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Изменения гормонального статуса у пациентов с хроническим нарушением сознания (ХНС) в настоящее время остаются малоизученными. 
Фактически отсутствуют исследования, посвященные изучению прогностической ценности изменений гормонального фона у пациентов с 
ХНС, что прежде всего обусловлено относительно небольшим количеством пациентов, различными вариантами структурных нарушений 
мозга, сопутствующей соматической патологией, включая закономерные осложнения.
Цель: изучить зависимость исхода у пациентов в вегетативном состоянии (ВС) в зависимости от гормонального статуса и уровня натрий-
уретического пептида.
Материалы и методы. Обследовано 275 пациентов в ВС (152 с последствиями черепно-мозговой травмы (ЧМТ) и 123 пациентов с послед-
ствием остановки кровообращения) с 2007 по 2017 г. Все пациенты соответствовали международным критериям диагноза ВС. В период от 
2 до 4 мес. нахождения в ВС исследовали уровень адренокортикотропного гормона, кортизола, тиреотропного гормона, свободных Т3 и Т4, 
соматотропного гормона (СТГ), пролактина, натрийуретического пептида. У мужчин дополнительно исследовали уровень общего тесто-
стерона, лютеинизирующего гормона (ЛГ) и фолликулостимулирующего гормона (ФСГ). Полученные данные сопоставляли с исходом ВС.
Результаты. Устойчивую недостаточность содержания в крови исследованных гормонов наблюдали только у единичных пациентов в ВС. 
Ни один из исследованных гормонов гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси не явился надежным критерием прогнозирования 
исхода ВС. Наиболее часто и устойчиво выявляли тенденцию к нарушению ритма секреции кортизола, с более высокими показателями 
в вечерние часы. Среднее значение СТГ было выше у мужчин с последствиями ЧМТ, у которых восстановилось сознание, чем у тех, кто 
остался в ВС. Для пациентов с последствием ЧМТ, вне зависимости от возраста, было характерно значительное снижение содержания 
тестостерона. Средний уровень ЛГ был выше у пациентов с последствием ЧМТ и гипоксии, оставшихся в хроническом ВС, чем у пациентов, 
у которых в дальнейшем восстановилось сознание. Cредний уровень ФСГ был выше у больных, у которых в дальнейшем восстановилось 
сознание, по сравнению с оставшимися в хроническом ВС. Повышение уровня натрийуретического пептида наблюдали как у пациентов, 
оставшихся в хроническом ВС, так и у тех, у кого восстановилось сознание.
Выводы. При изучении уровня отдельных гормонов у пациентов в ВС не установлено сформировавшегося определенного эндокринного 
фона, характерного для пациентов этой категории. Нарушения ритмов секреции некоторых гормонов, в частности кортизола, можно считать 
характерным для больных в ВС гормональным нарушением, особенно у пациентов с последствиями ЧМТ.
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Introduction: Changes in hormonal status in patients with prolonged disorders of consciousness (PDC) remain poorly understood. There 
are no studies devoted to the investigation of prognostic value of hormonal changes to predict the outcome which is primarily due to a relatively 
small number of patients, different variants of structural brain disorders in vegetative state (VS) patients, concomitant somatic pathology including 
typical complications.
The objective: to study the correlation between outcomes in VS patients with hormonal status and the level of natriuretic peptide.
Subjects and methods. 275 patients in VS were examined for the time period from 2007 to 2017. 152 patients had sequela of traumatic brain injury 
(TBI) and 123 patients suffered from hypoxic brain damage. All patients matched the international criteria of VS diagnosis. In all patients, blood 
samples were collected during the first week after admission to ICU to test hormones and natriuretic peptide levels. 
ACTH, cortisol, TSH, free T3 and T4, STH, prolactin and natriuretic peptide were tested in the period from 2 to 4 months of staying in VS. In men, 
the level of total testosterone, LH and FSH was additionally tested. The obtained data were compared with VS outcome.
Results. The tested hormones were stably insufficient only in few VS patients. None of the tested hormones of the hypothalamic-pituitary-adrenal 
axis made a reliable criterion for predicting VS outcome. The tendency of disrupted rhythm of cortisol secretion was found to be most frequent and 
consistent, with higher rates in the evening hours. The average value of STH was higher in men with sequela of traumatic brain injury who had 
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recovered consciousness versus those who remained in VS. A significant decrease in testosterone levels, regardless of age, was found in the patients 
with TBI sequela. Mean levels of LH were higher in patients with TBI sequela and hypoxia who remained unconscious versus patients who later 
restored consciousness. The average level of FSH was higher in patients who had recovered consciousness compared to those who remained in chronic 
VS. The increased level of natriuretic peptide was observed both in patients who remained in chronic VS and in those who restored consciousness.
Conclusions. When investigating levels of certain hormones, no specific endocrine background characterizing this category of patients was found. 
Abnormal rhythms of some hormones secretion, in particular cortisol, can be considered typical of VS patients especially patients with TBI sequela.
Key words: prolonged disorders of consciousness, hormones status, minimal consciousness state, vegetative state
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Нарушение сознания считают хроническим, если 
сознание не восстановилось спустя 4 нед. после по-
вреждения мозга [10]. Отличием вегетативного со-
стояния (ВС) от комы считают появление реакции 
пробуждения – открывания глаз, при этом бодрство-
вание пациента не наполнено признаками осознания 
себя и окружающего, т. е. поведенческими реакция-
ми. Можно сказать, что ВС – вариант диссоциации 
между бодрствованием и отсутствием сознания при 
сохранности функций ствола головного мозга. Ис-
следования, посвященные изучению гормонального 
статуса у пациентов с хроническим нарушением со-
знания (ХНС), встречаются крайне редко – большая 
часть была опубликована более 20 лет назад [16, 26]. 
В то же время имеет место множество публикаций 
по изменению гормонального фона у пациентов в 
остром периоде повреждения мозга, а именно в со-
стоянии комы и/или сразу после выхода из нее.

Адренокортикотропный гормон (АКТГ), кор-
тизол и вазопрессин (антидиуретический гор-
мон – АДГ) ‒ основные гормоны, принимающие 
участие в реализации стресс-реакции. Известно, 
что повышение уровня кортизола имеет прямую 
взаимосвязь с тяжестью поражения мозга и об-
ратную связь с исходом. В своем исследовании 
I. Toshitaka et al. [11] оценивали корреляцию меж-
ду изменением уровней АКТГ, АДГ и кортизола и 
исходом у пациентов в остром периоде после оста-
новки сердечной деятельности. Среди выживших и 
умерших пациентов не обнаружено разницы между 
изменением уровней АКТГ и АДГ, в то же время вы-
явлена статистически значимая взаимосвязь между 
исходом и уровнем кортизола, который был значи-
тельно выше у выживших пациентов. Повышение 
уровня кортизола может также свидетельствовать 
о функциональной недостаточности эндокринной 
системы и дизададаптивном варианте течения пост- 
травматического периода [1].

В 1989 г. опубликована работа о дисфункции пе-
редней доли гипофиза у пациентов в ВС [26]. Функ-
ция передней доли гипофиза изучена у 33 пациентов 
в ВС. Наиболее выраженные гормональные измене-
ния выявлены у пациентов с последствием разрыва 
аневризм, а также с тяжелой атрофией мозга или 
грубыми изменениями электроэнцефалограммы. 
Авторы отметили взаимосвязь между продолжи-
тельностью ВС и выраженностью гормональных 
нарушений, которые были наиболее значимы у па-
циентов, длительно находящихся в ВС.

По данным литературы, дефицит гормона роста 
встречается у пациентов с последствиями череп-
но-мозговой травмы (ЧМТ) от 2 до 66% [23]. Повы-
шенная секреция соматотропного гормона (СТГ) в 
ответ на пробу с СТГ-рилизинг гормоном обнаруже-
на у пациентов с плохим исходом [26]. В некоторых 
исследованиях показана эффективность биологи-
ческих добавок, содержащих СТГ, для улучшения 
моторной и когнитивной функций после  ЧМТ. 
По данным I. Munno et al., уровень СТГ был повы-
шен у 13 (48,1%) пациентов в ВС, в то время как 
у пациентов с хорошим исходом его содержание 
находилось в пределах референсных значений [16].

Роль тестостерона как в остром, так и в отдален-
ном периоде тяжелого поражения головного мозга 
остается до конца не ясной. В литературе встреча-
ются различные данные, например, в исследованиях 
in vivo при назначении тестостерона отмечено увели-
чение размера очага повреждения при инсульте, хотя 
работы in vitro показывают, что тестостерон может 
оказывать нейропротективный эффект [3, 9, 24, 25].

Цель работы: изучить зависимость исхода у паци-
ентов в ВС в зависимости от гормонального статуса 
и уровня натрийуретического пептида.

Материалы и методы

В исследование включено 275 пациентов 
в  ВС: 152 (из них 115 мужчин, средний возраст 
29,00 ± 0,43 года) с последствием ЧМТ и 123 па-
циента (из них 63 мужчины, средний возраст 
33,00 ± 0,27 года) с последствием остановки кро-
вообращения, проходивших обследование и ле-
чение в отделении анестезиологии и реанимации 
РНХИ им. А. Л. Поленова в период с 2007 по 2017 г. 
Все пациенты соответствовали международным 
критериям диагноза ВС [10]. Пациенты включены 
в исследование в период от 2 до 4 мес. от момента по-
вреждения мозга. В период обследования пациенты 
не имели декомпенсации соматических заболеваний, 
а также признаков сепсиса. Пациентам проводили 
лечение с применением методик стимуляции мозга 
(транскраниальная магнитная стимуляция, приме-
нение нейромедиаторных препаратов – амантадин, 
цитиколин). Неврологический осмотр осуществляли 
два невролога с оценкой реакций пациента по шкале 
восстановления после комы (CRS-R).

У всех пациентов в течение 1-й нед. от момента 
поступления проводили забор крови для исследо-
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вания уровня гормонов и N-терминального мозго-
вого натрийуретического пептида (НП). Учитывая 
наличие суточных колебаний, кровь для опреде-
ления АКТГ и кортизола брали дважды в сутки ‒ 
в 21:00 вечера и в 7:00 утра следующего дня. Забор 
крови для определения уровней тиреотропного 
гормона (ТТГ), Т3 и Т4 свободных, соматотропного 
гормона (СТГ), пролактина осуществляли только 
утром. У мужчин дополнительно исследовали уров-
ни общего тестостерона, лютеинизирующего (ЛГ) и 
фолликулостимулирующего гормонов (ФСГ).

Кровь для изучения уровня АКТГ забирали в ох-
лажденную пробирку и помещали в лед. Кровь для ис-
следования НП забирали в пробирку с гепарином. Для 
определения остальных гормонов забор крови про-
водили в пробирки с активатором свертывания для 
получения сыворотки. Дальнейшая пробоподготовка 
включала центрифугирование образцов, отделение 
плазмы/сыворотки, аликвотирование и заморажи-
вание до проведения анализа. Концентрацию гормо-
нов и НП измеряли на иммунохемилюминесцентном 
анализаторе Immulite 1000 фирмы DPC (США) с по-
мощью наборов производителя Siemens Healthcare 
Diagnostics Products Ltd (Великобритания).

Исход ВС оценен при осмотре пациента одним 
неврологом через 12 мес. после ЧМТ и через 6 мес. 
после остановки кровообращения. По результатам 
осмотра пациенты были разделены на следующие 
варианты исходов: хроническое ВС, состояние мини-
мального сознания плюс (СМС плюс) и выход из со-
стояния минимального сознания (ВСМС). Критери-
ями перехода в СМС плюс были наличие фиксации 
взора и слежение за предметами, выполнение про-
стых заданий ‒ пожимание руки, показывание языка, 
кивок головы в ответ на «да – нет». ВСМС устанав-
ливали при устойчивой возможности пациента взять 
называемый предмет в руку, показать, как им пользо-
ваться (например, выбрать из нескольких предметов 
зубную щетку и показать, как чистить зубы). 

Статистическую обработку данных проводили с 
помощью методов описательной статистики, корре-
ляционного и регрессионного анализа. При обработ-
ке методами описательной статистики определены 
показатели положения – максимальный и минималь-
ный элемент выборки, среднее значение выборки. 
С использованием критерия Пирсона проверена ги-
потеза о законе распределения со статистической 
значимостью 0,05 (если p > 0,95 – распределение 
признается нормальным). Показатели разброса дан-
ных относительно центральной тенденции – выбо-
рочная дисперсия, доверительный интервал выборки.

Результаты

Из 152 пациентов с последствием травматическо-
го поражения мозга через 12 мес. 47 (30,92%) паци-
ентов оставались в хроническом ВС, у 61 (40, 13%) ‒ 
уровень сознания расширился до СМС плюс, 
у 44 (28, 94%) ‒ достигал ВСМС. Из 123 пациентов 
с последствием остановки кровообращения через 

6 мес. 60 (48,78%) оставались в хроническом ВС, 
40 (32,52%) ‒ перешли в СМС плюс, у 23 (18,69%) ‒ 
наблюдался ВСМС. НП был повышен у 53 (33%) 
пациентов с последствиями ЧМТ и у 51 (41%) ‒ 
с последствиями гипоксии. Повышение НП наблю-
дали как у пациентов, оставшихся в хроническом 
ВС, так и у тех, у кого восстановилось сознание. 
Уровень ЛГ был у большинства пациентов в пре-
делах нормальных значений. Взаимосвязи уровня 
ЛГ с исходом ВС не получено. Уровень утреннего 
кортизола был повышен у 23 (15%) пациентов с 
последствием ЧМТ и у 17 (13%) ‒ с последствием 
гипоксии. Уровень вечернего кортизола был повы-
шен у 75 (49%) пациентов с последствием ЧМТ и у 
51 (41%) ‒ с последствием гипоксии. Взаимосвязи 
изменения ритма секреции кортизола и АКТГ с ис-
ходом не выявлено.

Уровень свободного Т3 ниже нормы отмечен у 
22 пациентов (17 мужчин) из 275: 14 пациентов 
после ЧМТ, 8 ‒ с последствиями остановки крово-
обращения. Среди пациентов со снижением уров-
ня Т3 наблюдались следующие исходы: хроническое 
ВС ‒ у 11 пациентов, СМС плюс – 7, ВСМС ‒ 4. 
Снижение уровня свободного Т4 отмечено у 6 па-
циентов: у 1 пациента это сочеталось со снижением 
содержания Т3 и ТТГ, у 3 пациентов ‒ с повышением 
уровня ТТГ, а у 2 пациентов значения ТТГ находи-
лись в пределах нормы. Причиной ВС были ЧМТ у 
4 пациентов, гипоксия – у 2 пациентов. Устойчивое 
снижение уровня Т4 ниже нормы наблюдалось толь-
ко у 1 пациента с последствием ЧМТ, что потребо-
вало назначения заместительной терапии, пациент 
остался в хроническом ВС. 

Среднее значение СТГ было выше у мужчин с 
последствиями ЧМТ, у которых восстановилось 
сознание, чем у тех, кто остался в ВС. У женщин 
с последствиями ЧМТ взаимосвязи уровня СТГ с 
исходом не выявлено. В то же время у пациентов 
мужского пола с последствием гипоксии не опреде-
лена взаимосвязь уровня СТГ с исходом, в отличие 
от женщин, у которых среднее значение СТГ было 
значительно выше в группе, в которой в дальней-
шем восстановилось сознание. Дефицита СТГ у 
обследованных больных не выявлено.

Как показано на рис. 1, у пациентов с послед-
ствием ЧМТ средний уровень НП был значительно 
ниже, чем у пациентов с последствием гипоксии. 
Взаимосвязи уровня НП с исходом не отмечено. 
Уровень НП у всех пациентов независимо от исхода 
превышал нормальные показатели в среднем в 7 раз. 

Уровень общего тестостерона был снижен у всех 
пациентов мужского пола. Для пациентов с послед-
ствием ЧМТ, вне зависимости от возраста, было 
характерно значительное снижение содержания те-
стостерона. У пациентов с последствиями гипоксии 
уровень тестостерона был выше у некоторых па-
циентов с хорошим исходом (в возрастной группе 
до 49 лет), однако такой взаимосвязи у пациентов 
в возрастной группе старше 50 лет не обнаружено 
(рис. 2‒3). 
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Средний уровень ЛГ был выше у пациентов с 
последствием ЧМТ и гипоксии, оставшихся в хро-
ническом ВС, чем у пациентов, у которых в даль-
нейшем восстановилось сознание. Средний уровень 

ФСГ был выше у тех больных, у которых уровень 
сознания восстановился до уровня ВСМС, по срав-
нению с оставшимися в ХВС. У пациентов с послед-
ствием ЧМТ различия в средних значениях ФСГ 
и ЛГ были выражены больше, чем у пациентов с 
последствием гипоксии.

Уровень пролактина был выше у пациентов с хо-
рошим исходом независимо от этиологии. Показате-
ли пролактина были значительно выше у пациентов 
с последствиями гипоксии в сравнении с травмати-
ческим поражением мозга (рис. 4).

Обсуждение

Исследование показало, что гормональные нару-
шения не играют самостоятельной роли в патогене-
зе различных отклонений гомеостаза, свойствен-
ных пациентам в ВС. Именно вследствие этого 
содержание в крови исследованных гормонов не 
имело значения для прогноза исхода ВС. Довольно 
типичным и устойчивым для этих пациентов, по 
нашим данным, явилось нарушение нормальных 
биологических ритмов секреции гормонов (в част-
ности, кортизола), что не выпадает из контекста 
других, характерных для больных в ВС, нарушений 
нормальных биоритмов, в частности сна и бодр-
ствования. На наш взгляд, эта проблема актуальна 
и требует дальнейших исследований.

В задачи данного исследования не входило со-
поставление уровня гормонов крови с реализацией 
функций, связанных с этими гормонами. Можно 
только отметить, что при сохранности структур-
но-функциональной организации центральной 
нервной системы, обеспечивающей ВС, грубых до-
стоверных изменений содержания в крови гормо-
нов нет. Возможно, что у больных этой категории 
в регуляции гомеостаза (аллостаза) играет роль не 
абсолютное количество информационных молекул, 
а реактивность к ним рецепторов. При этом малое 
количество может сопровождаться гиперэффек-
тивностью за счет повышения реактивности и, на-
оборот, можно считать практически неизученными 
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Рис. 2. Среднее значение тестостерона 
для мужчин до 49 лет в зависимости от исхода 
ВС (ВС – вегетативное состояние,  
СМС – состояние минимального сознания)
Fig. 2. The mean testosterone value in men under 49 years old 
depending on VS outcome (VS – vegetative state, MCS – minimal 
conscious state)

Рис. 3. Среднее значение тестостерона для мужчин 
старше 50 лет в зависимости от исхода  
ВС (ВС – вегетативное состояние,  
СМС – состояние минимального сознания)
Fig. 3. The mean testosterone level in men above 50 years  
old depending on VS outcome   
(VS – vegetative state, MCS – minimal conscious state)

Рис. 4. Взаимосвязь уровня пролактина у мужчин 
в зависимости от исхода ВС (ВС ‒ вегетативное 
состояние, СМС ‒ состояние минимального сознания)
Fig. 4. Correlation of prolactin level in men depending on VS outcome 
(VS – vegetative state, MCS – minimally conscious state)
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пермиссивные эффекты гормонов у больных в ВС. 
Проблема нуждается в дальнейших исследованиях. 
В источниках литературы мы не нашли результатов 
исследований по данной проблеме. 

Полученные результаты позволяют предпо-
ложить, что нарушение интегративной функции 
ЦНС – одно из основных патологических наруше-
ний у находящихся в ВС пациентов. Оно лежит в 
основе отсутствия согласованной, биологически 
организованной деятельности различных морфо-
функциональных систем организма человека и, в 
частности, эндокринной. Какой-то период времени 
эти системы (эндокринная, сердечно-сосудистая, 
дыхательная, выделительная, двигательная и др.) 
сохраняют способность к нормальной деятельности, 
но в связи с невостребованностью такой деятель-
ности постепенно утрачивают свою изначальную 
морфофункциональную структуру. С эндокринной 
системой это происходит, по-видимому, значитель-
но позднее, чем, например, с нервно-мышечной.

Содержание в плазме крови гормонов, иссле-
дованных в данной работе (АКТГ, кортизола, ТТГ, 
свободных Т3 и Т4, СТГ, пролактина, общего тесто-
стерона, ЛГ, ФСГ), не имело прогностического зна-
чения для исхода ВС. 

Устойчивая недостаточность содержания в кро-
ви исследованных гормонов наблюдалась только 
у единичных пациентов в ВС и не имела взаимо- 
связи с дальнейшим исходом. Ни один из исследо-
ванных гормонов не явился надежным критерием 
прогнозирования исхода ВС. Следует отметить, что 
наиболее часто и устойчиво выявлялась тенденция 
к нарушению ритма секреции кортизола, с более 
высокими показателями в вечерние и ночные часы. 
Преимущественно данные нарушения выявлены 
у пациентов с последствием ЧМТ (49%). Причи-
ной изменения ритма секреции кортизола могли 
быть нарушения циркадианного ритма у пациентов 
с ХНС с инверсией циклов сна и бодрствования. 
Для более детального изучения причин наруше-

ния секреции кортизола необходимо проведение 
полисомнографии с определением уровня секреции 
кортизола и АКТГ в различное время суток. 

Также устойчиво во всех группах, независимо от 
исхода и этиологии поражения мозга, наблюдалось 
повышение НП, что, по-видимому, было обуслов-
лено повышением фракции мозгового НП и явля-
лось компенсаторным механизмом, направленным 
на поддержание нейропластичности [4–8, 17–22]. 
Взаимосвязи уровня НП с исходом не отмечено, в 
отличие от острого периода поражения головного 
мозга, когда при повышении НП более 700 пг/мл 
и/или отсутствии его снижения в динамике отмеча-
ется неблагоприятный исход заболевания ‒ глубо-
кая инвалидизация или летальный исход [2, 12–15].

Относительно значений ФСГ, ЛГ, тестостерона у 
пациентов с ХНС требуются дополнительные ис-
следования изменения секреции этих гормонов в 
динамике. В нашем исследовании данные гормоны 
изучены только у пациентов мужского пола, отчет-
ливой прогностической и клинической значимости 
в изменении уровней тестостерона, ФСГ, ЛГ не вы-
явлено. У всех мужчин был снижен уровень общего 
тестостерона.

Отмечена отчетливая взаимосвязь уровня про-
лактина с этиологией поражения головного мозга ‒ 
у пациентов с гипоксическим поражением содер-
жание пролактина было значительно выше, чем у 
пациентов с последствиями ЧМТ.

Выводы

1.	 Недостаточность и избыточность какого-либо  
из исследованных гормонов не являются характер-
ными для пациентов, находящихся в ВС.

2.	 Нарушения нормальных ритмов секреции 
гормонов, в частности кортизола, можно считать 
характерным для больных в ВС гормональным 
нарушением, особенно у пациентов с последстви-
ем ЧМТ.
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