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Резюме
Актуальность. Среди нарушений сна одним из наиболее распространенных является инсомния. Со-

гласно современным представлениям о патогенезе инсомнии основным компонентом, выявляемым на всех 
уровнях у больных хронической инсомнией, считается церебральная гиперактивация. Ведется поиск моз-
говых механизмов гиперактивации при инсомнии для применения точечной терапии с целью коррекции 
инсомнического расстройства. Целью работы являлось определение особенностей метаболизма глюко-
зы и перфузии головного мозга у взрослых пациентов с инсомнией c помощью 18F-фтордезоксиглюкозы 
и 13N-аммония. Материалы и методы. В исследование включено 58 человек — 41 пациент с хронической 
инсомнией и 17 добровольцев без нарушений сна. Объективная оценка сна проведена с помощью полной 
полисомнографии. В качестве метода нейровизуализации использовалась ПЭТ/КТ со следующими радио-
фармацевтическими лекарственными препаратами: 18F-фтордезоксиглюкоза для оценки метаболизма го-
ловного мозга и 13N-аммоний, позволяющий оценить перфузию головного мозга и косвенно судить об 
активности глутаматэргической системы. Результаты. Было обнаружено снижение метаболизма глюкозы 
в левой префронтальной медиальной коре и в правой нижней теменной доле. Перфузия мозга была выше 
в правой и левой префронтальной коре, передней поясной коре, правой теменной доле, правой и левой сен-
сомоторной коре. Заключение. Результаты данного исследования демонстрируют объективный характер 
нарушений сна и изменений в метаболизме головного мозга, а также его перфузии у пациентов с жалобами 
на инсомнию, что может быть связано с недостатком сна и составлять проявление гиперактивации.

Ключевые слова: 13N-аммоний, 18F-ФДГ, гиперактивация, инсомния, нарушения сна, полисомно-
графия, ПЭТ/КТ
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Список сокращений: МКБ-10 — Междуна-
родная классификация болезней 10-го пересмотра, 
ПСГ — полисомнография, ПЭТ/КТ — позитрон-
ная эмиссионная томография, совмещенная с рент-
геновской компьютерной томографией, РФЛП — 
радиофармацевтический лекарственный препарат, 
ЭКГ — электрокардиограмма, ЭССЕ-РФ — ис-
следование «Эпидемиология сердечно-сосудистых 
заболеваний в различных регионах Российской 
Федерации», ЭЭГ — электроэнцефалограмма, 
AASM 2.5 — версия 2.5 стандартов и руководств 

Американской академии медицины сна (American 
Academy of Sleep Medicine — AASM), ICSD-3 
(International Classification of Sleep Disorders, 3rd 
edition) — Международная классификация на-
рушений сна, 3-е издание, LOC — электроокуло-
грамма левого глаза, REM-сон — фаза быстрого 
сна (БДГ — «быстрые движения глаз», rapid eye 
movement sleep), ROC — электроокулограмма пра-
вого глаза, SSP — метод статистического параме-
трического картирования на поверхности коры 
(при помощи программного пакета Cortex ID Suite).
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Abstract
Background. Insomnia is one of the most common sleep disorders. Cerebral hyperarousal is considered to be 

the main component in the pathogenesis of insomnia detected at all levels in patients with chronic insomnia. The 
search for mechanisms of hyperarousal is underway in order to apply target therapy to correct insomnia disorder. 
Objective. The objective of this study was to determine features of glucose metabolism and cerebral perfusion 
in adult patients with insomnia using fluorodeoxyglucose F18 and 13N-ammonia. Design and methods. The 
sample included 58 people — 41 patients with chronic insomnia and 17 volunteers without sleep disorders. 
Objective assessment of sleep was performed using full polysomnography. PET/CT with the following radio-
pharmaceuticals was used as a neuroimaging technique: 18F-fluorodeoxyglucose to assess brain metabolism 
and 13N-ammonium to assess brain perfusion and indirectly evaluate the activity of the glutamatergic system. 
Results. A decrease in glucose metabolism was found in the left prefrontal medial cortex and in the right inferior 
parietal lobe. Brain perfusion was higher in the right and left prefrontal cortex, anterior cingulate cortex, right 
parietal lobe, and right and left sensorimotor cortex. Conclusions. The results of this study demonstrate the 
objective nature of sleep disturbances and changes in brain metabolism and its perfusion in patients with com-
plaints of insomnia, which may be related to sleep deprivation and constitute a manifestation of hyperarousal.
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Введение
Среди нарушений сна одним из наиболее рас-

пространенных является инсомния: по различ-
ным оценкам встречаемость острой инсомнии 
в общей популяции составляет от 30 % до 54 %, 
тогда как хронической — около 27 % [1, 2]. В РФ 
клинически значимые симптомы инсомнии в виде 
трудностей засыпания и поддержания сна отмеча-
ют 17,2 % и 13,6 % респондентов 25–64 лет среди 
участников исследования ЭССЕ-РФ [3]. Согласно 
Международной классификации расстройств сна 
третьего пересмотра (ICSD-3), для инcомническо-
го синдрома характерны повторяющиеся наруше-
ния инициации, продолжительности, консолида-
ции и качества сна, которые проявляются даже 
при наличии достаточных условий и времени для 
сна и вызывают нарушения дневной деятельности 
[4]. Диагностическими критериями инсомнии яв-
ляются: трудности с засыпанием и/или наличие 
непреднамеренных ночных и ранних утренних 
пробуждений ≥ 3 раз в неделю.

По современным представлениям о патогенезе 
инсомнии основным компонентом, выявляемым 
на всех уровнях у больных хронической инсом-
нией, считается церебральная гиперактивация [5]. 
На протяжении нескольких десятилетий модель ги-
перактивации концептуализирует этиологию, ми-
шени терапии и профилактики инсомнии. Ведется 
поиск специфического маркера инсомнии, который 
будет свидетельствовать о нарушении в конкрет-
ной системе, что позволит подбирать точечную 
терапию. На данный момент список предполага-
емых молекул достаточно широк: стимулирую-
щие бодрствование/подавляющие сон (например, 
катехоламины, орексин и гистамин) и вещества, 
способствующие засыпанию/подавляющие бодр-
ствование (например, γ-аминомасляная кислота, 
аденозин, серотонин, мелатонин, простагландин 
D2) [5]. Оценка активности глутаматэргической 
системы в мозге представляет собой один из под-
ходов для объяснения механизмов гиперактивации.

Число исследований изменения метаболизма 
головного мозга при нарушениях сна методом по-
зитронно-эмиссионной томографии (ПЭТ) невели-
ко. Так, при исследованиях механизмов фатальной 
семейной бессонницы (наследственного заболева-
ния, характеризующегося прогрессирующей бес-
сонницей) обнаружилось снижение метаболизма 
глюкозы в дорсальных и передних ядрах таламу-
са, а также в области подушки [6]. Исследовате-
ли из США обнаружили снижение метаболизма 
глюкозы в области префронтальной коры в период 
бодрствования у пациентов с инсомнией, а так-
же другие изменения при сканировании во время 

сна [7]. В открытых литературных источниках 
не было найдено случаев использования ПЭТ/КТ 
с 13N-аммонием при исследовании инсомнии.

Цель исследования — определение особенно-
стей метаболизма глюкозы и перфузии головного 
мозга у взрослых пациентов с инсомнией c помо-
щью 18F-фтордезоксиглюкозы и 13N-аммония.

Материалы и методы
Был проведен скрининг пациентов с жалобами 

на симптомы инсомнии (трудности засыпания, ча-
стые пробуждения в течение ночи, ранние пробужде-
ния) среди обследованных в рамках эпидемиологи-
ческого исследования ЭССЕ-РФ (Санкт-Петербург) 
и среди лиц, обратившихся на амбулаторный прием 
в ФГБУ «Национальный медицинский исследова-
тельский центр им. В. А. Алмазова» Минздрава Рос-
сии. В соответствии с критериями включения/ис-
ключения (критерии включения: возраст 18–50 лет, 
подтвержденный диагноз хронической инсомнии 
по МКБ-10, ICSD-III — давность > 3 месяцев, на-
личие нарушений дневного состояния; критерии ис-
ключения: прием психотропных препаратов в тече-
ние не менее 2 недель до проведения исследования, 
другие нарушения сна среднетяжелой степени, дру-
гие тяжелые неврологические или психические за-
болевания, когнитивные расстройства, препятству-
ющие проведению исследования, противопоказания 
к проведению ПЭТ/КТ, алкогольная/наркотическая 
зависимости, текущая или планируемая на пери-
од исследования беременность, период лактации, 
тяжелые соматические заболевания) отобрано 59 
человек с инсомнией и 17 добровольцев без соот-
ветствующих жалоб на нарушения сна в качестве 
группы сравнения, подписавших согласие на про-
ведение обследования согласно протоколу. Из них 
у 1 пациентки в ходе обследования диагностирован 
острый лейкоз (с молниеносным течением и небла-
гоприятным исходом), у 4 при углубленном обследо-
вании диагностирована психопатология, 13 человек 
по субъективным причинам не выполнили предпи-
санные протоколом процедуры. В анализ включены 
58 человек (27 мужчин (47 %)) — 41 пациент с хро-
нической инсомнией и 17 в контрольную группу.

При сравнении основной и контрольной групп 
оказалось, что группы сопоставимы по половоз-
растному составу, по частоте выявления ожире-
ния/недостаточной массы тела, артериальной ги-
пертензии. Серьезных соматических заболеваний 
в обеих группах не было выявлено (согласно кри-
териям включения/исключения).

Объективная оценка сна проведена с помощью 
полной видеополисомнографии (ПСГ) (система 
Embla N7000 (Natus, США)) с видеорегистрацией 
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без ночного наблюдения медицинским персоналом 
в течение одной ночи во время привычного перио-
да сна и включала в себя запись ЭЭГ (6 отведений: 
F3, F4, C3, C4, O1, O2), электроокулограммы (2 
отведения: LOC и ROC), электромиограммы (под-
бородочная и с m.tibialis), положения тела, пневмо-
граммы (торакальный и абдоминальный ремни), 
назального потока воздуха, сатурации крови кисло-
родом, электрокардиограммы (ЭКГ, 1 отведение). 
Анализ ПСГ проводился согласно критериям Аме-
риканской ассоциации медицины сна (AASM 2.5 
[8]). Анализ данных выполнялся с помощью про-
граммного обеспечения Remlogica (Natus, США).

Нейровизуализация. Исследование ПЭТ/КТ 
проводилось с использованием следующего обо-
рудования: совмещенная система для позитрон-
ной эмиссионной и рентгеновской компьютерной 
томографии (ПЭТ/КТ) “Discovery 710” (GE). Для 
оценки метаболизма головного мозга применялся 
РФЛП 18F-фтордезоксиглюкоза (18F-ФДГ). На ос-
новании ПЭТ/КТ головного мозга с 13N-аммонием 
оценивалась перфузия головного мозга, по кото-
рой можно косвенно судить об активности глу-
таматэргической системы вследствие активности 
глутаматсинтетазы, обеспечивающей реакцию 
13N-аммония с глутаминовой кислотой и накопле-
ние в клетках в виде 13N-глутамина. Исследования 
проводились в состоянии бодрствования, в пер-
вую половину дня, натощак. Активность РФЛП 
рассчитывалась исходя из площади поверхности 
тела/массы тела пациента (площадь поверхности 
тела × 220 МБк). В среднем активность 18F-ФДГ 
составила 250 МБк и 635 МБк для 13N-аммония.

При обработке результатов при оценке мета-
болизма глюкозы головного мозга оценивалось 
накопление РФЛП — 18F-ФДГ — в коре больших 
полушарий по отношению к накоплению РФЛП 
в среднем в головном мозге методом SSP при по-
мощи программы Cortex ID Suite. Оценивался по-
казатель Z-счет, при значении Z-счет ≤ 2 конста-
тировали гипометаболизм коры головного мозга, 
при значении Z-счет ≥ 2 — гиперметаболизм коры.  

В качестве показателя для анализа результатов 
ПЭТ/КТ с 13N-аммонием было использовано от-
носительное накопление (uptake ratio) изотопного 
индикатора 13N-аммония в коре больших полуша-
рий по отношению к накоплению РФЛП в мозжеч-
ке (референсная область). Сравнивались показате-
ли в основной и контрольной группах.

Математико-статистические методы. Ис-
пользовались стандартные описательные стати-
стики (медиана, минимум, максимум), критерий 
Шапиро-Уилка для оценки нормальности рас-
пределения значений показателей, непараметри-

ческий U-критерий Манна-Уитни; при анализе 
взаимосвязей применялся коэффициент ранговой 
корреляции Спирмена. Для анализа статистиче-
ских данных использовалась программа IBM SPSS 
Statistics 26 (IBM, США).

Результаты
Полисомнография. Выявлено, что у пациен-

тов с хронической инсомнией (основная группа) 
по сравнению с контрольной группой существенно 
ниже эффективность сна (р = 0,012), больше пока-
затель времени бодрствования после наступления 
сна (р = 0,009), больше латентность наступления  
REM-сна (р = 0,026) при сопоставимой латентности 
сна, меньше доля REM-сна от общей длительности 
сна (р = 0,026), меньше число циклов сна (р = 0,015). 
Все результаты представлены в таблице 1.

ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ
Гипометаболизм коры головного мозга у паци-

ентов с инсомнией по сравнению с контрольной 
группой наблюдался в левой префронтальной ме-
диальной коре (p = 0,043) и в правой нижней те-
менной доле (p = 0,043), но кроме того тенденци-
онально и в правой боковой височной доле коры 
(p = 0,055). Метаболизм глюкозы в правой боковой 
височной доле коррелирует со множеством пока-
зателей сна: положительно с общим временем сна  
(r = 0,656; p < 0,01), эффективностью сна (r = 0,641; 
p < 0,01), абсолютной продолжительностью тре-
тьей стадии медленного сна (r = 0,541; p < 0,05), 
продолжительностью REM-сна (r = 0,775; p < 
0,01) и его долей в общем времени сна (r = 0,659;  
p < 0,01), количеством циклов сна (r = 0,558;  
p < 0,05), а также отрицательно с суммарной про-
должительностью бодрствования в период сна (от 
отхода ко сну до утреннего пробуждения) (r = ̠ 0,646: 
p < 0,01). С метаболизмом в левой префронтальной 
медиальной коре взаимосвязана частота периоди-
ческих движений конечностей во сне (r = ˗0,571;  
p < 0,05).

ПЭТ/КТ с 13N-аммонием
Повышенные показатели перфузии и активно-

сти глутаматэргической системы у больных инсо-
мнией по сравнению с контрольной группой на-
блюдались в следующих зонах: правой (p = 0,024) 
и левой (p = 0,024) префронтальной коре, правой  
(p = 0,048) и левой (p = 0,024) передней поясной 
коре, правой теменной доле (p = 0,048), правой бо-
ковой височной доле (p = 0,048), правой (p = 0,048) 
и левой (p = 0,048) сенсомоторной коре.

Обсуждение
Результаты данного исследования демон-

стрируют объективный характер изменений  
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Таблица 1. Сравнительная характеристика группы пациентов с инсомнией и здоровых 
добровольцев, медиана (минимум; максимум)

Table 1. Comparative characteristics of patients with insomnia and healthy volunteers, median  
(min; max)

Параметр/Parameter
Группа 
с инсомнией/
Group with 
insomnia

Группа 
контроля/
Control group

Уровень 
значимости 
p/P-level

Параметры сна/Sleep parameters

Эффективность сна, %/Sleep efficiency 77,7 (12,70; 96,3) 86,6 (66,2; 97,3) 0,012

Продолжительность времени бодрствования после 
начала сна, мин./Wakefulness after sleep onset, minutes 67,6 (6; 315,2) 29,8 (7,8; 127,8) 0,009

Латентность наступления REM стадии, мин./REM 
latency, minutes 101,5 (42; 254,5) 73,5 (50,5; 296) 0,026

Представленность REM сна в общем времени сна, %/
Percentage of REM sleep 18,5 (0; 30,4) 21,8 (17,9; 29,3) 0,026

Количество циклов сна, n/Number of sleep cycles, n 4 (1; 8) 5 (3; 6) 0,015

Результаты ПЭТ/КТ, 18F-ФДГ/PET results, 18F-FDG

Левая префронтальная медиальная кора, Z-счет/Left 
prefrontal medial cortex, Z-score -1,485 (-3,75; 1,21) -0,46 (-1,34; 

0,97) 0,043

Правая нижняя теменная доля, Z-счет/Right inferior 
parietal lobe, Z-score -1,595 (-4,66; -0,02) -0,86 (-1,52; 

0,58) 0,043

Правая боковая височная доля, Z-счет/Right lateral 
temporal lobe, Z-score -1,665 (-2,8; -0,2) -0,65 (-1,41; 

-0,15) 0,055

Результаты ПЭТ/КТ, 13N-аммоний/PET results, 13N-ammonium

Правая префронтальная кора, Uptake Ratio/Right 
prefrontal cortex, Uptake Ratio 2,13 (1,01; 2,57) 0,97 (0,91; 1,01) 0,024

Левая префронтальная кора, Uptake Ratio/Left 
prefrontal cortex, Uptake Ratio 2,05 (0,99; 2,52) 0,955 (0,90; 

0,98) 0,024

Правая передняя поясная кора, Uptake Ratio/Right 
anterior cingulate cortex, Uptake Ratio 2,24 (1,00; 2,45) 0,955 (0,90; 

0,98) 0,048

Левая передняя поясная кора, Uptake Ratio/Left 
anterior cingulate cortex, Uptake Ratio 2,14 (1; 2,41) 0,945 (0,83; 1) 0,024

Правая теменная доля, Uptake Ratio/Right parietal lobe, 
Uptake Ratio 2,03 (0,98; 2,4) 0,955 (0,87; 1) 0,048

Правая боковая височная доля, Uptake Ratio/Right 
lateral temporal lobe, Uptake Ratio 2,01 (0,89; 2,32) 0,865 (0,81; 

0,93) 0,048

Правая сенсомоторная кора, Uptake Ratio/Right 
sensorimotor cortex, Uptake Ratio 2,02 (0,99; 2,54) 0,965 (0,95; 

1,02) 0,048

Левая сенсомоторная кора, Uptake Ratio/Left 
sensorimotor cortex, Uptake Ratio 2,02 (0,99; 2,4) 0,97 (0,94; 1,02) 0,048

макроструктуры сна у пациентов с хронической 
инсомнией и объективный характер изменений 
в метаболизме головного мозга, а также его пер-
фузии и, вероятно, активности глутаматэргиче-

ской системы в отдельных зонах головного мозга. 
Снижение метаболизма в левой префронтальной 
медиальной коре у пациентов с бессонницей, воз-
можно, происходит из-за недостатка сна, что со-
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относится с данными E. A. Nofzinger и соавторов 
(2004) [7]. Кроме того, экспериментальное иссле-
дование депривации сна показало те же результа-
ты относительно префронтальной коры [9]. Это 
может проявляться в тех когнитивных дисфунк-
циях, которые ассоциированы с нарушениями сна: 
нарушении рабочей памяти, внимания и исполни-
тельных функций [10], что в дальнейшем прояв-
ляется в поддержании проблем со сном. Правая 
нижняя теменная доля и правая боковая височная 
доли вовлечены в процессы распознавания лиц 
и регуляции эмоций [11, 12], и снижение метабо-
лизма в этих областях может быть ассоциировано 
с нарушением эмоциональных процессов у паци-
ентов с инсомнией.

Данные по особенностям перфузии и активно-
сти глутаматэргической системы получены впер-
вые в названной группе пациентов. Требуются 
дальнейшие исследования для оценки связи выяв-
ленных изменений с течением инсомнии, эффек-
том терапевтических воздействий и пр. На теку-
щий момент можно сказать, что у лиц с инсомнией 
повышена перфузия и активность глутаматэргиче-
ской системы, что может быть связано с общей ги-
перактивацией.

Описанные выше изменения могут быть след-
ствием сниженного качества сна и вызывать нару-
шения в дневной активности больных. Полученные 
в этом исследовании данные могут потенциально 
использоваться в диагностике и коррекции инсо-
мнических нарушений через воздействие на выде-
ленные зоны путем подбора подходящей терапии, 
а также в дальнейших исследованиях инсомнии.

Выводы
Для пациентов с хронической инсомнией 

по сравнению с контрольной группой характерны 
следующие изменения:

1. Показатели, связанные со сном: снижение 
эффективности сна, доли быстрого сна в общей 
структуре сна и количества циклов сна, а также 
увеличение времени бодрствования после засыпа-
ния, латентности REM-фазы сна.

2. Гипометаболизм глюкозы в левой префрон-
тальной медиальной коре, в правой нижней темен-
ной доле, в правой боковой височной доле коры на-
блюдался у пациентов с инсомнией. Метаболизм 
глюкозы в правой боковой височной доле коррели-
рует с показателями качества сна.

3. Повышение перфузии и, вероятно, актив-
ности глутаматэргической системы в различных 
областях коры больших полушарий, что, возмож-
но, является признаком психической гиперакти-
вации.
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