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Резюме
Актуальность. Ишемический инсульт сохраняет лидирующую позицию среди причин смертности 

и инвалидизации. Нарушения сна и ритма сна-бодрствования могут являться независимым потенциаль-
но модифицируемым фактором риска развития острых нарушений мозгового кровообращения (ОНМК). 
Цель исследования — установить особенности циркадианных ритмов у пациентов с острым ишеми-
ческим инсультом путем определения суточных колебаний экскреции с мочой кортизола и метаболи-
та мелатонина 6-сульфатоксимелатонина. Материалы и методы. Обследовано 27 пациентов в острой 
фазе ишемического инсульта и 9 пациентов, госпитализированных с подозрением на ОНМК, у которых 
диагноз не подтвердился. Все обследования пациентам группы сравнения проводились в тех же услови-
ях, что и пациентам основной группы. Всем пациентам проводилась оценка неврологического статуса 
в остром периоде и перед выпиской, включая оценку по шкале инсульта Национального института здоро-
вья (NIHSS), модифицированной шкале Рэнкина (mRs), индекс активности Бартел и индекс мобильности 
Ривермид. В течение 48–72 часов от поступления у пациентов проводился забор мочи в 7:00, 15:00 и 23:00 
для определения с помощью иммуноферментного анализа уровней кортизола и 6-сульфатоксимелатонина. 
Результаты. Уровни экскреции кортизола с мочой в течение суток у лиц с ОНМК и в группе сравнения 
не отличались, но у пациентов с ОНМК максимальные показатели зарегистрированы в вечерней порции 
мочи, а в группе сравнения — в утренней. У пациентов с ОНМК и группы сравнения сохранен суточный 
ритм экскреции 6-сульфатоксимелатонина с мочой с максимальной концентрацией в утренней порции 
мочи, но у пациентов с ОНМК показатели во всех временных точках ниже (на 45 %, 33 % и на 72 % утром, 
днем и вечером соответственно), чем в группе сравнения. Различий в экскреции 6-сульфатоксимелато-
нина и кортизола в зависимости от тяжести инсульта не выявлено. Уровень дневной экскреции 6-суль-
фатоксимелатонина с мочой коррелирует с индексом активности Бартел на момент выписки (ρ = 0,63;  
p = 0,004), баллом по mRs при выписке (ρ = –0,65; p = 0,003) и индексом мобильности Ривермид при по-
ступлении (ρ = 0,52; p = 0,024) и при выписке (ρ = 0,49; p = 0,032). Выводы. У пациентов в острой фазе 
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ишемического инсульта преимущественно легкой- средней степени тяжести нарушена суточная динамика 
экскреции кортизола с пиком в вечерние часы. Суточный ритм экскреции метаболита мелатонина 6-суль-
фатоксимелатонина с мочой сохранен с пиком в ночное время, но его уровни ниже, чем у лиц без ОНМК.
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Abstract
Background. Ischemic stroke is the leading cause of mortality and loss of working ability. Sleep disorders and 

sleep-wake rhythm disorders are considered to be a potential modifiable risk factor of acute stroke. Objective. To 
determine the peculiarities of circadian rhythms in acute stroke by assessing the daily variation of urinary excretion 
of cortisol and 6-sulfatoxymelatonin. Materials and methods. We examined 27 patients with acute ischemic stroke 
and 9 patients admitted to the hospital with suspected but not confirmed stroke. All examinations in both groups were 
performed in similar settings. All patients underwent neurological assessment in acute phase and before discharge 
including evaluation by National Institute of Health Stroke Scale, modified Rankin scale (mRs), Barthel index and 
Rivermead index. Within 48–72 hours after admission, urine samples were collected at 7 a. m., 3 p. m. and 11 p. m. for 
cortisol and 6-sulfatoxymelatonin assessment (enzyme- linked immunosorbent assay analysis). Results. Daily urinary 
cortisol excretion did not differ in stroke and control subjects. However, stroke patients demonstrated the highest values 
in the evening while control subjects had higher levels in the morning. The rhythm of urinary 6-sulfatoxymelatonin 
excretion is preserved in both groups with the highest level in the morning. However, stroke patients show lower 
levels at all time points (by 45 %, 33 % and 72 % in the morning, afternoon and evening, respectively). There were 
no changes in either cortisol or 6-sulfatoxymelatonin excretion depending on stroke severity. Afternoon excretion 
of 6-sulfatoxymelatonin correlates with Barthel index at discharge (ρ = 0,63; p = 0,004), mRs score at discharge 
(ρ = –0,65; p = 0,003) and Rivermead index at admission (ρ = 0,52; p = 0,024) and at discharge (ρ = 0,49; p = 0,032). 
Conclusion. Patients with acute mild-moderate stroke show abnormal daily rhythm of urinary cortisol excretion with 
the maximum in the evening. The daily rhythm of 6-sulfatoxymelatonin excretion is preserved with the maximum 
excretion at night, but stroke patients have lower levels compared to control subjects.

Key words: ischemic stroke, circadian rhythm, melatonin, 6-sulfatoxymelatonin, cortisol, sleep- wakefulness cycle
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Введение
Согласно данным, полученным за послед-

ние десятилетия, нарушения сна и ритма сна-
бодрствования могут являться независимым по-
тенциально модифицируемым фактором риска 
развития сердечно- сосудистых заболеваний [1–
4], включая цереброваскулярные события. Наи-
больший объем данных получен в отношении 
нарушений дыхания во сне. Так, в соответствии 
с консенсусом европейских экспертов [5], нали-
чие обструктивного апноэ во время сна тяжелой 
степени ассоциировано с двукратным увеличени-
ем риска развития острых нарушений мозгового 
кровообращения (ОНМК) и повторного инсульта, 
а также может повышать риск неблагоприятных 
исходов у постинсультных пациентов. Инсомния 
и периодические движения нижних конечностей 
во время сна также могут быть сопряжены с по-
вышением риска ОНМК. В то же время вклад 
циркадианных нарушений в риск возникновения 
цереброваскулярных осложнений остается недо-
статочно изученным, хотя данные клинических 
наблюдений позволяют предположить наличие 
взаимосвязи между нарушениями циркадианного 
ритма и риском инсульта. Так, в крупном когорт-
ном японском исследовании (n = 78115) было по-
казано, что нерегулярный ритм сна-бодрствования 
ассоциирован с повышением риска возникновения 
сердечно- сосудистых событий, включая инсульты 
[6]. Результаты экспериментальных исследований 
подтверждают нарушение суточного ритма артери-
ального давления, дисбаланса про- и противовос-
палительных цитокинов, про- и антитромботиче-
ских факторов, дисфункции вегетативной нервной 
системы и другие изменения [7], ассоциированные 
с нарушением циркадианных ритмов, которые мо-
гут способствовать риску развития ОНМК. Для 
оценки циркадианного ритма применяются раз-
личные подходы, включая субъективную оценку 
(с помощью опросников, таких как Мюнхенский 
опросник для оценки хронотипа, дневники сна 
и прочие) и объективные методы (актиграфия, су-
точный мониторинг температуры и артериального 
давления, оценка лабораторных маркеров) [8–10]. 
У пациентов с ОНМК применение некоторых из 
этих подходов ограничено в силу неврологическо-
го дефицита [8–10], поэтому оценка лабораторных 
маркеров представляется оптимальным подходом 
для определения циркадианных ритмов у постин-
сультных пациентов.

Цель исследования — установить особенности 
циркадианных ритмов у пациентов с острым ише-
мическим инсультом путем определения суточных 

колебаний экскреции с мочой кортизола и метабо-
лита мелатонина 6-сульфатоксимелатонина.

Материалы и методы
Группы пациентов
Исследование выполнено на базе ФГБУ «Нацио-

нальный медицинский исследовательский центр 
им. В. А. Алмазова» Минздрава России. Прото-
кол исследования «Роль циркадианных факторов 
в регуляции нейропластичности при ишемическом 
инсульте» одобрен Локальным этическим комите-
том ФГБУ «Национальный медицинский исследо-
вательский центр им. В. А. Алмазова» Минздра-
ва России 20.12.2021 г. (выписка № 1612–21–02), 
рассмотрение обновленной версии протокола 
25.03.2024 г. (выписка № 0903–24). Исследование 
зарегистрировано на clinicaltrial.gov, идентифика-
тор NCT05247125.

В основную группу (ОНМК по ишемическому 
типу) отбирали пациентов, соответствовавших сле-
дующим критериям включения: возраст 18–85 лет, 
острый (поступление в течение < 24 часов от начала 
симптомов) ишемический инсульт (NIHSS ≥ 3 бал-
лов) в бассейне передней мозговой артерии (ПМА), 
средней мозговой артерии (СМА), задней мозго-
вой артерии (ЗМА) и/или их ветвей, подтвержден-
ный методами нейровизуализации (компьютерная 
(КТ) или магнитно- резонансная (МРТ) томография 
головного мозга), наличие подписанного инфор-
мированного согласия. Критерии невключения/ис-
ключения: геморрагический инсульт, вторичное па-
ренхиматозное кровотечение, нарушение сознания 
на момент скрининга, клинически нестабильное 
или жизнеугрожающее состояние, перенесенное 
ОНМК в течение последних 6 месяцев до данной 
госпитализации, известное прогрессирующее не-
врологическое заболевание, наличие нарушений 
дыхания во время сна тяжелой степени (индекс 
апноэ- гипопноэ ≥ 30 в час), наличие хронической 
сердечной недостаточности со сниженной фракцией 
выброса (≤ 45 %), известное психическое заболева-
ние, онкологические заболевания в активной фазе, 
сопутствующая терапия бензодиазепинами и дру-
гими гипнотиками, мелатонином, светотерапия на 
момент обследования, злоупотребление алкоголем 
или употребление наркотиков, беременность, не-
способность/невозможность следования всем про-
цедурам протокола.

В группу сравнения (без ОНМК) включали па-
циентов в возрасте 18–85 лет, которые были госпи-
тализированы с подозрением на ОНМК, но у кото-
рых диагноз инсульта не был подтвержден нейро-
визуализирующими методами обследования. Все 
обследования пациентам группы сравнения про-
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водились в тех же условиях, что и пациентам ос-
новной группы.

Всем пациентам проводили стандартные диа-
гностические и лечебные процедуры в соответствии 
с существующими рекомендациями по ведению 
больных в остром периоде ишемического инсуль-
та [11].

В представленный анализ вошли данные 27 па- 
циентов в острой фазе ишемического инсульта и 9 
пациентов с неподтвердившимся диагнозом ОНМК 
(табл. 1). По шкале инсульта Национального инсти-
тута здоровья (NIHSS) у 10 пациентов выражен-
ность поражения соответствовала легкой степени, 
у 15 — средней степени тяжести и у двоих — тя-
желой степени [12]. По патогенетическому типу 
ОНМК распределение было следующим: атеро-
тромботический инсульт — у 7, кардиоэмболиче-
ский — у 9, лакунарный — у 2, другой неустанов-
ленной этиологии — у 9 пациентов. По бассейнам: 
СМА — у 21, ПМА — 0, ЗМА — 3, несколько бас-
сейнов — 3. Двум пациентам выполнена тромболи-

тическая терапия, а 6 пациентам была выполнена 
экстренная тромбэкстракция или тромбаспирация 
при поступлении.

У пациентов группы сравнения после исключе-
ния ОНМК основным диагнозом было ухудшение 
течения дисциркуляторной энцефалопатии (у 9 па- 
циентов), из них у 4 на фоне гипертонического  
криза.

Все пациенты основной и контрольной групп 
подписали информированное согласие до включе-
ния в исследование и начала процедур, предусмо-
тренных протоколом.

Методы
Неврологический статус и его динамика в ос-

тром периоде инсульта оценивались в рамках ру-
тинного клинического обследования по NIHSS при 
поступлении и при выписке (баллы от 0 до 42, бо-
лее высокие значения свидетельствуют о более тя-
желом течении инсульта): 0 — отсутствие инсуль-
та, 1–4 балла — легкая степень тяжести инсульта,  

Таблица 1
ХАРАКТЕРИСТИКА ОБСЛЕДОВАННЫХ ГРУПП ПАЦИЕНТОВ

Показатель
Пациенты 
с ОНМК 
(n = 27)

Группа срав-
нения 
(n = 9)

Значение p

Пол (м), n (%) 17 (65 %) 5 (55,5 %) χ2 = 0,277, p = 0,60

Возраст, годы 63 (45; 80) 54 (44; 67) p = 0,050

Употребление алкоголя (умеренно), n (%) 1 (3,8 %) 1 (11 %) χ2 = 3,913, p = 0,27

Курение, n (%) 2 (7,6 %) 2 (22 %) χ2 = 2,812, p = 0,25

Отягощенная наследственность, n (%) 3 (11,5 %) 0 χ2 = 1,155, p = 0,28

Артериальная гипертензия, n (%) 27 (100 %) 9 (100 %) χ2 = 0,343, p = 0,56

Гипертонический криз (при поступлении), n (%) 4 (15,2 %) 4 (44 %) χ2 = 3,429, p = 0,064

Хроническая сердечная недостаточность, n (%) 12 (46,2 %) 1 (11 %) χ2 = 3,251, p = 0,071

Фибрилляция предсердий, n (%) 7 (26,9 %) 0 χ2 = 2,897, p = 0,089

Ишемическая болезнь сердца, n (%) 11 (42,3 %) 1 (11 %) χ2 = 2,667, p = 0,102

Другие (миксома, кардиомиопатии, миокардит, 
ООО и другие), n (%) 0 2 (22 %) χ2 = 6,353, p = 0,012

Сахарный диабет, n (%) 5 (19,2 %) 0 χ2 = 1,935, p = 0,164

Ожирение, n (%) 3 (11,5 %) 3 (33,3 %) χ2 = 2,400, p = 0,121

Хроническая болезнь почек, n (%) 5 (19,2 %) 0 χ2 = 2,019, p = 0,155

ОНМК в анамнезе, n (%) 9 (34,6 %) 3 (33,3 %) χ2 < 0,001, p = 1,000

Онкологические заболевания 
(в анамнезе, в ремиссии), n (%) 1 (3,8 %) 0 χ2 = 0,020, p = 0,89

Примечание: ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения; ООО — открытое овальное окно.
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5–15 баллов — средняя степень тяжести инсуль-
та, 16–42 балла — тяжелая степень инсульта [12]. 
Функциональное состояние и исходы оценивались 
при поступлении и при выписке с использованием 
индекса активности Бартел (от 0 до 100 баллов, 
более высокие значения свидетельствуют о более 
высоком уровне выполнения повседневной актив-
ности [13]), mRS — модифицированной шкалы Рэн-
кина [14] для оценки инвалидности, независимости 
и исходов реабилитации, индекса мобильности Ри-
вермид [15].

Информация об анамнезе сопутствующих за-
болеваний, предшествующей терапии собиралась 
в рамках рутинного клинического обследования 
и из медицинской документации. Нейровизуа-
лизирующие исследования (КТ и/или МРТ) для 
верификации диагноза проводились всем паци-
ентам при поступлении. Для определения этио-
логических подтипов ишемического инсульта ис-
пользовали классификацию TOAST (Trial of Org 
10172 in Acute Stroke Treatment [16]), согласно 
которой выделяют следующие подтипы ишеми-
ческого инсульта: (1) кардиоэмболический, (2) 
атеротромботический, (3) окклюзия мелких со-
судов (лакунарный инсульт), (4) инсульт другой 
установленной этиологии и (5) инсульт неуста-
новленной этиологии.

В течение 48–72 часов от поступления у паци-
ентов проводился забор мочи в 7:00, 15:00 и 23:00 
для определения уровней кортизола и 6-сульфаток-
симелатонина. Анализ уровней 6-сульфатоксимела-
тонина в моче (набор реагентов 6-Sulfatoxymelatonin 
ELISA, Novolytix, Швейцария) и кортизола в мо-
че (набор реагентов Human Cortisol ELISA kit, 
BlueGene, Китай) проводили с помощью иммуно-
ферментного анализа.

Пациентам также проводилась оценка уров-
ня дневной активности с помощью актиграфов 
(ActiTrust, Бразилия), зафиксированных на запя-
стье здоровой (при наличии одностороннего па-
реза) и/или недоминантной руки, в течение 7–14 
дней и температуры (iButton модель 1921G, Maxim 
Integrated, США) в течение 3–7 дней (результаты 
этих обследований находятся в работе).

Пациенты следовали привычному для них ре-
жиму отхода ко сну и утреннего подъема, однако 
согласно установленному в стационаре распорядку 
дня подготовка ко сну проводится в период с 21:00 
до 22:00, утренние процедуры в зависимости от 
врачебных назначений могут начинаться с 07:30. 
Прием пищи проводился согласно установленному 
в стационаре режиму (завтрак в 09:00–09:30, обед 
в 13:30–14:00, ужин в 18:00–18:30).

Статистический анализ
Для статистического анализа данных исполь-

зовалась программа IBM SPSS Statistics 26 (IBM, 
США). Использовались следующие подходы: опи-
сательные статистики (минимум, максимум, меди-
ана), для сравнения групп — непараметрические 
критерии (критерий Краскела– Уоллиса для незави-
симых выборок, U-критерий Манна–Уитни для апо-
стериорных попарных сравнений и для сравнения 
независимых выборок). Для сравнения связанных 
выборок применялся двухфакторный ранговый дис-
персионный анализ Фридмана для связанных выбо-
рок, с поправкой Бонферрони для множественных 
сравнений. Для сравнения номинальных и категори-
альных переменных применялся критерий χ2 и точ-
ный критерий Фишера. Для оценки взаимосвязей 
между исследуемыми количественными параметра-
ми применялся метод ранговой корреляции Спир-
мена. Значимыми считали различия при p < 0,05.

Результаты
Суточная экскреция кортизола с мочой у лиц 

с острым ишемическим инсультом
Уровни экскреции кортизола с мочой в течение 

суток у лиц с ОНМК и в группе сравнения не отли-
чались (рис. 1). У пациентов с ОНМК максималь-
ные показатели зарегистрированы в вечерней пор-
ции мочи, которые были значимо выше не только 
дневных, но и утренних показателей. В то же время 
в группе контроля наибольшие значения регистри-
ровались утром, но они были сопоставимы с вечер-
ним уровнем. Более низкое соотношение утренних 
и вечерних показателей (кортизол утром << кор-
тизол вечером, соотношение ≤ 1) чаще регистри-
ровалось среди пациентов с ОНМК (14 против 2,  
χ2 = 4,00, p = 0,046). В обеих группах минимальные 
значения экскреции кортизола регистрировались 
днем (табл. 2).

Различий в экскреции кортизола в зависимости 
от тяжести инсульта (NIHSS < 5 против ≥ 5 баллов) 
не выявлено. Утренняя экскреция кортизола была 
выше у пациентов, которым при поступлении бы-
ла выполнена тромбэкстракция/тромбаспирация: 
210,83 (119,81; 281,22) против 98,5 (55,57; 152,48) 
нг/мл (p = 0,024). Различий в уровне экскреции кор-
тизола у лиц, которым при поступлении была вы-
полнена тромболитическая терапия и которым дан-
ный вид лечения не проводился, не обнаружено.

Суточная экскреция 6-сульфатоксимелатонина 
с мочой у лиц с острым ишемическим инсультом

У пациентов с ОНМК и группы сравнения 
сохранен суточный ритм экскреции метаболи-
та мелатонина 6-сульфатоксимелатонина с мочой 
с максимальной концентрацией в утренней пор-
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ции мочи, отражающей секрецию гормона в ноч-
ное время (рис. 2, табл. 2). Хотя уровни метаболи-
та у пациентов с ОНМК во всех временных точ-
ках ниже (на 45 %, 33 % и на 72 % для утренних, 
дневных и вечерних показателей соответственно), 
чем в группе сравнения, лишь различия по вечер-
ней экскреции 6-сульфатоксимелатонина достигли 
статистической значимости (p = 0,036). Наруше-
ние соотношения утренних и вечерних показате-
лей 6-сульфатоксимелатонина (утром << вечером, 
соотношение ≤ 1) зарегистрировано у 4 пациентов 
с ОНМК и у двоих в группе сравнения (χ2 = 0,42, 
p = 0,52).

Различий в экскреции 6-сульфатоксимелатонина 
в зависимости от тяжести инсульта (NIHSS < 5 про- 
тив ≥ 5 баллов) не выявлено. Различий в уровне экс-
креции 6-сульфатоксимелатонина у лиц, которым 
при поступлении были выполнены тромболити-
ческая терапия или хирургическое вмешательство 
и которым данный вид лечения не проводился, не 
обнаружено.

Связь суточной экскреции 6-сульфатоксимела-
тонина и кортизола с мочой с функциональными 
исходами у лиц с острым ишемическим инсультом

Установлено, что уровень дневной экскреции 
6-сульфатоксимелатонина с мочой в острой фазе 

Таблица 2
УРОВНИ ЭКСКРЕЦИИ КОРТИЗОЛА И 6‑СУЛЬФАТОКСИМЕЛАТОНИНА 

С МОЧОЙ В ОБСЛЕДОВАННЫХ ГРУППАХ

Показатель Пациенты с ОНМК 
(n = 27) Значение p Группа сравнения  

(n = 9) Значение p

Экскреция кортизола с мочой, нг/мл

Утро 114,24 (63,75; 179,23) p = 0,006
ру-д = 1,00
ру-в = 0,032
рд-в = 0,010

153,90 (69,29; 402,09)

p = 0,61День 70,64 (43,54; 119,48) 64,12 (38,42; 195,70)

Вечер 157,36 (79,79; 239,36) 148,97 (70,33; 175,78)

Экскреция 6-сульфатоксимелатонина с мочой, нг/мл

Утро 6,31 (3,51; 37,31) р = 0,012
ру-д = 0,011
ру-в =0,87
рд-в = 0,19

11,54 (4,40; 46,92)

p = 0,10День 1,20 (0,62; 3,34) 1,79 (1,32; 4,81)

Вечер 1,68 (0,68; 3,98) 5,93 (1,90; 14,47)

Примечание: ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения. Результаты представлены в виде медианы и про-
центилей Me (25 %; 75 %). Сравнение показателей в связанных выборках проведено с использованием двухфакторного рангового 
дисперсионного анализа Фридмана для связанных выборок, с поправкой Бонферрони для множественных сравнений.

Примечание: ОНМК — острое нарушение мозгового кро-
вообращения. Результаты представлены в виде медиан и 95 % 
доверительных интервалов.

Рисунок 2. Уровень экскреции 
6-сульфатоксимелатонина с мочой

Рисунок 1. Уровень экскреции 
кортизола с мочой

Примечание: ОНМК — острое нарушение мозгового кро-
вообращения. Результаты представлены в виде медиан и 95 % 
доверительных интервалов.
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ОНМК коррелировал с индексом активности Бартел 
на момент выписки (ρ = 0,63; p = 0,004), баллом по 
mRs при выписке (ρ = –0,65; p = 0,003) и индексом 
мобильности Ривермид при поступлении (ρ = 0,52; 
p = 0,024) и при выписке (ρ = 0,49; p = 0,032). Свя-
зи показателей функциональных шкал с утренней 
и вечерней экскрецией метаболита мелатонина, как 
и с экскрецией кортизола, выявлено не было.

Обсуждение
Кортизол  —  это эффекторный гормон 

гипоталамо- гипофизарно-надпочечниковой оси, 
синтезируемый в пучковой зоне коры надпочечни-
ков. Его секреция характеризуется четким циркади-
анным ритмом (практически не зависящим от цикла 
сна-бодрствования) с пиком между 06:00 и 08:00, 
постепенным снижением в течение дня с достиже-
нием минимальных значений между 00:00 и 04:00, 
но также зависит от вегетативной регуляции, стрес-
совых и других внешних воздействий [17, 18]. Это 
обусловливает возможность определения суточного 
паттерна секреции кортизола для оценки циркади-
анных ритмов.

Для пациентов с сердечно- сосудистыми заболе-
ваниями [19] и для лиц, перенесших острые собы-
тия, в том числе ОНМК, характерны более высокие 
уровни кортизола с последующей нормализацией 
в подостром периоде инсульта, что отражает гипер-
активацию гипоталамо- гипофизарной оси [20–23] 
и связано с худшим прогнозом [20, 23, 24]. Более 
того, у пациентов в остром периоде инсульта выяв-
ляются нарушения суточного ритма секреции кор-
тизола [21, 25–27]. Однако более выраженные нару-
шения отмечаются при более тяжелых поражениях 
головного мозга [21], в то время как у лиц с инсуль-
том легкой степени тяжести циркадианный ритм се-
креции кортизола сохранен [28]. В обследованной 
нами выборке пациентов с острым ишемическим 
инсультом преимущественно легкой- средней сте-
пени тяжести (NIHSS от 3 до 21 балла) выявлены 
отклонения суточной динамики экскреции корти-
зола: пик экскреции кортизола приходится на ве-
чернюю порцию мочи. В нашей группе пациентов 
с ОНМК не выявлено зависимости от тяжести пора-
жения, однако это может быть связано с небольшим 
объемом выборки и небольшим числом пациентов 
(n = 2) с тяжелым поражением. С другой стороны, 
P. A. Atanassova с соавторами (2009) показали, что 
у пациентов с острым инсультом более высокие 
уровни кортизола выявляются ночью (03:00), а не 
утром (08:00) [29], что может объяснять отсутствие 
различий между пациентами с ОНМК и группы 
сравнения и отсутствие связи с функциональны-
ми исходами в нашем исследовании. Кроме того, 

в группу сравнения были включены не здоровые 
добровольцы, как во многих исследованиях [23, 29], 
а пациенты, госпитализированные с подозрением на 
ОНМК и во время обследования находящиеся в ус-
ловиях стационара, что могло повлиять на актива-
цию гипоталамо- гипофизарно-надпочечниковой оси 
и повышение секреции кортизола, что обусловило 
отсутствие различий в уровнях экскреции кортизола 
с мочой в обследованных нами группах.

Мелатонин — это гормон, синтезируемый в эпи-
физе. Суточная кривая уровня мелатонина в крови 
характеризуется крайне низкими значениями днем, 
началом повышения уровня примерно за 2 часа до 
привычного времени отхода ко сну (при сумеречном 
освещении) с быстрым ее ростом в первую поло-
вину ночи и спадом кривой в ранние предутренние 
часы. Мелатонин метаболизируется в печени с об-
разованием 6-оксимелатонина и выводится с мочой 
и калом в виде 6-сульфатоксимелатонина [17, 18]. 
Для концентрации метаболита мелатонина также 
характерен четкий суточный паттерн с максималь-
ным уровнем между 04:00 и 08:00, что было пока-
зано в исследованиях с 2-часовыми заборами мочи.

Ряд исследований показал снижение уровня 
ночной секреции мелатонина и экскреции его ме-
таболита у пациентов в остром периоде инсульта 
[29, 30, 31], а также изменение суточного паттерна 
его секреции [32]. В работе S.-Y. Yu c коллегами 
(2024) показана задержка начала секреции мела-
тонина у пациентов с инсультом в острой фазе 
(21:36 против 20:38) [33]. Кроме того, на модель-
ных линиях крыс определено, что инсульт вызы-
вает немедленные изменения в сроках секреции 
мелатонина шишковидной железой. Это указыва-
ет на то, что инфаркт коры и базальных ганглиев 
влияет на паттерн мелатониновых ритмов [34]. 
С другой стороны, A. Adamczak- Ratajczak с соавто-
рами (2017), используя косинорный анализ данных 
и сравнивая результаты с контрольной группой, 
обнаружили, что при инсульте циркадный ритм 
сывороточного мелатонина был устойчивым без 
сдвига фаз, но имел более уплощенный профиль 
(пониженные значения мезора и амплитуды), в то 
время как паттерн секреции кортизола характе-
ризовался опережающим ритмом с более высо-
ким мезором, что авторы объясняют тем, что по-
ражение экстрагипоталамической области связано 
с сильной стимуляцией надпочечников в ответ на 
инсульт [35]. В уже упоминавшемся исследовании 
P. A. Atanassova с соавторами (2009) у пациентов 
с острым инсультом более низкие уровни мела-
тонина были выявлены ночью (03:00), а не утром 
(08:00) [29]. У наших пациентов с ОНМК суточ-
ный ритм секреции мелатонина оказался сохранен 
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с пиком экскреции его метаболита ночью, что от-
ражает уровень в утренней порции мочи. Однако 
уровень экскреции 6-сульфатоксимелатонина во 
всех временных точках оказался ниже, чем в груп-
пе сравнения, при этом различия показателей в ве-
черней порции достигли 72 %. В нашей группе 
выявлена связь уровня дневной экскреции мета-
болита мелатонина с показателями функциональ-
ных шкал, что согласуется с данными о том, что 
более низкие уровни мелатонина у лиц с ОНМК 
ассоциированы с худшим прогнозом [36], а также 
с данными исследований, подтверждающих ней-
ропротективную роль мелатонина.

Выводы
У пациентов в острой фазе ишемического ин-

сульта преимущественно легкой- средней степени 
тяжести нарушена суточная динамика экскреции 
кортизола с пиком в вечерние часы. В то же время 
у них сохранен суточный ритм экскреции метабо-
лита мелатонина 6-сульфатоксимелатонина с мочой 
с пиком в ночное время, но уровни 6-сульфатокси-
мелатонина ниже, чем у лиц без ОНМК.

Ограничения исследования
Основными ограничениями нашего исследова-

ния являются небольшая выборка (что, в том числе, 
не позволило проанализировать гендерные и сезон-
ные различия), включающая пациентов с преиму-
щественно легкой и средней степенью неврологи-
ческого дефицита, отсутствие данных о показателях 
экскреции кортизола и 6-сульфатоксимелатонина 
с мочой до развития инсульта, анализ показателей 
только в 3 временных точках за сутки. Кроме того, 
в представленной статье не анализировалась связь 
показателей с данными актиграфии, длительной 
термометрии, полисомнографии и суточного мони-
торирования электрокардиограммы и артериального 
давления (результаты в работе).
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