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Резюме. «Серотониновая» гипотеза, выдвинутая И.П. Лапиным и Г.Ф. Оксенкругом в 1969 г., предполагает, 
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ния депрессии предлагается не депривация, а дробление этой фазы сна, что значительно легче переносится 
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Более полувека назад, 18 января 1969 г., в науч-
но-медицинском мире произошла небольшая сен-
сация: в знаменитом журнале «Lancet», в разделе 
«Гипотезы» была опубликована статья никому тогда 
не известных ленинградских ученых — заведующе-
го лабораторией психофармакологии НИИ Психо-
неврологии им. В.М. Бехтерева Изяслава Лапина и 
его аспиранта Григория Оксенкруга: «Intensification 
of the central serotoninergic processes as a possible 
determinant of the thymoleptic effect», в которой была 
впервые сформулирована так называемая «серото-
ниновая» гипотеза возникновения эндогенной де-
прессии [1]. Статья имела небывалое по тем време-
нам количество цитирований в мире — около 350 

за первые 18 лет (к настоящему времени — около 
800). Это дало основание в 1987 г. включить ее в раз-
дел «This Week’s Citation Classic» в издании «Current 
Contents» и опубликовать заметку Г.Ф. Оксенкруга, 
перебравшегося к тому времени в США, о том, как 
статья создавалась [2]. 

В своей статье авторы весьма прозорливо отме-
чали в частности важнейшую роль серотониновой 
передачи в регуляции бодрствования и сна, ссылаясь 
на тогдашние работы Мишеля Жуве (Michel Jouvet) 
и сотрудников его лаборатории в Лионе, Франция. 
В этих ранних экспериментах будущего класси-
ка мировой сомнологии, выполненных на кошках, 
было показано, что внутримозговое введение серо-
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тонина либо электрораздражение срединной области 
ядер шва, где располагается большинство серотони-
нергических нейронов головного мозга, вызывает 
короткий период сна с быстрыми движениями глаз 
(БДГ), за которым следует продолжительный глубо-
кий сон без БДГ. Если же наоборот снизить уровень 
мозгового серотонина путем системного ведения 
парахлорфенилаланина (ПХФА), блокирующего его 
синтез, либо разрушения срединной области ядер 
шва, то обе фазы сна резко сокращаются. При этом 
эффект ПХФА устраняется введением предшествен-
ника серотонина — 5-окситриптофана. 

И.П. Лапин и Г.Ф. Оксенкруг впервые связали на-
рушения сна и эмоциональные расстройства общим 
причинным фактором — изменением оборота моз-
гового серотонина. Воздействие этой идеи И.П. Ла-
пина на дальнейшее развитие мировой психиатрии 
и психофармакологии было впоследствии изложено 
в детальных обзорах Г.Ф. Оксенкруга [3, 4].

В настоящее время участие серотонина в регуля-
ции эмоционального состояния человека хорошо из-
учено [5]. Ведущая роль нарушения серотониновой 
нейропередачи в формировании эндогенной депрес-
сии является теперь общим местом, хотя пионерская 
роль советских ученых зачастую замалчивается [5–

7]. 
Как известно, наибольшее скопление серотони-

нергических нейронов головного мозга наблюдается 
в дорзальных ядрах шва варолиева моста. Общее ко-
личество таких клеток у человека сравнительно не-
велико — порядка ста тысяч. Серотониновая система 
обладает 2 особенностями: во-первых, необычайно 
многочисленными ветвлениями своих аксонов (до 
миллиона ветвлений одного аксона) и, во-вторых, 
чрезвычайным многообразием типов и подтипов 
своих рецепторов (не менее 14; некоторые исследо-
ватели насчитывают даже более 20). За счет такого 
мощного «древовидного» ветвления несколько сотен 
тысяч серотонинергических нейронов ствола иннер-
вируют десятки миллиардов других нейронов: прак-
тически все нервные клетки неокортекса, стриатума, 
гипоталамуса, других отделов головного и спинного 
мозга [5]. 

Как показали эксперименты, большинство серо-
тонинергических нейронов очень активны в состоя-
нии бодрствования, а при переходе ко сну и далее по 
мере погружения в глубокий сон без быстрых дви-
жений глаз прогрессивно замедляют свою импуль-
сацию и полностью «замолкают» непосредственно 
перед переходом ко сну с БДГ. Затем большинство 

Т а б л и ц а
Упрощенная схема выделения некоторых нейропередатчиков в цикле бодрствование-сон [9]

НЕЙРОПЕРЕДАТЧИКИ ЛОКАЛИЗАЦИЯ Б Сон без БДГ Сон с БДГ

Норадреналин LC ↑↑ ↓→↓↓ ↔

Серотонин DR ↑↑ ↓→↓↓ ↔

Гистамин TMN ↑↑ ↓→↓↓ ↔

Дофамин VTA/SNpc/vPAG ↑↑ ↓ ↑

Ацетилхолин LDT/PPT + BF ↑↑ ↓→↓↓ ↑↑

Глутамат PC/PB + BF ↑↑ ↓→↓↓ ↑↑

П р и м е ч а н и е :  Б — бодрствование, БДГ — быстрые движения глаз, LC — голубое пятно, DR — дорзальные ядра шва, TMN — туберо-
мамиллярное ядро, VTA — область вентральной покрышки, SNpc — компактная часть черной субстанции, vPAG — вентральная часть около-
водопроводного серого вещества, LDT/PPT — латеро-дорзальное/педункуло-понтинное ядра покрышки, BF — базальная область переднего 
мозга, PC/PB — ядра прецерулеус/парабрахиалис, ↑/↓ — повышение/понижение выделения, ↑↑/↓↓ — значительное повышение/понижение 
выделения, → — постепенное понижение выделения, ↔ — выделение прекращается. 

T a b l e
A simplified scheme for the secretion of some neurotransmitters in the sleep-wake cycle [9]

Neurotransmitters Localization W NREM sleep REM sleep

Norepinephrine LC ↑↑ ↓→↓↓ ↔

5-HT DR ↑↑ ↓→↓↓ ↔

Histamine TMN ↑↑ ↓→↓↓ ↔

Dopamine VTA/SNpc/vPAG ↑↑ ↓ ↑

Acetylcholine LDT/PPT + BF ↑↑ ↓→↓↓ ↑↑

Glutamate PC/PB + BF ↑↑ ↓→↓↓ ↑↑

N o t e :  W — wake, NREM sleep — non rapid eye movement sleep, LC — Locus coeruleus, DR — dorsal raphe, TMN — tubero-mammillar 
nucleus, VTA — ventral tegmental area, SNpc — substantia nigra/pars compacta, vPAG — ventral periaqueductal gray matter, LDT/PPT — latero-
dorsal tegmentum/pedunculo-pontiune tegmentum, BF — basal forebrain, PC/PB — precoereleus/parabrachialis, ↑/↓ — increase/decrease in secretion, 
↑↑/↓↓ — substantial increase/decrease in secretion, → — gradual decreas in secretion, ↔ — secretion ceased.
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серотонин-выделяющих нейронов «молчат» весь пе-
риод сна с БДГ вплоть до момента его завершения 
(пробуждением или новым погружением в сон без 
БДГ), и фактически ни одной молекулы серотони-
на за все это время в мозге не выделяется (табл.) [8, 
9]. Очевидно, что уровень серотонина (как и нора-
дреналина и гистамина) в головном мозге может за 
это время снизиться, но периоды сна с БДГ у всех 
животных непродолжительны, а у некоторых видов 
(мелкие грызуны, птицы и проч.) и вовсе чрезвычай-
но коротки (от нескольких секунд до 1 мин), так что 
это снижение не может быть существенным, и в по-
следующий период бодрствования нормальный, «ба-
зальный» уровень серотонина в головном мозге бы-
стро восстанавливается [10]. 

По-другому обстоит дело у человека. У взрослого 
человека, в отличие от животных, сон носит слит-
ный, так называемый «монофазный», или «консоли-
дированный» характер. Это означает, что живущий 
в современных городских условиях взрослый че-
ловек весь день (16 ч.) бодрствует, а всю суточную 
«квоту» сна, обычно 5 полуторачасовых циклов, ре-
ализует ночью «за один раз». При этом первая поло-
вина ночи резко отличается от второй, и это еще одно 
важнейшее отличие сна человека от сна животных. 
В первую половину ночи человек реализует главным 
образом накопившуюся за долгий период бодрство-
вания потребность в глубоком сне без БДГ (стадия 
3, «дельта-сон» — видимо, состояние, критически 
важное для выживания организма). Во вторую поло-
вину ночи реализуется потребность во сне с БДГ, ко-
торый чередуется с периодами поверхностного сна 
(стадия 2). При этом периоды сна с БДГ, составляя 
у здорового человека по продолжительности в сумме 
около 2 ч. за ночь, могут достигать по длительности 
20, 30 и даже 40 мин. в последних циклах сна [11]. 
Естественно, столь длительные периоды простоя 
«серотониновой фабрики» головного мозга не могут 
пройти бесследно.

Чем же определяются эти отличия в структуре 
сна человека от сна большинства млекопитающих? 
Проведенные в свое время психофизиологические 
исследования ритма бодрствование-сон на здоровых 
испытуемых, переведенных на круглосуточный «по-
стельный» режим при изоляции от внешней среды 
[12], а также некоторые наблюдения этнографов за 
характером сна у примитивных племен, живущих 
в отрыве от цивилизации, позволяют сделать следу-
ющее предположение [13]. Человеку по своей при-
роде свойственен ритм сна-бодрствования с 2 пери-
одами короткого дневного сна. При таком режиме 
продолжительность ночного сна значительно укора-
чивается, человек может вставать с рассветом (в лет-
нее время). Сон становится менее консолидирован-
ным, циклы сна могут перемежаться более или менее 
длительными эпизодами бодрствования. Различия 
между 1-й и 2-й половинами ночи сглаживаются. 
В общем, сон человека начинает больше напоминать 
сон животного [12–14]. Монофазный характер сна 
современного человека связан не столько с биологи-
ческими, генетическими факторами, сколько с «дав-

лением цивилизации», искажающим, нарушающим 
естественное чередование бодрствования и сна. Мо-
нофазный суточный ритм (без дневного сна) боль-
шинство современного городского населения приоб-
ретает в детстве и сохраняет на всю жизнь [11].

Таким образом, циркадианный ритм современно-
го городского человека представляет собой 16 ч де-
привации сна, за которыми следуют 8 ч его «отдачи». 
А закон «отдачи» таков: вначале восстанавливается 
дельта-сон (стадия 3), затем сон с БДГ [15]. Поверх-
ностный же сон считается «факультативным» состо-
янием, без которого можно обойтись. Следователь-
но, необычайно длинные предутренние периоды сна 
с БДГ, при которых уровень мозгового серотонина 
сильно падает, могут быть следствием «давления 
цивилизации», нарушающего естественную цирка-
дианную динамику. 

Теперь, развивая далее гипотезу И.П. Лапина, 
представим себе, что в человеческой популяции с ее 
необычайно широким генным разнообразием есть 
субъекты с исходно пониженным уровнем мозгово-
го серотонина. Это может быть вызвано некоторыми 
генными полиморфизмами, вызывающими, напри-
мер, синтез из триптофана, поступающего с пищей, 
не серотонина, а кинуренинов (как считал сам И.П. 
Лапин), или снижением образования триптофанги-
дроксилазы-2, синтезирующей мозговой серотонин 
из его предшественника, или повышенным уровнем 
фермента МАО-А, метаболизирующего серотонин 
и т.д. [1–4]. Для таких людей длительные предутрен-
ние периоды сна с БДГ становятся особенно опасны, 
так как могут снизить уровень мозгового серотонина 
ниже некоторого критического уровня, порогового 
для нарушения общей серотонинергической пере-
дачи и возникновения эмоциональных нарушений. 
Такой подход подтверждается субъективными от-
четами больных, рассказывающих о возникновении 
первых ощущений подавленности еще при пережи-
вании утренних сновидений и достигающих макси-
мальной выраженности сразу при пробуждении. Од-
нако к вечеру (по мере накопления в ходе бодрого 
состояния мозгового серотонина) состояние больно-
го постепенно улучшается, депрессивные симптомы 
уходят сами собой, и он ощущает себя вполне здоро-
вым, пока не наступит новый период сна! Понятно, 
что на фоне низкого, околопорогового уровня моз-
гового серотонина даже погружение в сон без БДГ, 
вызывающее снижение выброса серотонина, может 
вновь «запустить» патологические процессы в моз-
ге.

С другой стороны, выброс мозгового серотонина 
участвует в торможении глутаматергического/холи-
нергического центра запуска сна с БДГ в области ва-
ролиевого моста [15–17]. Тогда с ослаблением этого 
торможения может быть связано хорошо изученное 
усиление «давления» сна с БДГ при депрессии, кото-
рое проявляется, в частности, в укорочении латент-
ного периода первого эпизода этой фазы сна [18–20]. 
Более того, по некоторым данным даже кровные 
родственники таких больных, депрессией не страда-
ющие, но, можно полагать, обладающие тем же ген-
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ным полиморфизмом, и вследствие этого понижен-
ным «базальным» уровнем мозгового серотонина, 
также имеют удлиненные периоды сна с БДГ [18]. 
То есть, можно предположить, что все люди, исходно 
имеющие пониженный уровень мозгового серотони-
на, обладают в силу этого повышенным «давлением» 
сна с БДГ, еще более понижающим этот уровень! 

Укорочение латентного периода сна с БДГ счита-
ется одним из ранних и надежных маркеров скорого 
наступления депрессии. Соответственно, большин-
ство антидепрессантов, препятствующих естествен-
ному распаду серотонина (и других мозговых ами-
нов), значительно подавляют сон с БДГ, вплоть до 
полного его исчезновения у больного [18–20]. 

Становится понятным, почему не удается создать 
более-менее адекватную экспериментальную мо-
дель стресс-индуцированной ангедонии (депрессии) 
[21]. Для этого нужно, видимо, адаптировать подо-
пытных мышей к «человеческим условиям»: посто-
янную 16-часовую депривацию сна (в темный пе-
риод суток) сопровождать 8-часовой его «отдачей» 
(в светлый период). И воздействовать хроническим 
стрессом также в темный период на фоне этого ис-
кусственного циркадианного ритма. Возможно, что 
в этом случае применяемые воздействия окажутся 
более эффективными. 

Таким образом, в развитие идеи И.П. Лапина 
и согласно предлагаемой гипотезе, формирование 
депрессии обязано сочетанию 2 факторов — сни-
женному уровню мозгового серотонина и характеру 
сна, с чрезвычайно длительными предутренними пе-
риодами сна с БДГ. Известно, что депривация всего 
сна (или избирательная депривация сна с БДГ) ис-
пользуется как эффективное, но кратковременное 
тимолептическое воздействие. Согласно предлага-
емому подходу, столь же эффективным может ока-
заться дробление сна с БДГ — процедура, намного 
легче переносимая больными, пригодная и для хро-
нического применения. Если она действительно ока-
жется эффективной для ослабления депрессивной 
симптоматики, то ее можно сравнительно легко авто-
матизировать, подавая больному во время сна с БДГ 
сигналы (например, звуковые), подобранные так, 
чтобы они не будили его совсем, а лишь подбужи-
вали, переводя из сна с БДГ во 2-ю или 1-ю стадию.

Итак, несмотря на то, что современные теории 
происхождения депрессии концентрируются боль-
ше на нейровоспалительных и нейродегенеративных 
процессах [18–20], серотониновая идея И.П. Лапи-
на, выдвинутая более полувека назад, как видим, от-
нюдь не утратила своей актуальности. 
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