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У пациентов с хроническим нарушением сознания (ХНС) складываются различные варианты патологической организации функций, 
в том числе вегетативных и гормональных�
Цель исследования: определение выраженности пароксизмальной симпатической гиперактивности (ПСГА), функции гипофизарно-над-
почечниковой системы у пациентов с ХНС�
Материал и методы. В исследование включены 54 пациента с ХНС� Деление на группы проводили в зависимости от результатов обследо-
вания по шкале Coma Recovery Scale-Revised (шкале CRS-R), а также расчета CRS-R-индекса� Оценку выраженности ПСГА осуществляли 
7 раз в сутки в течение 2 дней� В течение 1-й нед� от момента поступления 7 раз в сутки проводили забор крови для исследования уровней 
адренокортикотропного гормона (АКТГ) и кортизола�
Результаты. Во всех группах выявляли синдром ПСГА, статистически значимых зависимостей его выраженности от времени суток не вы-
явлено� Не получено достоверных различий уровней АКТГ и кортизола в течение суток� 
Выводы: синдром ПСГА наблюдается у большинства пациентов с ХНС, у больных с ХНС нарушен суточный ритм секреции АКТГ и кор-
тизола�
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Patients with chronic disorders of consciousness (CDoC) have various variants of the pathological organization of functions including sympathetic 
hyperactivity and hormonal changes�
The objective: to determine the severity of paroxysmal sympathetic hyperactivity (PSH), the function of the pituitary-adrenal system in patients 
with CDoC�
Subjects and Methods. 54 patients with CDoC were enrolled in the study� Patients were randomized in the groups depending on assessment on the 
Coma Recovery Scale-Revised scale and CRS-R index calculation� PSH severity was assessed 7 times a day for two days� During the first week from 
the moment of admission, blood sampling was performed 7 times a day to study the levels of ACTH and cortisol�
Results. PSH syndrome was detected in all groups, there were no significant dependencies of its severity on the time of day� There were no significant 
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В последние десятилетия достигнут значительный 
прогресс в лечении пациентов с тяжелым поражением 
головного мозга различного генеза� Однако у части 
больных период комы завершается не восстановле-
нием сознания, а выходом в одну из форм хрониче-
ского нарушения сознания (ХНС) – вегетативное 
состояние / синдром ареактивного бодрствования 
(ВС/САБ) или состояние минимального сознания 
(СМС) [4]� Если при ВС/САБ на фоне бодрствования 
у пациентов отсутствуют признаки осознания себя и 
окружающего, то при СМС возможны фиксация взо-
ра и слежение за предметами (СМС «минус»), а также 
выполнение простых заданий (СМС «плюс) [4, 13]� 
У пациентов с ХНС складываются различные вари-
анты патологической организации функций, форми-
руемые как на уровне кортикоспинальных трактов, 
так и систем регуляции, в том числе вегетативных и 
гормональных [1, 6, 15, 16, 19]� Одним из наиболее 
ярких проявлений вегетативной дисфункции явля-
ется синдром пароксизмальной симпатической гипе-
рактивности (ПСГА), проявляющийся тахикардией, 
артериальной гипертензией, гипертермией, гиперги-
дрозом, повышением мышечного тонуса [5, 7]� Этот 
синдром, появляющийся в острой фазе повреждения 
головного мозга, может длительное время сохранять-
ся при выходе из комы и являться причиной различ-
ных осложнений [5, 7, 17, 19]�

Гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковая си-
стема способствует регуляции иммунной функции, 
размножения, роста и метаболизма, а также адап-
тации во время стресса [8, 9]� В физиологических 
условиях секреция кортизола происходит эпизоди-
ческими всплесками из-за ночного и раннего утрен-
него пульсирующего увеличения секреции адрено-
кортикотропного гормона (АКТГ) гипофизом, что 
приводит к суточному изменению концентрации 
кортизола в плазме [8, 11, 12]� Сама секреция АКТГ 
индуцируется высвобождением кортикотропин-ре-
лизинг гормона, а подавляется кортизолом по прин-
ципу обратной связи [11]�

«Нормальные» значения кортизола при критиче-
ских состояниях трудно определить, учитывая их 
связь с тяжестью заболевания и методами лечения� 
С течением времени у пациентов в хроническом 
критическом состоянии пульсирующая секреция 
гормонов аденогипофиза равномерно снижается как 
из-за уменьшения гипоталамической стимуляции, 
так и нарушения циркадианных ритмов в целом [10]�

Цель исследования: оценка выраженности ПСГА, 
функции гипофизарно-надпочечниковой системы у 
пациентов с ХНС�

Материал и методы

В исследование включены 54 пациента с ХНС, 
которые находились на лечении в отделении реани-

мации РНХИ им� проф� А� Л� Поленова – филиала 
ФГБУ «НМИЦ им� В� А� Алмазова» МЗ РФ в пе-
риод с января 2019 г� по декабрь 2021 г� Критерии 
включения: возраст более 18 лет, наличие в анам-
незе повреждения головного мозга травматического 
или нетравматического генеза с исходом в ХНС, 
продолжительность нарушения сознания от 2 мес� 
до 2 лет� Критерии исключения: сепсис, терапия 
глюкокортикостероидами�

В связи с тем что исследуемые параметры не 
имели возрастных и гендерных различий, деления 
групп по полу и возрасту не производили�

При неврологическом осмотре пациентов оцени-
вали по шкале CRS-R до постановки окончатель-
ного диагноза ВС/САБ, СМС «минус» или СМС 
«плюс» не менее 5 раз в течение 1-й нед� поступле-
ния, для определения в группу выбирали наилуч-
ший результат� В зависимости от результатов оцен-
ки по шкале CRS-R пациентов разделили на три 
группы: 1-я группа – ВС/САБ, 2-я группа – СМС 
«минус», 3-я группа – СМС «плюс»� Совместно с 
исследователями Льежского университета из Coma 
Science Group для преодоления неточности в оценке 
уровня сознания и разграничения ВС/САБ и СМС 
проводили расчет CRS-R-индекса по совместно раз-
работанной с бельгийскими учеными программе 
XL, позволяющей производить данные расчеты ав-
томатически (https://github�com/Annen/CRS-R/
blob/master/CRS-R_index�R) [11]� Значения 
CRS-R-индекса 8,3 и ниже соответствовали крите-
риям диагноза ВС/САБ, показатель от 8,4 до 15 – 
СМС «минус», более 15 – СМС «плюс»�

Результаты разделения пациентов по шкале 
CRS-R и индексу:

• 1-я группа – 16 пациентов в ВС/САБ (сред-
ние значения CRS-R-индекса – 3,1);

• 2-я группа – 19 пациентов в СМС «минус» 
(средние значения CRS-R-индекса – 11,3);

• 3-я группа – 19 пациентов в СМС «плюс» 
(средние значения CRS-R-индекса – 46,5)�

Основные характеристики пациентов представ-
лены в табл� 1�

Всем пациентам проводили мониторинг систо-
лического, диастолического, среднего артериаль-
ного давления неинвазивным методом, частоты 
сердечных сокращений (ЧСС), частоты дыхания 
(ЧД), аксиллярной и ректальной температуры� Для 
оценки степени выраженности ПСГА использовали 
международную шкалу, принятую в 2014 г�, где сум-
марная оценка в баллах соответствует следующим 
градациям: 0 – нет признаков ПСГА; 1–5 – легкая 
степень (1-я степень), 6–7 баллов – умеренная сте-
пень выраженности ПСГА (2-я степень), 8 баллов 
и более – тяжелая степень выраженности ПСГА 
(3-я степень) [7]� Оценку по шкале ПСГА прово-
дили 7 раз в сутки в течение 2 сут (3 раза в дневные 
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часы – в 10:00, 13:00 и 20:00 и 4 раза в ночные часы – 
в 2:00, 3:00, 4:00 и 7:00)�

Для оценки гипофизарно-надпочечниковой си-
стемы в течение 1-й нед� от момента поступления 
7 раз в сутки проводили забор крови для исследо-
вания уровней АКТГ и кортизола: в 03:00, 06:00, 
08:00, 15:00, 18:00, 21:00 и 24:00� Исследование 
проводили на иммунохемилюминесцентном ана-
лизаторе Immulite 1000 фирмы DPC (США) с по-
мощью наборов производителя Siemens Healthcare 
Diagnostics Products Ltd (Великобритания) соглас-
но прилагаемым инструкциям� Референсные зна-
чения для АКТГ 0–46 пг/мл; для кортизола: утро 
5–25 мкг/дл, вечер 2,5–12,5 мкг/дл� 

Для статистической оценки параметров распре-
деления количественных переменных, распреде-
ленных по нормальному закону, использовалась 
мера положения – среднее значение, оценивали 
доверительный интервал для среднего на уровне 
значимости α = 0,05� Для оценки взаимосвязи ко-
личественных показателей использовали корре-
ляционный анализ, при этом меру связи перемен-
ных определяли коэффициентом множественной 
корреляции Пирсона (-1 ≤ r ≤1)� Описание изме-
нения среднего значения зависимой переменной 
(CRS-R-индекс) при изменении некоторых неза-
висимых переменных производили построением 
регрессионной модели, для которой значимость 
коэффициентов уравнения регрессии определя-
лась с помощью t-критерия Стьюдента и крите-
рия Фишера� Для установления различий между 
группами использовали t-критерий Стьюдента при 
равных неизвестных дисперсиях и Уэлча при не-
равных дисперсиях�

Статистическую обработку проводили с исполь-
зованием среды разработки Rstudio и программы, 
используемой для работы с электронными табли-
цами, – Microsoft Excel�

Исследование одобрено этическим комитетом 
ФГБУ «НМИЦ им� В� А� Алмазова» МЗ РФ на за-
седании 08-19 от 12�08� 2019 г�

Результаты

При анализе полученных в ходе исследования 
данных выявлено, что у обследуемых пациентов 
наблюдали преимущественно легкую степень ПСГА 
(от 1 до 5 баллов)� Если у пациентов 3-й группы 
(СМС «плюс») проявления ПСГА были минималь-
ными (до 1,5 балла), то у пациентов 1-й группы 
(ВС/САБ) и 2-й группы (СМС «минус») состав-
ляли в среднем на 1–2 балла выше� Выраженность 
ПСГА менялась в дневные и ночные часы, однако 
статистически значимых зависимостей от времени 
суток ни в одной группе выявить не удалось� 

Средние значения уровней кортизола и АКТГ в 
исследуемых группах представлены в табл� 2 и 3� 
Кривые зависимости уровня секреции кортизола 
от времени у пациентов 2-й и 3-й групп имеют схо-
жий скачкообразный характер, при этом наиболее 
высокие значения кортизола наблюдали в утренние 
часы (6 и 8 ч утра)�

Отмечена тенденция к увеличению уровня кор-
тизола в вечерние и ночные часы (21:00 и 24:00) у 
пациентов с более низким значением CRS-R-индек-
са (ВС/САБ, СМС «минус»)�

При этом для пациентов 3-й группы (СМС «плюс») 
также наблюдали снижение кортизола при 

Таблица 1. Характеристика пациентов с ХНС
Table 1. Description of patients with CDoC

Таблица 2. Показатели уровней АКТГ
Table 2. ACTH values

Группы Возраст, М ± m Мужчины / 
женщины

Продолжительность нарушения 
сознания (мес.)

Этиология повреждения головного мозга
ЧМТ гипоксия ОНМК 

1-я группа (n = 16) 43,6 ± 6,1 (min 18, max 82) 9/7 10,2 ± 9,7 (min 1, max 120) 3 8 5

2-я группа (n = 19) 37,8 ± 6,1 (min 18, max 62) 15/4 10,6 ± 6,2 (min 1, max 54) 10 7 2

3-я группа (n = 19) 33,7 ± 4,1 (min 19, max 61) 9/10 5,6 ± 2,6 (min 1, max 26) 14 3 2

Примечание: ЧМТ – черепно-мозговая травма, ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения

Время 
Средние значения уровня АКТГ

1-я группа (ВС/САБ) 2-я группа (СМС «минус») 3-я группа (СМС «плюс»)
3:00 33,814 ± 5,906 33,290 ± 12,537 43,155 ± 24,864
6:00 32,745 ± 6,392 29,171 ± 6,772 38,919 ± 12,159
8:00 31,271 ± 5,758 33,300 ± 6,830 48,800 ± 18,132
15:00 34,571 ± 7,818 32,689 ± 6,814 49,023 ± 24,828
18:00 31,243 ± 7,943 34,550 ± 8,931 34,329 ± 10,796
21:00 38,538 ± 17,250 28,725 ± 6,814 35,386 ± 11,059
24:00 35,552 ± 9,552 29,020 ± 6,830 40,709 ± 18,200
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увеличении значения CRS-R-индекса в 18:00� При 
построении регрессионной модели этот параметр 
также оказался значим на уровне значимости 
α = 0,05, то есть с доверительной вероятностью 
более 0,95, использование t-критерия Стьюдента 
(|tнабл�| = 5,522 > tкрит� = 2,073) позволяет установить 
значимость CRS-R-индекса для прогнозирования 
уровня кортизола�

На рис� 1 и 2 представлены зависимости значения 
CRS-R-индекса от уровня кортизола в 21:00 и 24:00 
у больных 3-й группы�

Для пациентов 3-й группы также удалость уста-
новить обратную зависимость между уровнем кор-
тизола и значением CRS-R-индекса в 18:00 с помо-
щью корреляции Пирсона (r = -0,591) (рис� 3)� Для 
остальных временных интервалов корреляционную 
зависимость выявить не удалось�

Для пациентов 1-й и 2-й групп не удалось уста-
новить ни регрессионных зависимостей, ни кор-
реляционных связей между уровнем кортизола и 
значением CRS-R-индекса�

Корреляционный анализ выявил сильную пря-
мую связь между CRS-R-индексом при поступлении 
и уровнем кортизола для пациентов 1-й (ВС/САБ) 
и 2-й групп (СМС «минус») в утренние часы и об-
ратную связь для пациентов 3-й группы (СМС 
«плюс») (табл� 4) (корреляционная связь для 
2-й группы (8 ч) (p < 0,01))�

Обсуждение

Одним из наиболее ярких проявлений формиро-
вания патологической интеграции функций у паци-
ентов в коме, а затем и у пациентов в ХНС, является 
проявление ПСГА� Гиперактивность симпатической 
системы в ответ на повреждение мозга является од-
ним из проявлений стресс-реакции, которая, порой 
закрепляясь, становится персистирующим состоя-
нием, теряет свои приспособительные качества и 
переходит в устойчивое патологическое состояние� 
Скорее, его можно назвать универсальным спосо-
бом реализации реакции организма на различные 
раздражители� Данные о степени выраженности 
ПСГА и динамике у пациентов с ХНС разнятся 
[15,  16, 19]� Возможно, это связано с особенно-
стями терапии в различных клиниках� Известно, 

что ПСГА может замедлить процесс восстановле-
ния сознания [5]� Нельзя исключить, что именно 
меньшая выраженность ПСГА у пациентов с СМС 
«плюс» являлась одним из факторов их выхода на 
более высокий уровень сознания� С другой стороны, 
возможно, что появление коркового контроля над 
подкорковыми структурами способствовало сни-
жению уровня ПСГА�

Регуляция циркадианных ритмов осуществляет-
ся преимущественно в супрахиазматическом ядре 
гипоталамуса, в нейронах которого работает глав-
ный молекулярный осциллятор организма, имею-
щий в основе транскрипционно-трансляционный 
механизм [2, 18]� Нарушение ритма секреции гор-
монов гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой 
оси имеет сложный, до конца не изученный генез, 

Таблица 3. Показатели уровней кортизола
Table 3. Cortisol values

Время 
Средние значения уровня кортизола

1-я группа (ВС/САБ) 2-я группа (СМС «минус») 3-я группа (СМС «плюс»)
3:00 12,963 ± 3,593 12,519 ± 2,426 11,750 ± 2,461
6:00 13,637 ± 1,925 12,789 ± 2,330 13,106 ± 2,127
8:00 15,243 ± 1,418 15,193 ± 2,158 12,916 ± 1,086
15:00 16,258 ± 2,742 13,814 ± 1,745 12,498 ± 1,637
18:00 14,129 ± 3,492 13,505 ± 2,158 11,759 ± 1,756
21:00 11,619 ± 2,779 11,906 ± 1,966 11,451 ± 1,699
24:00 13,629 ± 3,222 10,590 ± 1,872 10,293 ± 1,974
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Рис. 1. Зависимость значения CRS-R-индекса 
от уровня кортизола в 21 ч (истинные и 
предсказанные значения) у больных 3-й группы
Примечание. Здесь и на рис. 2 и 3 квадратными 
маркерами отмечены истинные значения  
CRS-R-индекса в зависимости от уровня кортизола, 
а круглыми – значения, вычисленные с помощью 
построенной модели регрессии
Fig. 1. Dependence of the CRS-R value on the level of cortisol 
at 9:00 pm (true and predicted values) in patients of Group 3

Note. Here and in fig. 2 and 3 square markers indicate the true 
CRS-R values depending on the level of cortisol, and round markers 
indicate the values calculated using the regression model
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связанный как с нарушением циркадианных рит-
мов, так и прямых и обратных связей внутри оси 
[14, 22, 23]� Полученные нами результаты исследо-
вания ритмов секреции АКТГ и кортизола подтвер-
ждают данные, полученные у пациентов с ХНС и 

хроническим критическим состоянием, о том, что 
секреция этих гормонов отличается монотонностью 
[3, 20, 21]� Нормально-высокие или высокие уровни 
кортизола в вечерние часы могут являться одним из 
показателей имеющегося у пациентов с ХНС гипер-
кортицизма� Интересно, что мы не выявили стати-
стически значимой межгрупповой разницы в уровне 
этих гормонов� Вероятно, это связано с тем, что и тя-
жесть состояния пациентов была сопоставима� Для 
первых двух групп отмечена возрастающая зависи-
мость между CRS-R-индексом при поступлении и 
уровнем кортизола, а для 3-й группы – убывающая� 
Все эти данные подтверждают формирование осо-
бого варианта клеточного и гуморального ответов у 
больных данной категории, представляющего собой 
сочетание как саногенетических адаптационных ре-
акций, так и патологических процессов – состояние 
аллостаза, которое заключалось в устойчивых про-
явлениях симпатотонии�

Очевидно, что дальнейшее изучение гормональ-
ного статуса пациентов с ХНС и его циркадианно-
сти является важной задачей для исследователей� 
Необходимо использование полученных сведений 
в терапевтических, прогностических, диагностиче-
ских и реабилитационных целях�

Выводы

1� ПСГА различной степени выраженности на-
блюдается у большинства пациентов с ХНС� У боль-
ных в СМС «плюс» его выраженность меньше, чем 
у пациентов в ВС/САБ и СМС «минус»�

2� У больных с ХНС, вне зависимости от его 
формы (ВС/САБ или СМС), нарушен суточный 
ритм секреции АКТГ и кортизола�

3� Выявлена прямая связь между CRS-R-индек-
сом, который определяли при поступлении в отде-
ление реанимации РНХИ и уровнем кортизола в 
утренние часы для пациентов в ВС/САБ и СМС 
«минус» (1-я и 2-я группы) и обратная связь для 
пациентов в СМС «плюс» (3-я группа)�

Рис. 2. Зависимость значения CRS-R-индекса 
от уровня кортизола в 24 ч (истинные 
и предсказанные значения) у больных 3-й группы
Fig. 2. Dependence of the CRS-R value on the level of cortisol 
at 00:00 am (true and predicted values) in patients of Group 3

Рис. 3. Зависимость значения CRS-R-индекса 
от уровня кортизола в 18 ч у больных 3-й группы 
(истинные и предсказанные значения)
Fig. 3. Dependence of the CRS-R value on the level of 
cortisol at 6:00 pm (true and predicted values) in patients of Group 3
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Таблица 4. Коэффициент корреляции Пирсона между 
CRS-R-индексом и уровнем кортизола в 08:00
Table 4. Pearson correlation coefficient between CRS-R-index and cortisol 
level at 08:00 am

Время 1-я группа 2-я группа 3-я группа

8:00 0,603 0,900 -0,675
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