидарным клеткам, дающим начало соответственно прямому и непрямому
пути через БГ. Это приводят к синергичному растормаживанию со стороны выходных ядер БГ опре-
деленных групп нейронов в таламусе и формированию в связанных с ними областях зрительной ко-
ры и гиппокампа паттернов активности, отображающих содержание сновидений. Появление в сно-
видениях негативно окрашенных эпизодов является следствием повышения при ПТСР активности
БЛМ, сигналы от которой суммируются с сигналами из гиппокампа и ПфК на нейронах вентраль-
ного стриатума. Из механизма следует, что для предотвращения ночных кошмаров необходимо ин-
дуцировать длительную депрессию на возбудительных входах к нейронам лимбических структур и
к стрионигральным клеткам. Нежелательно воздействовать на рецепторы на стриопаллидарных
клетках, чтобы одновременно не индуцировать длительную потенциацию на возбудительных вхо-
дах к нейронам ПфК, БЛМ и гиппокампа, на которых располагаются рецепторы тех же типов. С
учетом известных данных о типах рецепторов на нейронах стриатума, из сформулированных нами
ранее правил модуляции синаптической передачи следует, что предотвращению ночных кошмаров
могут способствовать антагонисты дофаминовых Д1 рецепторов и альфа1 адренорецепторов, а так-
же агонисты глюкокортикоидных, серотониновых 5-НТ1В и каннабиноидных СВ1 рецепторов. Ис-
пользовать агонисты минералокортикоидных и серотониновых 5-НТ2А рецепторов, а также анта-
гонисты альфа2 адренорецепторов и дофаминовых Д2 рецепторов (входящих в состав некоторых
антидепрессантов и антипсихотических препаратов) нежелательно во избежание побочных эффек-
тов. Воздействие на рецепторы должно быть кратковременным и применяться только перед сном,
чтобы не ухудшать двигательную активность и сенсорное восприятие в состоянии бодрствования.
Следствия предлагаемого механизма согласуются с известными результатами клинических иссле-
дований.
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ГП – гиппокамп;

ДД – длительная депрессия эффективности
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ДП – длительная потенциация эффективно-
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ПТСР – посттравматическое стрессовое рас-

стройстве;
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ПфК – префронтальная кора;
ПЯ – прилежащее ядро (вентральный стриатум);
С-Н – стрионигральные шипиковые клетки;
С-П – стриопаллидарные шипиковые клетки.
Ночные кошмары являются отличительным

признаком посттравматического стрессового
расстройства (ПТСР) [1]. Это заболевание диа-
гностируют у 5–20% участников войн в Ираке и
Афганистане. В зависимости от тяжести заболе-
вания у пациентов с ПТСР ночные кошмары по-
являются в 19–71% случаев [2]. Кроме того, у 70%
пациентов с ПТСР имеются проблемы со сном
[3], в 70–91% случаев имеются трудности с засы-
панием [2] и они часто страдают бессонницей [4].
Симптомы этого заболевания проявляются и в
тенденции к снижению времени нахождения в
состоянии парадоксального сна (ПС) [5], в кото-
ром появляются сновидения. Исследования по-
казали, что быстрое пробуждение и бессонница
коррелируют с нарушениями дыхания и движе-
ний ног во время сна, а также с учащением серд-
цебиений при пробуждении, которые чаще на-
блюдаются у пациентов с ПТСР, чем у популяции
в целом [2, 6]. Хроническое ограничение ПС в
молодом возрасте, в свою очередь, приводит к
увеличению уровня норадреналина в миндалине
и вентральном гиппокампе (ГП), нарушает физи-
ческое развитие и способствует тревожному по-
ведению [7]. Однако имеются данные и об увели-
чении времени нахождения в состоянии ПС при
ПТСР или об отсутствии изменений. Так, у неко-
торых пациентов с ПТСР увеличение времени на-
хождения в состоянии ПС ассоциировалось с тре-
вожностью и самоощущением состояния депрес-
сии [5]. Было высказано предположение, что
ПТСР может быть связано с вызванным травмой
первоначальным уменьшением ПС, которое со-
провождается его увеличением со временем [8].
Показано, что ПС может усиливаться или ослаб-
ляться в зависимости от специфических характе-
ристик стресса или экспериментальных условий,
в которой стимул вызывает страх [9]. Обычно из-
менения ПС не позволяют предсказать выражен-
ность памяти о стрессе, вызванном предъявлени-
ем только контекста, в котором раньше подавался
стрессовый стимул [10]. Тот факт, что ПС усили-
вается после контролируемого стресса, а не после
не контролируемого, согласуется с гипотезой о
том, что ПС важен для формирования эмоцио-
нальной памяти [11–14]. Возможно, такие отли-
чительные симптомы ПТСР как ночные кошма-
ры и бессонница, связаны с желанием уменьшить
переживания страха во сне. Существует мнение,
что депривация ПС может снизить память о воз-
действии стресса [15]. В результате этого может
развиваться бесконечный замкнутый круг, когда
нарушения сна из-за ночных кошмаров увеличи-
вают риск появления ПТСР [16]. В свою очередь,

ПТСР ведет к увеличению фрагментации сна,
увеличению частоты появления ночных кошма-
ров. Поскольку симптомы ПТСР могут усили-
ваться с течением времени, предполагают, что
продолжающиеся нарушения сна могут поддер-
живать и усугублять проявления болезни [17]. На
основании обзора литературных данных был сде-
лан вывод, что нарушения ПС могут представлять
фактор риска для появления психических заболе-
ваний [18], а ночные кошмары при ПТСР могут
являться фактором риска для суицида [19]. В по-
следние годы увеличивается число исследова-
ний, направленных на понимание роли сна в
развитии и течении ПТСР, а также на поиск спо-
собов устранения симптомов ПТСР [20]. Обраще-
но внимание клиницистов на то, что поскольку
хронические нарушения сна, связанные с ночны-
ми кошмарами, могут влиять на эффективность
лечения ПТСР, только направленное лечение мо-
жет ускорить восстановление после ПТСР [18].
Из вышеизложенного следует, что устранение
ночных кошмаров может являться одним из эф-
фективных способов лечения ПТСР. Однако те-
рапевтические методы для ослабления наруше-
ний сна при ПТСР ограничены [16], поэтому не-
обходим поиск новых подходов.

Очевидно, что для предотвращения ночных
кошмаров, которые представляют собой разно-
видность сновидений, важно представлять не
только механизмы появления сновидений, но и
механизмы включения в них ночных кошмаров.
Гипотетический механизм появления сновиде-
ний был выдвинут нами ранее [21]. Предположе-
но, что в их возникновении участвуют нейронные
цепи кора–базальные ганглии–таламус–кора
(К–БГ–Т–К), включающие зрительные области
коры и связанные с ними ядра таламуса и ба-
зальных ганглиев (БГ), а также лимбические це-
пи, включающие префронтальную кору (ПфК),
миндалину, гиппокамп (ГП), вентральную часть
стриатума – прилежащее ядро (ПЯ), таламиче-
ские ядра – медиодорзальное и реуниенс. На функ-
ционирование указанных цепей существенное вли-
яние оказывают различные нейромодуляторы. Со-
временные исследования указывают на то, что
симптомы ПТСР связаны с патологией адре-
нергической, дофаминергической, ееротонинер-
гической, кортикоидной, глутаматергической,
ГАМКергической, каннабиноидной, опиоидной
и других нейротрансмиттерных и нейроэндо-
кринных систем [1, 22, 23]. В течении ряда лет на-
ми анализировались особенности влияний на
функционирование указанных цепей таких ней-
ромодуляторов, как дофамин, аденозин, ацетил-
холин, серотонин, опиоиды и каннабиноиды
[24–30], но не анализировались влияния норад-
реналина и кортикоидов на эффективность воз-
будительных входов в стриатум. Хотя в норме при
ПС норадреналин не выделяется, но у ветеранов
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войн с ПТСР его концентрация при ПС увеличе-
на [31], так что его влияние необходимо учиты-
вать. Согласно предложенному нами механизму
возникновения сновидений, влияние нейромо-
дуляторов на их содержание может реализоваться
за счет изменения условий для индукции дли-
тельной потенциации и длительной депрессии
эффективности возбудительных входов (ДП и
ДД) к шипиковым нейронам стриатума, а также к
нейронам ПфК, ГП и БЛМ [21].

Нам не удалось найти в литературных источ-
никах каких-либо теорий, которые позволяли бы
объяснить механизмы появления сновидений и, в
частности, механизмы включения в них ночных
кошмаров. В настоящей работе выдвинут гипоте-
тический нейронный механизм появления ноч-
ных кошмаров при ПТСР. На его основе предпо-
ложено, что для предотвращения ночных кошма-
ров следует создать условия, при которых будет
затруднено появление сновидений в состоянии
ПС. Целью настоящей работы являлся анализ
возможностей предотвращения ночных кошма-
ров при ПТСР за счет изменения знака модифи-
кации (ДП или ДД) эффективности входов к ней-
ронам структур, участвующих в возникновении
сновидений. Необходимой направленности из-
менений можно добиться определенным воздей-
ствием на рецепторы, расположенные на указан-
ных нейронах.

ГИПОТЕТИЧЕСКИЙ МЕХАНИЗМ 
ПОЯВЛЕНИЯ НОЧНЫХ КОШМАРОВ

Гипотетический механизм возникновения снови-
дений, выдвинутый нами ранее. Нами было пред-
ложено, что для возникновения сновидений не-
обходимо ослабить торможение со стороны БГ
холинергических нейронов педункулопонтийно-
го и латеродорзального тегментального ядер, а
также нейронов нижнего коленчатого тела, чья
активность способствует генерации понто-гени-
куло-оципитальных волн и возникновению ПС
[21]. Упрощенная схема организации связей меж-
ду нейронами структур, участвующих в появле-
нии сновидений, представлена на рис. 1. С целью
упрощения, на этом рисунке не представлены пе-
дункулопонтийное и латеродорзальное тегмен-
тальное ядра, а также субталамическое ядро, воз-
буждающее эти ядра и выходные ядра БГ. В отсут-
ствие входов из сетчатки, зрительные образы в
сновидениях являются результатом уменьшения
торможения со стороны БГ (растормаживания)
нейронов таламических ядер, проецирующихся в
зрительные области коры, в ПфК и в ГП. Затем
сигналы из коры, ГП и миндалины поступают об-
ратно во входную структуру БГ – стриатум. Ней-
ромодуляторы оказывают существенное влияние
на функционировании БГ, поскольку воздей-
ствуют на рецепторы, расположенные на стрио-

нигральных (С-Н) и стриопаллидарных (С-П)
клетках. При разработке модели были использо-
ваны известные данные о расположении рецеп-
торов разных типов на нейронах стриатума, а так-
же сформулированные нами ранее правила моду-
ляции эффективности возбудительных входов к
нейронам разных структур (табл. 1) [32, 33]. При
выделении в стриатуме дофамина одновременно
активируются Д1 рецепторы, располагающиеся
преимущественно на С-Н нейронах, дающих на-
чало прямому растормаживающему пути через
БГ, и Д2 рецепторы, располагающиеся преиму-
щественно на С-П нейронах, дающих начало не-
прямому ингибирующему пути через БГ (рис. 2).
В результате последующей индукции ДП на С-Н
клетках и ДД на С-П клетках должно синергично
усилиться растормаживание со стороны выход-
ных ядер БГ определенной группы нейронов та-
ламуса и их клеток-мишеней в разных областях
коры и гиппокампа. Эти группы являются ней-
ронным отображением в сновидениях зритель-
ных образов и связанного с ними контекста. Мо-
дификации синапсов способствуют характерные
для ПС понто-геникуло-оципитальныe волны,
поскольку синхронизация активности в разных
структурах мозга облегчает выполнение правила
Хебба (совпадение во времени активности пре- и
постсинаптических клеток). Упрочение модифи-
кации синапсов вследствие повторных прохожде-
ний активности через БГ может лежать в основе
участия БГ в консолидации следов памяти при
ПС [21].

Хотя принято считать, что во время ПС норад-
ренергические и серотонинергические нейроны
не разряжаются, в отличие от дофаминергиче-
ских [34], однако остаточное количество норад-
реналина в мозге имеется вследствие его диффуз-
ного экстрасинаптического выделения и отсут-
ствия быстрого обратного захвата, причем это
может приводить к ментальным изменениям во
время сновидений [35]. При ПС больше активи-
рованы экстрастриарные области коры и относи-
тельно меньше активность нейронов в первичной
зрительной коре [36, 37] (по-видимому, вслед-
ствие отсутствия внешних зрительных сигналов).
Во время ПС активированные области зритель-
ной коры шире, чем при нормальной зрительной
стимуляции [38], что указывает на усиление их
возбуждения в этой фазе сна. Причудливость
сновидений была объяснена нами тем, что при
характерном для состояния ПС изменении соста-
ва нейромодуляторов ослабляется эффектив-
ность передачи по трисинаптическому пути через
ГП, но эффективной остается связь ГП с энтори-
нальной корой, а через нее с другими областями
коры [39]. В результате в сновидениях искажена
эпизодическая информация, хранящаяся, по на-
шему предположнению, в нейронах разных полей
ГП с возрастающей степенью обобщенности по
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мере продвижения по трисинаптическому пути
[40]. Поскольку когерентность в ЭЭГ ассоцииру-
ют со связыванием в целостное событие про-
странственно разделенных, но объединенных во
времени стимулов и поскольку во время ПС
уменьшена корреляция между активностью во
фронтальной коре и в сенсорных зонах коры [41],
можно прлагать, что диссоциация активности в
ЭЭГ тоже лежит в основе причудливости снови-
дений. В работе [42] также было высказано пред-
положение, что ослабление связей между зри-
тельными и фронтальными областями коры во
время ПС лежит в основе большей гибкости ко-
гнитивных процессов при ПС, что отражается в
причудливости и гиперассоциативности снови-
дений.

Вклад лимбических структур в содержание сно-
видений (сравнение нормы и состояния стресса). В

предлагаемом нами механизме возникновения
сновидений такие структуры, как миндалина,
ГП, ПфК, а также связанная с ними лимбическая
часть БГ, вносят существенный вклад в содержа-
ние сновидений [21]. Этот вклад зависит от ре-
зультирующего воздействия на активность ПЯ
конвергирующих входов из трех указанных
структур (рис. 1). Из БЛМ поступает эмоциональ-
но значимая информация, вход из поля СА1/вен-
трального субикулюма обеспечивает поступление
информации о контексте, а ПфК обеспечивает
интегративное влияние [43]. В современных ней-
робиологических моделях предполагается, что
миндалина и ПфК играют основную роль в про-
цессах, связанных со стрессом [44]. Информация
об эмоциональном состоянии передается от ней-
ронов БЛМ также в ГП и ПфК, причем БЛМ свя-
зана с этими структурами реципрокно (рис. 1),

Рис. 1. Упрощенная схема топически организованных нейронных цепей, участвующих в появлении ночных кошма-
ров. Их предотвращению способствует длительная депрессия (ДД) возбудительных входов к стрионигральным нейро-
нам под действием антагонистов дофаминовых Д1 и α1 адренорецепторов и последующее усиление ингибирования
нейронов таламуса. БЛМ – базолатеральная миндалина; Гипп. – гиппокамп; мПфК – медиальная префронтальная
кора; ПЯ – прилежащее ядро (вентральный стриатум); ЧВк и ЧВр – компактная и ретикулярная части черного веще-
ства, соответственно; ВП – вентральный паллидум; ВПП – вентральное поле покрышки; ГП – голубое пятно. Тал. –
таламус; 1, 2, 3, 4 – таламические ядра: медиодорзальное, реуниенс, зрительные, вентролатеральное, соответственно.
Кружки со штриховкой с наклоном вправо – стрионигральные шипиковые клетки; (стриопаллидарные клетки не
представлены); светлые кружки – возбудительные клетки; черные кружки – ГАМКергические клетки; кружки с сет-
чатой штриховкой – дофаминергические клетки; серый кружок – норадренергическая клетка. Ядра базальных ган-
глиев обведены толстыми линиями. Стрелки одно- и двухсторонние – однонаправленные и реципрокные возбуди-
тельные связи; линии со стрелками – возбудительные входы; линии с ромбами – тормозные входы; штрих-пунктир-
ные линии со стрелкой – дофаминергические входы; штрих-пунктирные линии с двумя точками со стрелкой –
адренергические входы. Утолщенные и тонкие линии – сильные и слабые входы, соответственно.
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как и с областями заднего мозга, нейроны кото-
рого запускают вызванную норадреналином ре-
акцию на стресс [45]. Возможный механизм вли-
яния на функционирование БГ динамического
взаимодействия между БЛМ, вентральной частью
ГП и ПфК также анализировался нами ранее [46].
Этот механизм базируется на известных данных о
том, что входы в ПЯ из ГП, миндалины и ПфК
организованы топически и могут модифициро-
ваться. Реакции шипиковых клеток ПЯ зависят
от степени их возбуждения со стороны нейронов
БЛМ, ГП и ПфК, а также от того, в какой после-
довательности возбуждение поступает в ПЯ. Гип-
покампальной формации отводят особую роль во
влиянии на синаптическую интеграцию возбуж-
дения в нейронах стриатума, поскольку сигналы
из ГП может перевести шипиковую клетку ПЯ в
верхнее деполяризованное состояние [47]. Пока-
зано, что поступление возбуждения из ГП способ-
ствует прохождению через ПЯ следующих за ним
сигналов из ПфК [48] и БЛМ [49]. Совместная те-
танизация входов в ПЯ из ГП и БЛМ приводит к
ДП обоих входов [50]. Активация БЛМ, предше-
ствующая активации ГП, вызывает в медиальной
части ПЯ усиление ответа на стимуляцию ГП [51]
и мПфК [52]. Эти данные указывают на суще-
ственный вклад БЛМ в обработку информации в
нейронных цепях, включающих ГП и ПфК.

Известно, что в норме в состоянии ПС актив-
ность миндалины такая же, как при бодрствова-

нии [53], но в процессах, связанных с эмоциями и
памятью о страхе, активность миндалины и ГП во
время ПС усиливается [54]. Полагают, что гипер-
возбудимость основных клеток БЛМ при стрессе
может лежать в основе нарушений, характерных
для ПТСР [45]. Показано, что вследствие высо-
кой активности миндалины при стрессе усилива-
ется выделение глутамата в синапсах, образован-
ных аксонами нейронов БЛМ на нейронах ПфК и
вентрального ГП [55, 56]. За счет последующего
повышения активности нейронов ПфК и ГП
должны усилиться и реакция шипиковых клеток
ПЯ на возбуждение, поступающее из этих струк-
тур. Поэтому, высокая активность БЛМ и ГП при
ПТСР может способствовать растормаживанию
нейронов таламуса со стороны лимбической ча-
сти БГ и появлению в сновидениях фрагментов
связанных с травмой негативно окрашенных эпи-
зодов, память о которых сохранилась в активно-
сти нейронов ГП и ПфК. Из предлагаемого меха-
низма следует, что если ПТСР было вызвано
сильным стрессом во время боевых действий, мо-
жет возрасти вероятность воспроизведения в ноч-
ных кошмарах фрагментов эпизодов, связанных с
войной. Действительно показано, что только у ве-
теранов войны с ПТСР в ночных кошмарах при-
сутствовали боевые действия [57]. У ветеранов
вьетнамской войны элементы боевых эпизодов
встречались в сновидениях в 50% случаев [58].
Содержание ночных кошмаров повторялось и ча-

Рис. 2. Растормаживание активности нейронов таламуса и коры со стороны базальных ганглиев под действием дофа-
мина и норадреналина. БШв – внутренняя часть бледного шара. Кружки со штриховкой с наклоном влево – стрио-
паллидарные шипиковые клетки. Стр. – стриозомы. Пунктирной чертой отделена область стриозом стриатума. Д1 и
Д2 – дофаминовые рецепторы; α1 и α2 – адренорецепторы; ДП – длительная потенциация корково-стриатных вхо-
дов. Другие нейромодуляторные входы и чувствительные к ним рецепторы не представлены с целью упрощения.
Остальные обозначения как на рис. 1.
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сто казалось точной копией стрессового события
[59]. С точки зрения предлагаемого механизма,
повторение содержания сновидений является
следствием усиления модификации синапсов
между определенными группами нейронов в це-
пях К–БГ–Т–К по мере повторяющейся цирку-
ляции активности в этих цепях.

Некоторые эффекты, в которых участвует
БЛМ, могут реализовываться через нейронные
цепи, вовлеченные как в регуляцию ПС, так и в
запоминание. Поэтому при поиске методов лече-
ния ПТСР исследуют различные возможности
угашения памяти о страхе. При этом в качестве
мишеней воздействия рассматривают связанные
с БЛМ вентромедиальную ПфК и ГП [60]. При
обучении реагировать на стимул, вызывающий
страх, выявлена синхронизация активности ней-
ронов миндалины, ГП и коры [61]. Поскольку
при такой синхронизации выполняется правило
Хебба и улучшаются условия для модификации
эффективности связей между нейронами лимби-
ческих структур, должно облегчаться и формиро-
вание следов памяти. На грызунах показано, что
синхронизация в тета-ритме активности вентро-
медиальной ПфК и миндалины коррелирует с
консолидацией памяти о страхе [62]. Экспери-
менты показали также, что если снизить связан-
ную со страхом активность в таких структурах,
как ГП, миндалина и вентромедиальная ПфК, а
также ослабить связи между ними, базовый уро-
вень ПС повысится [63]. Полагают, что измерение
базового уровня ПС может являться неинвазив-
ным биомаркером устойчивости к травме или раз-
вития ПТСР после травмы [63]. Поскольку при
стрессе усиливается взаимодействие нейронов в
цепи, включающей миндалину, ГП и мПфК, было
высказано предположение, что должна существо-
вать цепь, которая регулирует затухание страха при
ПС, а прерывание последней приводит к появле-
нию ночных кошмаров [64].

ПРЕДЛАГАЕМЫЕ СПОСОБЫ 
ПРЕДОТВРАЩЕНИЯ НОЧНЫХ КОШМАРОВ

Предлагаемый нами механизм возникновения
ночных кошмаров при ПТСР позволяет выдвинуть
гипотезу, что для их предотвращения необходимо
таким образом изменить характер функциониро-
вания цепей К–БГ–Т–К, БЛМ–БГ–Т–БЛМ,
ГП–БГ–Т–ГП, чтобы усилить ингибирование
различных таламических ядер со стороны БГ. Это
приведет к подавлению или исчезновению сно-
видений при ПС, а также к уменьшению возбуж-
дения БЛМ, ГП и мПфК. Снижение активности
нейронов в этих лимбических структурах может
способствовать ослаблению и других симптомов
ПТСР. То, что БГ влияют на активность нейро-
нов в миндалине, вентромедиальной ПфК и ГП,
показано в моделях ПТСР на животных [65]. Из

предлагаемого механизма функционирования БГ
следует, что для достижения поставленной цели
необходимо таким образом воздействовать на ре-
цепторы, расположенные на С-Н и С-П нейро-
нах, чтобы индуцировать ДД и ДП на их возбуди-
тельных входах, соответственно. Поскольку од-
нотипные рецепторы располагаются не только на
С-П клетках, но и на нейронах ПфК, миндалины
и ГП, одновременно с ДП на С-П клетках будет
индуцироваться ДП на нейронах лимбических
структур и вследствие этого повышаться их ак-
тивность. Поэтому, чтобы не усилить симптомы
ПТСР, нежелательно воздействовать на рецепто-
ры тех типов, которые располагаются на С-П
клетках. Из этого следует, что для предотвраще-
ния ночных кошмаров следует избирательно воз-
действовать только на рецепторы, расположен-
ные на С-Н клетках (рис. 1). Кроме того, необхо-
димо учитывать характер влияния подбираемых
веществ на параметры ПС, поскольку прерыва-
ние сновидений не должно препятствовать на-
хождению в парадоксальной фазе сна.

Поиск веществ для воздействия на рецепторы
на С-Н клетках базируется на сформулированных
нами ранее унифицированных правилах модуля-
ции сильных возбудительных входов к шипико-
вым клеткам [32], а также к нейронам ГП и новой
коры [33]. Эти правила позволяют определить
знак модификации (ДП или ДД) при активации
рецептора, связанного с одним из трех типов G
белков (табл. 1). Из правил модуляции следует,
что для индукции ДД на С-Н клетках можно ис-
пользовать агонисты рецепторов, связанных с
Gi/0 белками, и/или антагонисты рецепторов,
связанных с Gs и Gq/11 белками. Нежелательно ис-
пользовать агонисты рецепторов, связанных с Gs
и Gq/11 белками, и антагонисты рецепторов, свя-
занных с Gi/0 белками, поскольку они могут спо-
собствовать индукции ДП не только на С-П клет-
ках, но и на нейронах лимбических структур, про-
ецирующихся в ПЯ. Следует также иметь в виду,
что часть С-Н нейронов, расположенных в стри-
озомах дорзального стриатума и в ПЯ, проециру-
ется в дофаминергические структуры – вентраль-
ное поле покрышки и компактную часть черного
вещества. Поскольку шипиковые клетки являют-
ся ГАМКергическими, индукция на них ДД мо-
жет способствовать ослаблению ингибирования
дофаминергических клеток, увеличению их ак-
тивности и повышению концентрации дофами-
на. Однако дофамин, воздействуя на Д1 рецепто-
ры, может препятствовать индукции ДД на С-Н
клетках и одновременно способствовать увеличе-
нию активности нейронов лимбических струк-
тур, что ухудшит условия для предотвращения
ночных кошмаров.

Нами было предположено, что одни те же
принципы характерны для функционирования
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сенсорных (например, зрительных) и моторных
цепей К–БГ–Т–К [21]. Поэтому не исключено,
что если при ПТСР ночные кошмары являются
следствием увеличения растормаживания нейро-
нов таламуса со стороны БГ, то и в моторных це-
пях растормаживание будет увеличено, что отра-
зится в повышенной двигательной активности
при ПС. Действительно при ПТСР чаще наблю-
дался синдром беспокойных ног [2, 6, 66]. При
исследовании 214 ветеранов вьетнамской войны
было обнаружено, что при ПТСР (108 человек)
ночные кошмары наблюдались в 91% случаев, а
синдром беспокойных ног – в 45%; в отсутствие
ПТСР ночные кошмары наблюдались в 29% слу-
чаев, а синдром беспокойных ног – в 25% [67].
После травматического воздействия поведенче-
ские нарушения при ПС могут проявляться также
в виде сомнамбулизма или движений, характер-

ных для драки [68]. Мы полагаем, что при систем-
ном введении веществ, препятствующих появле-
нию ночных кошмаров, двигательная активность
в состоянии ПС также будет подавляться.

АНАЛИЗ ВЛИЯНИЙ НЕЙРОМОДУЛЯТОРОВ 
НА АКТИВНОСТЬ НЕЙРОННЫХ ЦЕПЕЙ, 

УЧАСТВУЮЩИХ В ПОЯВЛЕНИИ НОЧНЫХ 
КОШМАРОВ С ЦЕЛЬЮ ПОИСКА 

ПРЕПАРАТОВ ДЛЯ ИХ ПРЕДОТВРАЩЕНИЯ
Влияние дофамина. В нашей предшествующей

работе [32] приведены известные из литературы
данные о расположении чувствительных к дофа-
мину и ацетилхолину рецепторов на С-Н и С-П
клетках (табл. 1). Предлагаемый гипотетический
механизм позволяет предположить, что для
предотвращения ночных кошмаров могут быть
полезны антагонисты Д1 рецепторов, поскольку

Таблица 1. Влияние нейромодуляторов на модификацию эффективности возбудительных входов к нейронам
разных структур, участвующих в формировании сновидений

* Инактивация рецепторов приводит к противоположному изменению.
** Эффект развивается в случае “сильного” возбудительного входа, позволяющего открыть НМДА каналы на шипиковом

нейроне. С-Н – стрионигральные нейроны; С-П – стриопаллидарные нейроны. ДП – длительная потенциация; ДД –
длительная депрессия; Gs – цАМФ↑; Gq/11 – ИнФ3/диацилглицерол↑; Gi/0 – цАМФ↓. Стрелки вверх и вниз – увеличение
и уменьшение, соответственно.

Нейромоду-
лятор

Типы
рецепторов

Тип
G-белка

*Влияние активации рецепторов на ДП
возбудительных входов к нейронам

**стриатума
ПфК БЛМ гиппокампа

С-Н С-П

Дофамин Д1, Д5 Gs ↑ ↑ ↑ ↑

Д2, Д4 Gi/0 ↓ ↓ ↓ ↓

Ацетилхолин 
(мускарин)

М1, М3 Gq/11 ↑ ↑ ↑ ↑

М2; М4 Gi/0 ↓ ↓ ↓ ↓

Норадреналин α1 Gq/11 ↑ ↑ ↑ ↑

α2 Gi/0 ↓ ↓ ↓ ↓

β Gs ↑ ↑ ↑

Аденозинин А1 Gi/0 ↓ ↓ ↓ ↓

А2А Gq/11 ↑ ↑ ↑ ↑

Опиоиды κ Gs ↓

δ Gs ↓

μ Gs ↓

Кортикоиды ГКР Gi/0 ↓ ↓ ↓ ↓

МКР Gs ↑ ↑ ↑ ↑

Каннабиноиды СВ1 Gi/0 ↓ ↓

Серотонин 5-НТ1В Gi/0 ↓ ↓ ↓ ↓

5-НТ2А Gq/11 ↑ ↑ ↑ ↑
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они должны способствовать индукции ДД на С-Н
клетках (табл. 1). В согласии с предлагаемым ме-
ханизмом показано, что подавление цАМФ в экс-
прессирующих динорфин нейронах ПЯ, т.е. С-Н
клетках, оказывает такой же эффект, как антиде-
прессанты [69]. Поскольку показано, что воздей-
ствие на Д1 рецепторы способствует увеличению
активности нейронов ПфК и поля СА1 ГП [70],
можно полагать, что антагонисты Д1 рецепторов
будут препятствовать ДП возбуждения этих ней-
ронов. С учетом данных о том, что увеличенная
активация Д1 рецепторов в ПфК может вносить
вклад в уязвимость к различным психиатриче-
ским расстройствам [71], есть основание пола-
гать, что антагонисты Д1 рецепторов позволят
ослабить такие расстройства или их предотвра-
тить.

Влияние каннабиноидов. Известно, что стресс
стимулирует выделение эндоканнабиноидов, в
частности, в БЛМ [72]. Из нашей предшествую-
щей работы следует, что воздействие каннабино-
идов на СВ1 рецепторы на нейронах стриатума
может привести к усилению ингибирования тала-
мических ядер со стороны БГ [25]. Поэтому кан-
набиноиды могут препятствовать появлению
ночных кошмаров. Кроме того показано, что кан-
набиноиды ослабляют тревожность [73], а их вве-
дение в БЛМ или ГП способствует затуханию
условно-рефлекторной реакции на стимул, вызы-
вающий страх [74]. По-видимому, эффект связан
с тем, что активация СВ1 рецепторов облегчает
индукцию ДД на нейронах БЛМ и ГП (табл. 1).
Следует отметить, что хотя введение агонистов
каннабиноидных рецепторов уменьшает как
глутаматергическую, так и ГАМКергическую
передачу в латеральной миндалине, эффект от
воздействия каннабиноидов на эффективность
возбуждения превалирует над воздействием на
эффективность торможения, в результате чего
уменьшается активность основных клеток [75].
Аналогичный результат продемонстрирован и
для поля СА1 гиппокампа [76]. Отмечено, что
агонист СВ1 рецепторов способствовал индукции
ДД на пирамидных клетках поля СА1, вызванных
стимуляцией не только коллатералей Шаффера,
но иперфорантных волокон [77]. Эти данные ука-
зывают на ослабление под действием каннабино-
идов связей ГП через энторинальную кору с дру-
гими областями коры, что должно уменьшать ве-
роятность появления в сновидениях фрагментов
эпизодов, связанных с травмой.

В согласии с предложенным нами гипотетиче-
ским механизмом показано, что при использова-
нии агониста СВ1 рецепторов увеличивается кон-
центрация дофамина [78]. Но с другой стороны,
имеются данные о том, что после локального вве-
дения агониста Д2 рецепторов выброс эндокан-
набиноида анандамида возрастал в 8 раз [79]. По-
этому, если в результате воздействия увеличен-

ной концентрации дофамина на Д2 рецепторы
повысится концентрация эндоканнобиноида, то
последующее увеличение воздействия на СВ1 ре-
цепторы может компенсировать потенциирую-
щее действие активации Д1 рецепторов на воз-
буждение С-Н клеток.

Влияние норадреналина. В норме при ПС норад-
реналин не выделяется, однако при ПТСР кон-
центрация норадреналина повышена, особенно
при навязчивых ночных кошмарах и увеличенной
вероятности пробуждения [80]. Полагают, что но-
радреналин критически вовлечен в реакцию на
стресс и патофизиологию ПТСР [81]. Для опреде-
ления знака модулирующего действия норадре-
налина на эффективность возбудительных входов
к шипиковым клеткам (ДП или ДД), необходимо
знать типы располагающихся на них адреноре-
цепторов. Показано, что на постсинаптической
мембране шипиковой клетки раковины ПЯ ко-
локализованы Д1 рецепторы и альфа1 адреноре-
цепторы [82]. Поскольку Д1 рецепторы преиму-
щественно располагаются на С-Н клетках, можно
полагать, что на них располагаются и альфа1 ад-
ренорецепторы (рис. 2). Кроме того, Д1 рецепто-
ры и альфа1 адренорецепторы ко-локализованы
на дендритах нейронов ПфК [83]. В согласии с
правилами модуляции (табл. 1) показано, что аго-
нист связанных с Gq/11 белками альфа1 адреноре-
цепторов увеличивает частоту срабатывания ши-
пиковых клеток [84], а также нейронов зритель-
ной коры за счет увеличения активности
протеинкиназы С [85]. Показано также, что при
использовании агониста альфа1-адренорецепто-
ров облегчается индукция посттетанической ДП
на нейронах поля СА1, тогда как антагонист аль-
фа1 адренорецепторов блокирует индукцию ДП
[86]. Эти данные дают основание полагать, что
использование антагонистов альфа1-адреноре-
цепторов может способствовать индукции ДД на
С-Н клетках, последующему ингибированию со
стороны БГ активности нейронов таламуса и свя-
занных с ними клеток зрительной коры, а также
ослаблять возбуждение нейронов ПЯ со стороны
лимбических структур (рис. 1), снижая вероят-
ность появления ночных кошмаров. Кроме того,
известно, что повышение уровня норадреналина
ухудшает условия для ПС [87], тогда как подавле-
ние активности норадренергических клеток голу-
бого пятна или подавление синтеза норадренали-
на в педункулопонтийном ядре способствует по-
явлению эпизодов ПС [87]. Поэтому можно
ожидать, что использование антагонистов альфа1
адренорецепторов будет способствовать норма-
лизации ПС.

Что касается связанных с Gi/0 белками альфа2
адренорецепторов, то показано [88, 89], что си-
стемное введение их антагонистов усиливает дей-
ствие антагонистов также связанных с Gi/0 белка-
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ми Д2 рецепторов, которые преимущественно
располагаются на С-П клетках. Эти данные кос-
венно указывают на присутствие альфа2 адрено-
рецепторов на С-П клетках. Использование аго-
нистов этих рецепторов нежелательно, поскольку
будет способствовать индукции ДД на С-П клет-
ках. Блокада альфа2 адренорецепторов не только
ослабляет депрессирующее действие дофамина
на С-П клетки через Д2 рецепторы, но и усилива-
ет потенциирующий эффект дофамина на С-Н
клетки через Д1 рецепторы [90]. По этой причине
системное использование антагонистов альфа2 ад-
ренорецепторов нежелательно, так как оно может
способствовать индукции ДП на С-Н клетках.

Имеются данные, что норадреналин потенци-
ирует возбуждение дофаминергических клеток в
компактной части черного вещества [91], а также
увеличивает активность дофаминергических кле-
ток вентрального поля покрышки и выделение
дофамина в ПЯ. Возможность влияния на выде-
ление дофамина в ПЯ через альфа1 адренорецеп-
торы продемонстрирована в работе [92]. Если вы-
деление дофамина в ПЯ увеличивается при акти-
вации альфа1 адренорецепторов, можно ожидать,
что использование их антагонистов будет способ-
ствовать снижению концентрации дофамина, что
должно препятствовать появлению ночных кош-
маров.

С активацией бета адренорецепторов связыва-
ют изменение активности нейронов БЛМ и уве-
личение тревожности [93]. В согласии с правила-
ми модуляции (табл. 1) показано, что связанные с
Gs белками бета адренорецепторы вовлечены в
индукцию ДП на нейронах БЛМ [94] и что аго-
нист бета адренорецепторов изопротеренол уси-
ливает спайковую активность основных клеток
латеральной миндалины [95]. При воздействии
на бета адренорецепторы увеличивалась и ре-
спонсивность нейронов поля СА1 [96], а ДП в пи-
рамидах поля СА1 можно было индуцировать да-
же с помощью низкочастотной стимуляции [97].
Из этих данных следует, что для ослабления
симптомов ПТСР полезно использовать антаго-
нисты бета-адренорецепторов, поскольку они
могут способствовать снижению воздействия на
ПЯ со стороны БЛМ и ГП. Известно, что норад-
реналин может увеличить соотношение сиг-
нал/шум при обработке сенсорной информации
и усилить консолидацию памяти в миндалине и
ГП за счет воздействия на альфа1 и бета адрено-
рецепторы [98]. Поэтому можно ожидать, что ис-
пользование антагонистов указанных рецепторов
позволит ослабить эти эффекты.

Влияние серотонина. Проведенный нами ранее
[29] анализ известных литературных данных по-
казал, что чувствительные к серотонину связан-
ные с Gi/0-белками 5-НТ1В рецепторы располага-
ются преимущественно на С-Н клетках, а связан-

ные с Gq/11-белками 5-НТ2А рецепторы – на С-П
клетках. С учетом правил модуляции (табл. 1)
можно полагать, что характерное для ПС отсут-
ствие серотонина или низкий уровень этого ней-
ромодулятора, т.е. слабое воздействие на 5-НТ1В
и 5-НТ2А рецепторы должны способствовать ин-
дукции ДП и ДД на С-Н и С-П клетках, соответ-
ственно. В результате увеличится растормаживание
нейронов таламуса со стороны БГ и улучшатся
условия для появления сновидений и ночных кош-
маров. Наоборот, искусственное увеличение кон-
центрации серотонина или активация с помощью
агонистов постсинаптических 5-НТ1В и 5-НТ2А
рецепторов на шипиковых нейронах стриатума
может уменьшить вероятность появления ночных
кошмаров.

Однако серотонин действует также на актив-
ность нейронов гиппокампа и ПфК. Так, показа-
но, что при воздействии на 5-НТ2А рецепторы
усиливалась ДП на возбудительном входе из поля
СА3 к пирамидам поля СА1 [99]. Кроме того, ак-
тивация 5-НТ2А-рецепторов увеличивала часто-
ту возбудительных токов в апикальных дендритах
пирамидных клеток слоя 5 медиальной ПфК
[100]. Поэтому, в присутствии серотонина может
увеличиться возбуждение нейронов ПЯ со сторо-
ны ГП что нежелательно, так как будет способ-
ствовать появлению сновидений. Из этого следует,
что во избежание появления ночных кошмаров
использовать вещества, активирующие 5-НТ2А
рецепторы, нежелательно. На то, что активация
серотониновых 5-HT2А рецепторов может спо-
собствовать появлению зрительных образов, ука-
зывают результаты работы [101]. В ней показано,
что у пациентов с болезнью Паркинсона, у кото-
рых при жизни возникали зрительные галлюци-
нации, было увеличено связывание 5-HT2А ре-
цепторов в корковых областях вентрального зри-
тельного пути.

Влияние кортикоидов. Известно, что при ПТСР
понижен уровень кортикостерона, хотя он и при-
сутствует в определенной концентрации [102].
Влияние кортикоидов осуществляется через чув-
ствительные к нему рецепторы – минералокорти-
коидные (МКР) и глюкокортикоидные (ГКР),
которые располагаются как на пост-, так и на
пресинаптических мембранах [103]. У МКР зна-
чительно больше чем у ГКР связь с кортизолом (у
человека) и с кортикостероном (у грызунов). По-
этому МКР хорошо активируются уже при фоно-
вом уровне кортикоидов, тогда как ГКР активи-
руются только при большом уровне (при стрессе
или на пике циркадного ритма) [104–106]. На ос-
новании данных о том, что воздействие на МКР
усиливает активность цАМФ [107], можно пола-
гать, что эти рецепторы связаны с Gs белками. Про
ГКР известно, что они связаны с Gi/0 белками [108,
109]. Из правил модуляции (табл. 1) следует, что
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воздействие на МКР и ГКР должно способство-
вать индукции ДП и ДД (или депотенциации), со-
ответственно. В согласии с этими правилами по-
казано, что через ГКР кортикостерон подавлял
НМДА-зависимую ДП в синапсах, образованных
коллатералями Шаффера на пирамидных клетках
поля СА1 [110], тогда как агонист МКР способ-
ствовал индукции ДП на этом входе [111]. По-
скольку активация МКР и ГКР зависит от кон-
центрации кортикоидов, характер изменений эф-
фективности синаптической передачи (ДП или
ДД) должен зависеть от силы стрессового воздей-
ствия.

Для понимания механизмов влияния кортико-
стерона на эффективность возбуждения С-Н и С-П
клеток, необходимо знать расположение МКР и
ГКР на клетках каждого типа. В этой связи пред-
ставляют интерес данные о том, что введение в
дорзальный стриатум антагониста мускариновых
рецепторов одновременно с кортикостероном
непосредственно после обучения реакции зами-
рания блокировало усиливающий эффект корти-
костерона на удержание эффекта [112]. Этот ре-
зультат указывает на сходство влияний кортико-
стерона (через кортикоидные рецепторы) и
ацетилхолина (через мускариновые рецепторы)
на функционирование шипиковых клеток стриа-
тума. Результаты работы [112] косвенно указыва-
ют на то, что ГКР располагаются на тех же клет-
ках, что и связанные с Gi/0 белками М2/М4 ре-
цепторы, т.е. на С-Н, а МКР – на тех же клетках,
что и связанные с Gs белками М1 рецепторы, т.е.
на С-П клетках. Нами также использованы дан-
ные о том, что аналог глюкокортикоида дексаме-
тазон уменьшал экспрессию Д1 рецепторов, но не
Д2 рецепторов или уровень энкефалина в стриа-
туме [113]. Поскольку известно, что Д1 рецепторы
располагаются преимущественно на С-Н клет-
ках, выделяющих динорфин, тогда как Д2 рецеп-
торы – на С-П, выделяющих энкефалин, резуль-
таты работы [113] также косвенно указывают на
присутствие ГКР на С-Н клетках. Из предложен-
ного нами механизма возникновения сновиде-
ний следует, что для их устранения необходимо
использовать агонисты ГКР. Хотя к такому же
эффекту привела бы и активация МКР, но ис-
пользование агонистов этих рецепторов нецеле-
сообразно, поскольку показано, что активация
МКР в вентральное поле покрышки приводит к
увеличению выделения дофамина [114].

Судя по известным из литературы данным,
кортикостероиды сложным образом влияют на
активность основных нейронов миндалины. Этот
факт можно объяснить наличием рецепторов
обоих типов (ГКР и МКР) как на основных глута-
матергических клетках, так и на интернейронах
латеральной миндалины [115, 116]. Как уже ука-
зывалось, вход из БЛМ в ПЯ влияет на вход в ПЯ

из ГП. Показано, что ведение антагониста ГКР в
БЛМ препятствует вызванному стрессом наруше-
нию ДП в пути из вентрального субикулюма в ПЯ
[117]. По-видимому, в этом эффекте преобладаю-
щим являлся эффект воздействия на ГКР, распо-
лагающиеся на основных клетках БЛМ. Что каса-
ется ГП, то при низких концентрациях кортизола
усиливалась ДП в поле СА1 и в зубчатой извили-
не, а при высоких – наблюдалось снижение выра-
женности ДП [106, 118]. Аналогичный эффект на-
блюдался и в ассоциативных путях в поле СА3
[111]. В работе [119] также показано, что актива-
ция МКР усиливает ДП, тогда как активация ГКР
ее подавляет. Вещество CORT 118335, которое ак-
тивирует ГКР и одновременно является антаго-
нистом МКР, уменьшало экспрессию c-Fos в по-
ле СА1 [120], что указывает на уменьшение актив-
ности нейронов в этом поле ГП. На основании
приведенных данных можно полагать, что ис-
пользование агонистов ГКР будет препятствовать
растормаживанию нейронов таламуса не только
за счет индукции ДД на С-Н клетках, но и за счет
снижения возбуждения нейронов ПЯ со стороны
БЛМ и ГП.

То, что воздействие на ГКР может являться
мишенью для терапевтического лечения ПТСР,
отмечено в работе [121]. Обнаружено, что блокада
ГКР в БЛМ или ГП препятствует затуханию
условно-рефлекторного страха [122] и улучшает
извлечение информации из памяти [123]. Эти
данные позволяют предположить, что использо-
вание агонистов ГКР ухудшит извлечение из па-
мяти информации о стрессе, и поэтому они могут
быть полезны для предотвращения ночных кош-
маров и ослабления других симптомов ПСТР.

Имеются данные об увеличении уровня дофа-
мина в стриатуме и ПфК при использовании аго-
ниста ГКР [124]. Однако показано, что синтети-
ческий глюкокортикоид дексаметазон снижает
экспрессию Д1 рецепторов в коре [113]. Поэтому
не исключено, что влияние дофамина через Д1
рецепторы не будет превалирующим, а его акти-
вация не приведет к индукции ДП на нейронах
ПфК.

Ранее нами анализировались возможные ме-
ханизмы формирования нейронных отображе-
ний ассоциаций “объект–место” в разных частях
сети, включающей ГП [125]. Было указано на то,
что основную роль в формировании таких отоб-
ражений может играть трисинаптический путь
через ГП. Проведенный нами анализ, следствия
которого согласуются с известными эксперимен-
тальными данными, указал на то, что в норме при
ПС увеличение концентрации ацетилхолина, до-
фамина и кортизола и отсутствие серотонина и
норадреналина синергично способствуют усиле-
нию ДД в каждом из звеньев полисинаптического
пути через гиппокамп [125]. То, что активация
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ГКР подавляет НМДА-зависимую ДП в синап-
сах, образованных коллатералями Шаффера на
пирамидных клеткам поля СА1, и способствует
индукции ДД в этом пути, продемонстрировано в
работах [110, 126]. К такому же эффекту приводит
антагонист альфа1 адренорецепторов. Из изло-
женного следует, что использование антагони-
стов альфа1 адренорецепторов и агонистов ГКР
может препятствовать формированию нейрон-
ных отображений эпизодов, связанных с трав-
мой. В свою очередь, это уменьшит вероятность
внедрения такой информации в сновидения.

С учетом данных о типах рецепторов, распола-
гающихся на С-Н и С-П клетках, и правил моду-
ляции (табл. 1), из предлагаемого механизма воз-
никновения ночных кошмаров следует, что для
их предотвращения желательно использовать
препараты, представляющие собой избиратель-
ные антагонисты дофаминовых Д1 рецепторов и
альфа1 адренорецепторов, а также агонисты глю-
кокортикоидных, серотониновых 5-НТ1В и кан-
набиноидных СВ1 рецепторов, т.е. рецепторов,
располагающихся на С-Н клетках. Использова-
ние агонистов МКР и серотониновых 5-HT2А ре-
цепторов, а также антагонистов дофаминовых Д2
рецепторов, альфа2с адренорецепторов или дель-
та опиоидных рецепторов, т.е. рецепторов, рас-
полагающихся на С-П клетках, нежелательно во
избежание побочных эффектов.

СОПОСТАВЛЕНИЕ СЛЕДСТВИЙ 
ПРЕДЛОЖЕННОГО МЕХАНИЗМА

С ИЗВЕСТНЫМИ ИЗ ЛИТЕРАТУРЫ 
РЕЗУЛЬТАТАМИ ТЕРАПЕВТИЧЕСКОГО 

ЛЕЧЕНИЯ НОЧНЫХ КОШМАРОВ ПРИ ПТСР
При поиске препаратов, угашающих память о

страхе, в качестве мишеней обычно рассматрива-
ют нейроны вентромедиальной ПфК, БЛМ и ГП
[60]. Отмечено, что активация каннабиноидных
СВ1 рецепторов способствует снижению актив-
ности нейронов в этих структурах [60]. Высокую
нораденергическую активность и активацию аль-
фа1 адренорецепторов в ПфК ассоциируют с вы-
званными травмой ночными кошмарами, нару-
шениями сна и повышенным бодрствованием
при ПТСР [80]. Хотя в известных нам работах
предлагается воздействовать на рецепторы тех же
типов, что и в нашей модели, однако в них не об-
суждаются механизмы возникновения сновиде-
ний и механизмов влияний лимбических струк-
тур на их содержание.

В пользу рекомендаций, вытекающих из пред-
лагаемого нами механизма, свидетельствует ряд
экспериментальных данных. Так, показано, что в
тех случаях, когда симптомами ПТСР являлись
ночные кошмары и бессонница, антагонист альфа1
адренорецепторов празозин позволял снизить ве-
роятность их появления [2, 127, 128] и устранял

некоторые нарушения сна [129]. Празозин приво-
дил к ослаблению ночных кошмаров при ПТСР
как у бывших военных, так и у гражданских лиц
после травм [3, 80]. О пользе празозина для по-
давления ночных кошмаров и бессонницы свиде-
тельствует современный обзор [130]. В нем приве-
дены данные 12 исследований 276 пациентов,
среди которых последствия травмы были у 81%
участников войн и у 19% гражданских лиц. Важно
подчеркнуть, что празозин характеризуется сла-
быми побочными эффектами [131]. Также празо-
зин ослаблял двигательные нарушения во сне у
всех исследованных пациентов [68]. Имеются
данные о том, что неселективный бета адре-
ноблокатор пропранолол был полезен для лече-
ния ПТСР у военных, поскольку снижал память о
стрессе и оказывал положительный эффект в 70%
случаев [132, 133]. Эти данные свидетельствуют в
пользу предлагаемого нами механизма возникно-
вения ночных кошмаров и двигательных наруше-
ний при ПТСР из которого следует, что для их
предотвращения полезно использовать антагони-
сты как альфа1-, так и бета адренорецепторов.

Результаты современных исследований указы-
вают на то, что лечение кортикостероидами мо-
жет способствовать ослаблению симптомов
ПТСР [134]. В клинических условиях кортикосте-
рон позволял смягчить такие симптомы ПТСР,
как повышенная вероятность пробуждения и уве-
личенный ответ на стимул, вызывающий страх
[135]. В согласии со следствием предлагаемого
нами механизма показано, что активация ГКР
способствует предотвращению возникновения
ПТСР после травмы, а также восстановлению по-
сле ПТСР [136]. Из нашей гипотезы следует, что
при системном введении агонистов ГКР могут
подавляться и двигательные нарушения во сне.
Описан случай, когда оральный прием глюкокор-
тикоидов оказал положительный эффект при ле-
чении синдрома беспокойных ног, тогда как дру-
гие препараты были не эффективны [137]. Пола-
гают, что для лечения ПТСР могут быть полезны
не только агонисты ГКР, но и антагонисты дофа-
миновых рецепторов и НМДА рецепторов [138].
Согласно нашей гипотезе, желательно использо-
вать только агонисты ГКР и антагонисты Д1 ре-
цепторов, поскольку антагонисты Д2 рецепторов
(обычно используемые в качестве антипсихоти-
ческих препаратов) могу привести к побочным
эффектам. Что касается антагонистов НМДА ре-
цепторов, мы полагаем их использование неже-
лательным, поскольку они широко представлены
во всех областях мозга, и хотя их инактивация и
позволит ингибировать активность нейронов та-
ламуса и коры, но может вызвать различные по-
бочные эффекты. Авторы одного из обзоров, в
котором анализируются данные о лечении ПТСР
139], указывают на то, что антагонист альфа1
алренорецепторов празозин оказывает такое же
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действие на нарушения сна при ПТСР, как и ати-
пичный антипсихотический препарат кветиапин.
Однако этот препарат является антагонистом раз-
личных рецепторов: дофаминовых, гистамино-
вых Н1, серотониновых 5-НТ2А/С, альфа1- и
альфа2 адренорецепторов. С точки зрения нашей
гипотезы, такой неизбирательный препарат дол-
жен приводить к появлению различных побоч-
ных эффектов, поскольку воздействует на рецеп-
торы, расположенные не только на С-Н, но и С-П
клетках. Действительно, показано, что атипич-
ный антипсихотический препарат оланзапин, по
действию схожий с клозапином, хотя и способ-
ствовал устранению устойчивых ночных кошма-
ров и бессонницы, но давал нежелательные по-
бочные эффекты [2]. Оланзапин имеет сродство
не только с альфа1 адренорецепторами, но и с
разными подтипами серотониновых 5-НТ рецеп-
торов, дофаминовыми Д1 и Д2, а также мускари-
новыми М1/5 рецепторами. Некоторые из этих
рецепторов располагаются на С-П клетках (таб-
лица), что, по нашему мнению и приводило к по-
бочным эффектам. Таким же недостатком дол-
жен обладать и используемый для лечения ПТСР
антипсихотический препарат рисперидон [129],
поскольку он не только блокирует 5-НТ2 рецеп-
торы и Д2 рецепторы, но и связывается с альфа1-
и альфа2 адренорецепторами. Имеются данные о
том, что бессонницу и появление ночных кошма-
ров уменьшает антидепрессант нефазодон [2], ко-
торый препятствует обратному захвату норадре-
налина и серотонина, в результате чего увеличи-
вается их концентрация в головном мозге.
Однако такой способ лечения вряд ли полезен,
поскольку известно, что увеличение концентра-
ции норадреналина препятствует появлению ПС
[87]. Следствие предлагаемого механизма согла-
суется с данными о том, что антидепрессант мир-
тазапин, усиливающий выделение серотонина и
норадреналина за счет блокады альфа2 адреноре-
цепторов, мог вызывать ночные кошмары [140].
Хотя использование трициклических антиде-
прессантов способствует позитивному характеру
сновидений, однако имеются свидетельства того,
что избирательные антагонисты обратного захва-
та серотонина или прерывание приема антиде-
прессантов приводят к появлению ночных кош-
маров [141]. Описан случай, когда мощный инги-
битор обратного захвата серотонина пароксетин
приводил к многочисленным побочным эффек-
там и вызывал сновидения, в которых пациент
воевал с Саддамом Хуссейном [142].

В связи с появлением данных о вовлеченности
каннабиноидной системы в эмоциональные про-
цессы, в настоящее время проводятся исследова-
ния фармакологических возможностей влияния
на эту систему. Выявлена потенциальная польза
каннабиноидов для лечения разных расстройств,
включая ПТСР [143–148]. В работе [149] приво-

дится современный обзор данных о функциони-
ровании эндоканнабиноидной системы при трав-
матических воздействиях и об изменениях связей
между ПфК и миндалиной при ПТСР. С учетом
этих данных была предложена модель для поиска
препаратов, воздействующих на эту систему, поз-
волившая выдвинуть предположение, что воздей-
ствие на эндоканнабиноидную систему может
ослабить симптомы, связанные с чрезмерным
эмоциональным воздействием [149]. Отмечено,
что важно воздействовать на каннабиноидные ре-
цепторы уже в первые часы после травмы, по-
скольку это влияет на последующее течение
ПТСР. Так, показано на животных, что использо-
вание каннабиноидов сразу после травмы может
предотвратить влияние стресса на эмоциональ-
ное состояние и память [150]. Внутрибрюшинное
введение агониста СВ1/2 рецепторов через 2 ч по-
сле болевого воздействия на лапу крыс препят-
ствовало вызванным болевым шоком изменени-
ям в БЛМ, ПфК и поле СА1 [151]. Лечение канна-
биноидами пациентов с ПТСР ослабляло такие
симптомы, как частые ночные кошмары и быст-
рое пробуждение [150]. В литературе имеются и
данные о том, что симптомы ПТСР ослабляет ма-
рихуана [152]. Пациенты с ярко выраженными
симптомами ПТСР, по собственной инициативе
принимавшие каннабис, сообщили, что симпто-
мы становятся на 75% слабее [153]. Некоторым
пациентам каннабис помогал лишь частично
[154]. Существует предположение, что именно
ослабление симптомов ПТСР вследствие актива-
ции каннабиноидной системы является причи-
ной частого использования каннабиса [150, 155].
Но имеются и сведения об ухудшении симптомов
ПТСР при использовании каннабиса [156]. По-
скольку известные данные об использовании ма-
рихуаны для лечения ПТСР неоднозначны и их
число ограничено, полагают, что трудно дать
окончательные рекомендации для ее использова-
ния в клинике [152]. В настоящее время особое
внимание для использования в клинике было
уделено каннабидиолу, являющемуся фитокан-
набиноидным компонентом Cannabis sativa, но без
психоактивных эффектов Δ9-тетрагидроканнаби-
нола [157]. Исследования на грызунах показали его
потенциальную пригодность для ослабления
симптомов ПТСР [157]. Недавно впервые показа-
но в клиническом исследовании, что оральный
прием каннабидиола в дополнение к обычному
психиатрическому лечению приводит к ослабле-
нию симптомов ПТСР у взрослых пациентов
[158]. Особо отмечено, что каннабидиол давал хо-
роший эффект у подгруппы пациентов, которые
сообщали о частых ночных кошмарах [158]. Опи-
сан случай, когда каннабидиоловое масло умень-
шало тревожность и улучшало сон при бессонни-
це, которая являлась симптомом посттравмати-
ческого стресса [159].
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Следует иметь в виду, что предложенный меха-
низм влияния нейромодуляторов на функциони-
рование нейронных цепей относится к ПС, по-
этому методы лечения ночных кошмаров и бес-
сонницы у пациентов с ПТСР могут быть не
эффективны при лечении других симптомов
ПТСР, характерных для состояния бодрствова-
ния [160].

Ограничения модели. При разработке механиз-
ма появления ночных кошмаров нами не учиты-
валось то обстоятельство, что нейромодуляторы
приводят к модификации возбудительного входа
не только к проекционным клеткам, но и к ГАМ-
Кергическим интернейронам стриатума, ГП и
ПфК [161]. Однако, как указывалось нами ранее,
при наличии однотипных рецепторов на интер-
нейроне и его клетке-мишени и сильном тормоз-
ном действии, нейромодулятор может изменить
знак модификации возбудительного входа к ос-
новной клетке на противоположный [162]. Нами
не учитывался и тот факт, что результирующий
эффект действия нейромодулятора зависит от его
концентрации, поскольку у рецепторов с ним
разное сродство [162].

С целью упрощения не учитывалось модули-
рующее воздействие нейромодуляторов на актив-
ность нейронов в других ядрах БГ и в субталами-
ческом ядре. Однако каждое из этих ядер вносит
свой вклад в функционирование цепей К–БГ–
Т–К. Различные клетки субталамического ядра
возбуждают нейроны цепи К–БГ–Т–К и цепи
БГ–ППЯ–БГ. Ранее нами проведен анализ воз-
можных механизмов влияния дофамина на вклад
субталамического ядра в функционирование БГ
[163]. Сложность анализа анализируемых цепей
определяется функциональной неоднородностью
нейронов, располагающихся в ядрах, реципрокно
связанных с субталамическим ядром, а также раз-
нонаправленным знаком модуляции эффектив-
ности входов к нейронов при воздействии на пре-
и постсинаптические рецепторы различных ти-
пов. Как отмечено в нашей предшествующей ра-
боте [163], благодаря наличию чувствительных к
нейромодуляторам рецепторов на терминалях
С-Н и С-П клеток, может изменяться выделение
ими ГАМК в черное вещество и бледный шар, и
вследствие этого различным образом будет моду-
лироваться активность нейронов в этих ядрах.
Нейромодуляторы, выделяемые из аксонных
окончаний С-Н и С-П клеток, могут способство-
вать взаимозависимой активности нейронов в
прямом и непрямом пути через БГ за счет конвер-
генции этих аксонов на холинергических интер-
нейронах и паллидостриатных клетках [164].
Проведенный нами ранее анализ механизмов
влияния дофамина, ацетилхолина, опиоидов и
каннабиноидов на взаимозависимую активность
нейронов в разных ядрах БГ привел к заключе-
нию, что поскольку на шипиковых нейронах

стриатума и их аксонных терминалях располага-
ются однотипные рецепторы, эффекты действия
нейромодуляторов в различных ядрах могут сум-
мироваться [164].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Предложен гипотетический механизм появле-
ния ночных кошмаров, характерных для ПТСР.
Механизм базируется на том, что в основе ноч-
ных кошмаров, как и в основе возникновения
обычных сновидений, лежит модификация си-
наптической передачи в параллельных нейрон-
ных цепях, каждая из которых содержит одну из
следующих структур: область зрительной коры,
ПфК, БЛМ, ГП, а также связанные с ними обла-
сти таламуса и ядер БГ. Появлению сновидений
способствует индукция ДП эффективности воз-
будительных входов к С-Н клеткам и ДД эффек-
тивности входов к С-П клеткам, дающим начало
соответственно прямому и непрямому пути через
БГ. Это приводят к синергичному растормажива-
нию со стороны выходных ядер БГ нейронных
паттернов в таламусе и увеличению активности
связанных с ними областей коры (включая зри-
тельные), а также ГП. Появлению ночных кош-
маров способствует характерное для ПТСР по-
вышение активности БЛМ, сигналы от которой
суммируются с сигналами из ГП и ПфК на ней-
ронах вентрального стриатума. В результате в
сновидениях появляются фрагменты негативно
окрашенных эпизодов. Из предлагаемого меха-
низма следует, что предотвращению ночных
кошмаров могут способствовать индукция ДД на
С-Н клетках и ДП на С-П клетках, а также сниже-
ние активности нейронов лимбических структур
за счет индукции ДД на их возбудительных вхо-
дах. С учетом известных данных о расположении
рецепторов разных типов на нейронах стриатума,
из сформулированных нами ранее правил модуля-
ции синаптической передачи следует, что депрес-
сии входов к С-Н нейронам должны способство-
вать антагонисты дофаминовых Д1 рецепторов и
альфа1 адренорецепторов, а также агонисты глю-
кокортикоидных, серотониновых 5-НТ1В и кан-
набиноидных СВ1 рецепторов. Нежелательно
воздействовать на рецепторы, расположенные на
С-П нейронах, поскольку побочным эффектом
может являться потенциация возбудительных вхо-
дов к нейронам ПфК, БЛМ и ГП, что облегчит по-
явление ночных кошмаров. В частности, не следу-
ет использовать агонисты минералокортикоидных
и серотониновых 5-НТ2А рецепторов, антагони-
сты дофаминовых Д2 рецепторов и альфа2 адрено-
рецепторов (некоторые антипсихотические пре-
параты и антидепрессанты). Используемые веще-
ства должны обладать избирательным действием во
избежание побочных эффектов. Препараты следует
принимать только перед сном, и они не должны
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оказывать пролонгированного действия, чтобы не
ухудшать двигательную активность и сенсорное
восприятие в состоянии бодрствования.

Следует подчеркнуть, что известные из лите-
ратурных источников данные об эффективности
препаратов, используемых в клинике для лечения
ночных кошмаров при ПТСР, согласуются с теми
рекомендациями, которые вытекают из предлагае-
мого механизма. Это обстоятельство свидетельству-
ет в пользу его применимости для направленной
разработки лекарственных препаратов, являющих-
ся избирательными агонистами или антагониста-
ми только определенных типов рецепторов. Со-
здание и использование таких препаратов может
позволить избежать различных побочных эффек-
тов при лечении пациентов с ПТСР, у которых
возникают ночные кошмары.
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It is hypothesized that the basis of nightmares in post-traumatic stress disorder (PTSD) is modification of
synaptic transmission in neural circuits that contain one of the following structures: the visual cortex, pre-
frontal cortex (PfC), basolateral amygdala (BLA), hippocampus, and the hippocampus-associated nuclei of
the thalamus and basal ganglia (BG). The emergence of dreams is promoted by the induction of long-term
potentiation of excitatory inputs to the striatonigral cells associated with the visual cortex and the long-term
depression of the inputs to the striatopallidal cells that give rise, respectively, to a direct and indirect path
through the BG. This leads to synergistic disinhibition of certain groups of neurons in the thalamus by the
output BG nuclei and the formation of activity patterns that reflect dream content in the areas of the visual
cortex and hippocampus, which are connected with thalamus. The appearance of emotionally negative epi-
sodes in dreams is a consequence of an increase in BLA activity during PTSD, whose signals are summed
with the signals from the hippocampus and PfC on the neurons of the ventral striatum. The mechanism sug-
gests that, in order to prevent nightmares, it is necessary to induce long-term depression of the excitatory in-
puts to the neurons of the limbic structures and to the striatonigral cells. It is undesirable to act on the recep-
tors on the striatopallidal cells because it may simultaneously induce long-term potentiation of the excitatory
inputs to the neurons of PfC, BLA, and hippocampus, which have receptors of the same types. Given the
known data on the types of receptors on striatal neurons in, the previously set rules of synaptic transmission
modulation suggest that nightmares may be prevented by dopamine D1 receptor antagonists and agonists of
alpha1 adrenoceptor and glucocorticoid, serotonin 5-HT1B, and cannabinoid CB1 receptors. The use of
mineralocorticoid and serotonin 5-HT2A receptor agonists, as well as antagonists of alpha2 adrenoreceptors
and dopamine D2 receptors (which are part of some antidepressants and antipsychotics) is undesirable in or-
der to avoid side effects. The treatment should be short-term and used only at bedtime, to avoid impairments
of physical activity and sensory perception in the awake state. The implications of the proposed mechanism
are consistent with known results of clinical studies.

Keywords: posttraumatic stress disorder, nightmares, modulation of synaptic transmission, basal ganglia
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