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Цель – провести анализ литературы, посвященной проблеме эндокринных нарушений у пациентов с хроническим нарушением сознания 
(ХНС), находящихся в отделениях реанимации и интенсивной терапии в связи с хроническим критическим состоянием.
Материалы и методы. Проведен систематический обзор англо- и русскоязычной литературы (PubMed, Scopus, Web of Science и др.) за 
2006–2024 гг. Отобраны 50 публикаций (систематические обзоры) с данными о гормональном статусе пациентов с ХНС, находящихся в 
хроническом критическом состоянии (ХКС).
Результаты. В большинстве случаев авторы отмечали дисрегуляцию гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси (утрата суточной 
вариабельности синтеза кортизола, нарушения соотношения АКТГ/кортизол, вторичная надпочечниковая недостаточность). Для нару-
шений гипоталамо-гипофизарно-тиреоидной оси характерен синдром нетиреоидной патологии («низкий Т3»), связанный с тяжестью 
состояния и летальностью. В рамках дисфункции гипоталамо-гипофизарно-гонадотропной оси нередко развивается гипогонадотропный 
гипогонадизм. Многие эндокринные дисфункции связаны в том числе с нарушением циркадных ритмов. Пароксизмальная симпатиче-
ская гиперактивность – ключевой фактор в гормональном профиле и клинической картине. Рекомендованы: скрининг надпочечниковой 
недостаточности, проведение заместительной гормональной терапии.
Заключение. У пациентов с ХНС часто развиваются различные эндокринные дисфункции, которые могут значимо влиять на течение 
и прогноз заболевания. Ранняя идентификация и мультидисциплинарная коррекция гуморальных нарушений потенциально улучшают 
и функциональные исходы. Требуются проспективные, мультицентровые исследования для стандартизации диагностики центральной 
надпочечниковой недостаточности и оценки эффективности гормон-таргетных вмешательств.
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The objective was to analyze the literature on neuroendocrine dysfunctions in patients with chronic disorders of consciousness (DoC), who are in 
intensive care units due to their chronic critical condition.
Materials and methods. We conducted a systematic review of English- and Russian-language sources (PubMed, Scopus, Web of Science, etc.) 
from 2006 to 2024. Fifty publications (systematic reviews) were included that provided data on hormonal status in patients with DoC and chronic 
critical illness (CCI). 
Results. In most cases, the authors indicated hypothalamic-pituitary-adrenal axis (HPA-axis) dysregulation (blunted diurnal cortisol variation, ACTH-cor-
tisol dissociation, secondary adrenal insufficiency). The HPT-axis dysregulation frequently shows non-thyroidal illness syndrome («low T3»), associated 
with severity and mortality. The HPG-axis dysregulation is frequently accompanied by the development of hypogonadotropic hypogonadism. Many 
endocrine dysfunctions are associated, among other things, with circadian rhythm disorders. Paroxysmal sympathetic hyperactivity (PSH) is a major 
modifier of both endocrine profiles and clinical expression. Suggested practices include screening for adrenal insufficiency, hormone replacement therapy.
Conclusions. In patients with chronic disorders of consciousness, various endocrine dysfunctions commonly occur and may have a significant 
impact on disease course and prognosis. Early identification and multidisciplinary management of hormonal dysfunctions potentially improve 
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Введение

Хроническое нарушение сознания (ХНС) раз-
вивается после тяжелого повреждения головного 
мозга различной этиологии. Отечественные кли-
нические рекомендации определяют ХНС как со-
стояния, развивающиеся после комы и сопрово-
ждающиеся восстановлением бодрствования без 
полного восстановления осознанной деятельности 
в сроки, как правило, > 28 дней после повреждения 
головного мозга (возможно установление диагно-
за и в более ранние сроки, если разрешение комы 
и формирование клинической картины синдрома 
ареактивного бодрствования (САБ)/вегетативного 
состояния (ВС) или состояния минимального со-
знания (СМС) происходит до 28 дней) [1, 2]. На се-
годняшний день выделяют следующие формы ХНС: 
САБ/ВС, СМС плюс «+» или минус (СМС «–»).

Диагностика ХНС включает в себя повторные 
структурированные клинические обследования и 
использование специальных шкал, таких как шка-
ла выхода из комы (CRS-R), для оценки уровня 
сознания [1]. ЭЭГ и функциональная нейровизу-
ализация становятся новыми инструментами для 
дифференциации СМС «+» и СМС «–», позволяя 
выявить различные паттерны мозговой активности. 
Исследования метаболизма глюкозы в головном 
мозге, как правило, демонстрируют его снижение. 
Выделяют метаболические паттерны, характерные 
для пациентов с САБ, СМС «–» и СМС «+» [44], ко-
торые могут обеспечить более объективную основу 
для диагностики и помочь в разработке индивиду-
альных стратегий реабилитации [9]. Дифференци-
ация форм ХНС важна для прогноза и выбора ле-
чебной тактики [9, 16, 27, 35]. Пациенты с СМС «+» 
имеют более высокую вероятность восстановления 
сознания, чем больные с СМС «–». После восста-
новления ясного сознания многие пациенты даже 
через шесть месяцев продолжают демонстрировать 
высокие уровни инвалидизации и низкой функцио
нальной активности [4, 27].

Следует отметить, что пациенты с ХНС не пред-
ставляют собой однородную группу. Они могут 
быть компенсированными по витальным функци-
ям, иметь нормальные паттерны дыхания, крово-
обращения, температурного баланса, метаболизма. 
Однако существуют больные, которые в течение 
длительного времени нуждаются в коррекции ге-
модинамических, дыхательных, метаболических 

расстройств, инфекционных осложнений  – нахо-
дящиеся в хроническом критическом состоянии 
(ХКС) [1, 4, 9, 27].

Лечение больных с ХНС, находящихся в ХКС, 
направлено на коррекцию гемодинамических, ве-
гетативных, метаболических нарушений, лечение 
инфекционных осложнений. Пациентам с СМС 
«+» проводят терапию, направленную на сохранение 
оставшихся коммуникативных функций, в то вре-
мя как пациентам с СМС «–» могут потребоваться 
другие подходы [43].

Помимо явных неврологических нарушений, 
все больше исследований подчеркивают слож-
ную взаимосвязь между тяжелым повреждением 
головного мозга, нарушением сознания и систем-
ными физиологическими изменениями, особенно 
в отношении гормональной регуляции. Несмотря 
на хорошо изученные нейрофизиологические ме-
ханизмы, лежащие в основе ХНС, возрастающее 
внимание уделяется также системным изменениям, 
в частности – нейроэндокринной регуляции [1, 9, 
27, 35]. ХНС часто сопровождаются значительными 
нейроэндокринными нарушениями, которые могут 
повлиять на течение заболевания, прогноз и общие 
результаты лечения пациентов.

В основе гормональных нарушений у пациентов с 
ХНС могут находится различные причины. Наиболее 
очевидными являются вторичная и третичная гор-
мональная недостаточность вследствие травмы или 
ишемии, которые приводят к значительным структур-
ным и функциональным нарушениям гипоталамо-ги-
пофизарных структур. У пациентов в ХКС причины 
возникновения гормонального дисбаланса до конца не 
изучены [4, 5, 8, 19, 33]. Целый ряд работ показывает, 
что существенную роль в гормональном дисбалансе 
могут играть нарушения циркадных ритмов, развитие 
синдрома пароксизмальной симпатической гиперак-
тивности, гиперкатаболизма с выраженной потерей 
массы тела [3]. Гормональный дисбаланс может оказы-
вать влияние на уровень сознания, нейропластичность 
и общую способность к восстановлению. Понимание 
эндокринных нарушений становится важной частью 
комплексного подхода к диагностике и терапии паци-
ентов с ХНС, особенно в условиях отделений реани-
мации и длительного ухода.

Цель – провести анализ литературы, посвящен-
ной проблеме эндокринных нарушений у пациентов 
с хроническим нарушением сознания, находящихся 
в отделениях реанимации и интенсивной терапии.

functional outcomes. Prospective, multicenter studies are warranted to standardize diagnostics for central adrenal insufficiency and to assess the 
effectiveness of hormone-directed interventions.
Keywords: chronic disorders of consciousness, chronic critical illness, endocrine dysfunction, ACTH, cortisol, low-T3 syndrome, paroxysmal sym-
pathetic hyperactivity, circadian rhythms
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Материалы и методы

Информационный поиск проводили в международ-
ных и отечественных базах данных: PubMed, Scopus, 
Web of Science, Embase, Google Scholar и eLibrary. Были 
использованы как англоязычные, так и русскоязыч-
ные источники, преимущественно опубликованные в 
период с 2003 г. по 2024 г., с приоритетом к работам 
последних 6 лет. Подбор литературы осуществляли 
с использованием ключевых слов и их комбинаций: 
«хроническое нарушение сознания», «вегетативное 
состояние», «состояние минимального сознания», 
«нейроэндокринная дисфункция», «АКТГ», «корти-
зол», «тиреоидные гормоны», «тестостерон», «мелато-
нин», «гормональный профиль ХНС», «критическое 
состояние», «пароксизмальная симпатическая гипе-
рактивность», «циркадный ритм», «chronic/prolonged 
disorder of consiousness», «vegetative state», «unrespon-
sive wakefulness syndrome», «minimal consciousness 
state», «hormonal disorders», «endocrine dysfunctions», 
«Cortisol», «thyroid hormones», «ACTH», «Melatonin», 
«circardian rhythm», «melotonin», «testosterone», «ste-
roid hormones», «hormone level in UWS», «chronic 
critical illness», «paroxysmal sympathetic hyperactivity 
syndrome». Использованы только исследования, опу-
бликованные в рецензируемых журналах, клиниче-
ские наблюдения, мета-анализы, клинические реко-
мендации и официальные протоколы по диагностике 
и лечению ХНС.

Первично были отобраны 107 публикаций, из 
которых в дальнейшем для финального анализа и 
включения в обзор было выбрано 50 наиболее ак-
туальных и релевантных работ, соответствующих 
критериям включения. Критериями включения 
служили: наличие полнотекстовой версии статьи, 
представленные клинические данные о гормональ-
ном статусе у пациентов с ХНС, находящихся в ХКС, 
в отделении реанимации и интенсивной терапии, 
указание методов исследования и диагностических 
подходов, а также исследование связи выявленных 
гормональных нарушений с клиническими исходами. 
Были исключены статьи, представленные только в 
виде аннотаций или абстрактов без доступа к полно-
му тексту, а также материалы с нерепрезентативными 
или недостаточно описанными результатами.

Все включенные публикации были проанализи-
рованы по структуре представленных данных. Про-
ведена сравнительная оценка гормональных осей, 
а также факторов, влияющих на их дезрегуляцию – 
циркадных, метаболических, медикаментозных и 
связанных с синдромом пароксизмальной симпа-
тической гиперактивности. Полученная информа-
ция представлена в тематических разделах статьи с 
акцентом на клиническую значимость и возможное 
применение в клинической практике.

Нейроэндокринная дизрегуляция при ХНС

Нейроэндокринная регуляция в норме  – это 
сложный и многоуровневый процесс, в котором 

участвуют различные нервные, иммунные и гор-
мональные механизмы [17, 38, 48].

Гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковая 
(ГГН), гипоталамо-гипофизарно-тиреоидная и 
гипоталамо-гипофизарно-гонадная (ГГГ) оси яв-
ляются важнейшими компонентами эндокринной 
системы, каждая из которых как по отдельности, так 
и все вместе играют важную роль в поддержании 
физиологического гомеостаза. Они регулируют раз-
личные функции организма, включая реакцию на 
стресс, обмен веществ и репродуктивные процессы 
[17, 32, 33, 35, 37]. Патофизиология гормональной 
дисфункции при ХКС включает в себя изменения 
в функциях центральной и вегетативной нервной 
и иммунной систем, снижение пульсирующей се-
креции гормонов передней доли гипофиза с про-
порционально сниженными концентрациями пе-
риферических анаболических гормонов. Одна из 
причин – нарушение секреции либеринов в гипо-
таламусе [41].

Воспалительный ответ (повышенные уровни 
цитокинов), оксидативный стресс, изменения моз-
гового кровотока, применение седативных/анальге-
тических препаратов (особенно опиоидов), играют 
существенную роль в нарушение нейроэндокринной 
функции организма [8, 5, 29]. Длительная иммоби-
лизация, дефицит питательных веществ, рецидиви-
рующие инфекции и полипрагмазия в значительной 
степени способствуют гормональной дисфункции 
[18, 31, 38]. Пароксизмальная симпатическая ги-
перактивность и гормональная дисфункция чаще 
всего встречаются у пациентов, перенесших ЧМТ 
[18, 27]. Так, пароксизмальная симпатическая ги-
перактивность наблюдается при травматической 
этиологии ХНС у 80–92% пациентов, при гипо
ксическом поражении ГМ – у 10% [19]. Пациенты 
с травматической этиологией ХНС чаще всего име-
ют дефицит гормона роста, вторичную надпочеч-
никовую недостаточность, вторичный гипотиреоз 
и гипогонадотропный гипогонадизм [7].

Подобная тенденция подтверждается и данны-
ми о функции аденогипофиза: среди 87 пациен-
тов с ХНС значительное большинство, 62 случая 
(71,3%), продемонстрировали отклонение уровней 
гормонов гипофиза от нормы. Из них у 42 (67,7%) 
пациентов имело место нарушение секреции одного 
гормона, в то время как 20 (32,3%) пациентов про-
демонстрировали изменения концентрации двух и 
более гормонов [42]. По сравнению с пациентами с 
нормальным уровнем гормонов, у пациентов с ано-
мальным уровнем была обнаружена более высокая 
доля пароксизмальной симпатической гиперактив-
ности [6, 49].

Нарушения в ГГН системе и их клиническое зна-
чение. Нейроэндокринная регуляция у пациентов 
с ХНС в первую очередь нарушается на уровне 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси, 
ключевыми гормонами которой являются адре-
нокортикотропный гормон (АКТГ) и кортизол. 
При исследовании 54 пациентов с ХНС было 
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обнаружено нарушение суточного ритма секреции 
АКТГ и кортизола. У пациентов с более низкими 
баллами CRS-R наблюдалась тенденция к повы-
шению уровня кортизола вечером и ночью (21:00 
и 24:00) (p < 0,01). У пациентов первой (ВС/САБ) 
и второй (СМС «–») групп была выявлена сильная 
прямая корреляция между индексом CRS-R при по-
ступлении и утренним уровнем кортизола. С другой 
стороны, у пациентов третьей группы (СМС «+») 
наблюдалась обратная корреляция между индексом 
CRS-R и уровнем кортизола в 18:00, корреляция 
Пирсона (r = –0,591) [5].

Дополнительным патофизиологическим факто-
ром, усугубляющим гормональный дисбаланс, яв-
ляется синдром пароксизмальной симпатической 
гиперактивности, часто выявляемый у пациентов с 
ХНС. Повышенная активность симпатической нерв-
ной системы нарушает механизмы отрицательной 
обратной связи в ГГН-оси, и приводя к еще большему 
смещению ритма секреции кортизола и АКТГ [5, 6].

Эти наблюдения находят подтверждение в дан-
ных многоцентрового исследования. Так, при обсле-
довании 208 пациентов с ХНС было выявлено, что 
более высокий уровень АКТГ был характерен для 
больных с более высокой оценкой по шкале исхо-
дов Глазго (ШИГ) (ШИГ ≥ 3) по сравнению с под-
группой с неблагоприятным исходом (ШИГ < 3), 
p  =  0,036. Отношение шансов [OR] для уровней 
АКТГ составило 0,928 (95% доверительный интер-
вал (ДИ) = 0,873–0,985), p = 0,014 [48].

В то же время пациенты с нарушением соотно-
шения АКТГ и кортизола (два экспресс-теста с 
косинтропином) демонстрировали значительно 
более высокий уровень летальности в стационаре 
(55%) по сравнению с пациентами без диссоциации 
(25,7%) (p  =  0,013). Недостаточность кортикосте-
роидов, связанная с критическим заболеванием, не 
была предиктором летального исхода в отделении 
интенсивной терапии [40].

Исследование, в котором изучалась динамика из-
менений ГГН оси у пациентов с ХНС, находящихся 
в ХКС и в течение длительного времени получаю-
щих терапию в условиях ОРИТ, показало подавле-
ние ее функций [34]. Одной из причин называют 
хроническое воспаление, которое может затрагивать 
пути, контролируемые аннексином А1. Кроме того, 
роль циркулирующего проопиомеланокартина или 
его фрагментов в регуляции ГГН оси, помимо АКТГ, 
также требует дальнейшего изучения [21]. Очевид-
но, что лечение пациентов, длительно находящихся 
в отделении интенсивной терапии, синтетически-
ми кортикостероидами, часто в высоких дозах для 
уменьшения гипервоспаления по таким показаниям, 
например, как респираторный дистресс-синдром 
взрослых [38], может дополнительно повышать 
риск подавления оси ГГН и развития надпочечни-
ковой недостаточности [11].

У пациентов с ХНС, находящихся в ХКС, с дли-
тельным пребыванием в отделении интенсивной 
терапии, зачастую при пониженных, а иногда даже 

аномально низких уровнях свободного кортизола 
в плазме, уровень АКТГ в плазме не повышен, что 
кажется парадоксальным, особенно при ХКС [34]. 
Исследование, выявившее низкие приросты АКТГ 
в ответ на внутривенное введение болюса корти-
котропин релизинг гормона, предполагает пода-
вление центральной ГГН оси у пациентов с дли-
тельным пребыванием в отделении интенсивной 
терапии [46]. Надпочечниковая недостаточность 
может способствовать пролонгированию ХКС. 
Будущие рандомизированные контролируемые 
исследования должны изучить влияние лечения 
надпочечниковой недостаточности на течение ХНС 
у пациентов в ХКС.

В настоящее время точные диагностические те-
сты, позволяющие выявить центральную (вторич-
ную) надпочечную недостаточность у пациентов, 
находящихся в критическом состоянии, отсут-
ствуют [25]. На сегодняшний день предложено 
несколько препаратов для лечения надпочечнико-
вой недостаточности: гидрокортизон, АКТГ и кор-
тикотропин релизинг гормон. Внутривенное вве-
дение гидрокортизона является терапевтическим 
вариантом, поэтому ежедневная доза, которая не 
превышает суточную продукцию кортизола, была 
определена у пациентов отделения интенсивной 
терапии приблизительно в 60 мг в день, вместо 
стрессовой дозы  – 200 мг, чтобы предотвратить 
нецелевые эффекты [10]. Предпочтительнее назна-
чать 40 мг гидрокортизона утром и 20 мг днем, с 
последующим снижением до самой низкой эффек-
тивной дозы. Альтернативной стратегией могло бы 
быть введение болюсных инъекций синтетических 
аналогов АКТГ, хотя в настоящее время оптималь-
ное количество и доза остаются не установленны-
ми. Непрерывная инфузия синтетического аналога 
кортикотропин релизинг гормона, как было пока-
зано в исследовании на мышах, восстанавливала 
пульсирующую секрецию АКТГ и нормализовала 
адренокортикальный стероидогенез [25]. Конеч-
но, эти альтернативные методики могут иметь по-
бочные эффекты, поэтому требуется проведение 
дальнейших исследований. Тем не менее, при по-
дозрении на надпочечниковую недостаточность не 
следует откладывать назначение заместительной 
гормональной терапии [11, 25, 42].

Щитовидная железа и синдром нетиреоидной 
болезни. Наряду с нарушениями ГГН-оси, значи-
тельные изменения затрагивают и гипоталамо-ги-
пофизарно-тиреоидную ось. Наиболее часто встре-
чается синдром эутиреоидной патологии (синдром 
нетиреоидной болезни или синдром «низкого Т3»). 
Гормоны щитовидной железы необходимы для нор-
мального развития и функционирования головного 
мозга. Они влияют на нейрогенез, миелинизацию 
и синаптическую пластичность, которые имеют 
решающее значение для активности когнитивных 
процессов и сознания.

У пациентов в ХКС нередко пульсирующая се-
креция тиреотропного гормона (ТТГ) снижается, 
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так же, как и уровни Т4, и Т3. Снижение уровня 
Т3 положительно коррелирует с уменьшением 
пульсирующего выброса ТТГ. Нарушение перифе-
рического метаболизма – еще один фактор разви-
тия синдрома «низкого Т3». Это происходит за счет 
двух основных механизмов: снижения активности 
ферментов, превращающих Т4 в Т3, и  индукции 
активности дейодиназы 3-го типа, которая конвер-
тирует Т4 в реверсивный Т3 [45].

Согласно данным одного из исследований, ано-
мальный уровень ТТГ и свободного трийодти-
ронина/свободного тироксина (FT3/FT4) был 
обнаружен в 19 случаях (30,6%) из 87 пациентов 
c ХНС, из них 61 находились в ВС/САБ и 26 – в 
СМС. Пациенты с аномальным уровнем гормонов 
имели более низкие показатели по шкале CRS-R 
(p < 0,001) [31]. В других работах показано, что низ-
кие уровни Т3, Т4 по сравнению с группой с низким 
уровнем только Т3 у 47 пациентов с септическим 
шоком с синдромом эуттиреоидной болезни связан 
с более тяжелыми клиническими проявлениями за-
болевания, включая более высокие показатели ле-
тальности (p = 0,0001), увеличением числа случаев 
органной недостаточности (p = 0,0001), более выра-
женной зависимостью от вазопрессоров (p = 0,0001) 
и ухудшением лабораторных и гемодинамических 
показателей [24].

Сходные результаты были получены в двух не-
зависимых исследованиях, проведенных в Индии. 
В одном из них было показано, что среди 119 паци-
ентов, находившихся в критическом состоянии, син-
дром эутиреоидной болезни наблюдали у 84 (71%), а 
низкий уровень Т3, как наиболее распространенное 
отклонение от нормы, – у 53 (63%). Частота синдро-
ма эутиреоидной болезни была значительно выше 
среди умерших (93%, 28/30) по сравнению с выжив-
шими (63%, 56/89), p = 0,002. Умершие больные де-
монстрировали значительно более низкие уровни Т3 
и ТТГ, а также более низкие соотношения FT3/FT4 
[26]. Аналогичные данные представлены и в другом 
исследовании, включившем 100 пациентов в крити-
ческом состоянии с диагнозами: сепсис (34 пациен-
та), дыхательная недостаточность (26 пациентов) и 
сердечная недостаточность (20 пациентов), острая 
почечная недостаточность (12 пациентов), диабе-
тический кетоацидоз (8 пациентов). Большинство 
пациентов (63%) продемонстрировали отклонения 
функции щитовидной железы. Снижение уровня Т3 
было выявлено у 56% пациентов, снижение уровня 
Т4  – у 12%. Повышенный уровень Т4 наблюдали 
лишь в 2% случаев, а пониженный уровень ТТГ – у 
3% [12]. Вопрос о необходимости коррекции син-
дрома «низкого Т3» на сегодняшний день остается 
дискутабельным.

Гонадная дисфункция при ХНС. Гормональные 
оси, регулирующие репродуктивную функцию, 
также страдают у пациентов с ХНС. В исследова-
нии А. О. Ивановой и др. (2023) было обследовано 
30 женщин с различной степенью ХНС. У всех па-
циенток проводили измерение уровней в сыворотке 

крови: фолликулостимулирующего гормона (ФСГ), 
лютеинизирующего гормона (ЛГ), пролактина, 
общего тестостерона, эстрадиола, FТ3, FТ4, ТТГ, 
АКТГ, кортизола, антимюллерова гормона и мела-
тонина. Исследование выявило, что среди пациен-
ток с ХНС гипогонадотропная форма овариальной 
недостаточности встречалась у 36,7% женщин, тогда 
как нормогонадотропная форма – у 63,3%. В рамках 
исследования были разработаны три математиче-
ские модели для прогнозирования восстановления 
ясного сознания у пациентов с ХНС. Ключевыми 
прогностическими факторами в этих моделях ста-
ли уровни ТТГ, пролактина, ФСГ, антимюллерова 
гормона, общего тестостерона, а также возраст па-
циенток [3].

Исследование Yu. H. Zhong et al. (2019) показало 
связь уровня половых гормонов с восстановлени-
ем сознания после ЧМТ. В работу были включены 
92 мужчины и 32 женщины 18–74 лет. Забор кро-
ви проводили в течение первой недели, преимуще-
ственно утром; у женщин – с учетом фазы цикла. 
У мужчин с восстановлением сознания регистриро-
вали более высокие уровни ФСГ (3,40 ± 2,26 мМЕ/л 
против 2,13 ± 1,62 мМЕ/л; p  =  0,007) и тестосте-
рона (2,69 ± 1,95 нг/мл против 0,93 ± 0,72 нг/мл; 
p  <  0,001), а также более низкие показатели про-
гестерона (0,22 ± 0,17 против 0,31 ± 0,22 нг/мл; 
p  =  0,029) и пролактина (23,90 ± 11,22 против 
31,44 ± 17,27 нг/мл; p  =  0,014). Логистический 
анализ подтвердил прогностическую ценность 
тестостерона (OR  =  3,495; 95% ДИ: 1,792–6,815; 
p < 0,001); нормальный или высокий его уровень 
снижал риск длительного бессознательного со-
стояния (HR = 2,12; 95% CI: 1,22–3,66; p = 0,007). 
У женщин с восстановлением сознания выявлены 
более высокие уровни эстрадиола (76,79 против 
18,26 пг/мл; p < 0,001), прогестерона (1,66 против 
0,20 нг/мл; p < 0,001) и пролактина (61,63 против 
33,28 нг/мл; p < 0,001). Однако их гормональный 
профиль не имел значимого прогностического вли-
яния после учета клинических предикторов [50].

Циркадные ритмы и мелатонин. У млекопита-
ющих супрахиазматическое ядро в гипоталамусе 
действует как основной стимулятор, синхронизи-
рующий физиологическую, эндокринную, нервную 
и поведенческую активность с суточными циклами 
света и темноты. Помимо супрахиазматического 
ядра, каждая периферическая клетка, ткань и ор-
ган также обладают «периферическими часами», 
которые синхронизированы с «основными часами». 
Циркадные часы регулируют секрецию многих гор-
монов, как кортизол, мелатонин и половые гормоны, 
следуя определенным суточным графикам [20, 30].

У пациентов с ХНС нарушение циркадных рит-
мов может влиять на восстановление сознания. Ис-
следования показали, что оптимизация циркадных 
ритмов у таких пациентов может привести к улуч-
шению сознания и когнитивных функций [20].

Мелатонин играет важную роль в поддер-
жании циркадных ритмов. Он вырабатывается 
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шишковидной железой преимущественно в ночное 
время под контролем супрахиазматических ядер ги-
поталамуса. Этот нейрогормон способствует син-
хронизации внутренних ритмов, и его дисбаланс 
может негативно повлиять на различные функции 
организма, в частности на цикличность синтеза 
гормонов передней долей гипофиза [13]. В иссле-
довании, проведенном в 2024 г., были изучены цир-
кадные ритмы секреции мелатонина и кортизола, 
а также циклы сна и бодрствования у пациентов 
с ХНС вследствие тяжелой ЧМТ, находящихся в 
ХКС. Было показано, что большинство больных в 
значительной степени сохраняют ритмичную секре-
цию мелатонина и кортизола. У 90,74% пациентов 
наблюдался один четкий пик секреции мелатони-
на (акрофаза), что указывает на сохраненную рит-
мичность. У 91,8% из них пик секреции мелатонина 
приходился на ночное время. Была выявлена значи-
мая обратная корреляция между вечерним уровнем 
кортизола и мелатонина (rs = 0,61, p < 0,05), что сви-
детельствует о сохраненной синхронизации между 
этими гормонами. Большинство пациентов (69,3%) 
спали с 2:00 до 4:00 утра. На фоне низкой интенсив-
ности освещения в отделении интенсивной терапии 
(дневная освещенность не превышала 200 люкс) па-
циенты спали больше ночью, чем днем [22].

В другом исследовании, включавшем 22 паци-
ента с ХНС, было показано, что средний уровень 
ночного мелатонина у всех больных составлял 
18,54 ± 21,20 пг/мл, тогда как у здоровых добро-
вольцев – 97,58 ± 13,07 пг/мл [46]. В отчете о лече-
нии двух пациентов мужского пола в возрасте 37 лет 
измеряли два биологических маркера кортизола в 
моче: 6-сульфатоксимелатонин и свободный корти-
зол каждые 2 часа в течение 24 часов. Оба пациента 
изначально не демонстрировали ритмическую се-
крецию биологических маркеров [15].

Таким образом, на сегодняшний день существу-
ют противоречивые данные о сохранности или на-
рушениях циркадного ритма у пациентов с ХНС. 
Возможно, это связано с гетерогенностью групп. 
В любом случае, этот важный вопрос требует даль-
нейшего изучения, а пристальное внимание врачей 
и медицинского персонала к формированию этих 
ритмов (регуляция освещения, шумовой нагрузки, 
режима введения препаратов и питания) будет спо-
собствовать улучшению прогноза у данной катего-
рии больных.

Основные гормональные нарушения у пациентов 
с ХНС представлены в таблице.

Заключение

У пациентов с ХНС, находящихся в ХКС, не-
редко развиваются нейроэндокринные изменения, 
оказывающие значительное влияние на клини-
ческое течение и исход заболевания. Нарушения 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси, 
дисфункция щитовидной железы, а также го-
надные нарушения выявляются у большинства 
пациентов с ХНС и напрямую коррелируют с тя-
жестью состояния и прогностическими показате-
лями [2, 3, 18, 25]. Существенную роль в развитии 
гормонального дисбаланса играет синдром парок-
сизмальной симпатической гиперактивности, ко-
торый может дополнительно нарушать регуляцию 
гипоталамических и стволовых структур [18, 27]. 
Циркадная дизрегуляция, включающая сниже-
ние мелатонина и нарушение суточной секреции 
кортизола, также ассоциирована с ухудшением 
восстановления [41, 44, 45]. Раннее выявление 
и коррекция гормональных дисфункций может 
существенно повысить эффективность нейрореа
билитации [3, 25, 29].

Основные гормональные нарушения и их клиническое значение при ХНС 
Main hormonal disorders and their clinical significance in DoC

Гормональная ось Частые нарушения Клиническое значение
Гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковая Повышение кортизола, диссоциация 

АКТГ/кортизол
Нарушение суточных ритмов, ухудшение 
прогноза

Гипоталамо-гипофизарно-щитовидная Низкий Т3/Т4, нормальный ТТГ Связан с высокой летальностью и тяжестью 
ХНС

Гипоталамо-гипофизарно-гонадная Снижение тестостерона, ЛГ, ФСГ, 
эстрадиола

Меньшая вероятность восстановления 
сознания [1]

Мелатонин Снижение ночной секреции Циркадные нарушения, ухудшение сна  
и бодрствования
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