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Аннотация
 Обзор посвящён взаимосвязи нарушения поведения в фаз е быстрого сна (фаза с быстрым движением глаз, Rapid eye movement, REM-
фаза) и синуклеопатий, преимущественно болезни Паркинсона. Обсуждаются критерии постановки диагноза, эпидемиология наруше-
ний поведения в REM-фаз е сна, взаимосвязь с ранними немоторными симптомами заболевания, патогенетические причины развития 
нарушения поведения во сне. Представлены данные об оценке риска феноконверсии нарушений поведения в REM-фаз е сна в болезнь Пар-
кинсона или другие синуклеопатии: деменцию с тельцами Леви, мультисистемную атрофию. Продромальный период с нарушениями в 
REM-фаз е сна может предвосхищать синуклеинопатии за годы или десятилетия до возможных явных двигательных, когнитивных или 
вегетативных нарушений, что может иметь важное значение для начала нейропротекторной терапии. Рассмотрены также другие 
причины появления нарушений в REM-фаз е сна. 
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Abstract
 This review describes the association between rapid eye movement (REM) sleep behavior disorder (RBD) and synucleinopathies, primarily Parkin-
son's disease. This article reviews the diagnostic criteria, the epidemiology of RBDs, their pathogenesis, and their association with early non-motor 
symptoms. The data are presented to assess the risk of phenoconversion of RBDs to Parkinson's disease or other synucleinopathies such as Lewy 
body dementia and multiple system atrophy. A prodromal period of RBDs may precede synucleinopathies years or decades before potential mani-
festation of motor, cognitive, or autonomic disorders, and this may be important for initiating the neuroprotective therapy. Other causes of RBDs 
are also reviewed. 
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человека во сне должно соответствовать четырем крите-
риям для постановки диагноза НПБДГ: 
1) неоднократные эпизоды активности в постели в пе-

риод сновидения, которые соответствуют содержа-
нию сна; 

2) возникновение эпизодов двигательной активности
в период REM-фазы сна, что должно быть подтверж-
дено полисомнографией; 

3) отсутствие атонии в период REM-фазы сна, что 
должно быть подтверждено полисомнографией; 

4) отсутствие связи с известными нежелательными эф-
фектами от приёма препаратов или злоупотребле-
ния психоактивными веществами [19]. 

 Выявить точную частоту встречаемости НПБДГ проблема-
тично. Распространённость иНПБДГ ранее на основании 
масштабного телефонного опроса, посвящённого НПБДГ, 
оценивалась в пределах от 0,38% до 0,50% в общей попу-
ляции [20]. Однако пациенты с НПБДГ составляют до 4,8% 
пациентов, обращающихся в клиники сна [21]. В 2013 г. 
популяционное исследование S.H. Kang и соавт. в Респу-
блике Корея показало, что распространённость НПБДГ 
с поправкой на возраст и пол в целом составила 2,01%
(для иНПБДГ — 1,15%), а ещё у 4,95% людей в общей по-
пуляции был изолированный полисомнографически под-
тверждённый БСА [22]. По оценкам J. Haba-Rubio и соавт., 
в Швейцарии частота встречаемости НПБДГ достигает 
1,06% в популяции людей среднего и старшего возрастов 
[23]. Другие популяционные исследования показали, что 
вероятный НПБДГ (без полисомнографического подтверж-
дения), встречается ещё чаще: у 5–6,8% пожилого населе-
ния в возрасте после 60–70 лет [24, 25]. Хотя исследования 
распространённости, в которых отсутствует полисомно-
графия, могут переоценивать частоту НПБДГ, предполага-
ется, что бремя заболеваний, связанных с НПБДГ, ранее 
значительно недооценивалось [26]. В ряде масштабных 
исследований сообщается, что НПБДГ чаще встречается 
у мужчин, чем у женщин, но у пациентов моложе 50 лет 
(у которых, по-видимому, чаще встречается НПБДГ неней-
родегенеративной этиологии) его частота не различается 
по гендерному признаку [4, 6, 16, 18, 27–31]. Вероятность 
НПБДГ возрастает в 5 раз у пациентов, получающих анти-
депрессанты, а психиатрический диагноз увеличивает ве-
роятность НПБДГ в 9–10 раз [4]. 
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Нарушение поведения в фаз е сна с быстрым движением 
глаз (НПБДГ) характеризуется сновидениями, сложным 
двигательным поведением и потерей физиологической 
мышечной атонии. Это нарушение поведения путают
с быстрым сном без атонии (БСА), который часто обна-
руживается при сомнологических исследованиях. Однако 
БСА формирует нейрофизиологический субстрат для по-
явления полной картины НПБДГ в дальнейшем [1]. Если 
НПБДГ не связано с другими явными неврологическими 
нарушениями, то он называется идиопатическим НПБДГ 
(иНПБДГ). Если НПБДГ выявляется наряду с другими 
неврологическими симптомами (например, акинетико-
ригидным синдромом, когнитивным снижением, мета-
болическими нарушениями и пр.), то НПБДГ является 
симптоматическим и может быть связано с нейродеге-
неративными, аутоиммунными нарушениями, а также
со структурными поражениями головного мозга и при-
ёмом лекарств [2–16]. НПБДГ чаще всего начинается на 
5-м или 6-м десятилетии жизни, хотя в некоторых слу-
чаях симптомы иНПБДГ (основным из которых являет-
ся двигательная активность, обусловленная содержани-
ем сна) могут дебютировать в молодом возрасте [8, 11]. 
Частота двигательных явлений в фазе сна с быстрым 
движением глаз (Rapid eye movement, REM-фаза) может 
сильно варьировать: от нескольких эпизодов за ночь до 
1 эпизода в месяц [8]. У любого пациента тяжесть и ча-
стота НПБДГ варьируют от ночи к ночи [11]. Механизмы 
такой флуктуации остаются неизвестными.

НПБДГ был впервые описан в 1986 г. С.Н. Schenck и соавт. 
[17]. На сегодняшний день не существует общепринятых 
критериев для диагностики НПБДГ. Для выявления лиц
с НПБДГ были разработаны анкеты, заполняемые паци-
ентами, однако специфичность таких анкет невысокая —
пациенты с НПБДГ в 44% случаев не знают о двигатель-
ной активности во сне, а в 70% случаев отмечают хоро-
шее качество сна [18]. Для постановки диагноза НПБДГ 
обычно необходим точный сопутствующий анамнез
от партнёра по постели. В сомнительных случаях или для 
лиц, не имеющих партнёров по постели, может быть про-
ведена полисомнография. 

Согласно Международной классификации расстройств 
сна Американской академии медицины сна , поведение 
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ными ядрами. Нарушение регуляции, структурное пора-
жение или дегенерация этих ядер могут привести к раз-
личным нарушениям циркадного ритма. Считается, что 
при НПБДГ появляется дисбаланс возбуждения/тормо-
жения в ядрах ствола головного мозга, контролирующих 
мышечный тонус в REM-фазу сна (рисунок) [42].

Движения в REM-фазу сна контролируются двумя си-
стемами: экстрапирамидная система «управляет входом»
в мотонейроны спинного мозга для создания мышечной 
атонии, а пирамидная система контролирует активацию 
моторной коры для подавления двигательной активности. 
Основным генератором REM-фазы сна является глутама-
тергический комплекс Subcoeruleus/Pre-Locus Coeruleus 
(SubC/PC), который анатомически расположен чуть ниже 
норадренергического голубоватого пятна (locus coeruleus) 
в мосту [43] и является аналогом сублатеродорсального 
ядра крысы/мыши. Помимо проецирования на многие 
подкорковые области мозга для стимулирования и под-
держания быстрого сна, SubC/PC проецируется каудально 
для контроля атонии в REM-фазу сна [44]. До и во время 
быстрого сна REM-активный SubC/PC возбуждает тор-
мозящую активность вентромедиального ядра продолго-
ватого мозга и глицинергические нейроны вентрального 
рога спинного мозга, которые, в свою очередь, тонически 
гиперполяризуют спинномозговые двигательные нейроны 
[44, 45]. Это приводит к временному «параличу» скелет-

Когортные исследования показывают, что НПБДГ (в том 
числе иНПБДГ) тесно связан о с α-синуклеинопатиями, 
особенно с болезнью Паркинсона (БП), деменцией
с тельцами Леви (ДТЛ), мультисистемной атрофией 
(МСА) [2–11, 13–15, 32–38]. В самом крупном мультицен-
тровом исследовании пациентов с НПБДГ B.F. Boeve и 
соавт. обнаружили, что у 94% пациентов с данным на-
рушением при аутопсии обнаруживается патологическое 
накопление α-синуклеина, которое в ряде случаев сопро-
вождалось накоплением β-амилоида, τ-протеина или же-
леза [5]. При этом отмечается, что риск феноконверсии 
НПБДГ в БП в период 2–5 лет составляет около 15–35%, 
а при продлении периода наблюдения до 12–25 лет уве-
личивается до 91,9%, что делает НПБДГ на сегодняшний 
день наиболее специфичным клиническим продромаль-
ным маркером БП [10, 39]. В исследовании валидности 
критериев оценки вероятности продромальной стадии 
БП и определении независимости продромальных марке-
ров для прогнозирования БП или ДТЛ S.M. Fereshtehnejad 
и соавт. обнаружили, что диагностическая точность кри-
териев Международного общества по изучению БП была 
наиболее высокой у людей с НПБДГ [40, 41].

Механизм развития НПБДГ остаётся неясным. Состоя-
ние сна/бодрствования инициируется и поддерживает-
ся сложным взаимодействием между многочисленными 
стволовыми структурами головного мозга и диэнцефаль-

Ключевые области мозга и нейромедиаторы, участвующие в регуляции и поддержании REM-фазы быстрого сна у здоровых лиц
и у людей с НПБДГ. При НПБДГ дисфункция в пределах пути SubC → VMM →  спинно-мозговые двигательные нейроны приводит 
к отсутствию атонии быстрого сна (изображено пунктирной линией). 
BF — базальный отдел переднего мозга; LC — locus coeruleus, голубоватое пятно; LDT/PPT — латеродорсальная покрышка/педункуло-
понтинная покрышка; LH — латеральный гипоталамус; Subc/PC — SubCoeruleus/pre-locus coeruleus; TMN — туберомамиллярное ядро; 
vlPAG — вентролатеральная часть околопроводникового серого вещества; VLPO/MnPO — вентролатеральное преоптическое ядро/сре-
динное преоптическое ядро; VMM — вентромедиальное ядро продолговатого мозга.
Key brain regions and neurotransmitters involved in regulating and maintaining REM sleep in healthy people and RBD patients. In RBD, 
dysfunction within the SubC → VMM → Spinal Motor Neuron pathway results in a lack of REM sleep atonia (depicted by the dotted line). 
BF, basal forebrain; LC, locus coeruleus; LDT/PPT, laterodorsal tegmentum/pedunculopontine tegmentum; LH, lateral hypothalamus; Subc/PC, 
subcoeruleus/pre-locus coeruleus; TMN, tuberomammillary nucleus; vlPAG, ventrolateral periaqueductal gray matter; VLPO/MnPO, ventrolateral 
preoptic nucleus/median preoptic nucleus; VMM, ventromedial medulla. 
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показателей плотности α-синуклеина в определённых об-
ластях и с ухудшением клинических признаков когнитив-
ного и двигательного функционирования [53]. J. Horsager 
и соавт. выдвинули гипотезу о том, что БП включает
в себя два подтипа, основанные на закономерностях 
прогрессирования: центральный и периферический [54]. 
Согласно «центральной» гипотезе БП в первую очередь 
патологический α-синуклеин поражает головной мозг 
и впоследствии распространяется на периферическую 
вегетативную нервную систему градиентно каудально
[54, 55]. Согласно «периферической» гипотезе БП патоло-
гический α-синуклеин сначала образуется в перифериче-
ской вегетативной нервной системе и распространяется 
рострально в головной мозг по вегетативным нервам,
в первую очередь по n. vagus [54, 55]. Эта гипотеза со-
гласуется с фактом межклеточной передачи патологиче-
ского α-синуклеина в клеточных и животных моделях БП 
[56]. Гипотеза остаётся спорной, т. к. не сообщалось ни об 
одном случае, свидетельствующем о наличии патологи-
ческого α-синуклеина только в периферической нервной 
системе, но не в головном мозге [57–59]. Следует отме-
тить, что данные новые  концепции способны объяснить 
частые продромальные и прогрессирующие немоторные 
симптомы и признаки, которые предшествуют БП и со-
провождают его [60, 61].

Ещё одной нерешённой проблемой является то, что не-
которые пациенты с НПБДГ и БП не укладываются в мо-
дель прогрессирования нейродегенерации по H. Braak, 
поскольку у некоторых пациентов НПБДГ может начать-
ся одновременно или значительно позже развития ког-
нитивных, двигательных или вегетативных симптомов 
БП или ДТЛ, являясь по факту вторичным/симптомати-
ческим НПБДГ по отношению к нейродегенеративному 
процессу [6, 62]. Характеристики НПБДГ при этом оста-
ются теми же, что и при иНПБДГ. 

Имеются доказательства того, что БП, ассоциирован-
ная с НПБДГ, отличается по фенотипу от БП без НПБДГ. 
У пациентов с БП, ассоциированной с НПБДГ, наблю-
дают более тяжёлую и диффузную нейродегенерацию, 
ассоциированную с более выраженными ухудшени я-
ми качества жизни, когнитивными нарушениями, пси-
хиатрическими осложнениями и замедлением фона 
электроэнцефалограммы в состоянии бодрствования, 
более выраженной вегетативной дисфункцией, акине-
тико-ригидным синдромом и большей продолжитель-
ностью заболевания [63–67]. Недавние исследования 
подтверждают, что двигательный фенотип пациентов 
с БП, ассоциированной с НПБДГ, более тяжёлый, чем
у пациентов без НПБДГ, с большей тенденцией к плохо 
отвечающему на леводопу акинетико-ригидному син-
дрому, отсутствию тремора, с более ранними и выражен-
ными нарушениями походки, большей продолжитель-
ностью заболевания [68, 69]. Ухудшение двигательных 
функций также, вероятно, происходит быстрее у паци-
ентов с БП и НПБДГ, чем у пациентов без НПБДГ [70]. 
Результаты исследований о влиянии наличия НПБДГ
на когнитивные нарушения противоречивы [71–73]. 

Другие синуклеопатии также имеют ассоциацию
с НПБДГ. Так, при ДТЛ, характеризующейся наличием

ных мышц и, следовательно, к значительному снижению 
мышечного тонуса (атонии) в REM-фазе сна. Точно  неиз-
вестно,  вызвано ли НПБДГ дисбалансом, возникающим
в глутаматергическом SubC/PC или в нейронной сети 
ниже в ГАМКергическом и глицинергическом вентроме-
диальном ядре продолговатого мозга, хотя данные иссле-
дований на животных предполагают, что последнее бо-
лее вероятно [46]. Данная патология функционирования 
в стволе головного мозга не существует изолированно. 
Учитывая, что НПБДГ характеризуется не только увели-
чением мелких подёргиваний во сне, но и сложными дви-
жениями и «исполнением» сновидений, вполне вероятно, 
что в REM-фазу сна в пирамидном двигательном тракте 
возникает аномальная расторможенность, приводящая
к выполнению сложных движений, «воображаемых» мо-
торной корой. Нейровизуализационные исследования по-
казали, что НПБДГ также может сопровождаться измене-
ниями во многих нейромедиаторных системах, включая 
холинергические, норадренергические и дофаминер-
гические нейронные сети [47]. Таким образом, одна из 
ключевых проблем в лечении и формировании прогноза 
НПБДГ проистекает из неопределённости, связанной с его 
причинной патологией и степенью дисфункции во всём
головном мозге.

Необходимо отметить, что развитие НПБДГ в рамках про-
дромальной стадии БП соответствует концепции нейро-
дегенерации H. Braak и соавт. [48], согласно которой по-
явление телец Леви начинается в дорсальном моторном 
ядре продолговатого мозга (стадия 1 по H. Braak). В даль-
нейшем отложения появляются более рострально, в рети-
кулярной формации и области ядра SubC/PC (стадия 2
по H. Braak) [15, 49–52]. Таким образом, пациенты с НПБДГ 
могут формально находиться на  второй стадии нейроде-
генеративного процесса по H. Braak или в так называемой 
продромальной стадии БП, что подтверждается в ряде 
исследований наличием неспецифических признаков БП 
в виде гипоосмии и симпатической денервации сердеч-
ной мышцы у данных пациентов [4, 14, 15]. На третьей 
и последующих стадиях нейродегенеративного процесса
по H. Braak накопление α-синуклеина прогрессирует, во-
влекая чёрную субстанцию, педункулопонтинное ядро и 
миндалину. На  четвёртой стадии по H. Braak дегенератив-
ные процессы в чёрной субстанции доходят до качествен-
ного предела, за которым появляются клинически выра-
женные признаки акинетико-ригидного синдрома [48]. 

Однако НПБДГ может наблюдаться не у всех пациентов
с α-синуклеинопатией, что, вероятно, отражает вариа-
бельность топографического начала и прогрессирования 
нейродегенерации у разных пациентов.  С учётом этого 
была предложена альтернативная концепция развития па-
тологического процесса — Унифицированная система ста-
дирования, которая классифицирует болезни телец Леви 
по распределению патологического белка: I стадия пред-
полагает наличие патологического α-синуклеина только 
в обонятельных луковицах; IIa — преобладание накопле-
ния в стволе головного мозга; IIb — в лимбической систе-
ме; III стадия — в стволе головного мозга и лимбической 
системе; IV стадия — в неокортексе. Прогрессирование 
нейродегенеративного процесса с последовательным про-
хождением данных стадий коррелировало с увеличением 
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жизни, что, вероятно, обусловлено патофизиологией 
нарколепсии 1-го типа — нестабильностью состояния 
быстрого сна при гипокретин-дефицитной нарколеп-
сии [82]. У молодых и пожилых пациентов НПБДГ может 
быть проявлением паранеопластического и аутоиммун-
ного неврологических расстройств, например, синдрома 
Морвана (синдром, обусловленный антителами к потен-
циалзависимым калиевым каналам), аутоиммунного по-
ражения головного мозга — IgLON5 и поражения ствола 
головного мозга, вызванных воспалительными, неопла-
стическими или цереброваскулярными нарушениями
[7, 86–91]. Кроме того, приём селективных ингибиторов 
обратного захвата серотонина, селективных ингибито-
ров обратного захвата норадреналина и трициклических 
антидепрессантов был связан с развитием симптомов 
НПБДГ и БСА без НПБДГ. Остаётся неясным, опосредо-
вана ли связь между НПБДГ/БСА и антидепрессантами 
обратимыми фармакологическими эффектами послед-
них или антидепрессанты приводят к выявлению БСА и 
НПБДГ у предрасположенных лиц со скрытой синуклеи-
нопатией [11, 14, 16, 30]. 

Таким образом, НПБДГ, вне зависимости от того, яв-
ляются ли идиопатическими или симптоматическими, 
тесно связаны с нейродегенерацией, в частности с си-
нуклеопатиями: БП, ДТЛ, МСА [92–94]. Продромальный 
период с НПБДГ может предвосхищать синуклеинопатии
за годы или десятилетия до возможных явных двига-
тельных, когнитивных или вегетативных нарушений, что,
в свою очередь, может иметь важное значение для нача-
ла нейропротекторной терапии с целью предотвращения 
феноконверсии в БП, ДТЛ или МСА. Крайне необходимы 
дополнительные данные о НПБДГ, его клиническом тече-
нии и лечении. 

деменции в комбинации с паркинсонизмом, визуальными 
галлюцинациями и флуктуациями в когнитивном состо-
янии и состоянии сна/бодрствования, у 80% пациентов
за несколько лет до появления других клинических при-
знаков выявляются НПБДГ [74, 75]. НПБДГ диагностиру-
ются у более 88% пациентов с мультисистемной атро-
фией [76]. Есть сообщения о том, что НПБДГ могут со-
четаться с клинически диагностированной болезнью Аль-
цгеймера [77]. Однако при наличии НПБДГ всё же следует 
подозревать сопутствующую патологию с тельцами Леви, 
т. к. в крупнейшей на сегодняшний день серии аутопсий 
пациентов с НПБДГ синуклеинопатии присутствовали
у 94% пациентов [5]. Сообщалось также о НПБДГ в свя-
зи с прогрессирующим надъядерным параличом, хотя
симптомы НПБДГ скорее не предшествуют, а сопрово-
ждают двигательную дисфункцию при прогрессирующем 
надъядерном параличе, в отличие от синуклеинопатий 
[78]. При других первичных таупатиях НПБДГ встречается 
очень редко [79]. Есть единичные сообщения о его корре-
ляции с гваделупским паркинсонизмом (таупатия) и ау-
тоиммунным синдромом IgLON5, для которого продемон-
стрировано отложение τ-белка в мозге и гипоталамусе
у умерших пациентов [80, 81]. 

Следует отметить, что иНПБДГ, возникающие в более 
молодом возрасте, т. е. ранее 50 лет, чаще связывают
с ненейродегенеративными процессами: нарколепсией, 
аутоиммунными расстройствами, приёмом антидепрес-
сантов или структурными поражениями головного мозга. 
Есть сообщения о том, что почти у половины пациентов 
с нарколепсией 1-го типа (нарколепсия с катаплек-
сией) выявляются БСА с или без НПБДГ [82–85]. Начало 
НПБДГ в сочетании с нарколепсией, как правило, насту-
пает гораздо раньше — между 2-м и 4-м десятилетиями
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