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Among the possible points of therapeutic action and predicting the outcome in patients in a vegetative state and minimally 
conscious state, the analysis of circadian rhythms, such as the sleep-wake cycle, melatonin secretion, temperature trends, heart 
rate, and blood pressure, attracts more and more attention. In this review, we analyzed studies on circadian rhythms in patients 
with chronic disorders of consciousness, assessed the possible limitations of standard methods, proposed a concept for the 
development of an assessment of the sleep-wake cycle, and assessed the role of exogenous factors that are likely to be involved in 
the disturbance of circadian rhythms in  intensive care units. Based on the results of the study, we came to the conclusion 
that for the full realization of the rehabilitation potential, it is necessary to develop methods for assessing circadian rhythms 
based on a multicomponent approach, including 24-hour monitoring using actigraphy for more accurate identifi cation of the 
rest-activity cycle, video monitoring of the orofascial area to increase the reliability of oculographic assessment and revealing 
hidden patterns, analysis of the temperature curve, the level of melatonin, TSH, cortisol, as well as exogenous factors. It is 
necessary to use the information obtained for therapeutic, prognostic, diagnostic and rehabilitation purposes.
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Среди возможных точек терапевтического воздействия и прогнозирования исхода у пациентов в вегетативном со-
стоянии и состоянии малого сознания все большее внимание привлекает анализ циркадианных ритмов, таких как 
цикл сон–бодрствование, секреция мелатонина, тренды температуры, показатели артериального давления и часто-
ты сердечных сокращений. В обзоре проанализированы результаты исследований суточного ритма у пациентов 
с хроническим нарушением сознания, выполнена оценка возможных ограничений применения стандартных ме-
тодов, предложена концепция оценки цикла сон–бодрствование, а также роли вероятных экзогенных факторов, 
нарушающих циркадианные ритмы в условиях реанимации. По результатам исследования сделан вывод, что полно-
ценная реализация реабилитационного потенциала нуждается в разработке методов оценки циркадианных ритмов 
на основе многокомпонентного подхода, включающего суточное мониторирование с использованием актиграфии 
для более точного выявления цикла активности–покоя; видеоминиторинг орофасциальной области для повыше-
ния надежности окулографической оценки и выявления скрытых паттернов; анализ температурной кривой, уровня 
мелатонина, тиреотропного гормона, кортизола, а также экзогенных факторов. Необходимо использование полу-
ченных сведений в терапевтических, прогностических, диагностических и реабилитационных целях.

Ключевые слова: вегетативное состояние; состояние минимального сознания; циркадианные ритмы; сон; мела-
тонин; температура.
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Обоснование 
Хроническое нарушение сознания (ХНС), вбира-

ющее в себя такие клинические состояния, как веге-
тативное (ВС) и минимальное сознание (СМС), как 
правило, развивается после комы и  проявляется 
полным или почти полным отсутствием признаков 
целенаправленного поведения на фоне бодрствова-
ния [1]. Чаще всего ВС/СМС наступают в резуль-
тате черепно-мозговых травм, гипоксии, сосуди-
стых катастроф. Персистирующим (хроническим) 
состоянием традиционно считается ВС, которое 
продолжается более 1  мес. Применение термина 
«перманентное ВС» к пациентам с ХНС в настоящее 
время ставится под сомнение [2, 3]. СМС представ-
ляет собой состояние тяжело нарушенного созна-
ния, при котором имеются минимальные, но опре-
деленные поведенческие доказательства осознания 
себя и  окружающей действительности [4, 5]. Одни 
из важных признаков, отличающих ВС от комы, — 
появление у пациента с ХНС цикла сон–бодрство-
вание [6], что позволяет выделить циркадианные 
ритмы и в частности сон как мишени для терапев-
тического воздействия и прогностического анализа.

Цикл сон–бодрствование — самое заметное про-
явление циркадианных ритмов, подразумевающих 
внутрисуточные колебания, направленные на адап-
тацию организма к  изменяющимся условиям окру-
жающей среды [7, 8]. Регуляция циркадианных 
ритмов осуществляется центральными часами в су-
прахиазматическом ядре гипоталамуса, в  нейронах 
которого работает главный молекулярный осцилля-
тор организма, имеющий в основе транскрипцион-
но-трансляционный механизм [7–9]. Свет является 
ведущим сигналом для супрахиазматического ядра, 
т. к. регулирует его активность. Большинство эффе-
рентных проекций от  супрахиазматического ядра 
направляются в другие ядра гипоталамуса, продуци-
рующие либерины и статины, в преоптическую зону, 
регулирующую термогенез, а  также к  вегетативной 
нервной системе [10, 11]. Таким образом, супрахиаз-
матическое ядро синхронизирует работу организма, 
адаптируя его к  изменяющимся внешним услови-
ям. Разобщение связи между супрахиазматическим 
ядром и  периферическими осцилляторами может 
стать причиной серьезных соматических и  невро-
логических расстройств [12, 13]. Так, показано, что 
у  пациентов с  низким уровнем сознания снижены 
суточные пики секреции гормонов, что говорит 
о десинхронизации циркадианных ритмов [4, 14].

Синхронизации ритмов способствуют как це-
лостность нервных связей, так и  гуморальные 
факторы. Среди последних немаловажную роль 

играет мелатонин. Меланопсинсодержащие клетки 
сетчатки реагируют на  уровень освещенности, да-
лее сигнал через ретиногипоталамический тракт 
попадает в супрахиазматическое ядро и через ствол 
в эпифиз — железу, тактово секретирующую мела-
тонин. Исходя из этого, мелатонин видится надеж-
ным маркером циркадианных колебаний [15,  16]. 
В  опубликованных на  эту тему работах отмечено 
значительное снижение секреции мелатонина у па-
циентов с ХНС в ночное время по сравнению со здо-
ровыми добровольцами [17, 18].

Помимо оценки мелатонина при анализе циркади-
анных ритмов особое внимание необходимо уделять 
циклу сон–бодрствование, адекватное течение кото-
рого зависит от множества факторов [19]. У пациен-
тов с ХНС оценка данного цикла сопряжена с рядом 
трудностей, вызванных структурно-функциональ-
ными изменениями в центральной нервной системе 
[19, 20], что существенно снижает прогноз в  отно-
шении реабилитационного потенциала, в частности 
не позволяет оценить опосредованные сном наруше-
ния обмена веществ, модуляцию иммунной систе-
мы, гормонального статуса, а  также репаративный 
потенциал и  другие функциональные особенности, 
характерные для каждой фазы цикла. Реализация 
репаративных, анаболических, иммуномодулирую-
щих и ряда других процессов, сопряженных со сном, 
во многом зависит от наличия характерных для чело-
века паттернов, таких как консолидация, продолжи-
тельность, быстрый и медленный сон [21, 22].

Наиболее важными и  информативными в  кли-
нической практике для оценки целостности вну-
трисуточных ритмов, помимо секреции мелатонина 
и  цикла сон–бодрствование, выступают суточные 
ритмы температуры тела, вариабельность артери-
ального давления (АД) и частоты сердечных сокра-
щений (ЧСС) [23].

В нашей статье мы хотим показать важность 
исследования различных циркадианных ритмов, 
особенности их течения, влияние на прогноз, тера-
певтическое значение, способы их нормализации 
у пациентов с ХНС; провести обзор, по нашему мне-

Список сокращений

АД — артериальное давление
ВС — вегетативное состояние 
СМС — состояние минимального сознания
ХНС — хроническое нарушение сознания
ЧСС — частота сердечных сокращений
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нию, наиболее значимых работ в этом направлении. 
Для этих целей мы провели поиск по ключевым сло-
вам в их взаимной комбинации в рамках поисковой 
системы PubMed: «циркадианные ритмы», «вегета-
тивное состояние», «хроническое нарушение созна-
ния», «минимальное сознание», «сон», «мелатонин», 
«температура», «артериальное давление».

Комплексная оценка циркадианной 
ритмичности у пациентов 
с хроническим нарушением сознания 
Сон у пациентов с нарушением сознания 
Проводя анализ циркадианных ритмов, начнем 

с  цикла сон–бодрствование, которому посвящено 
наибольшее количество исследований среди паци-
ентов с  низким уровнем сознания. Основные ре-
зультаты, согласно литературным данным откры-
той печати, сведены в таблицу.

Рядом авторов установлена связь между наличи-
ем паттернов сна, близких к нормальным, и благо-
приятной динамикой уровня сознания. Анализи-
руя вышеуказанные работы, стоит отметить, что 
единого мнения между научными коллективами 
в  отношении наличия и  интерпретации характер-

ных графоэлементов для фаз и стадий сна достиг-
нуто не было. Так, в работах Rossi Sebastiano и со-
авт. (2018) [24], Е. Landsness и  соавт. (2011) [25], 
M. Isono (2002) [26] паттерны сна высокочастотного 
ряда, такие как веретена и быстроволновая актив-
ность REM-сна, встречались значительно реже, чем 
в исследованиях Urszula Malinowska и соавт. (2013) 
[27], Y. Pavlov и соавт. (2017) [28], I. Mertel и соавт. 
(2020) [29]. Данные расхождения могут быть вы-
званы различной продолжительностью монитори-
рования, отсутствием дифференцировки в  группе 
СМС, преобладанием одной этиологической группы 
над другой, а также методикой оценки полисомно-
графических данных. Только в одной работе было 
проведено полноценное суточное мониторирова-
ние с  использованием дополнительного способа 
контроля цикла активности–покоя  — видеофик-
сации области лица. В этом исследование I. Mertel 
и  соавт. (2020) [29] анализировали данные видео-
мониторинга у 16 пациентов в ВС и 16 пациентов 
в  СМС. Сообщалось, что пациенты в  ВС и  СМС 
около 50% времени суток проводят с  закрытыми 
глазами, причем для пациентов в СМС более харак-
терен ночной сон, а для пациентов в ВС — дневной. 

Таблица. Основные результаты исследования сна у пациентов с нарушениями сознания

Публикация, год Число 
пациентов, n

Медленный 
сон, чел.

Быстрый 
сон, чел.

Сонные веретена / 
К-комплексы, 

чел.

Нормальный 
(цикличный) 

паттерн сна, чел.
D'Aleo, 1994, а 30 - - 13 -
D'Aleo, 1994, б 20 20 20 20 20
Giubilei, 1995 10 9 9 9 9
Oksenberg, 2000 9 9 9 9 9
Oksenberg, 2001 11 - 11 - -
Isono, 2002 12 6 Нет Нет 8
Alekseeva и др., 2010 64 - - - 38
Arico и др., 2016 8 Нет 1 2 /2 5
Arnaldi и др., 2015 20 Нет 3 17 17
Bedini и др., 2015 27 21 9 27 27
Cologan и др., 2013 10 4 3 4 3
De Biase и др., 2014 27 Нет 4 15/22 22
Forgacs и др., 2014 8 2 2 4/5 5
Landsness и др., 2011 5 Нет Нет Нет Нет
Kang и др., 2014 56 - - 24 24
Rossi Sebastiano и др., 2015 85 - - - 65
Urszula Malinowska и др., 2013 32 4/15 - 3/15 1/16
Rossi Sebastiano и др., 2018 49 - 3 3 -
Pavlov и др., 2017 15 9 5 10 -
Mertel и др., 2020 32 - 9/14 6/12 -



ОБЗОРЫКАНАРСКИЙ М.М. и др.

ФИЗИЧЕСКАЯ И РЕАБИЛИТАЦИОННАЯ МЕДИЦИНА, МЕДИЦИНСКАЯ РЕАБИЛИТАЦИЯ 4, 2021 343

Пациенты в  ВС в  среднем спали 311 (± 184) мин, 
пациенты в  СМС  — 405 (± 185) мин, что меньше, 
чем в  контрольной группе, для которой длитель-
ность сна составила 464 (± 98) мин [19]. Результа-
ты данной работы в отношении снижения продол-
жительности сна и  нарушения его консолидации, 
а также оценка суточной двигательной активности 
[30, 31] крайне полезны и могут стать наглядной ос-
новой унифицированной методики оценки цикла 
сон–бодрствование у пациентов с ХНС.

Температура 
Анализ температурного ритма требует меньшего 

количества ресурсов, чем детекция остальных пока-
зателей в палате интенсивной терапии, но не менее 
информативен в отношении течения суточных рит-
мов, так как напрямую связан с главным цикадиан-
ным осциллятором и  обладает наибольшей устой-
чивостью к различным изменениям [32]. На данный 
момент ему посвящено ограниченное количество 
исследований у пациентов с ХНС.

В исследовании Т. Bekinschtein и соавт. было вы-
явлено, что циркадианный ритм температуры у па-
циентов в ВС с травматической природой пораже-
ния более амплитудно выражен, чем у  пациентов 
с нетравматической этиологией [33], что подтверж-
дено и в исследовании D. Cruse и соавт. [34], в кото-
ром авторы так же обнаружили связь сохранности 
циркадного ритма с этиологическим компонентом. 
Указанные работы во многом подтверждают обще-
известный факт о  более благоприятной динамике 
в отношении уровня сознания у пациентов с трав-
матической этиологией [35].

В других работах авторы сконцентрировались 
на  продолжительности температурного периода. 
Так, M. Matsumoto и  соавт. [36] выявили наличие 
циркадного ритма температуры у 7 из 10 пожилых 
пациентов с нарушением сознания, при этом у 3 па-
циентов циклы были либо значительно длиннее, 
либо короче околосуточных показателей. В  иссле-
довании C. Blume и  соавт. [37] отмечен темпера-
турный период от 23,5 до 26,3 ч. Указано, что бли-
зость ритма к норме коррелировала с результатами 
по  шкале восстановления после комы CRS-R, осо-
бенно по  слуховому и  двигательному показателю, 
что может быть использовано в  прогностических 
и диагностических целях. Предполагается, что тем-
пература играет определяющую роль в  регуляции 
и стабилизации цикла сон–бодрствование, а также 
уровня возбуждения днем, что может быть исполь-
зовано для оценки максимального уровня когни-
тивности [37]. Предположительно, циркадианная 

десинхронизация препятствует репаративным воз-
можностям путем снижения амплитуды акрофазы, 
что мешает восстановлению когнитивности в пери-
оды наибольшего возбуждения [35, 37].

Артериальное давление 
У здоровых людей такие показатели, как ЧСС 

и  АД, также подвержены циркадианным влияни-
ям. Более высокие значения ЧСС и АД отмечаются 
днем, нежели ночью, что во  многом обусловлено 
суточной вариабельностью вегетативной нерв-
ной системы. Дисфункция вегетативной нервной 
системы и  вместе с  этим снижение вариабельно-
сти суточных показателей АД и  ЧСС у  пациентов 
в  ВС и  СМС обусловлены во  многом иммобили-
зационным синдромом [38]. Так, в  исследовании 
P. Pattoneri и соавт. [39] было показано, что у 10 па-
циентов в ВС после черепно-мозговых травм суточ-
ные и ночные показатели систолического АД и ЧСС 
были выше, чем в  контрольной группе. В  данной 
группе пациентов не наблюдалось и физиологиче-
ского снижения АД. Оценка данного циркадианно-
го ритма сопряжена с рядом трудностей, в частно-
сти с большим количеством препаратов, влияющих 
на АД, ЧСС, которые вынужден получать пациент; 
нестабильностью гемодинамики, а также сестрин-
скими процедурами, приводящими к симпатоадре-
наловым реакциям [40].

Мелатонин 
Исследований, касающихся содержания мелато-

нина у пациентов с ХНС, на данный момент только 
два. В первом исследовании показано, что в данной 
группе пациентов происходит снижение продукции 
мелатонина [17], во втором отмечено индуцирован-
ное светом снижение подавления мелатонина [18]. 
Указанное число работ сильно осложняет на данном 
этапе возможность оценки мелатонина как маркера 
суточного адаптационно-регуляторного механизма 
у пациентов с ХНС, однако формирует представле-
ние о нарушениях в его секреции.

Обсуждение 
Начиная оценивать суточные ритмы, необхо-

димо иметь в  виду, что любые функциональные 
системы могут подвергаться различного рода вли-
яниям. Факторы, воздействующие на течение цир-
кадианных ритмов у  пациентов с  нарушением со-
знания, носят экзогенный и эндогенный характер. 
К экзогенным факторам в отделении интенсивной 
терапии относят чрезмерное воздействие на  сен-
сорные каналы звуковой, тактильной, зрительной 
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модальностей. Так, даже несмотря на  то, что с  те-
чением времени некоторые люди могут адаптиро-
ваться к регулярному шуму в 80 дБ, данный уровень 
шума обычно способен пробудить человека ото сна 
на любой стадии. Показано, что у пациентов в ус-
ловиях реанимации снижается продолжительность 
глубокого и быстрого сна [41, 42]. Краткосрочные 
световые воздействия ночью в  диапазоне 1000–
1500 Люкс также не сдвигают фазу циркадианного 
ритма, но ведут к фрагментации сна и ухудшению 
его качества [8, 41]. Медицинские манипуляции 
с пациентом в вечернее и ночное время суток, хро-
ническая ноцицептивная импульсация из-за про-
лежней, спастичности, санации, сухости во  рту 
и других причин, приводящие к возбуждению ней-
ронов таламуса и  коры, особенно сенсомоторных 
ее областей, представляют еще одно препятствие 
для консолидации, продолжительности и углубле-
ния сна [8, 41, 42].

Эндогенные факторы, способные изменить тече-
ние циркадианных часов, заключены в структурно-
функциональных изменениях, приведших пациента 
к  ХНС. Нарушение циркадианных ритмов может 
быть вызвано деафферентацией супрахиазматиче-
ского ядра как со стороны сетчатки, так и со сторо-
ны соподчиненных структур. Опираясь на  низкий 
уровень мелатонина, зафиксированный в  исследо-
ваниях [17, 18], можно предположить дисфункцию 
ретиногипоталамического тракта, что, вероятно, 
приводит к снижению афферентации супрахиазма-
тического ядра и, соответственно, нивелирует его 
влияние на соподчиненные структуры. Этим могут 
объясняться сглаживание температурных пиков, 
низкая степень консолидации сна, частичное отсут-
ствие адаптационных изменений в  сердечно-сосу-
дистой системе, а также метаболические изменения, 
связанные с тиреоидными гормонами и гормонами 
коры надпочечников [43].

Анализ цикла сон–бодрствование также серьез-
но затруднен в силу наличия структурно-функцио-
нального дефицита центральной нервной системы 
[41, 44, 45]. Так, вызывает трудности дифференци-
ровка дельта-волн при бодрствовании и  во  время 
сна. Редукция волн быстрого диапазона приводит 
к  снижению возможности достоверно детектиро-
вать по  особенностям корковой активности пер-
вую, вторую стадии и быструю фазу сна. А быстрые 
движения глаз, которые, по  современным пред-
ставлениям, зависят от  нисходящих влияний нео-
кортекса на стволовые структуры, замедляются или 
вовсе исчезают, вероятно, в силу отсутствия высо-
кочастотных ритмов.

Важность консолидированного, глубокого и 
адекватного по  времени сна требует от  нас объек-
тивного анализа и  понимания патогенеза измене-
ния данного циркадианного ритма. Можно пред-
положить, что проблематика вышеперечисленных 
паттернов кроется в  изменении количественного 
состава нейронов, вытекающем из этого снижении 
метаболитов, в  частности аденозина, частичном 
отсутствии гомеостатического давления как элек-
трической, так и  нейротрансмиттерной природы, 
трансдегенеративных процессах в нейронах базаль-
ного переднего мозга, а  также минимизации уча-
стия супрахиазматического ядра в  консолидации 
суточных ритмов активности–покоя.

В отношении объективизации оценки анализа 
цикла сон–бодрствование считаем важным приме-
нительно к пациентам с низким уровнем сознания 
сформировать методику его оценки, включив в ка-
честве обязательного компонента именно суточный 
мониторинг, нацеленный на  выявление фрагмен-
тации и  общего времени продолжительности сна. 
Используя многокомпонентный подход, помимо 
актиграфии, видеомониторинга, пульсографии, экс-
курсии грудной клетки и  электроэнцефалографии 
для отслеживания суточных ритмов, целесообразно 
определять также концентрации мелатонина, тирео-
тропного гормона, кортизола, а также температуру 
тела. Акрофазы в  течение термогенеза коррели-
руют со  степенью кортикальной возбудимости и, 
как можно предположить, с механизмами пластич-
ности [46]. Данное предположение уже на  нынеш-
нем этапе можно использовать в  качестве реаби-
литационной и  диагностической мишени. Именно 
комплексная оценка циркадианной ритмичности, 
вероятно, позволит выявить особенности десин-
хронизации, которые имеют патологические по-
следствия во  многих функциональных системах, 
приводя к  устойчивой коморбидности, напряжен-
ности иммунной системы, метаболическим наруше-
ниям. В целом это позволит оптимизировать реаби-
литационный процесс и тем самым способствовать 
реализации реабилитационного потенциала.

Заключение 
Видится вполне логичным, что циркадианные 

ритмы у  пациентов с  ХНС стали привлекать вни-
мание многих исследовательских групп. Иммоби-
лизация, афферентная депривация, циркадианная 
десинхронизация достаточно быстро сводят на нет 
все эффекты реанимационных мероприятий ин-
тенсивной терапии. Для полноценной реализации 
реабилитационного потенциала необходима разра-
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ботка методов оценки циркадианных ритмов на ос-
нове многокомпонентного подхода к оценке течения 
циркадианных ритмов, включающего суточное мо-
ниторирование цикла сон–бодрствование с исполь-
зованием актиграфии для более точного выявления 
суточного цикла активности–покоя; видеоминито-
ринг орофасциальной области для повышения на-
дежности окулографической оценки и  выявления 
скрытых паттернов; анализ температурной кривой, 
уровня мелатонина, тиреотропного гормона, кор-
тизола, а также экзогенных факторов. Необходимо 
использование полученных сведений в  терапевти-
ческих, прогностических, диагностических и реаби-
литационных целях.
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