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ВВЕДЕНИЕ  

 

 

Актуальность темы исследования 

Травматизм занимает 3 место в структуре летальности населения [23, 25, 

26]. Черепно-мозговая травма (ЧМТ) относится к наиболее распространенному 

виду повреждений и составляет от 36 до 40% от всех видов травм. Согласно 

данным Всемирной организации здравоохранения, частота ЧМТ ежегодно 

увеличивается на 2%, при этом отмечается нарастание частоты более тяжелых 

видов повреждений, что связано с развитием техники, прежде всего средств 

передвижения, увеличением количества автомашин, урбанизацией населения. В 

России частота ЧМТ составляет 4,5 на 1000 населения в год. Стационарное 

лечение проходят более 80000 пострадавших в течение года. ЧМТ наиболее часто 

подвержены люди трудоспособного возраста (от 20 до 50 лет), т.е. наиболее 

активный контингент населения [9, 25, 26, 53, 143, 189, 213]. 

 Это обосновывает необходимость и важность дальнейших научных 

исследований, направленных на углубленное изучение патогенетических 

особенностей ЧМТ с целью совершенствования диагностики, прогнозирования 

течения и исходов, оптимизации лечебных мероприятий [11, 12, 27, 28, 29, 30]. 

В настоящее время общепризнана роль тромбофилий в возникновении 

осложнений и отягощении течения различных заболеваний [8]. Установлено, что 

большая часть хирургической патологии протекает на фоне нарушений в 

системах гемостаза и иммунитета [18, 24]. Состояние последних оказывает 

значительное влияние на течение заболеваний, эффективность лечения и исход [1, 

6, 12, 31, 32, 36, 37, 172]. Течение ЧМТ у больных с тромбофилиями зачастую 

сопровождается возникновением таких осложнений как венозный тромбоз 

различных локализаций, тромбэмболия легочной артерии, синдром 

диссеминированного внутрисосудистого свертывания крови, кровотечений. 

Тяжёлая ЧМТ является пусковым моментом для возникновения ферментного 

каскада системы гемостаза, и при этом у пациентов, страдающих тромбофилией, 



5 

 

происходит срыв резервных возможностей организма, что неизбежно приводит к 

грубым патофизиологическим сдвигам, в частности, к выраженными сдвигам 

сосудисто-тромбоцитарного звена, свертывания крови и фибринолиза, которые во 

многих случаях приобретают признаки ДВС-синдрома [81, 82, 146, 172].  

Степень разработанности темы. Вопросами патогенеза ушиба головного 

мозга (УГМ) занимались и продолжают заниматься многие отечественные и 

зарубежные авторы. В ходе изучения имеющихся исследований, представленные 

научные труды не раскрывают генетические аспекты иммунитета и гемостаза в 

патогенезе УГМ. В настоящее время выявлено несколько генетических дефектов, 

имеющих прямое или опосредованное отношение к нарушениям иммунной 

системы и гемостаза, утяжеляющих течение основного заболевания. Так, 

установлено, что около 60-70% всех случаев неблагоприятного течения ЧМТ 

обусловлено генетическими факторами, на фоне которых приобретенные факторы 

играют провоцирующую роль [64, 119, 120, 134]. В Забайкальском крае 

популяция людей в отношении ЧМТ является неизученной. 

Предикторы исходов ЧМТ к настоящему моменту до конца не выяснены, и 

все больше исследователей осуществляют поиски механизмов прогрессирования 

очагов контузии и их влияния на исход. Прогнозирование летального исхода и 

функционального исхода имеет важное значение для определения стратегии 

лечения и распределения ресурсов для пациентов с тяжелой ЧМТ [58, 128, 163]. 

Существующие многовариантные модели прогнозирования клинических 

исходов ЧМТ для больших популяций пациентов, такие как IMPACT 

(Международная миссия по прогнозированию и дизайну клинических испытаний 

в ЧМТ), объясняют примерно 35% вариабельности исходов ЧМТ [214], тогда как 

около 65% исходов ЧМТ остается необъяснимой с помощью существующих 

крупных многофакторных моделей, которые включают в основном 

немодифицируемые характеристики травмы, выявленные при поступлении. Из 

этого следует, что генетическая изменчивость все чаще признается важным 

фактором непостоянства посттравматического ответа хозяина [64, 119, 120, 134]. 
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Поиск новых генетических и иммунологических механизмов влияющих на 

течение и исход УГМ позволит стратифицировать группы риска и своевременно 

проводить персонифицированные профилактические и лечебные мероприятия, 

направленные на предотвращение развитие грозных осложнений и/или 

способствующие благоприятному течению травматической болезни головного 

мозга, что полностью соответствует приоритетному направлению стратегии 

развития науки и здравоохранения России до 2025 года, в частности – «развитие 

персонализированной медицины, основанной на современных научных 

достижениях», а также «разработка и внедрение современных молекулярно-

генетических методов прогнозирования, диагностики и мониторинга течения 

заболеваний» [49]. 

 

Цель исследования 

Выявить патогенетическую и прогностическую роль полиморфизма 

некоторых генов свертывающей системы крови (F2-20210(G>А), F5-1691(G>A), 

F7-10976(G>A), FGB-455(G>A), MTHFR-677(C>T), MTRR-66(A>G), PAI-1-

675(5G>4G)) и иммунорегуляторных молекул (TLR2-753(Arg>Gln), TLR4-

299(Asp>Gly)) в неблагоприятном течении ушиба головного мозга. 

 

Задачи исследования 

1. Определить содержание цитокинов (IL-1β, TNF-α, IL-4, IL-10), показатель 

лимфоцитарно-тромбоцитарной адгезии (ЛТА), уровни тканевого фактора (TF), 

D-димера, параметры коагулограммы (фибриноген, МНО, АЧТВ) в сыворотке 

крови, а также общий объем очага ушиба, объем его жидкой части и оценить их 

вклад в развитие неблагоприятного течения ушиба головного мозга.  

2. Установить значение носительства полиморфизма генов F2-20210(G>А), F5-

1691(G>A), F7-10976(G>A), FGB-455(G>A), MTHFR-677(C>T), MTRR-66(A>G), 

PAI-1-675(5G>4G), TLR2-753(Arg>Gln), TLR4-299(Asp>Gly) и их комбинаций 

при неблагоприятном течении ушиба головного мозга. 

3. Выявить влияние носительства полиморфизма генов (F2-20210(G>А), F5-
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1691(G>A), F7-10976(G>A), FGB-455(G>A), MTHFR-677(C>T), MTRR-66(A>G), 

PAI-1-675(5G>4G)) на показатели фибриногена, МНО, АЧТВ, TF, D-димера и 

полиморфизма генов TLR2-753(Arg>Gln), TLR4-299(Asp>Gly) на содержание 

цитокинов (TNFα, IL-1β, IL-4, IL-10), показатель ЛТА в сыворотке крови при 

ушибе головного мозга. 

4. Установить взаимосвязи между изучаемыми параметрами и выявить их 

прогностическую роль в неблагоприятном течении ушиба головного мозга. 

 

Научная новизна исследования 

  Показано, что неблагоприятное течение ушиба головного мозга 

сопровождается значительным повышением в сыворотке крови на третьи сутки 

после травмы уровней про- и противовоспалительных цитокинов (IL-1β, TNF-α, 

IL-4, IL-10), фибриногена, тканевого фактора, D-димера и снижением показателя 

лимфоцитарно-тромбоцитарной адгезии, МНО, АЧТВ по сравнению с 

пациентами при благоприятном исходе ЧМТ.  

  Впервые установлено, что при неблагоприятном течении травматической 

болезни головного мозга выявлена более высокая частота носительства генотипа -

20210А/A гена F2-20210(G˃A), генотипа -10976А/А гена F7-10976(G>A), 

генотипа -455A/A гена FGB-455(G˃А), генотипа -66G/G гена MTRR-66(A/G), 

генотипа -675 4G/4G гена PAI-1-675(5G˃4G), генотипа -753Gln/Gln гена TLR2-

753(Arg>Gln), и генотипа -299AspAsp гена TLR4-299(Asp˃Gly). Показано, что 

распределение частот аллелей и генотипов гена F5-1691(G>A) и гена MTHFR-

677(C>T) у пациентов при ушибе головного мозга не отличается от практически 

здоровых резидентов. 

  Доказано, что увеличение содержания фибриногена, тканевого фактора и D-

димера в сыворотке крови зависит от генотипа MTRR66G/G и PAI-1675-4G/4G; 

увеличение уровня тканевого фактора – от генотипа FGB455A/A, а повышение 

концентрации цитокинов (TNF-α, IL-1β, IL-4, IL-10) и снижение показателя 

лимфоцитарно-тромбоцитарной адгезии – от носительства генотипа 

TLR2753Gln/Gln и TLR4299Asp/Asp. 
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  Впервые выявлена высокая сила взаимосвязей между полиморфизмами 

генов (F7(G10976A), FGB(G455А), MTRR(A66G), PAI-1(5G6754G), 

TLR2(Arg753Gln), TLR4(Asp299Gly)), прогрессированием общего объема очага 

ушиба, объема его жидкой части и неблагоприятным течением ушиба головного 

мозга. 

  Впервые отмечено, что комбинация полиморфизма генов - F7-10976(G>A) х 

FGB-455(G˃A) х TLR2-753(Arg>Gln), PAI-1-675(5G˃4G) х MTRR-66(A>G) х FGB-

455G˃A и FII-20210(G>A) х MTRR-66(A>G) х PAI-1(5G>4G) х TLR4-299(Asp>Gly) 

позволяет предвидеть неблагоприятное течение ушиба головного мозга.  

   

Теоретическая и практическая значимость работы 

  Ценность работы заключается в расширении знаний о генетических 

факторах патогенеза ушиба головного мозга. Носительство генотипа -10976А/А 

гена F7-10976(G>A), генотипа -455A/A гена FGB-455(G˃А), генотипа -66G/G гена 

MTRR-66(A/G), генотипа -675 4G/4G гена PAI-1-675(5G˃4G), генотипа -

753Gln/Gln гена TLR2-753(Arg>Gln), генотипа -299AspAsp  гена TLR4-

299(Asp˃Gly) и генотипа -20210А/A гена F2-20210(G˃A) у резидентов является 

фактором риска неблагоприятного течения ушиба головного мозга. 

  Выявление генетических маркеров ушиба головного мозга позволит 

проводить профилактические и лечебные мероприятия, направленные на 

предупреждение развития осложнений, и будет способствовать благоприятному 

течению травматической болезни головного мозга.   

 

Методология и методы исследования 

При использовании различных методов исследований соблюдались 

этические принципы, предъявляемые Хельсинкской Декларацией Всемирной 

Медицинской Ассоциации (World Medical Association Declaration of Helsinki 1964, 

2013 - поправки) и «Правилами клинической практики в Российской Федерации», 

утверждёнными Приказом Минздрава РФ от 19.06.2003г. № 266. Данное 



9 

 

диссертационное исследование выполнено в рамках научно-исследовательской 

работы РК 025(11) № 01201251787. 

В исследование включено 96 неродственных пациентов с УГМ II-III стадии 

от 18 до 44 лет (молодой возраст по ВОЗ), русской национальности, 

проживающие на территории Забайкальского края: 1 группа представлена 50 

больными с УГМ средней степени в возрасте 29,5 [24; 33] лет; 2 группа (n=46) – 

пациенты с УГМ тяжелой степени (средний возраст 32,5 [28,5; 35] лет). Во 2 

группе у 10 пациентов зафиксировано неблагоприятное течение травматической 

болезни головного мозга (st. letalis), у 86 больных 1 и 2 групп отмечено 

выздоровление.  

Контрольную группу составили 100 резидентов аналогичного возраста, 

национальности и ареала проживания.  

Критерии исключения: пациенты с острыми и/или хроническими 

сопутствующими заболеваниями, другими патологическими 

состояниями/травмами, хроническим алкоголизмом, а также лица женского пола. 

Пациенты с другими клиническими формами, тяжестью ЧМТ и данными КТ 

головы, не соответствующие 2 и 3 степени УГМ. Кроме того, из исследования 

исключались пациенты и резиденты, получающие дезагрегационную и 

антикоагуляционную терапию на амбулаторном этапе. 

В работе с ЧМТ использовалась общепринятая классификация. Диагноз 

УГМ выставлялся на основании жалоб, факта травмы, данных клинического и 

неврологического обследования и подтвержден нейровизулизационными 

методами исследования (компьютерная томография (КТ) головного мозга)). 

Лечение проводили согласно современным клиническим рекомендациям.  

В работе применялись следующие методы исследования: клинический; 

лабораторный – показатели ЛТА, FGB, МНО, АЧТВ, D-димер; ИФА для 

определения цитокинов (TNFα, IL-1β, IL-4, IL-10) и TF, метод ПЦР для выявления 

полиморфизма генов: - F2-20210(G>А), F5-1691(G>A), F7-10976(G>A), FGB-

455(G>A), MTHFR-677(C>T), MTRR-66(A>G), PAI-1-675(5G>4G), TLR2-
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753(Arg>Gln) и TLR4-299(Asp>Gly); инструментальный – КТ головы; 

статистический (см. глава 2).  

 

Положения, выносимые на защиту 

1. Наличие генотипа -20210А/A гена F2, генотипа -10976А/А гена F7, генотипа -

455A/A гена FGB, генотипа -66G/G гена MTRR, генотипа -675 4G/4G гена PAI-

1, генотипа -753Gln/Gln гена TLR2 и генотипа -299AspAsp гена TLR4 

ассоциировано с прогрессированием объема очага ушиба головного мозга 

(УГМ), объема его жидкой части и неблагоприятным течением патологического 

процесса. 

2. У пациентов при УГМ носительство генотипа MTRR66G/G, PAI-1675-4G/4G 

сопровождается высоким содержанием фибриногена (FGB), тканевого фактора 

(TF) и D-димера, генотип FGB455A/A – высокой концентрацией тканевого 

фактора, а генотип TLR2753Gln/Gln, TLR4299Asp/Asp – высоким содержанием 

цитокинов (TNF-α, IL-1β, IL-4, IL-10) и низким показателем лимфоцитарно-

тромбоцитарной адгезии. 

3. Прогностическими факторами неблагоприятного течения УГМ является 

носительство комбинации генотипа -10976А/A гена F7, генотипа -455A/A гена 

FGB, генотипа -753 Gln/Gln гена TLR2, генотипа -675 4G/4G гена PAI-1 и 

генотипа -66G/G гена MTRR, а также носительство комбинации генотипа -

20210А/A гена F2, генотипа -66G/G гена MTRR, генотипа -675 4G/4G гена PAI-1 

и генотипа -299Asp/Asp гена TLR4. 

 

Степень достоверности и апробация результатов 

Материалы исследований доложены на научно-практической конференции 

с международным участием «Актуальные проблемы патофизиологии» (Чита, 

2022); XII Всероссийском съезде травматологов-ортопедов «Достижения 

Российской травматологии и ортопедии» (Москва, 2022); VII Пироговском 

форуме травматологов-ортопедов (Салта – Махачкала, 2022); Межрегиональной 

научно-практической конференции с международным участием «Политравма. 
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Острые вопросы лечения повреждений опорно-двигательного аппарата: вчера, 

сегодня и завтра» (Благовещенск, 2022). 

Полученные результаты в ходе диссертационной работы внедрены в 

учебный процесс кафедры патологической физиологии, травматологии и 

ортопедии, неврологии, нейрохирургии и медицинской генетики ФГБОУ ВО 

«Читинская государственная медицинская академия» Минздрава России. 

По теме диссертации опубликовано 10 печатных работ: из них 3 статьи в 

ведущих рецензируемых журналах, определенных ВАК РФ и 2 программы ЭВМ 

РФ. 

 

Объем и структура работы 

Диссертация содержит 147 страниц машинописного текста и состоит из 

введения, четырех глав, заключения, выводов, перспективы дальнейшей 

разработки темы исследования, списка сокращений и списка использованной 

литературы (51 отечественных и 173 зарубежных источников). Работа 

иллюстрирована 44 таблицами и 6 рисунками. 
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ГЛАВА 1 

СОВРЕМЕННЫЕ АСПЕКТЫ ПАТОГЕНЕЗА ЧЕРЕПНО-МОЗГОВОЙ 

ТРАВМЫ (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ) 

 

 

 

ЧМТ — это серьезная проблема, которая ложится тяжелым социальным и 

экономическим бременем во всем мире и ежегодно затрагивает более 50 

миллионов человек [25, 26, 53, 213]. ЧМТ является основной причиной смерти и 

инвалидности во всем мире [112, 189], в том числе у молодых людей и детей [65, 

106, 107, 131, 139, 143, 199, 215], причем у большей части данных пациентов 

регистрируется неблагоприятный исход (смерть) в течение 1–2 недель после 

травмы [96, 98, 112, 153, 158, 169]. В дальнейшем, ЧМТ способствует развитию 

различных хронических дегенеративных процессов, включая хроническую 

травматическую энцефалопатию, болезнь Альцгеймера, болезнь Паркинсона и 

другие патологические состояния ЦНС [56, 79, 87, 124, 198, 202, 203].  

  В патогенезе ЧМТ выделяют два периода: 1) первичное повреждение 

путем прямого воздействия или противоудара, которое приводит к сдвигу или 

растяжению ткани головного мозга и немедленной (некротической) гибели 

клеток, субдуральной гематомой и церебральной ишемией [150, 188]; 2) 

первичный ушиб инициирует каскад вторичных процессов на клеточном, 

субклеточном и молекулярном уровне, которые вызывают дополнительные — 

вторичные повреждения головного мозга с диффузным повреждением аксонов, 

местными и системными воспалительными реакциями. Некоторые авторы также 

выделяют третий период - восстановительный, характеризующийся 

регенерацией функции мозга или медленно прогрессирующими дегенеративными 

изменениями ЦНС [71, 139, 150, 160, 167, 207, 222]. 

 

  



13 

 

1.1. Роль иммунной системы в течении и исходе черепно-мозговой 

травмы 

 

Вторичная фаза, то есть фаза немеханического повреждения, является 

прогрессирующей и длится от нескольких часов до многих дней или месяцев, в 

значительной мере способствует развитию неврологических нарушений. 

Повреждение сосудистой сети головного мозга в момент ЧМТ нарушает 

целостность гематоэнцефалического барьера (ГЭБ), приводит к быстрому 

проникновению иммунных клеток в паренхиму мозга и очаг повреждения и 

развитию местных и системных воспалительных реакций. Острые и хронические 

воспалительные реакции, вызванные активацией местных и системных иммунных 

реакций, имеют двойственный характер и могут или усугубить патологические 

нарушения после травмы, или способствовать процессу восстановления и 

регенерации [53, 150].  

Отличительными признаками вторичных реакций повреждения головного 

мозга после ЧМТ могут быть разрушение ГЭБ, инфильтрация очага ушиба 

иммунными клетками, окислительный стресс, эксайтотоксичность глутамата и 

развитие нейровоспаления, которые могут развиваться сразу после первичного 

механического повреждения [87, 98, 150, 201].  

Окислительный стресс, воспаление, возбуждающая токсичность 

аминокислот и нейрональная апоптоз играет важную роль в этом сложном 

каскаде механизмов вторичного повреждения и вносит заметный вклад в 

нейроваскулярную дисфункцию [150, 153, 169]. 

Стерильная иммунная реакция ЦНС на ЧМТ, резидентная и периферически 

происходящая из воспалительных клеток, быстро реагирует на повреждения 

головного мозга и даже может участвовать в процессе репарации [87, 92, 113].  

Острая клеточная реакция на ЧМТ включает астроциты, микроглию, 

моноциты или макрофаги, нейтрофилы и Т-клетки, которые первоначально 

частично активируются передачей сигналов пуринергических рецепторов. 

Патогены могут запускать активацию врожденного иммунитета через 
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ассоциированные молекулы молекулярного паттерна, которые представляют 

собой консервативные структуры в классе микробов, распознаваемых Toll-

подобными рецепторами или рецепторы распознавания патогенов. Однако в 

настоящее время признано, что повреждение тканей в отсутствие микробной 

инфекции могут спровоцировать инфламмасомы за счет активации врожденного 

иммунитета посредством высвобождения молекул, связанных с повреждением 

(DAMP), которые иногда называют сигналами опасности [87].  

Эндогенные DAMP (алармины) высвобождаются клетками не 

подвергшимися апоптозной гибели или клетками иммунной системы. Некоторые 

примеры аларминов включают белки HMGB1, S-100, аденозинтрифосфат (АТФ), 

мочевую кислоту, ДНК или РНК, IL-1 и др. [87, 152], что запускает иммунную 

реакцию, направленную на восстановление тканевого гомеостаза. Тем не менее, 

тяжесть и продолжительность травмы могут способствовать нарушению 

адаптивных иммунных реакций, которые становятся опасными [212].  

Развитие нейровоспаления связано с многочисленными процессами, 

включая инфильтрацию воспалительных клеток, высвобождение воспалительных 

цитокинов и пироптоз. Гиперактивация нейровоспаления считается основной 

причиной многих осложнений, возникающих после ЧМТ [87, 95, 200]. 

Доказано, что инфламмасомные сигналы участвуют в модуляции 

нейровоспаления не только при ЧМТ, но и при многих заболеваниях центральной 

нервной системы (ЦНС), включая болезнь Альцгеймера и болезнь Паркинсона 

[53, 132, 206]. Однако большинство этих исследований были сосредоточены на 

наиболее известной инфламмасоме NLRP3 или инфламмасомной сигнальной 

эффекторной каспазе-1 [52, 148], тогда как практически не исследовали одного из 

важных исполнителей пироптоза – газдермин D (GSDMD), который является 

членом семейства гасдерминов и обладает порообразующей активностью в 

мембранах [192]. В эксперименте показано, что активация воспалительных каспаз 

(каспаза 1/11 у мышей или каспаза 4/5 у человека) приводит к расщеплению 

полноразмерного GSDMD в сайте Asp276 или Asp275 у мышей и людей 

соответственно, что затем разрывает связь между двумя доменами и 
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высвобождает N-концевой домен (N-GSDMD) и С-концевой домен (C-GSDMD). 

Расщепление этой связи отменяет аутоингибирование домена C-GSDMD на 

домене N-GSDMD, а последний затем олигомеризуется и связывается с клеточной 

мембраной с образованием пор [115], что является необходимым для пироптоза и 

секреции IL-1β в макрофагах [80, 118].  

Аналогичный механизм установлен в экспериментальных моделях 

ишемического инсульта и аутоиммунного энцефаломиелита [54, 116]. 

Расщепление GSDMD управляется различными воспалительными сигналами, 

которые имеют одну и ту же эффекторную каспазу-1 в каноническом пути [117, 

192]. Более того, установлено, что множественные инфламмасомы, включая 

NLRP1, AIM2, NLRP3 и NLRC4, участвуют в прогрессировании нейровоспаления 

после ЧМТ и что прямое или косвенное воздействие на сигнальные пути 

инфламмасомы может смягчить нейровоспаление и способствовать улучшению 

результатов лечения [59, 70, 135, 148, 164, 208, 221]. Тем не менее, учитывая 

активацию GSDMD многими сигналами воспаления, ингибирование одного пути 

воспаления может быть недостаточно эффективным. Также показано, что нокаут 

GSDMD (GSDMD-KO) ослаблял неврологический дефицит и 

нейропатологические изменения, главным образом, путем регуляции 

высвобождения воспалительных цитокинов через 3 дня после ЧМТ. Дальнейшие 

исследования подтвердили, что инфламмасома NLRP3 вносит основной вклад в 

расщепление GSDMD, а не другие инфламмасомы; и нокаут NLRP3 (NLRP3-KO) 

также оказывал нейропротекторное действие, подобное действию GSDMD-KO. 

Более того, секвенирование транскриптомной РНК (RNA-seq) показало, что как 

GSDMD-KO, так и NLRP3-KO обращают глобальную экспрессию генов, 

связанных с нейровоспалением и невропатологией. Эти результаты показали, что 

GSDMD является мощной терапевтической мишенью при УГМ, которая в 

основном управляется инфламмасомой NLRP3 [53, 123]. 

На продукцию медиаторов воспаления в норме оказывают влияние 

механизмы нейроэндокринной и иммунной регуляции по принципу обратной 

связи с гипоталамус-гипофиз-надпочечниковой системой и эфферентными 
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клетками симпатической нервной системы. При ЧМТ дисбаланс между этими 

регуляторными факторами может усиливать подавление иммунитета и приводить 

к иммунологической дисфункции, иммунной недостаточности или повышению 

восприимчивости к инфекции, с одной стороны, и к развитию 

нейроаутоиммунных реакций клеточного и гуморального типа – с другой [55, 73, 

77, 90, 95, 150, 201, 210, 218].  

Стресс играет не менее важную роль в механизмах нейровоспаления и 

приводит к активации микроглии в головном мозге, а стресс, перенесенный в 

раннем возрасте, вызывает гиперэкспрессию микроглии в более позднем возрасте 

из-за ее сенсибилизации [55, 73, 77, 90, 97, 100, 130, 191, 201, 210, 218]. 

Дополнительным общим патофизиологическим маркером ЧМТ и 

посттравматического стрессового расстройства является окислительный стресс. 

Окислительный стресс возникает в результате избыточной продукции реактивных 

окислительных формы (РОФ), что приводит к прямому повреждению клеток и 

может привести к их гибели. В нормальных условиях, гомеостаз достигается, 

когда РОФ удаляются антиоксидантами, однако, когда производство 

антиоксидантов не соответствует необходимой способности обратить вспять 

действие РОФ и токсичных свободных радикалов, происходит окислительное 

повреждение [83]. Эффекты окислительного повреждения нейронной функции 

после ЧМТ хорошо задокументированы [56, 203, 211]. Продукция РОФ и 

токсичных свободных радикалов при ЧМТ нарушает функцию сосудов головного 

мозга, снижает митохондриальное дыхание и вызывает дисфункцию ДНК, что 

вносит большой вклад в патофизиологию ЧМТ [101, 102, 166, 169]. 

Активированная микроглия реагирует на повреждение ЦНС за счет 

продукции про- и противовоспалительных цитокинов, хемокинов, производство 

активных форм кислорода и фагоцитоза, что способствует отеку мозга, 

нарушению ГЭБ, гибели клеток и последующим функциональным и когнитивным 

нарушениям. Однако, микроглия также удаляет нежизнеспособный 

биологический материал («мусор»), способствует выработке фактора роста 

нервов и ангиогенез, и может способствовать выживанию клеток [78, 160]. Эта 
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кажущаяся дихотомия обусловлена множеством факторов, в том числе тяжестью 

травмы, острой и хронической активацией микроглии и дозо-реакцией продукции 

цитокинов. Гиперреакция микроглии на повреждение приводит к 

непропорциональной реакции и способствует дальнейшему повреждению тканей 

и ухудшению функционального и когнитивного восстановления [60, 165].  

Инфламмасомные сигналы участвуют в модуляции нейровоспаления при 

многих заболеваниях центральной нервной системы (ЦНС), включая болезнь 

Альцгеймера (БА), болезнь Паркинсона (БП), депрессию и ЧМТ [53, 132, 206]. 

Однако большинство этих исследований были сосредоточены на наиболее 

известной инфламмасоме NLRP3 или инфламмасомной сигнальной эффекторной 

каспазе 1 [52, 148], в то время как они редко обращали внимание на исполнителя 

пироптоза – газдермин-D. GSDMD является членом семейства гасдерминов и 

обладает мембранообразующей порообразующей активностью [192]. Активация 

воспалительных каспаз (каспаза 1/11 у мышей или каспаза 4/5 у человека) 

приводит к расщеплению полноразмерного GSDMD в сайте Asp276 или Asp275 у 

мышей и людей соответственно, что затем разрывает связь между двумя домены и 

высвобождает N-концевой домен (N-GSDMD) и С-концевой домен (C-GSDMD). 

Расщепление этой связи отменяет аутоингибирование домена C-GSDMD на 

домене N-GSDMD, а последний затем олигомеризуется и связывается с клеточной 

мембраной с образованием пор [115]. Недавно было обнаружено, что 

расщепление GSDMD воспалительными каспазами (в основном каспазой 1) 

необходимо для пироптоза и секреции IL-1β в макрофагах мыши [78, 116]. Хотя 

было доказано, что GSDMD играет решающую роль в мышиных моделях 

ишемического инсульта и экспериментального аутоиммунного энцефаломиелита 

[54, 116], роль GSDMD в прогрессировании нейровоспаления после ЧМТ не 

исследовалась. 

Кроме того, ЧМТ вызывает системную воспалительную реакцию в 

организме на фоне поврежденного ГЭБ и это может привести к увеличению 

количества инфильтрирующих иммунных клеток в мозге и цитокинов в 

организме. Эти клетки и молекулы получают доступ к паренхиме мозга, в первую 
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очередь, в зоне повреждения и ухудшают патогенез ЧМТ [150]. Нарушение 

функции ГЭБ после ЧМТ может вызывать не только поступление в головной мозг 

воспалительных клеток и цитокинов, но и выход провоспалительных молекул, 

таких как цитокины, метаболиты арахидоновой кислоты, факторы комплемента, 

белки острой фазы и особенно аутоантигенов и белков поврежденных нервных 

клеток через поврежденный ГЭБ из мозга в циркуляцию. Это может привести к 

развитию синдрома системного аутоиммунного и воспалительного ответа, для 

которого характерно возникновение гипервоспалительной реакции в организме и 

выработка длительно существующих аутоантител к антигенам мозга, способных 

проникать в мозг и повреждать нервные клетки [150]. При ЧМТ возможно 

выделение лимфоцитами и макрофагами периферической крови и головного 

мозга противовоспалительных молекул, способных блокировать продукцию 

провоспалительных цитокинов, таких как интерлейкин (ИЛ)-1β, ИЛ-6 и фактор 

некроза опухоли-α (ФНО-α), что может блокировать развитие воспалительной 

реакции и тормозить регенерацию нервных клеток в зоне повреждения мозга. 

Неконтролируемое повышение содержания воспалительных цитокинов в крови и 

паренхиме мозга после ЧМТ может привести к синдрому полиорганной 

дисфункции и недостаточности вплоть до смерти [150]. Механизмы развития тех 

или иных иммунных реакций про- и противовоспалительной направленности при 

ЧТМ, несмотря на почти вековую историю изучения иммунологии нейротравмы, 

исследованы недостаточно. Вероятно, это обусловлено как характером и 

патогенезом самой ЧМТ, особенностями нарушения ГЭБ, так и постоянно 

меняющимися представлениями об иммунных реакциях, их роли в 

нейродегенеративных и регенеративных процессах в организме. После 

первичного повреждения в мозге запускаются клеточные эндогенные 

воспалительные реакции для восстановления поврежденной ткани, однако часто 

чрезмерное производство провоспалительных цитокинов, вероятно, становится 

важной движущей силой патологического прогрессирования при ЧМТ [150]. 

Нейтрофилы – это первые иммунные клетки из периферической крови, 

которые привлекаются в мозг в ответ на травму [121, 150]. Они появляются в 
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субарахноидальном и сосудистом пространстве вокруг места повреждения ткани 

в течение нескольких часов после травмы. Через 24 ч их выявляют в 

поврежденной паренхиме головного мозга. Считается, что они играют 

критическую роль в сдерживании и ограничении повреждения ткани мозга после 

травмы и удалении клеточного детрита и поврежденных клеток. Количество 

нейтрофилов в мозге преобладает в первые дни после травмы, однако в период с 

3-х по 5-е сутки после травмы их число значительно уменьшается. В это время 

происходит проникновение других периферических иммунных клеток, в первую 

очередь, моноцитов в мозг [150].  

Моноциты, экспрессирующие CCR2, представляют собой основную 

популяцию иммунных клеток, которая проникает в поврежденную ткань через 3–

5 дней после травмы, хотя T-клетки, естественные киллеры (NK) и дендритные 

клетки (DC) также могут быть обнаружены вокруг места повреждения. Через 2 

недели после травмы в мозге практически не определяются инфильтрирующие 

иммунные клетки периферической крови. Тем не менее, активированные 

микроглия и астроциты и повышенный уровень воспалительных цитокинов могут 

быть обнаружены в течение нескольких месяцев или лет после повреждения 

головного мозга [137, 150, 212, 220]. Длительное существование активированных 

глиальных клеток и неуправляемая экспрессии цитокинов в течение нескольких 

месяцев или лет после ЧМТ позволяют предположить, что иммунный ответ на 

ЧМТ может сохраняться в течение длительного периода после первоначальной 

травмы, что подтверждается существованием в течение продолжительного время 

высокого уровня аутоантител к нейробелкам в крови после ЧМТ [150].  

Известно о существовании большого количества субпопуляций Т- и В 

лимфоцитов, которые играют разную роль в иммунном ответе и секретируют 

цитокины, обладающие как цитотоксическими, так и стимулирующими 

регенерацию свойствами. Недостаточно данных о роли этих субпопуляций 

лимфоцитов в патогенезе ЧМТ, индукции воспаления и нейродегенерации, 

восстановлении и регенерации клеток мозга после травмы. У пациентов с ЧМТ 

отмечено развитие посттравматической иммуносупрессии, нарушение функции 
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иммунных органов, особенно тимуса, и развитие аутоиммунных реакций к 

антигенам поврежденных клеток головного мозга. Установлено, что подавление 

иммунитета после ЧМТ приводит к замедлению процессов заживления в 

инфраструктуре мозга. После тяжелой ЧМТ, через 18–72 ч после травмы головы 

количество циркулирующих Т-клеток, Т-хелперов, Т-супрессоров и NK-клеток 

снижалось, а количество В-лимфоцитов оставалось нормальным. Также 

наблюдали увеличение CD4+/CD45+-клеток [150]. Дисбаланс в составе 

лимфоцитов и иммуноглобулинов в крови сохранялся у больных длительное 

время, что указывает на формирование посттравматического вторичного 

иммунодефицита, требующего иммунокорригирующей терапии, в частности 

стимуляторами Т-клеточного звена иммунитета [150]. После ЧМТ в организме 

происходят разнонаправленные нарушения в определенных звеньях иммунной 

системы. Наблюдается достаточно длительное и глубокое угнетение Т-клеточного 

звена иммунитета, уменьшение концентрации отдельных субпопуляций Т-

лимфоцитов, фагоцитарной активности нейтрофилов при незначительных 

изменениях содержания В-клеточного звена иммунитета. Выявленные отклонения 

в системном иммунитете свидетельствуют о формировании у пациентов после 

ЧМТ вторичного посттравматического иммунодефицита, тяжесть которого 

зависит как от степени повреждения при травме, так и от повторности травмы, 

что, с одной стороны, ограничивает интенсивность иммунопатологических 

реакций, а с другой – является неблагоприятным прогностическим фактором и 

может осложнять течение посттравматического периода [150].  

Таким образом, условно можно выделить несколько этапов формирования 

иммунного ответа при ЧМТ: - первоначальная активация клеток врожденного 

иммунитета, а именно микроглии в головном мозге и удаление (фагоцитоз) 

поврежденной ткани; - синтез микроглией цитокинов и привлечение 

периферических иммунных клеток в паренхиму мозга; - развитие системных, 

специфических иммунных и воспалительных реакции в организме. На каждом из 

этих этапов возможно переключение направленности иммунных реакций с 

провоспалительных на противовоспалительные, с иммунопатологических на 
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иммуносупрессивные, с нейродегенеративных на стимулирующие регенерацию 

поврежденной ткани головного мозга иммунные процессы. Расширение 

представлений о функциях иммунных клеток и их разном влиянии на головной 

мозг позволяет шире подходить к оценке значения иммунных реакций в 

патогенезе ЧМТ. Дальнейшее изучение разнонаправленности иммунных реакций 

при ЧМТ позволит уточнить их патогенетическое и компенсаторное значение, 

найти методы их иммуномодуляции, что будет способствовать уменьшению 

нейродегенерации, инвалидизации пациентов и улучшению результатов лечения 

нейротравмы [150]. 

 

1.2. Молекулярно-генетические аспекты патогенеза черепно-мозговой 
травмы 

 

Одним из современных направлений медицины является выявление 

ассоциации носительства полиморфных маркеров генов с развитием и/или 

неблагоприятным течением различных осложнений (заболеваний) в том числе и 

при черепно-мозговой травме [11, 12]. 

Доказано, что ангиотензин превращающий фермент-I (АПФ) широко 

распространен в головном мозге (в стенках сосудов, на поверхности астроцитов). 

Ген данного фермента расположен на хромосоме 17 (17q23). В ряде исследований 

отмечено, что носительство D аллеля у пациентов с ЧМТ значимо повышает риск 

цереброваскулярных заболеваний и когнитивных нарушений, возможно за счет 

вазоспазма и ишемии головного мозга [11, 69, 133]. Другие исследования 

свидетельствуют о возможном воздействии данного полиморфизма на исход ЧМТ 

путем угнетения агрегации амилоидного белка [63].  

В исследовании гена HMOX1 (расположен на хромосоме 22q12), 

кодирующего гемооксигеназу 1 (HO-1) показано, что его экспрессия в глиальных 

клетках мозга значительно возрастает в ответ на ишемию и гипотермию, что 

может иметь важное значение для эффективной нейтрализации воспалительных 

процессов, сопровождающихся также и окислительным стрессом [11]. 
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В промоторной области гена HMOX1 человека в положении от –196 до –276 

от участка инициации транскрипции обнаружен полиморфный микросателлит 

(GT)n, число повторяющихся единиц в котором составляет от 12 до 40. 

Распределение аллелей по частоте является обычно бимодальным, наибольшие 

частоты обнаружены у аллелей 23 и 30, хотя значения их частот и аллелей 

значимо различаются в популяциях [11, 209]. Исследуя группу пациентов с 

аневризматическим субарахноидальным кровотечением (АСК) и группу контроля 

установлено, что частота аллелей с длиной равной или более 36 регистрировалась 

больше у пациентов с АСК [174]. Интересные данные относительно роли гена 

HMOX1 получены при обследовании пациентов с болезнью Альцгеймера – при 

наличии мутаций в гене APP, кодирующем предшественник амилоидного белка 

(APP), гемооксигеназная активность была на 45—50% ниже, чем у здоровых 

людей, что может являться следствием высокой окислительной нейротоксичности 

[11, 62]. 

Как было показано выше, ЧМТ сопровождается вторичным повреждением 

структур мозга (повышение ВЧД, снижение перфузии мозга, формирование как 

очагов ишемии, так и вторичных кровоизлияний, инициация апоптоза). 

Механизмы, активизирующие апоптоз после ЧМТ, до конца не выяснены [11, 12]. 

Некоторые авторы утверждают о влиянии на апоптоз белка р53 (участвует в 

регуляции транскрипции и поддержании геномного гомеостаза). Кодирует белок 

р53 ген TР53 (расположен на хромосоме 17q13.1). Выявление носительства и риск 

неблагоприятного исхода при ЧМТ полиморфного маркера гена TР53 (Pro/Arg) 

отмечено только в единичном исследовании. Показано, что носители генотипа 

Arg/Arg имели более высокий риск неблагоприятного исхода при тяжелой ЧМТ 

[185].  

Белок нейроглобин (Ngb) играет существенную роль в остром периоде ЧМТ 

(защита нейронов от гипоксии). При исследовании полиморфизма гена Ngb 

(rs3783988 - кодирует кислородсвязывающую часть белка) у больных с тяжелой 

ЧМТ зафиксировано, что носители генотипа ТТ имели лучший исход по ШКГ и 

NRS-R (Neurobehavioral Rating Scale-Revised) [76].  
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При ЧМТ возрастает концентрация свободных радикалов и, как следствие, 

происходит повреждение ДНК. Для их репарации требуется генерация полимераз 

PARP (осуществляют синтез поли-АДФ-рибозных цепей). Ген полимеразы-1 

(ADPRT1) кодирует PARP-1 (синтезирует до 90% всех цепей поли-АДФ-рибозы в 

клетке). PARP-1 определяют в нейронах, шванновских и эндотелиальных клетках. 

Гиперактивация PARP может приводить к истощению АТФ и в последствии - к 

гибели клетки [11]. В эксперименте показано, что гиперактивация PARP-1 

является одним из ведущих звеньев в патогенезе ЧМТ и нейродегенеративных 

расстройствах [93], тогда как при использовании в эксперименте ингибиторов 

PARP-1 регистрировался значимый нейропротекторный эффект при ЧМТ [144]. 

Несмотря на важное влияние PARP-1 в патогенезе ЧМТ, исследований, 

посвященных выявлению носительства и ассоциаций полиморфных маркеров 

гена ADPRT1 с ЧМТ не отмечено в отечественной и зарубежной литературе [11]. 

Белок BDNF (нейротрофический фактор головного мозга) способствует 

поддержанию жизнедеятельности нейронов. Кодирует данный белок - 

одноименный ген (BDNF). В некоторых исследованиях установлено, что при 

ЧМТ определение носительства данного полиморфизма связано с влиянием на 

когнитивные способности (носители аллелей Val/Val имели более низкие 

показатели). Напротив, в работе S. Bagnato с соавт. (2012) не обнаружили какой-

либо ассоциации носительства полиморфного маркера Val66Met с выходом из 

вегетативного состояния после тяжелой ЧМТ [11, 12, 75].  

Семейство рецепторов дофамина (D1-, D2-подобные рецепторы) -

трансмембранные G-белки. D1-подобные рецепторы (D1 и D5) кодируются двумя 

генами, D2-подобные рецепторы (D2, D3 и D4) — тремя генами. Полиморфизм 

гена D2 рецептора (ANKK1) может оказывать влияние на когнитивные 

нарушения (дисфункция дофаминергической системы головного мозга и 

нарушение регуляции эмоционального состояния) за счет снижения синтеза этих 

рецепторов [114]. Исследование McAllister T. и соавт. Показало, что аллель Т 

ассоциирован со снижением в клетках стриатума генерации D2 рецептора на 40%. 
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Кроме того, у больных с ЧМТ 2 ст. выявление аллели T гена DRD2 ассоциировано 

с когнитивными нарушениями [12, 103, 193].  

В единичных изысканиях выявлены ассоциации полиморфизма гена СОМТ 

(Met158Val) с реализацией управленческих функций лобных долей головного 

мозга и неблагоприятным исходом ЧМТ, тогда как ассоциации полиморфного 

маркера гена SLC6A4 (кодирует переносчик серотонина) с развитием 

депрессивных состояний после ЧМТ не выявлено. Установлено, что полиморфизм 

гена MTHFR (C677T) ассоциирован со снижением синтеза серотонина в мозге за 

счет деметилирования гомоцистеина и образования метионина, однако работ по 

изучению генов, влияющих на нейротрансмиссию серотонина, при ЧМТ не 

отмечено [11, 12].  

К настоящему времени имеется значительное количество научных 

исследований по изучению ассоциации полиморфизма генов цитокинов с ЧМТ. 

Так в исследовании T. Tanriverdi с соавт. отмечено, что какой-либо ассоциации 

полиморфного маркера гена IL-1α (C889T) с исходом ЧМТ в турецкой популяции 

не установлено [147]. И, напротив, выявлена ассоциация носительства аллелей T и 

A полиморфизма гена IL-1β (C3954T) и полиморфизма гена IL-1β (G511A) с 

неблагоприятным исходом ЧМТ [66]. Аналогичные данные получены и в работе 

E. Dardiotis с соавт. в греческой популяции [184]. Тем не менее, ассоциация 

полиморфизма гена IL-1β (G511A) с неблагоприятным исходом ЧМТ не 

подтверждена при изучении греческой популяции, хотя и установлен риск 

геморрагий при носительстве аллеля 2 гена IL-1RN [126].  

IL-6 играет ведущую роль в нейровоспалительном ответе при ЧМТ [219], 

т.к. его концентрация в плазме крови коррелирует не только с объемом инфаркта 

мозга, тяжестью и исходом инсульта, но и с тяжестью и исходом ЧМТ [11, 171]. 

Однако другие исследователи [88] не выявили ассоциацию полиморфизма гена 

IL-6 (G174C) с пониженным или повышенным содержанием IL-6 в крови и 

исходом ЧМТ.  

Таким образом, изучение влияния полиморфизма различных генов к 

настоящему времени недостаточно отображено в отечественной и зарубежной 
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литературе ввиду малых выборок пациентов с ЧМТ и необходимы дальнейшие 

исследования с привлечением существенно больших групп пациентов и с 

использованием большего числа маркеров для окончательного решения вопроса 

об ассоциации того или иного полиморфизма гена с течением и исходом ЧМТ. 

 

1.3. Современные аспекты прогнозирования течения и исхода черепно-

мозговой травмы 

 

Предикторы исходов ЧМТ к настоящему моменту до конца не выяснены, и 

все больше исследователей осуществляют поиски механизмов прогрессирования 

очагов контузии и их влияния на исход. Прогнозирование летального исхода и 

функционального исхода имеет важное значение для определения стратегии 

лечения и распределения ресурсов для пациентов с тяжелой ЧМТ [58, 128, 163]. 

Классификация по шкале комы Глазго (ШКГ) и Роттердамской 

компьютерной томографии (КТ) часто используется для оценки клинической и 

рентгенологической тяжести ЧМТ [96, 158]. С целью улучшения прогностической 

способности данных шкал в отношении оценки тяжести и исхода ЧМТ в 

последнее десятилетие активно изучаются биомаркеры [105, 189, 190].  

Установлена тесная связь с тяжестью травмы и клиническими исходами 

после ЧМТ таких биомаркеров как S100B, глиальные фибриллярный кислый 

белок, убиквитинкарбоксиконцевая гидролаза L1, основной белок миелина и 

нейронспецифическая енолаза [74, 181, 189, 195]. К сожалению, данные 

биомаркеры не внедрены широко в клиническую практику и все еще находятся в 

стадии разработки для анализа тяжести и прогноза ЧМТ [189]. 

Сложный каскад механизмов вторичного повреждения следуют за 

первичным механическим повреждением и эти патологические механизмы 

включают отек, ишемию, нейровоспаление и гипоксию [141, 142, 173].  

В значительной степени вторичному повреждению при патологии ЧМТ 

способствует окислительный стресс. Активные формы кислорода (АФК) 

оказывают большое пагубное влияние на острое повреждение головного мозга 
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[87]. Так, в недавнем исследовании показано участие семейства ферментов NOX 

(NOX4) в течении ЧМТ. NOX4 обнаружен в нейронах, астроцитах и микроглии 

после контролируемого ударного повреждения коры у мышей, а мРНК NOX4 

преимущественно локализована в нейронах поврежденной коры головного мозга 

[94]. Кроме того, в коре головного мозга после смерти человека экспрессия NOX4 

обнаружена в нейронах и коррелировала с возрастающей тяжестью ЧМТ у 

человека по ШКГ [110], в том числе и у людей с аневризматическим 

субарахноидальным кровоизлияним [217].  

В исследовании группы ученых продемонстрировано, что применение 

GKT137831 (специфический ингибитор Nox4) может существенно снизить гибель 

нейронов у крыс [94], что говорит о возможном использовании NOX4 в оценке 

тяжести травмы после ЧМТ [199]. 

К настоящему времени установлены и другие биомаркеры, которые 

циркулируют в острый период после ЧМТ [74, 105, 181, 190, 195, 199], однако они 

не обладают высокой прогностической ценностью в связи с небольшими 

выборками и также находятся в процессе клинических испытаний.  

В последнее время появляется все больше данных, указывающих на роль 

гематологических маркеров при различных патологических состояниях у 

взрослых [162, 177, 178, 205] и детей [86, 104, 109], включая ЧМТ [197, 204].  

Ряд исследований сообщают о прогностической значимости различных 

гематологических параметров, таких как гемоглобин, эритроциты и отношение 

ширины распределения эритроцитов к тромбоцитам (RDW), а также соотношения 

нейтрофилов и лимфоцитов (NLR), лимфоцитов и моноцитов (LMR) при ЧМТ 

[108, 122, 205].  

В травматологической практике, данные тесты в основном направлены на 

раннюю сортировку пациентов [183], прогнозирование тяжести травмы [178] и их 

связь с риском смертности [122, 205]. Эти исследования постоянно выявляли 

наличие гематологических аномалий, таких как аномалии коагуляции [82], более 

низкие уровни гемоглобина, увеличение NLR в ассоциации с худшим исходом и 

повышенной смертностью после ЧМТ [162, 215].  
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Несколько исследований указывали на начальный низкий уровень 

гемоглобина как независимый предиктор плохого функционального исхода у 

взрослых с ЧМТ [204], тогда как другие работы свидетельствовали об отсутствии 

такой связи [86, 223]. 

Некоторые авторы выявили связь между тяжестью клинического течения и 

степенью соотношения NLR. NLR как прогностический фактор установлен при 

ряде заболеваний [176, 182], в том числе и при ЧМТ [107, 162]. Показано, что 

ЧМТ приводит к внезапному увеличению лейкоцитов и глубокому снижению 

лимфоцитов [162]. В других работах выявлена прогностическая роль 

соотношения LMR [187] и RDW [109, 162].  

В нашей стране также предпринимаются попытки найти предикторы 

неблагоприятного течения ЧМТ, в частности Л.С. Щеголевой и соавт. (2019) 

предлагается определять в периферической венозной крови у пострадавших в 1 

сутки с момента травмы содержание IL-2 и концентрацию IgE. При содержании 

IL-2 ˃ 50,00 пк/мл и IgE ˃ 100,00 МЕ/мл прогнозируют высокую вероятность 

риска развития осложнения [28]. 

С целью раннего прогнозирования внутричерепной гипертензии (ВЧГ) у 

пациентов с ЧМТ, Хамидовой Л.Т. с соавт. (2020) рекомендуется проводить 

ультразвуковое исследование зрительного нерва в динамике ежедневно от 

момента травмы в течение 3-7 дней. Во время исследования в месте перехода 

наружной оболочки глазного яблока в твердую мозговую оболочку, окружающую 

зрительный нерв, измеряют диаметр наружного влагалища зрительного нерва 

(ДНВЗН). Измерение ДНВЗН проводят посуточно, по 3-4 раза на обоих глазах, 

вычисляя для каждого глаза среднее арифметическое значение от этих измерений. 

Одновременно с ультразвуковым исследованием зрительного нерва измеряют 

пульсационный индекс (ПИ) по средней мозговой артерии. На основании 

полученных значений ДНВЗД и ПИ вычисляют показатель Y по формуле: Y=-

17+2,56×ДНВЗН+1,14×ПИ. При выявлении увеличения значения Y от исходного 

положительного значения или при изменении отрицательного значения Y на 
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положительное прогнозируют ВЧГ, что позволяет принять адекватное решение по 

тактике хирургического лечения [29].  

Другие авторы используют показатели ВЧД с целью прогнозирования 

исхода тяжелой ЧМТ, определяемые с помощью паренхиматозного или 

вентрикулярного сенсорного датчика, расположенного в полости черепа [27].  

Для диагностики легкой ЧМТ Бояринцевым В.В. с соавт. (2021) 

предлагается использовать белковые биомаркеры, в качестве которых используют 

глиальный протеин, нейрофиламент и Тау-белок [30]. 

Таким образом, существующие к настоящему времени способы 

диагностики, в том числе и многовариантные модели прогнозирования, 

клинических исходов ЧМТ для больших популяций пациентов, такие как 

IMPACT (Международная миссия по прогнозированию и дизайну клинических 

испытаний в ЧМТ), объясняют примерно 35% вариабельности исходов ЧМТ 

[213], тогда как около 65% исходов ЧМТ остается необъяснимой с помощью 

существующих крупных многофакторных моделей, которые включают в 

основном немодифицируемые характеристики травмы, выявленные при 

поступлении. Из этого следует, что генетическая изменчивость все чаще 

признается важным фактором непостоянства посттравматического ответа хозяина 

[64, 119, 120, 134]. 

Поиск новых генетических и иммунологических механизмов, влияющих на 

течение и исход УГМ позволит стратифицировать группы риска и своевременно 

проводить персонифицированные профилактические и лечебные мероприятия, 

направленные на предотвращение развитие грозных осложнений и/или 

способствующие благоприятному течению травматической болезни головного 

мозга. 
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1.4. Заключение 

 

Еще недавно считалось, что течение и исход ЧМТ зависят преимущественно 

от механизма и тяжести повреждения мозга, возраста пострадавшего и наличия 

сочетанных повреждений или сопутствующих заболеваний. Но, как показывает 

клинический опыт, даже при одинаковых конституциональных параметрах и 

степени тяжести повреждений, существует широкая вариабельность исходов. 

Современные функциональные методы мониторинга пациентов с тяжелой ЧМТ 

пока не позволяют выявлять скрытые механизмы развития вторичного 

повреждения мозга. Прогностическими факторами развития тех или иных 

клинических проявлений в остром и подостром периодах ЧМТ с оценкой ее 

исхода могут служить генетические маркеры некоторых ключевых молекул, 

участвующих в патогенетических и саногенетических механизмах 

травматического повреждения мозга [11, 12]. 

За последние несколько лет большое значение приобрели генетические 

исследования при полифакторных заболеваниях и травматических повреждениях 

нервной системы. Результаты этих исследований чаще противоречивы, но в целом 

свидетельствуют о влиянии многих генов (факторов воспаления, апоптоза, 

дегенерации, оксидативного стресса, репаративных процессов и 

нейропластичности) на течение и исход ЧМТ. До сих пор нет однозначной оценки 

степени риска развития неблагоприятных исходов или осложнений ЧМТ, 

обусловленных наличием того или иного полиморфизма [11, 12]. Тем не менее 

именно это имеет наибольшее значение для разработки алгоритмов диагностики и 

стратегии лечения травматической болезни мозга с целью предупреждения 

вторичного повреждения и ускорения восстановления таких пациентов с учетом 

их индивидуальных молекулярно-генетических особенностей. Интересным 

представляется не только изучение полиморфизмов отдельно взятых генов, но и 

выявление сочетаний полиморфизмов различных генов (гаплотипов), 

обусловливающих важнейшие патофизиологические механизмы (отек, вазоспазм, 

ишемию, нарушение гематоэнцефалического барьера, митохондриальную 
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дисфункцию и др.) травматической болезни мозга. Таким образом, безусловно 

необходимы дальнейшие, более масштабные исследования и более детальное 

изучение полиморфизма всех перечисленных выше генов, а также поиск новых 

генов-кандидатов для глубокого понимания патогенеза ЧМТ у каждого 

конкретного пациента и подбора индивидуальных методов лечения [11, 12].  

Данная концепция полностью входит в приоритетное направление 

стратегии развития науки и здравоохранения России до 2025 года, в частности – 

«развитие персонализированной медицины, основанной на современных научных 

достижениях», а также «разработка и внедрение современных молекулярно-

генетических методов прогнозирования, диагностики и мониторинга течения 

заболеваний» [49].  
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ГЛАВА 2 

 МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

 

 

2.1. Общая характеристика клинического материала 

 

В работе с обследуемыми лицами соблюдались этические принципы, 

предъявляемые Хельсинкской Декларацией Всемирной Медицинской 

Ассоциации (World Medical Association Declaration of Helsinki 1964, 2013 - 

поправки) и «Правилами клинической практики в Российской Федерации», 

утверждёнными Приказом Минздрава РФ от 19.06.2003 г. № 266. 

Исследования проводились в период с 2011 по 2015 гг. в НИИ 

«Молекулярная медицина» при  ФГБОУ ВО «Читинская государственная 

медицинская академия» Минздрава России (ректор – д.м.н., доцент Д.Н. Зайцев), 

клинико-диагностической лаборатории и травматологическом отделении ГУЗ 

«Городская клиническая больница № 1» (главный врач Ф.Р. Чепцов). 

В исследование включено 96 пациентов в возрасте от 18 до 44 лет (молодой 

возраст по ВОЗ) с ушибом головного мозга.  

Пациенты разделены на следующие группы: 

- 1 группа представлена 50 больными с ушибом головного мозга средней степени 

в возрасте 29,5 [24; 33] лет; 

- 2 группа (n=46) – пациенты с ушибом головного мозга тяжелой степени 

(средний возраст 32,5 [28,5; 35] лет).  

Учитывая, что во второй группе у 10 пациентов зафиксировано 

неблагоприятное течение травматической болезни головного мозга (st. letalis), 

нами произведено разделение пациентов в зависимости от исхода ЧМТ - 

подгруппа с благоприятным исходом – выздоровление (n=86) и подгруппа с 

летальным исходом (n=10). 
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Контрольную группу составили 100 практически здоровых мужчин и 

женщин в возрасте от 18 до 44 лет (молодой возраст по ВОЗ). 

Критерии включения:  

- 1 подгруппа: а) Клиническая форма. Ушиб головного мозга средней степени 

проявлялся более отчетливой и стойкой общемозговой симптоматикой, 

длительным нарушением сознания до комы и в последующем нарушением 

сознания по типу сопора и оглушения (в отличии от УГМ легкой степени). 

Характерным являлось наличие длительных головных болей, многократной 

рвоты, продолжительной тошноты, выраженной амнезией, изменениями 

поведенческих реакций в виде психомоторного возбуждения, иногда бредом, 

нарушением функции тазовых органов. Отмечалась отчетливая очаговая 

симптоматика поражения полушарий головного мозга (часто в сочетании с 

диэнцефальными или мезенцефальными синдромами). Состояние больного 

характеризовалось как - средней тяжести или тяжелое [25, 26].  

б) Компьютерная томография головы. У пострадавших с УГМ средней 

степени при КТ наблюдалось контузионное поражение мозга II типа, которое в 

месте удара локализовалось в корковой или корково-подкорковой зоне. Объем 

таких очагов не превышал 30 см3 (включая перифокальный отек). Особенностью 

контузионных очагов при средней степени ушиба являлось отсутствие признаков 

грубых деструктивных изменений, локальность поражения и обратное развитие в 

процессе комплексного лечения, которое происходило в течение 2-3 недель и 

сочеталось, как правило, с развитием умеренной атрофии мозга [25, 26]. 

- 2 подгруппа: а) Клиническая форма. Ушиб головного мозга тяжелой 

степени отличался развитием тяжелого или крайне тяжелого состояния сразу 

после травмы, длительным периодом потери сознания до комы, появлением 

нарушения витальных функций на фоне клинических проявлений стволового 

поражения. При благоприятном исходе длительное время сохранялась как 

общемозговая, так и очаговая симптоматика, зачастую обусловливающая 

инвалидность в последующем [25, 26]. 
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б) Компьютерная томография головы. По данным КТ выделяли 

клинический вариант, который характеризовался наличием контузионного ушиба 

III типа в виде зон неоднородного или интенсивно гомогенного повышения 

плотности вещества мозга. Объем таких очагов составлял от 30 до 40 см3 

(включая перифокальный отек), который имел склонность к нарастанию на 3-10 

сутки. У пациентов с неблагоприятным исходом отек проявлялся уменьшением 

показателей плотности в перифокальной зоне очага геморрагического ушиба до 

+18 HU и распространялся на соседние доли с тенденцией к генерализации и 

увеличению объемного эффекта, который вызывал компрессию и деформацию 

желудочковой системы и субарахноидальных пространств, а также смещение 

срединных структур головного мозга. При выраженном смещении желудочковой 

системы отмечалось резкое сдавление передних отделов боковых желудочков с 

полным сдавлением тела, заднего и нижнего рогов на стороне поражения. 

Отличительной особенностью динамики очагов геморрагических ушибов (за 

исключением пациентов с неблагоприятным исходом) являлось уменьшение в 

последующем, как их, так и объема перифокального отека, сопровождающееся 

постепенным регрессом объемного воздействия до полного его исчезновения. На 

месте очага геморрагического ушиба после его рассасывании регистрировалась 

зона вещества мозга пониженной плотности, приближающейся к плотности 

спинномозговой жидкости (+15…+20 HU) [25, 26].  

Критерии исключения - пациенты с острыми и/или хроническими 

сопутствующими заболеваниями, другими патологическими 

состояниями/травмами, хроническим алкоголизмом, а также лица женского пола. 

Пациенты с другими клиническими формами, тяжестью ЧМТ и данными КТ не 

попадающие под критерии включения. Кроме того, из исследования 

исключались пациенты и резиденты, получающие дезагрегационную и 

антикоагуляционную терапию перед госпитализацией (рис. 1). 

 Схема дизайна исследования представлена на рисунке 1. 
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Рисунок 1. Дизайн исследования. 

 

1 этап 

2 этап 

Группа пациентов с УГМ (n=148) 

Критерии исключения: пациенты с острыми 
и/или хроническими сопутствующими 
заболеваниями, хроническим алкоголизмом, 
лица женского пола. Пациенты с другими 
клиническими формами, тяжестью ЧМТ и 
данными КТ не попадающие под критерии 
включения. Пациенты и резиденты, 
получающие дезагрегационную и 
антикоагуляционную терапию 

Исключены из 
исследования 
(n=52) 

3 этап Формирование групп пациентов в зависимости от 

степени тяжести и исхода УГМ (n=96) 

Группа контроля  
практически здоровые  
резиденты (n=100) 

1 группа  
пациенты с УГМ 2 ст. 
(n=50) 

2 группа  
пациенты с УГМ 3 ст. 

(n=46) 

1 подгруппа  
Выздоровление УГМ 2 

(n=50), УГМ 3 (n=36) 

2 подгруппа  
Смерть (n=10) 

4 этап 

Забор материала 

венозная кровь на 3 сутки после травмы (полиморфизм генов: 
FII-20210(G>A), FV-1691(G>A), FVII-10976(G>A), FGB-

455(G>A), MTHFR-677(C>T), MTRR-66(A>G), PAI-1(5G>4G), 

TLR2-753(Arg>Gln) и TLR4-299(Asp>Gly); содержание 
цитокинов: TNFα, IL-1β, IL-4, IL-10; ЛТА; FGB, МНО, АЧТВ, 
TF, D-димеры)  

5 этап 
Статистический анализ  

пакет программ IBM SPSS Statistics Version 25.0 
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В работе с ЧМТ использовалась общепринятая классификация. Диагноз 

УГМ выставлялся на основании жалоб, факта травмы, данных клинического и 

неврологического обследования и подтвержден нейровизулизационными 

методами исследования (компьютерная томография (КТ) головного мозга)). 

Лечение проводили согласно клиническим рекомендациям [25, 26].  

 

2.2. Методы исследования 

 

2.2.1. Клинические методы исследования 

В обследовании больных с ушибом головного мозга использовались 

стандартные методы, используемые в клинических рекомендациях и 

национальных руководствах по неврологии и нейрохирургии [25, 26]. 

Важным моментом в диагностике и лечении УГМ являлась оценка его 

неблагоприятного течения, а у пациентов с тяжелым ушибом – определение риска 

смерти. Сроки наблюдения за пациентами составили: при поступлении в 

стационар (первые сутки после травмы), 3, 10 сутки после течения УГМ и в 

дальнейшем – при выписке из клиники. 

 

2.2.2. Лабораторные методы исследования 

Иммунологические исследования 

Для исследования иммунологических показателей использовалась 

периферическая кровь из локтевой вены. Забор материала для лабораторных 

исследований производился однократно (на 3 сутки после ЧМТ).  

Для выявления концентрации цитокинов (TNFα, IL-1β, IL-4, IL-10) 

использовали наборы реагентов ЗАО «Вектор-Бест» (г. Новосибирск), методом 

ИФА [20].  

Определение лимфоцитарно-тромбоцитарной адгезии (ЛТА) проводили 

по методу Ю.А. Витковского с соавт. (1999) [2]. Свежую гепаринизированную 

кровь обследуемых больных наслаивали на градиент урографин-фиколл 

(плотность 1,077) и выделяли лимфоциты. Собирали интерфазное кольцо, 
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содержащее клетки и кровяные пластинки, однократно промывали фосфатно-

солевым буфером (pH 7,4) и центрифугировали при 1000 об./мин в течение 3-4 

мин. Надосадочную жидкость сливали, осадок микроскопировали в камере 

Горяева. Подсчитывали число лимфоцитарно-тромбоцитарных коагрегатов на 100 

клеток. Показатель ЛТА характеризует количество активированных лимфоцитов. 

Исследование системы гемостаза 

Определение коагуляционного гемостаза. Определение FGB, МНО, АЧТВ, 

проводили стандартным способом. Для выявления TF использовали набор 

реагентов системы «Cloud-Clone Corp.» методом ИФА [48]. 

Определение фибринолитической системы. Количественное определение 

D-димера выполняли по стандартной методике с помощью набора реагентов «D-

dimer Test» фирмы Diagnostica Stado [10]. 

Генетические исследования 

Материалом для молекулярно-генетического анализа служили образцы 

ДНК, выделенные из лейкоцитов периферической крови больных с УГМ и 

относительно здоровых людей. Для генетических исследований выбирали 

точковую мутацию FII в позиции 20210(G>A), FV в позиции 1691(G>A), FVII в 

позиции 10976(G>A), FGB в позиции 455(G>A), MTHFR в позиции 677(C>T), 

MTRR в позиции 66(A>G), PAI-1 в позиции (5G>4G), TLR2 в позиции 

753(Arg>Gln) и TLR4 в позиции 299(Asp>Gly). 

Амплификацию фрагмента исследуемых генов проводили в термоцикле 

(модель Ре «Бис» - М111 (ООО «Бис-Н», Новосибирск). В работе использовали 

стандартные наборы праймеров научно-производственной фирмы «Литех»-«SNP» 

(Москва). 

Визуализация продуктов амплификации выполнена с помощью 

электрофореза в 3% агарозном геле с добавлением бромистого этидия в 

проходящем в ультрафиолетовом свете. Полученные результаты трактовали 

согласно инструкциям фирмы производителя (рис. 2) [19, 20, 21, 22]. 



37 

 

 

 

 

Рисунок 2. Интерпретация результатов анализа: К- отрицательный контрольный 

образец; 1 - нормальная гомозигота; 2 - гетерозигота; 3 - патологическая 

гомозигота; 4 - контаминация или затекание из соседнего кармана геля в тесте на 

мутантную аллель; 5 - реакция не прошла (ошибка при проведении анализа или 

некорректная работа амплификатора).  

 

2.2.3. Инструментальные методы исследования 

 

Компьютерная томография 

Компьютерная томография головы производилась всем пациентам при 

поступлении в стационар. В последующем, с целью динамического наблюдения 

за течением травматической болезни головного мозга, исследование выполнялось 

на 3 сутки, 7 сутки и при выписке из стационара. При исследовании 

придерживались следующих критериев – на уровне задней черепной ямки, 

основания черепа выполняли срезы толщиной слоя не более 2 мм, с шагом стола 

от 2 до 4 мм. В супратенториальной области толщину увеличивали до 5-10 мм. 

Последовательно изучали мягкие ткани головы, кости черепа, вещество мозга, 

эпидуральные, субдуральные, субарахноидальные пространства и желудочковую 

систему. По данным КТ определяли вид и объем очага повреждения мозга, 

величину дислокации. Вычисляли объем всего очага ушиба (включая зону 

перифокального отека) и объем жидкой части очага ушиба в кубических 
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сантиметрах по специальной программе, прилагаемой к компьютерному 

томографу [25, 26]. 

 

2.2.4. Методы статистической обработки результатов 

Статистическая обработка результатов исследования осуществлялась с 

помощью пакета программ IBM SPSS Statistics Version 25.0 (лицензия № Z125-

3301-14, IBM, США). При проведении статистического анализа авторы 

руководствовались принципами Международного комитета редакторов 

медицинских журналов (ICMJE) и рекомендациями «Статистический анализ и 

методы в публикуемой литературе» (SAMPL) [61, 149].  

Учитывая численность исследуемых групп, оценка нормальности 

распределения признаков проводилась с помощью W-критерия Шапиро–Уилка, 

который в данной ситуации является наиболее эффективным, так как он обладает 

большей мощностью по сравнению с альтернативными критериями проверки 

нормальности. Учитывая распределение признаков, отличное от нормального, 

интервальные данные представлены в виде медианы, первого и третьего 

квартилей (Me [Q1; Q3]). Статистическая значимость различий показателей 

между группами оценивалась путем определения U-критерия Манна–Уитни и 

уровня значимости p. Во всех случаях р<0,05 считали статистически значимым. 

Оценка статистической значимости различий номинальных показателей 

исследования проводилась за счет построения четырехпольной таблицы 

сопряженности с использованием критерия χ2 Пирсона. Зависимость 

относительных показателей оценивалась путем сравнения полученного значения 

критерия χ2 с критическим (определяло уровень значимости p). Учитывая 

наличие результативных и факторных признаков, проспективный характер 

исследования, оценка значимости различий показателей исследования 

проводилась за счет определения относительного риска. Статистическая 

значимость относительного риска (p) оценивалась, исходя из значений 95 % 

доверительного интервала (95 % ДИ). Для измерения силы и направления связи 

между изучаемыми явлениями использовался коэффициент ранговой корреляции 
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Спирмена. Для построения модели бинарной логистической регрессии 

интервальные переменные преобразованы в номинальные. Диагностическая 

ценность прогностической модели определена путем построения ROC-кривой с 

последующим определением площади под ней [149]. 
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ГЛАВА 3 

РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ 

 

 

 

В последние годы все больше исследователей подтверждают ключевую 

роль иммунной системы и системы гемостаза в развитии многих патологических 

процессов, в том числе и в течении и исходе ЧМТ. В связи с этим важно изучить 

уровень про- и противовоспалительных цитокинов (IL-1β, TNF-α, IL-4, IL-10), а 

также содержание ЛТА, FGB, МНО, АЧТВ, TF и D-димера, как наиболее 

достоверно отражающих состояние иммунной и свёртывающей системы крови у 

пациентов с травматической болезнью [19, 20, 22, 23]. Кроме того, в недавних 

исследованиях показано влияние объема жидкой части очага ушиба на его 

прогрессирование и неблагоприятный исход ЧМТ [13].   

 

3.1. Содержание некоторых показателей системы иммунитета, гемостаза и 
инструментальных параметров у пациентов с ушибом головного мозга 

 

Показано, что у пациентов с УГМ на 3 сутки после травмы содержание 

таких параметров как IL-1β, TNF-α, IL-4, IL-10, FGB, МНО и TF значимо 

превышало контрольные значения в 1,3, 1,3, 1,2, 1,1, 1,3, 1,01 и 2,6 раза, 

соответственно. Напротив, показатель ЛТА, АЧТВ снижался относительно 

аналогичного параметра группы контроля в 1,3 и 1,06 раза, тогда как уровень D-

димера не различался в исследуемых группах (табл. 1). 

Общий объем очага ушиба (∑ V чага ушиба) и объем жидкой части очага 

ушиба (V жидкой части очага ушиба) составил 30,0 [25; 36] см3 и 10,0 [6; 19] см3 

(табл. 1). 
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Таблица 1 

Содержание некоторых показателей иммунной системы, системы гемостаза и 

инструментальных параметров у пациентов с УГМ и практически здоровых 

резидентов, Mе [Р25-Р75] 

Параметр Исследуемые группы Тестовая 

статистика Контроль (n=100) УГМ 

(n=96) 

1 2 3 4 

IL-1β (пг/мл) 26,6 [24,8; 28,7] 33,3 [33,1; 35,7] U=3963, р=0,035 

TNF-α (пг/мл) 24,7 [22,9; 26,7] 31,0 [30,8; 33,9] U=3337, р<0,001 

IL-4 (пг/мл) 30,9 [30,5; 33,1] 37,6 [37,3; 39,2] U=3446, р=0,001 

IL-10 (пг/мл) 41,6 [39,3; 43,1] 47,0 [46,9; 48,5] U=3925, р=0,028 

ЛТА (%) 14,0 [13,7; 15,1] 11,0 [10,8; 11,8] U=3218, р<0,001 

FGB (г/л) 3,1 [2,6; 3,8] 4,15 [3,7; 5,7] U=222,5 р<0,001 

МНО (МЕ) 1,0 [0,99; 1,0] 1,01 [1,06; 1,1] U=3193, р<0,001 

АЧТВ (сек) 28,2 [29,9; 30,6] 26,5 [23,7; 30,7] U=3894, р<0,022 

TF (пг/мл) 104,8 [56; 188,8] 274,8 [109; 482] U=294, р<0,001 

D-димер (мкг/мл) 0,28 [0,27; 0,28] 0,3 [0,29; 0,30] U=4158, р=0,11 

∑ V очага ушиба 

(см3) 

0 30,0 [25; 36]  

V жидкой части 

очага ушиба (см3) 

0 10,0 [6; 19]  

Примечание: р - статистическая значимость различий с контролем при р≤0,05. 

  

Изучая аналогичные показатели у пациентов с УГМ в зависимости от 

тяжести и исхода травматической болезни головного мозга, также 

зарегистрирована статистическая значимость различий (табл. 2, 3). 
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Таблица 2 

Содержание некоторых показателей иммунной системы, системы гемостаза и 

инструментальных параметров у пациентов с УГМ в зависимости от  

тяжести течения, Mе [Р25-Р75] 

Параметр Исследуемые группы Тестовая 

статистика Контроль 

(n=100) 

УГМ 2 ст.  

(n=50) 

УГМ 3 ст. 

(n=46) 

1 2 3 4 5 

IL-1β 

(пг/мл) 

26,6  

[24,8; 28,7] 

29,0  

[20,2; 34,9] 

35,8  

[27,5; 69,8] 

H=27,0 

р<0,001 

р1<0,001 

TNF-α 

(пг/мл) 

24,7  

[22,9; 26,7] 

26,6  

[19,4; 34,0] 

33,4  

[25,4; 68,1] 

H=36,0 

р<0,001 

р1<0,001 

IL-4 

(пг/мл) 

30,9  

[30,5; 33,1] 

34,5  

[26,0; 40,0] 

41,2  

[32,5; 63,1] 

H=33,6 

р<0,001 

р1<0,001 

IL-10 

(пг/мл) 

41,6  

[39,3; 43,1] 

44,9  

[29,4; 50,7] 

51,3  

[42,7; 66,3] 

H=30,8 

р<0,001 

р1<0,001 

ЛТА 

(%) 

14,0  

[13,7; 15,1] 

13,0  

[5,0; 28,0] 

9,0  

[4,0; 15,0] 

H=34,3 

р<0,001 

р1<0,001 

FGB  

(г/л) 

3,1  

[2,6; 3,8] 

4,0  

[3,7; 4,9] 

4,5  

[3,7; 5,7] 

H=138,7 

р<0,001 

р1<0,001 

МНО  

(МЕ) 

1,0  

[0,99; 1,0] 

1,13  

[0,53; 1,52] 

1,0  

[0,63; 1,66] 

H=42,2 

р<0,001 

р1<0,001 
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Продолжение таблицы 2 

1 2 3 4 5 

АЧТВ  

(сек) 

28,2  

[29,9; 30,6] 

26,9  

[24,1; 30,7] 

26,3  

[23,7; 30,1] 

H=9,6 

р<0,008 

р1≥0,05 

TF (пг/мл) 104,8  

[56; 188,8] 

234  

[100,8; 395,6] 

379,6  

[202; 482,8] 

H=142,6 

р<0,001 

р1<0,001 

D-димер 

(мкг/мл) 

0,28  

[0,27; 0,28] 

0,27  

[0,10; 0,41] 

0,30  

[0,23; 0,48] 

H=31,2 

р<0,001 

р1<0,001 

∑ V очага 

ушиба (см3) 

0 29  

[25; 30] 

32  

[31; 36] 

H=189,6 

р<0,001 

р1<0,001 

V жидкой 

части очага 

ушиба (см3) 

0 8  

[6; 11] 

13  

[8; 19] 

H=185,8 

р<0,001 

р1<0,001 

Примечание: р - статистическая значимость различий с контролем при р≤0,05; р1 

- статистическая значимость различий с благоприятным течением при р≤0,05. 

  

Анализируя показатели в зависимости от тяжести течения отмечено, что у 

пациентов с тяжелым течением УГМ в сопоставлении с группой средней тяжести 

УГМ уровень IL-1β, TNF-α, IL-4, IL-10, FGB, TF и D-димера значимо превышал 

аналогичные параметры в 1,2, 1,3, 1,2, 1,1, 1,1, 1,6 и 1,1 раза, соответственно. 

Напротив, показатели ЛТА, МНО и АЧТВ снижались относительно аналогичных 

значений в 1,4, 1,1 и 1,1 раза (табл. 2). 

Общий объем очага ушиба (∑ V чага ушиба) и объем жидкой части очага 

ушиба (V жидкой части очага ушиба) превышал подобные показатели в 1,1 и 1,6 

раза (табл. 2). 
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Сходная тенденция изменения показателей зарегистрирована и при 

градации пациентов в зависимости от исхода УГМ. У пациентов со смертельным 

исходом УГМ в сопоставлении с группой благоприятного течения 

(выздоровление) уровень IL-1β, TNF-α, IL-4, IL-10, FGB, TF и D-димера значимо 

превышал аналогичные параметры в 2, 2, 1,6, 1,3, 1,3, 1,8 и 1,5 раза, 

соответственно. Показатели ЛТА, МНО и АЧТВ группы с неблагоприятным 

исходом снижались относительно аналогичных значений группы выздоровления в 

2,2, 1,2 и 1,1 раза (табл. 3). 

Таблица 3 

Содержание некоторых показателей иммунной системы, системы гемостаза и 

инструментальных параметров у пациентов с УГМ в зависимости от исхода,  

Mе [Р25-Р75] 

Параметр Исследуемые группы Тестовая 

статистика Контроль 

(n=100) 

УГМ 

(выздоровление)  

n=86 

УГМ  

(летальный)  

n=10 

1 2 3 4 5 

IL-1β 

(пг/мл) 

26,6  

[24,8; 28,7] 

31,3  

[30,5; 31,6] 

62,0  

[61,2; 64,7] 

H=21,1 

р<0,001 

р1<0,001 

TNF-α 

(пг/мл) 

24,7  

[22,9; 26,7] 

29,1  

[28,4; 29,4] 

59,4  

[58,7; 62,2] 

H=34,6 

р<0,001 

р1<0,001 

IL-4 

(пг/мл) 

30,9  

[30,5; 33,1] 

36,0  

[35,4; 36,5] 

57,7  

[56,4; 59,3] 

H=33,2 

р<0,001 

р1<0,001 

IL-10 

(пг/мл) 

41,6  

[39,3; 43,1] 

46,0  

[45,6; 46,8] 

60,9  

[59,2; 62,3] 

H=23,2 

р<0,001 

р1<0,001 
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Продолжение таблицы 3 

1 2 3 4 5 

ЛТА 

(%) 

14,0  

[13,7; 15,1] 

12,0  

[11,5; 12,4] 

5,5  

[3,3; 6,1] 

H=30,7 

р<0,001 

р1<0,001 

FGB  

(г/л) 

3,1  

[2,6; 3,8] 

4,1  

[3,7; 5,2] 

5,3  

[4,6; 5,7] 

H=140,4 

р<0,001 

р1<0,001 

МНО  

(МЕ) 

1,0  

[0,99; 1,0] 

1,09  

[1,08; 1,12] 

0,91  

[0,82; 0,91] 

H=45,7 

р<0,001 

р1<0,001 

АЧТВ  

(сек) 

28,15  

[23,9; 30,6] 

27,0  

[23,9; 30,7] 

24,25  

[23,7; 25,8] 

H=19,3 

р<0,001 

р1<0,001 

TF (пг/мл) 104,8  

[56,0; 188,4] 

255,8  

[100,8; 447,6] 

472,8  

[424; 483] 

H=136,1 

р<0,001 

р1<0,001 

D-димер 

(мкг/мл) 

0,28  

[0,27; 0,28] 

0,28  

[0,27; 0,29] 

0,42  

[0,41; 0,44] 

H=28,4 

р<0,001 

р1<0,001 

∑ V очага 

ушиба (см3) 

0 30,0 

[25; 36] 

32,0 

[31,0; 34,0] 

H=171,4 

р<0,001 

р1<0,001 

V жидкой 

части очага 

ушиба (см3) 

0 9,5 

[6,0; 14,0] 

18,0 

[17,0; 19,0] 

H=176,4 

р<0,001 

р1<0,001 

Примечание: р - статистическая значимость различий с контролем при р≤0,05; р1 

- статистическая значимость различий с благоприятным течением при р≤0,05. 
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Рассматривая динамику (на 3 и 7 сутки после ЧМТ) общего объема очага 

ушиба и объема его жидкой части в зависимости от тяжести течения 

зафиксирована тенденция к регрессу как общего патологического очага в обоих 

группах исследования в 2,4, 1,7 раза, так и его жидкой части – в 8 и 6,2 раза, 

соответственно. Аналогичная тенденция отмечена и при градации пациентов в 

зависимости от исхода только в группе с выздоровлением (табл. 4). 

Таблица 4 

Некоторые инструментальные параметры у пациентов с УГМ в зависимости от 

тяжести и исхода, Mе [Р25-Р75] 

Исследуемые группы Параметр 

∑ V очага ушиба 

(см3) 

V жидкой части 

очага ушиба (см3) 

В зависимости от тяжести 

УГМ 2 ст.  

(n=50) 

3 сутки  29 [25; 30] 8 [6; 11] 

7 сутки 12 [8; 16]* 0 [0; 1,0]* 

УГМ 3 ст. 

(n=46) 

3 сутки  32 [31; 36]** 13 [8; 19]** 

7 сутки 19 [14; 49]*/** 2,1 [1,0; 22]*/** 

В зависимости от исхода 

 ∑ V очага ушиба 

(см3) 

V жидкой части 

очага ушиба (см3) 

УГМ (n=86) 

(выздоровление)  

3 сутки  30,0 [25; 36] 9,5 [6,0; 14,0] 

7 сутки  14,0 [8,0; 22,0]* 0,5 [0,0; 2,9]* 

УГМ (n=10) 

(летальный)  

3 сутки  32,0 [31,0; 34,0]** 18,0 [17,0; 19,0]** 

7 сутки  48,5 [47,0; 49,0]*/** 18,5 [18,0; 22,0]*/** 

Примечание: * - статистическая значимость различий с 3 сутками при р≤0,05; ** 

- статистическая значимость различий с группой сравнения при р≤0,05. 

 

Напротив, при анализе рассматриваемых параметров в группе пациентов с 

летальным исходом УГМ на 7 сутки после ЧМТ отмечено значимое увеличение 
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как общего объема очага ушиба (в 1,5 раза), так и объема его жидкой части (табл. 

4). 

Таким образом, исследуемые нами показатели объективно отображают как 

течение тяжести, так и исход при УГМ, что подтверждает важную роль иммунной 

системы и системы гемостаза в патогенезе ЧМТ и они могут быть использованы в 

диагностике неблагоприятного прогноза течения и исхода при УГМ. 

 

 

3.2. Исследование полиморфизма генов F2-20210(G>А), F5-1691(G>A), F7-

10976(G>A), FGB-455(G>A), MTHFR-677(C>T), MTRR-66(A>G), PAI-1-

675(5G>4G), TLR2-753(Arg>Gln) и TLR4-299(Asp>Gly) у пациентов с ушибом 
головного мозга в Забайкальском крае 

 

Значимость генов свертывающей системы крови и иммунорегуляторных 

молекул в развитии венозных тромбозов и неблагоприятном течении 

травматической болезни несомненна [3, 19, 20, 21, 22, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 39, 

43].  

Нами рассмотрено распределение частот аллелей и генотипов полиморфных 

ДНК-локусов генов F2-20210(G>А), F5-1691(G>A), F7-10976(G>A), FGB-

455(G>A), MTHFR-677(C>T), MTRR-66(A>G), PAI-1-675(5G>4G), TLR2-

753(Arg>Gln) и TLR4-299(Asp>Gly) у пациентов с УГМ в зависимости от степени 

тяжести (средняя, тяжелая) и исхода (выздоровление, смерть), а также 

практически здоровых лиц на территории Забайкальского края. 

Молекулярно-генетическое исследование показало отклонение от 

равновесия Харди-Вайнберга за счет разницы наблюдаемой и ожидаемой гетеро- 

или гомозиготности по мутантному аллелю выявлены для всех исследуемых 

генов в результате чего использована общая (тест χ2, df=2) или аддитивная модель 

наследования – тест Кохрана-Армитаджа для линейных трендов (χ=[0, 1, 2], df=1). 
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3.2.1. Носительство полиморфного локуса –20210G>А гена F2 среди 

резидентов Забайкальского края 

 

Распределение частот аллелей и генотипов полиморфного локуса - 

20210G>A гена F2 у пациентов с УГМ и группой контроля, а также в зависимости 

от степени тяжести и исхода отражены в таблицах 5-7. 

Таблица 5 

Частота генотипов гена F2-20210(G>А) и его аллельных вариантов среди 

практически здоровых резидентов и пациентов с УГМ (xi=[0,1,2], df=1) 

 
Контроль 

(n=100) 

УГМ 

(n=96) 
χ2 р OR [95% CI] 

Аллель G 0,99 0,979 
0,76 0,38 

0,47 [0,09-2,62] 

Аллель A 0,01 0,021 2,11 [0,38-11,6] 

Генотип 

GG 
0,98 0,958 

0,77 0,68 

0,47 [0,08-2,62] 

Генотип 

GA 
0,02 0,042 2,13 [0,38-11,9] 

Генотип 

AA 
0,00 0,000 1,04 [0,02-53,01] 

Примечание: p - статистическая значимость различий с контролем. 

 

Анализ полиморфизма гена F2-20210(G>А) не выявил статистической 

значимости различий как по аллелям, так и по частотам распределения генотипов 

не только у пациентов с УГМ и группой контроля в целом, но и в зависимости от 

степени тяжести (табл. 1-2). Во всех обследуемых группах преобладала -20210G- 

аллель (контроль – 99%; УГМ 2 ст. – 99%; УГМ 3 ст. – 96,7%) и -20210G/G 

генотип - (контроль – 98%; УГМ средней степени – 98%; УГМ тяжелой степени – 

93,5%). Дикая аллель регистрировалась - в 1%, 1% и 3,3%, соответственно, а 

мутантный генотип -20210А/A рассматриваемого гена нами не выявлен во всех 

исследуемых группах (табл. 5-7).  
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Таблица 6 

Частота аллельных вариантов гена F2-20210G>А и его генотипов среди 

практически здоровых резидентов и пациентов с УГМ в зависимости от степени 

тяжести (xi=[0,1,2], df=1) 

 
Контроль, 

n=100 

УГМ 2 ст.,  

n=50 

УГМ 3 ст.,  

n=46 

Аллель G 

OR [95% CI] 

0,99 0,99 

1,0 [0,09-11,16] 

0,967 

0,3 [0,05-1,82] 

Аллель A 

OR [95% CI] 

χ2 

р 

0,01 0,01 

1,0 [0,09-11,16] 

0,0 

1 

0,033 

3,34 [0,55-20,32] 

1,91 

0,17 

Генотип GG 

OR [95% CI] 

0,98 0,98 

1,0 [0,09-11,3] 

0,935 

0,29 [0,05-1,81] 

Генотип GA 

OR [95% CI] 

0,02 0,02 

1,0 [0,09-11,3] 

0,065 

3,42 [0,55-21,2] 

Генотип AA 

OR [95% CI] 

χ2 

р 

0,00 0,00 

1,99 [0,04-101,77] 

0,0 

1 

0,000 

2,16 [0,04-110,6] 

1,95 

0,16 

Примечание: p - статистическая значимость различий с контролем. 
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Таблица 7 

Частота аллельных вариантов гена F2-20210(G>А) и его генотипов среди 

практически здоровых резидентов и пациентов с УГМ в зависимости от исхода 

(xi=[0,1,2], df=1) 

 
Контроль, 

n=100 

УГМ 

(выздоровление),  

n=86 

УГМ  

(летальный),  

n=10 

Аллель G 

OR [95% CI] 

0,99 0,988 

0,86 [0,12-6,16] 

0,9 

0,09 [0,01-0,68] 

Аллель A 

OR [95% CI] 

χ2 

р 

0,01 0,012 

1,16 [0,16-8,36] 

0,02 

0,88 

0,1 

11,0 [1,46-82,8] 

8,25 

0,006 

Генотип GG 

OR [95% CI] 

0,98 0,977 

0,86 [0,12-6,22] 

0,8 

0,08 [0,01-0,66] 

Генотип GA 

OR [95% CI] 

0,02 0,023 

1,17 [0,16-8,46] 

0,2 

12,25 [1,52-98,87] 

Генотип AA 

OR [95% CI] 

χ2 

р 

0,00 0,000 

1,16 [0,02-59,18] 

0,02 

0,88 

0,0 

9,57 [0,18-507,7] 

8,41 

0,006 

Примечание: p - статистическая значимость различий с контролем. 

 

Рассматривая частоту аллелей и генотипов в зависимости от исхода течения 

УГМ отмечено статистически значимое влияние -20210А- аллели и -20210А/A 

генотипа на неблагоприятный (смертельный) исход (р=0,004).  
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3.2.2. Носительство полиморфного локуса -1691G>A гена F5 среди резидентов 

Забайкальского края 

 

Варианты частот аллелей и генотипов полиморфного локуса -1691G>A гена 

F5 у с УГМ и группой контроля, а также в зависимости от степени тяжести и 

исхода представлены в таблицах 8-10. 

Таблица 8 

Частота аллельных вариантов гена F5-1691(G>A) и его генотипов среди 

практически здоровых резидентов и пациентов с УГМ (xi=[0,1,2], df=1) 

  
Контроль 

(n=100) 

УГМ 

(n=96) 
χ2 р OR [95% CI] 

Аллель G 0,995 0,979 
1,95 0,16 

0,24 [0,03-2,13] 

Аллель A 0,005 0,021 4,23 [0,47-38,2] 

Генотип 

GG 
0,99 0,969 

1,44 0,49 

0,31 [0,03-3,06] 

Генотип 

GA 
0,01 0,021 2,11 [0,19-23,6] 

Генотип 

AA 
0,00 0,010 3,16 [0,13-78,5] 

Примечание: р - статистическая значимость различий с контролем.  

 

 Распределение частот аллелей и генотипов F5-1691(G>A) гена у пациентов 

с УГМ и группой контроля, а также в зависимости от степени тяжести и исхода 

ЧМТ не выявило статистической значимости различий (табл. 8-10). Во всех 

обследуемых группах преобладала -1691G- аллель (контроль – 99,5%; УГМ 2 ст. – 

98%; УГМ 3 ст. – 97,8%) и -1691G/G генотип - (контроль – 99%; УГМ средней 

степени – 96%; УГМ тяжелой степени – 97,8%). -1691А- аллель регистрировалась 

- в 5%, 2% и 2,2%, соответственно, а генотип -20210А/A рассматриваемого гена 

нами выявлен в 2,2% только в группе пациентов с УГМ тяжелой степени (табл. 8-

10).  
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Таблица 9 

Частота генотипов гена F5-1691(G>A) и его аллельных вариантов среди 

практически здоровых резидентов и пациентов с УГМ в зависимости от степени 

тяжести (xi=[0,1,2], df=1) 

 
Контроль, 

n=100 

УГМ 2 ст.,  

n=50 

УГМ 3 ст.,  

n=46 

Аллель G 

OR [95% CI] 

0,995 0,98 

0,25 [0,02-2,75] 

0,978 

0,23 [0,02-2,53] 

Аллель A 

OR [95% CI] 

χ2 

р 

0,005 

 

0,02 

4,06 [0,36-45,34] 

1,52 

0,22 

0,022 

4,42 [0,4-49,4] 

1,74 

0,19 

Генотип GG 

OR [95% CI] 

0,99 0,96 

0,24 [0,02-2,74] 

0,978 

0,45 [0,03-7,43] 

Генотип GA 

OR [95% CI] 

0,01 0,04 

4,13 [0,36-46,63] 

0,000 

0,71 [0,03-17,84] 

Генотип AA 

OR [95% CI] 

χ2 

р 

0,00 0,00 

1,99 [0,04-101,77] 

1,53 

0,22 

0,022 

6,63 [0,26-165,81] 

1,04 

0,31 

Примечание: p - статистическая значимость различий с контролем. 
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 Таблица 10 

Частота генотипов гена F5-1691(G>A) и его аллельных вариантов среди 

практически здоровых резидентов и пациентов с УГМ в зависимости от исхода 

(xi=[0,1,2], df=1) 

 
Контроль, 

n=100 

УГМ 

(выздоровление),  

n=86 

УГМ  

(летальный),  

n=10 

Аллель G 

OR [95% CI] 

0,995 0,977 

0,21 [0,02-1,91] 

1,0 

0,31 [0,01-7,81] 

Аллель A 

OR [95% CI] 

χ2 

р 

0,005 

 

0,023 

4,74 [0,52-42,8] 

2,32 

0,13 

0,0 

3,24 [0,13-82,23] 

0,1 

0,75 

Генотип GG 

OR [95% CI] 

0,99 0,965 

0,28 [0,03-2,74] 

1,0 

0,32 [0,01-8,27] 

Генотип GA 

OR [95% CI] 

0,01 0,023 

2,36 [0,21-26,46] 

0,0 

3,16 [0,12-82,55] 

Генотип AA 

OR [95% CI] 

χ2 

р 

0,00 0,012 

3,53 [0,14-87,7] 

1,67 

0,2 

0,0 

9,57 [0,18-507,75] 

0,1 

0,75 

Примечание: p - статистическая значимость различий с контролем. 
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3.2.3. Носительство полиморфного локуса –10976G>A гена F7 среди 

резидентов Забайкальского края 

 

Распределение частот аллелей и генотипов полиморфного локуса - 

10976G>A гена F7 у пациентов с УГМ и группой контроля, а также в зависимости 

от степени тяжести и исхода отражены в таблицах 11-13. 

Таблица 11 

Частота генотипов гена F7-10976(G>A) и его аллельных вариантов среди 

практически здоровых резидентов и пациентов с УГМ (xi=[0,1,2], df=1) 

  
Контроль 

(n=100) 

УГМ 

(n=96) 
χ2 р OR [95% CI] 

Аллель G 0,91 0,792 
10,9 0,001 

0,38 [0,21-0,68] 

Аллель A 0,09 0,208 2,66 [1,47-4,83] 

Генотип 

GG 
0,82 0,688 

11,8 0,003 

0,48 [0,25-0,94] 

Генотип 

GA 
0,18 0,208 1,2 [0,59-2,44] 

Генотип 

AA 
0,00 0,104 24,4 [1,41-422,5] 

Примечание: р - статистическая значимость различий с контролем.  

 

Анализ полиморфизма гена F7-10976(G>A) выявил статистическую 

значимости различий как по аллелям, так и по частотам распределения генотипов 

не только при градации пациентов в зависимости от степени тяжести и исхода, но 

и при оценке данных показателей в группе контроля и пациентов с УГМ в целом. 

В частности, наличие -10976G- аллели в группе контроля составило 91%, у 

пациентов с благоприятных исходом УГМ – 88,4%, тогда как у больных с 

неблагоприятным исходом такой аллели не выявлено. Напротив, у всех пациентов 

со смертельным исходом ЧМТ регистрировалось наличие дикой -10976А- аллели 
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и мутантного -10976А/А генотипа, что говорит о важном влиянии данного гена на 

неблагоприятное течение и исход ЧМТ (табл. 11-13). 

Таблица 12 

Частота генотипов гена F7-10976(G>A) и его аллельных вариантов среди 

практически здоровых резидентов и пациентов с УГМ в зависимости от степени 

тяжести (xi=[0,1,2], df=1) 

 
Контроль, 

n=100 

УГМ 2 ст.,  

n=50 

УГМ 3 ст.,  

n=46 

Аллель G 

OR [95% CI] 

0,91 0,84 

0,52 [0,25-1,07] 

0,739 

0,28 [0,14-0,55] 

Аллель A 

OR [95% CI] 

χ2 

р 

0,09 

 

0,16 

1,93 [0,94-3,96] 

3,25 

0,07 

0,261 

3,57 [1,82-6,99] 

14,94 

0,0001 

Генотип GG 

OR [95% CI] 

0,82 0,68 

0,47 [0,21-1,02] 

0,696 

0,5 [0,22-1,13] 

Генотип GA 

OR [95% CI] 

0,18 0,32 

2,14 [0,98-4,69] 

0,087 

0,43 [0,14-1,36] 

Генотип AA 

OR [95% CI] 

χ2 

р 

0,00 0,00 

1,99 [0,04-101,77] 

3,73 

0,16 

0,217 

57,82 [3,3-1011,9] 

10,76 

0,001 

Примечание: p - статистическая значимость различий с контролем. 
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Таблица 13 

Частота генотипов гена F7-10976(G>A) и его аллельных вариантов среди 

практически здоровых резидентов и пациентов с УГМ в зависимости от исхода 

(xi=[0,1,2], df=1) 

 
Контроль, 

n=100 

УГМ 

(выздоровление),  

n=86 

УГМ  

(летальный),  

n=10 

Аллель G 

OR [95% CI] 

0,91 0,884 

0,75 [0,38-1,47] 

0,0 

0,0 [0,0-0,04] 

Аллель A 

OR [95% CI] 

χ2 

р 

0,09 

 

0,116 

1,33 [0,68-2,61] 

0,7 

0,4 

1,0 

404,5 [23,5-6963] 

105,37 

0,0001 

Генотип GG 

OR [95% CI] 

0,82 0,767 

0,72 [0,35-1,48] 

0,0 

0,01 [0,0-0,19] 

Генотип GA 

OR [95% CI] 

0,18 0,233 

1,38 [0,68-2,82] 

0,0 

0,21 [0,01-3,79] 

Генотип AA 

OR [95% CI] 

χ2 

р 

0,00 0,000 

1,16 [0,02-59,18] 

0,79 

0,38 

1,0 

4221 [79,57-22392] 

73,82 

0,0001 

Примечание: p - статистическая значимость различий с контролем. 
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3.2.4. Носительство полиморфного локуса –455G>A гена FGB среди 

резидентов Забайкальского края 

 

Варианты частот аллелей и генотипов полиморфного локуса –455G>A гена 

FGB у пациентов с УГМ и группой контроля, а также в зависимости от степени 

тяжести и исхода представлены в таблицах 14-16. 

Таблица 14 

Частота аллельных вариантов гена FGB-455(G>A) и его генотипов среди 

практически здоровых резидентов и пациентов с УГМ (xi=[0,1,2], df=1) 

  
Контроль 

(n=100) 

УГМ 

(n=96) 
χ2 р OR [95% CI] 

Аллель G 0,795 0,646 
10,9 0,001 

0,47 [0,30-0,74] 

Аллель A 0,205 0,354 2,13 [1,35-3,35] 

Генотип 

GG 
0,66 0,396 

13,9 0,001 

0,34 [0,19-0,6] 

Генотип 

GA 
0,27 0,500 2,7 [1,49-4,91] 

Генотип 

AA 
0,07 0,104 1,54 [0,56-4,24] 

Примечание: р - статистическая значимость различий с контролем.  

 

Аналогичная тенденция отмечена и при рассмотрении частоты 

распределения аллелей и генотипов данного гена - статистическая значимость 

различий зафиксирована не только при градации пациентов в зависимости от 

степени тяжести и исхода, но и при оценке данных показателей в группе контроля 

и пациентов с УГМ в целом. Так, наличие -455G- аллели в группе контроля 

составило 79,5%, у пациентов с благоприятных исходом УГМ – 71,5%, тогда как у 

больных с неблагоприятным исходом такой аллели не выявлено. У всех 

пациентов с исходом ЧМТ в St. letalis регистрировалось наличие дикой -455А- 
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аллели и мутантного -455А/А генотипа в 100%, что говорит о значимом влиянии 

данного гена на течение и исход ЧМТ (табл. 14-16). 

Таблица 15 

Частота генотипов гена FGB-455(G>A) и его аллельных вариантов среди 

практически здоровых резидентов и пациентов с УГМ в зависимости от степени 

тяжести (xi=[0,1,2], df=1) 

 
Контроль, 

n=100 

УГМ 2 ст.,  

n=50 

УГМ 3 ст.,  

n=46 

Аллель G 

OR [95% CI] 

0,795 0,87 

1,73 [0,88-3,39] 

0,402 

0,17 [0,1-0,3] 

Аллель A 

OR [95% CI] 

χ2 

р 

0,205 

 

0,13 

0,58 [0,29-1,14] 

2,54 

0,11 

0,598 

5,76 [3,36-9,89] 

44,06 

0,0001 

Генотип GG 

OR [95% CI] 

0,66 0,74 

1,47 [0,69-3,12] 

0,022 

0,01 [0,0-0,09] 

Генотип GA 

OR [95% CI] 

0,27 0,26 

0,95 [0,44-2,05] 

0,761 

8,6 [3,83-19,31] 

Генотип AA 

OR [95% CI] 

χ2 

р 

0,07 0,00 

0,12 [0,01-2,21] 

2,32 

0,13 

0,217 

3,69 [1,3-10,44] 

42,46 

0,0001 

Примечание: p - статистическая значимость различий с контролем. 

 

 

 

 

 

 

 



59 

 

Таблица 16 

Частота генотипов гена FGB-455(G>A) и его аллельных вариантов среди 

практически здоровых резидентов и пациентов с УГМ в зависимости от исхода 

(xi=[0,1,2], df=1) 

 
Контроль, 

n=100 

УГМ 

(выздоровление),  

n=86 

УГМ  

(летальный),  

n=10 

Аллель G 

OR [95% CI] 

0,795 0,715 

0,65 [0,4-1,04] 

0,0 

0,01 [0,0-0,11] 

Аллель A 

OR [95% CI] 

χ2 

р 

0,205 

 

0,285 

1,54 [0,96-2,49] 

3,22 

0,07 

1,0 

157,6 [9,3-2660] 

57,34 

0,0001 

Генотип GG 

OR [95% CI] 

0,66 0,43 

0,39 [0,21-0,7] 

0,0 

0,02 [0,0-0,43] 

Генотип GA 

OR [95% CI] 

0,27 0,57 

3,58 [1,94-6,62] 

0,0 

0,13 [0,01-2,25] 

Генотип AA 

OR [95% CI] 

χ2 

р 

0,07 0,00 

0,07 [0,0-1,28] 

3,63 

0,06 

1,0 

261 [13,9-4917] 

41,33 

0,0001 

Примечание: p - статистическая значимость различий с контролем. 
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3.2.5. Носительство полиморфного локуса –677C>T гена MTHFR среди 

резидентов Забайкальского края 

 

Структура распределения частот аллелей и генотипов полиморфного локуса 

–677C>T гена MTHFR у резидентов Забайкальского края и пациентов с УГМ, а 

также в зависимости от степени тяжести и исхода представлена в таблице 17-19. 

Таблица 17 

Частота аллельных вариантов гена MTHFR-677(C>T) и его генотипов среди 

практически здоровых резидентов и пациентов с УГМ (тест χ2, df=1) 

  
Контроль 

(n=100) 

УГМ 

(n=96) 
χ2 р OR [95% CI] 

Аллель С 0,665 0,672 
0,02 0,89 

1,03 [0,68-1,57] 

Аллель Т 0,335 0,328 0,97 [0,64-1,48] 

Генотип 

СС 
0,44 0,417 

1,17 0,56 

0,91 [0,52-1,6] 

Генотип 

СТ 
0,45 0,510 1,27 [0,73-2,23] 

Генотип 

ТТ 
0,11 0,073 0,64 [0,24-1,72] 

Примечание: р - статистическая значимость различий с контролем.  

 

Анализ полиморфизма гена MTHFR-677(C>T) у здоровых резидентов и 

пациентов с УГМ не выявил значимые различия по частоте распределения 

аллелей и генотипов, в том числе в зависимости от тяжести и исхода (табл. 17-19).  

Во всех обследуемых группах преобладала -677С- аллель (контроль – 

66,5%; УГМ 2 ст. – 62%; УГМ 3 ст. – 72,8%) и гетерозиготный -677С/Т генотип - 

(контроль – 45%; УГМ средней степени – 48%; УГМ тяжелой степени – 54,3%). 

Дикая аллель регистрировалась – в 33,5%, 38% и 45,7%, соответственно, а 

мутантный генотип -677Т/Т рассматриваемого гена выявлен только в группе 

контроля (11%) и у больных с УГМ средней степени тяжести (14%), (табл. 17-19). 
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Таким образом, какого-либо влияния данного гена на течение и исход УГМ нами 

не зарегистрировано.  

Таблица 18 

Частота генотипов гена MTHFR-677(C>T) и его аллельных вариантов среди 

практически здоровых резидентов и пациентов с УГМ в зависимости от степени 

тяжести (xi=[0,1,2], df=1) 

 
Контроль, 

n=100 

УГМ 2 ст.,  

n=50 

УГМ 3 ст.,  

n=46 

Аллель С 

OR [95% CI] 

0,665 0,62 

0,82 [0,5-1,35] 

0,728 

1,35 [0,78-2,33] 

Аллель Т 

OR [95% CI] 

χ2 

р 

0,335 

 

0,38 

1,22 [0,74-2,0] 

0,59 

0,44 

0,272 

0,74 [0,43-1,28] 

1,17 

0,28 

Генотип СС 

OR [95% CI] 

0,44 0,38 

0,78 [0,39-1,56] 

0,457 

1,07 [0,53-2,16] 

Генотип СТ 

OR [95% CI] 

0,45 0,48 

1,13 [0,57-2,23] 

0,543 

1,46 [0,72-2,93] 

Генотип ТТ 

OR [95% CI] 

χ2 

р 

0,11 0,14 

1,32 [0,48-3,63] 

0,6 

0,44 

0,000 

0,08 [0,0-1,45] 

1,31 

0,25 

Примечание: p - статистическая значимость различий с контролем. 
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Таблица 19 

Частота генотипов гена MTHFR-677(C>T) и его аллельных вариантов среди 

практически здоровых резидентов и пациентов с УГМ в зависимости от исхода 

(xi=[0,1,2], df=1) 

 
Контроль, 

n=100 

УГМ 

(выздоровление),  

n=86 

УГМ  

(летальный),  

n=10 

Аллель С 

OR [95% CI] 

0,665 0,657 

0,96 [0,63-1,48] 

0,8 

2,02 [0,65-6,26] 

Аллель Т 

OR [95% CI] 

χ2 

р 

0,335 

 

0,343 

1,04 [0,67-1,59] 

0,03 

0,87 

0,2 

0,5 [0,16-1,54] 

1,52 

0,22 

Генотип СС 

OR [95% CI] 

0,44 0,395 

0,83 [0,46-1,49] 

0,6 

1,91 [0,51-7,18] 

Генотип СТ 

OR [95% CI] 

0,45 0,523 

1,34 [0,75-2,39] 

0,4 

0,81 [0,22-3,07] 

Генотип ТТ 

OR [95% CI] 

χ2 

р 

0,11 0,081 

0,72 [0,27-1,94] 

0,03 

0,87 

0,0 

0,37 [0,02-6,75] 

1,55 

0,21 

Примечание: p - статистическая значимость различий с контролем. 
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3.2.6. Носительство полиморфного локуса – 66A>G гена MTRR среди 

резидентов Забайкальского края 

  

Варианты частот аллелей и генотипов полиморфного локуса -66А>G гена 

MTRR у пациентов с УГМ и группой контроля, а также в зависимости от степени 

тяжести и исхода представлены в таблицах 20-22. 

Таблица 20 

Частота аллельных вариантов гена MTRR-66(A>G) и его генотипов среди 

практически здоровых резидентов и пациентов с УГМ (тест χ2, df=1) 

  
Контроль 

(n=100) 

УГМ 

(n=96) 
χ2 р OR [95% CI] 

Аллель A 0,495 0,448 
0,87 0,35 

0,83 [0,56-1,23] 

Аллель G 0,505 0,552 1,21 [0,81-1,8] 

Генотип 

AA 
0,26 0,24 

1,27 0,53 

0,9 [0,47-1,71] 

Генотип 

AG 
0,47 0,417 0,81 [0,46-1,42] 

Генотип 

GG 
0,27 0,344 1,42 [0,77-2,61] 

Примечание: р - статистическая значимость различий с контролем 

 

Анализ полиморфизма гена MTRR-66(A>G) выявил статистическую 

значимости различий как по аллелям, так и по частотам распределения генотипов 

только при градации пациентов в зависимости от степени тяжести и исхода УГМ.  

Наличие -66А- аллели в группе контроля выявлено у 49,5% респондентов, у 

пациентов с благоприятных исходом УГМ – 50%, тогда как у больных с 

неблагоприятным исходом такой аллели не обнаружено. У всех пациентов со 

смертельным исходом ЧМТ регистрировалось наличие дикой -66G- аллели и 

мутантного -66G/G генотипа, что говорит о важном влиянии данного гена на 

неблагоприятное течение и исход ЧМТ (табл. 20-22). 
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Таблица 21 

Частота генотипов гена MTRR-66(A>G) и его аллельных вариантов среди 

практически здоровых резидентов и пациентов с УГМ в зависимости от степени 

тяжести (xi=[0,1,2], df=1) 

 
Контроль, 

n=100 

УГМ 2 ст.,  

n=50 

УГМ 3 ст.,  

n=46 

Аллель А 

OR [95% CI] 

0,495 0,73 

2,76 [1,64-4,65] 

0,141 

0,17 [0,09-0,32] 

Аллель G 

OR [95% CI] 

χ2 

р 

0,505 

 

0,27 

0,36 [0,22-0,61] 

15,05 

0,0001 

0,859 

5,96 [3,11-11,4] 

33,34 

0,0001 

Генотип АА 

OR [95% CI] 

0,26 0,46 

2,42 [1,19-4,95] 

0,000 

0,03 [0,0-0,51] 

Генотип AG 

OR [95% CI] 

0,47 0,54 

1,32 [0,67-2,62] 

0,283 

0,44 [0,21-0,94] 

Генотип GG 

OR [95% CI] 

χ2 

р 

0,27 0,00 

0,03 [0,0-0,44] 

15,8 

0,0001 

0,717 

6,86 [3,15-14,96] 

29,48 

0,0001 

Примечание: p - статистическая значимость различий с контролем. 
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Таблица 22 

Частота генотипов гена MTRR-66(A>G) и его аллельных вариантов среди 

практически здоровых резидентов и пациентов с УГМ в зависимости от исхода 

(xi=[0,1,2], df=1) 

 
Контроль, 

n=100 

УГМ 

(выздоровление),  

n=86 

УГМ  

(летальный),  

n=10 

Аллель А 

OR [95% CI] 

0,495 0,5 

1,02 [0,68-1,53] 

0,0 

0,02 [0,0-0,42] 

Аллель G 

OR [95% CI] 

χ2 

р 

0,505 

 

0,5 

0,98 [0,65-1,47] 

0,01 

0,92 

1,0 

40,19 [2,4-673,6] 

18,0 

0,0001 

Генотип АА 

OR [95% CI] 

0,26 0,267 

1,04 [0,54-2,0] 

0,0 

0,13 [0,01-2,36] 

Генотип AG 

OR [95% CI] 

0,47 0,465 

0,98 [0,55-1,75] 

0,0 

0,05 [0,0-0,94] 

Генотип GG 

OR [95% CI] 

χ2 

р 

0,27 0,267 

0,99 [0,52-1,89] 

0,01 

0,93 

1,0 

56,13 [3,18-990,6] 

15,83 

0,0001 

Примечание: p - статистическая значимость различий с контролем. 
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3.2.7. Носительство полиморфного локуса –675 5G>4G гена PAI-1 среди 

резидентов Забайкальского края 

 

 Распределение частот аллелей и генотипов полиморфного локуса –675 

5G>4G гена PAI-1 у пациентов с УГМ и группой контроля, а также в зависимости 

от степени тяжести и исхода отражены в таблицах 23-25. 

Таблица 23 

Частота аллельных вариантов гена PAI-1-675(5G>4G) и его генотипов среди 

практически здоровых резидентов и пациентов с УГМ (тест χ2, df=1) 

  
Контроль 

(n=100) 

УГМ 

(n=96) 
χ2 р OR [95% CI] 

Аллель 5G 0,355 0,365 
0,04 0,84 

1,04 [0,69-1,57] 

Аллель 4G 0,645 0,635 0,96 [0,63-1,45] 

Генотип 

5G5G 
0,07 0,094 

0,41 0,81 

1,37 [0,49-3,85] 

Генотип 

5G4G 
0,57 0,542 0,89 [0,51-1,57] 

Генотип 

4G4G 
0,36 0,365 1,02 [0,57-1,83] 

Примечание: р - статистическая значимость различий с контролем 

 

Подобная тенденция отмечена и при рассмотрении частоты распределения 

аллелей и генотипов данного гена - статистическая значимость различий 

зафиксирована только при градации пациентов в зависимости от степени тяжести 

и исхода, тогда как при оценке данных показателей в группе контроля и 

пациентов с УГМ в целом, такой значимости не выявлено. Наличие -675 5G- 

аллели в группе контроля составило 35,5%, у пациентов с благоприятных исходом 

УГМ – 40,7%, тогда как у больных с неблагоприятным исходом (смерть) такой 

аллели не выявлено. У всех пациентов с исходом ЧМТ в St. letalis 

регистрировалось наличие дикой -675 4G- аллели и мутантного -675 4G/4G 
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генотипа в 100%, что говорит о значимом влиянии данного гена на течение и 

исход ЧМТ (табл. 23-25).  

Таблица 24 

Частота генотипов гена PAI-1-675(5G>4G) и его аллельных вариантов среди 

практически здоровых резидентов и пациентов с УГМ в зависимости от степени 

тяжести (xi=[0,1,2], df=1) 

 
Контроль, 

n=100 

УГМ 2 ст.,  

n=50 

УГМ 3 ст.,  

n=46 

Аллель 5G 

OR [95% CI] 

0,355 0,59 

2,61 [1,6-4,28] 

0,12 

0,25 [0,12-0,49] 

Аллель 4G 

OR [95% CI] 

χ2 

р 

0,645 

 

0,41 

0,38 [0,23-0,63] 

14,99 

0,0001 

0,88 

4,05 [2,03-8,11] 

17,29 

0,0001 

Генотип 5G5G 

OR [95% CI] 

0,07 0,18 

2,92 [1,02-8,37] 

0,000 

0,13 [0,01-2,4] 

Генотип 5G4G 

OR [95% CI] 

0,57 0,82 

3,44 [1,51-7,83] 

0,239 

0,24 [0,11-0,52] 

Генотип 4G4G 

OR [95% CI] 

χ2 

р 

0,36 0,00 

0,02 [0,0-0,29] 

22,39 

0,0001 

0,761 

5,66 [2,56-12,48] 

20,42 

0,0001 

Примечание: p - статистическая значимость различий с контролем. 
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Таблица 25 

Частота генотипов гена PAI-1-675(5G>4G) и его аллельных вариантов среди 

практически здоровых резидентов и пациентов с УГМ в зависимости от исхода 

(xi=[0,1,2], df=1) 

 
Контроль, 

n=100 

УГМ 

(выздоровление),  

n=86 

УГМ  

(летальный),  

n=10 

Аллель 5G 

OR [95% CI] 

0,355 0,407 

1,25 [0,82-1,9] 

0,0 

0,04 [0,0-0,74] 

Аллель 4G 

OR [95% CI] 

χ2 

р 

0,645 

 

0,593 

0,8 [0,53-1,22] 

1,06 

0,3 

1,0 

22,64 [1,35-379,9] 

10,48 

0,001 

Генотип 5G5G 

OR [95% CI] 

0,07 0,105 

1,55 [0,55-4,36] 

0,0 

0,59 [0,03-11,15] 

Генотип 5G4G 

OR [95% CI] 

0,57 0,605 

1,15 [0,64-2,07] 

0,0 

0,04 [0,0-0,63] 

Генотип 4G4G 

OR [95% CI] 

χ2 

р 

0,36 0,291 

0,73 [0,39-1,35] 

1,41 

0,24 

1,0 

37,11 [2,11-651,9] 

12,87 

0,0003 

Примечание: p - статистическая значимость различий с контролем. 
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3.2.8. Носительство полиморфного локуса –735Arg>Gln гена TLR2 среди 

резидентов Забайкальского края 

 

Варианты распределения частот аллелей и генотипов полиморфного локуса 

-735Arg>Gln гена TLR2 у пациентов с УГМ и группой контроля, а также в 

зависимости от степени тяжести и исхода отражены в таблицах 26-28. 

Таблица 26 

Частота аллельных вариантов гена TLR2-753(Arg>Gln) и его генотипов среди 

практически здоровых резидентов и пациентов с УГМ (тест χ2, df=1) 

  
Контроль 

(n=100) 

УГМ 

(n=96) 
χ2 р OR [95% CI] 

Аллель 

Arg 
0,825 0,708 

7,48 0,006 

0,52 [0,32-0,83] 

Аллель 

Gln 
0,175 0,292 1,94 [1,2-3,14] 

Генотип 

ArgArg 
0,65 0,521 

7,6 0,006 

0,59 [0,33-1,04] 

Генотип 

ArgGln 
0,35 0,375 1,11 [0,62-2,0] 

Генотип 

GlnGln 
0,00 0,104 24,4 [1,41-422,5] 

Примечание: р - статистическая значимость различий с контролем 

 

Анализ полиморфизма гена TLR2-753(Arg>Gln) у здоровых резидентов и 

пациентов с УГМ выявил значимые различия по частоте распределения аллелей и 

генотипов, в том числе в зависимости от тяжести и исхода (табл. 26-28).  

Аллель -753Arg- и генотип -753Arg/Arg преобладали в группе контроля 

(82,5% и 65%, соответственно) и у пациентов с УГМ средней степени тяжести 

(100%), тогда как в группе больных с УГМ тяжелой степени превалировала дикая 

аллель -753Gln- (60,9%) и гетерозиготный -753ArgGln генотип (78,3). Мутантный 
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генотип -753Gln/Gln рассматриваемого гена выявлен только в группе пациентов с 

тяжелым УГМ и в группе с летальным исходом (21,7% и 100%, соответственно), 

(табл. 26-28).  

Учитывая полученные результаты, носительство аллели -753Arg- и генотипа 

-753Arg/Arg гена TLR2 можно расценивать как протективный эффект при УГМ и 

напротив, носительство аллели -753Gln- и мутантного -753Gln/Gln генотипа 

способствует неблагоприятному течению ЧМТ. 

Таблица 27 

Частота генотипов гена TLR2-753(Arg>Gln) и его аллельных вариантов среди 

практически здоровых резидентов и пациентов с УГМ в зависимости от степени 

тяжести (xi=[0,1,2], df=1) 

 
Контроль, 

n=100 

УГМ 2 ст.,  

n=50 

УГМ 3 ст.,  

n=46 

Аллель Arg 

OR [95% CI] 

0,825 1,0 

43,11 [2,62-710,6] 

0,391 

0,14 [0,08-0,24] 

Аллель Gln 

OR [95% CI] 

χ2 

р 

0,175 0,0 

0,02 [0,0-0,38] 

19,81 

0,0001 

0,609 

7,33 [4,21-12,78] 

55,25 

0,0001 

Генотип ArgArg 

OR [95% CI] 

0,65 1,0 

54,74 [3,28-914,1] 

0,000 

0,01 [0,0-0,1] 

Генотип ArgGln 

OR [95% CI] 

0,35 0,0 

0,02 [0,0-0,31] 

0,783 

6,69 [2,97-15,06] 

Генотип GlnGln 

OR [95% CI] 

χ2 

р 

0,00 0,0 

1,99 [0,04-101,77] 

22,83 

0,0001 

0,217 

57,82 [3,3-1011,9] 

63,76 

0,0001 

Примечание: p - статистическая значимость различий с контролем. 
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Таблица 28 

Частота генотипов гена TLR2-753(Arg>Gln) и его аллельных вариантов среди 

практически здоровых резидентов и пациентов с УГМ в зависимости от исхода 

(xi=[0,1,2], df=1) 

 
Контроль, 

n=100 

УГМ 

(выздоровление),  

n=86 

УГМ  

(летальный),  

n=10 

Аллель Arg 

OR [95% CI] 

0,825 0,791 

0,8 [0,48-1,34] 

0,0 

0,01 [0,0-0,09] 

Аллель Gln 

OR [95% CI] 

χ2 

р 

0,175 0,209 

1,25 [0,74-2,09] 

0,7 

0,4 

1,0 

191,1 [11,3-3235] 

66,0 

0,0001 

Генотип ArgArg 

OR [95% CI] 

0,65 0,581 

0,75 [0,41-1,35] 

0,0 

0,03 [0,0-0,45] 

Генотип ArgGln 

OR [95% CI] 

0,35 0,419 

1,34 [0,74-2,42] 

0,0 

0,09 [0,0-1,54] 

Генотип GlnGln 

OR [95% CI] 

χ2 

р 

0,00 0,000 

1,16 [0,02-59,18] 

0,92 

0,34 

1,0 

4221 [79,6-223917] 

57,32 

0,0001 

Примечание: p - статистическая значимость различий с контролем. 
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3.2.9. Носительство полиморфного локуса –299Asp>Gly гена TLR4 среди 

резидентов Забайкальского края 

 

Распределение частот аллелей и генотипов полиморфного локуса -

299Asp>Gly гена TLR4 у пациентов с УГМ и группой контроля, а также в 

зависимости от степени тяжести и исхода отражены в таблицах 29-31. 

Таблица 29 

Частота аллельных вариантов гена TLR4-299(Asp>Gly) и его генотипов среди 

практически здоровых резидентов и пациентов с УГМ (тест χ2, df=1) 

  
Контроль 

(n=100) 

УГМ 

(n=96) 
χ2 р OR [95% CI] 

Аллель 

Asp 
0,675 0,708 

0,24 0,63 

1,11 [0,73-1,71] 

Аллель 

Gly 
0,325 0,292 0,9 [0,59-1,38] 

Генотип 

AspAsp 
0,45 0,479 

0,25 0,62 

1,12 [0,64-1,97] 

Генотип 

AspGly 
0,45 0,438 0,95 [0,54-1,67] 

Генотип 

GlyGly 
0,10 0,083 0,82 [0,31-2,17] 

Примечание: р - статистическая значимость различий с контролем 

 

Анализ полиморфизма гена TLR4-299(Asp>Gly) выявил статистическую 

значимости различий как по аллелям, так и по частотам распределения генотипов 

только при градации пациентов в зависимости от степени тяжести и исхода УГМ.  

Наличие -299Asp- аллели в группе контроля выявлено у 67,5% резидентов, у 

пациентов с благоприятных исходом УГМ в 66,3% случаев и в 100% у больных с 

неблагоприятным исходом. У всех пациентов со смертельным исходом ЧМТ таже 

в 100% регистрировалось наличие гомозиготного -299AspAsp генотипа, что 
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свидетельствует о важном влиянии данного гена на неблагоприятное течение и 

исход ЧМТ (табл. 29-31). 

Таблица 30 

Частота генотипов гена TLR4-299(Asp>Gly) и его аллельных вариантов среди 

практически здоровых резидентов и пациентов с ушибом головного мозга в 

зависимости от степени тяжести (xi=[0,1,2], df=1) 

 
Контроль, 

n=100 

УГМ 2 ст.,  

n=50 

УГМ 3 ст.,  

n=46 

Аллель Asp 

OR [95% CI] 

0,675 0,42 

0,35 [0,21-0,57] 

1,0 

89,43 [5,47-1463] 

Аллель Gly 

OR [95% CI] 

χ2 

р 

0,325 0,58 

2,87 [1,75-4,71] 

17,92 

0,0001 

0,0 

0,01 [0,0-0,18] 

38,46 

0,0001 

Генотип AspAsp 

OR [95% CI] 

0,45 0,0 

0,01 [0,0-0,2] 

1,0 

113,4 [6,8-1892] 

Генотип AspGly 

OR [95% CI] 

0,45 0,84 

6,42 [2,74-15,05] 

0,0 

0,01 [0,0-0,22] 

Генотип GlyGly 

OR [95% CI] 

χ2 

р 

0,10 0,16 

1,71 [0,63-4,66] 

22,37 

0,0001 

0,0 

0,09 [0,01-1,62] 

34,67 

0,0001 

Примечание: p - статистическая значимость различий с контролем. 
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Таблица 31 

Частота генотипов гена TLR4-299(Asp>Gly) и его аллельных вариантов среди 

практически здоровых резидентов и пациентов с УГМ в зависимости от исхода 

(xi=[0,1,2], df=1) 

 
Контроль, 

n=100 

УГМ 

(выздоровление),  

n=86 

УГМ  

(летальный),  

n=10 

Аллель Asp 

OR [95% CI] 

0,675 0,663 

0,95 [0,61-1,46] 

1,0 

19,8 [1,18-332,8] 

Аллель Gly 

OR [95% CI] 

χ2 

р 

0,325 0,337 

1,06 [0,69-1,63] 

0,06 

0,8 

0,0 

0,05 [0,0-0,85] 

9,23 

0,002 

Генотип AspAsp 

OR [95% CI] 

0,45 0,419 

0,88 [0,49-1,57] 

1,0 

25,62 [1,46-449,1] 

Генотип AspGly 

OR [95% CI] 

0,45 0,488 

1,17 [0,65-2,08] 

0,0 

0,06 [0,0-1,02] 

Генотип GlyGly 

OR [95% CI] 

χ2 

р 

0,10 0,093 

0,92 [0,35-2,45] 

0,07 

0,8 

0,0 

0,41 [0,02-7,52] 

9,07 

0,003 

Примечание: p - статистическая значимость различий с контролем. 
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3.3. Влияние генотипов исследуемых полиморфизмов генов свертывающей 

системы крови на уровень изучаемых показателей гемостаза 

 

 

К настоящему времени известны полиморфизмы различных генов, аллели 

и/или генотипы которых видоизменяют экспрессию и содержание кодируемого 

белка [19, 22, 34, 42, 66, 181].  

Учитывая полученные результаты в процессе нашего исследования, а 

именно отсутствие значимости полиморфизма гена F5-1691(G>A) и MTHFR-

677(C>T) в течении и сходе УГМ, нами осуществлена попытка определить 

особенности влияния только значимых полиморфизмов генов (F2-20210(G>А), 

F7-10976(G>A), FGB-455(G>A), MTRR-66(A>G), PAI-1-675(5G>4G)) на уровень 

наиболее значимых параметров гемостаза (FGB, ТF и D-димера), а также изучить 

возможное воздействие полиморфизма гена TLR2-753(Arg>Gln) и гена TLR4-

299(Asp>Gly) на содержание цитокинов (TNF-α, IL-1β, IL-4, IL-10) и ЛТА. 

 

3.3.1. Полиморфизм гена F2-20210(G>А) и уровень FGB, TF и D-димера 

Определяя влияние полиморфизма гена F2-20210(G>А) на уровень FGB, ТF 

и D-димера выявлено, что их содержание у пациентов - носителей генотипов -

20210G/G и -20210G/A различаются только с группой контроля, тогда как 

разницы между генотипами внутри группы не отмечено. Статистической 

значимости между носителями мутантных гомозиготных вариантов генотипа -

308А/A в данных группах также не зарегистрировано в виду их отсутствия во всех 

исследуемых группах (табл. 32).  

Таким образом, полученные данные показывают отсутствие влияния 

изучаемого полиморфизма гена F2-20210(G>А) при УГМ на содержание 

рассматриваемых показателей гемостаза. 
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Таблица 32 

Содержание FGB, ТF и D-димера в крови в зависимости от генотипа 

полиморфизма гена F2-20210G>А, Mе [Р25-Р75] 

   Показатели 

 

Генотип 

FGB 

(г/л) 

(TF)  

(пг/мл) 

D-димер 

(мкг/мл) 

Контроль (n=100) 

G/G (n=98) 3,1 [2,8; 3,6] 104 [80,6; 142] 0,29 [0,25; 0,31] 

G/A (n=2) 3,0 [2,95; 3,05] 122 [121; 123] 0,28 [0,27; 0,28] 

A/A (n=0) 0 0 0 

УГМ (выздоровление), n=86 

G/G (n=84) 4,05 [3,9; 4,5]1 256 [222; 327]1 0,29 [0,26; 0,30] 

G/A (n=2) 4,4 [4,15; 4,65]1 299 [274; 323]1 0,23 [0,18; 0,28] 

A/A (n=0) 0 0 0 

УГМ (летальный исход), n=10 

G/G (n=8) 5,45 [5,05; 5,53]1 473 [467; 483]1 0,42 [0,41; 0,47]1 

G/A (n=2) 5,0 [5,0; 5,0]1 448 [436; 461]1 0,41 [0,41; 0,42]1 

A/A (n=0) 0 0 0 

Примечание: u,1 – статистическая значимость различий с контролем при р≤0,05; 

u,2 – статистическая значимость различий с генотипом G/G при р≤0,05; u,3 - 

статистическая значимость различий с генотипом G/А при р≤0,05. 

 

 

3.3.2. Полиморфизм гена F7-10976(G>A) и уровень FGB, TF и D-димера 

Изучая влияние полиморфизма гена F7-10976(G>A) на содержание FGB, ТF 

и D-димера, установлено, что только уровень FGB и ТF у пациентов с 

благоприятным исходом УГМ – носителей генотипов -10976G/G, -10976G/А 

различается с группой контроля, что свидетельствует об отсутствии влияния 
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рассматриваемого полиморфизма гена на концентрацию изучаемых показателей 

гемостаза (табл. 33).  

Таблица 33 

Содержание FGB, ТF и D-димера в крови в зависимости от генотипа 

полиморфизма гена F7-10976(G>A), Mе [Р25-Р75] 

   Показатели 

 

Генотип 

FGB 

(г/л) 

(TF)  

(пг/мл) 

D-димер 

(мкг/мл) 

Контроль (n=100) 

G/G (n=82) 2,9 [2,8; 3,6] 105 [78,8; 141] 0,29 [0,26; 0,31] 

G/A (n=18) 3,2 [3,1; 3,7] 114 [88,4; 161] 0,29 [0,26; 0,30] 

A/A (n=0) 0 0 0 

УГМ (выздоровление), n=86 

G/G (n=66) 4,1 [3,9; 4,5]1 258 [227; 273]1 0,29 [0,26; 0,30] 

G/A (n=20) 3,95 [3,88; 4,3]1 246 [211; 281]1 0,30 [0,24; 0,32] 

A/A (n=0) 0 0 0 

УГМ (летальный исход), n=10 

G/G (n=0) 0 0 0 

G/A (n=0) 0 0 0 

A/A (n=10) 5,25 [5,0; 5,5] 473 [454; 480] 0,42 [0,40; 0,46] 

Примечание: u,1 – статистическая значимость различий с контролем при р≤0,05; 

u,2 – статистическая значимость различий с генотипом G/G при р≤0,05; u,3 - 

статистическая значимость различий с генотипом G/А при р≤0,05. 

 

3.3.3. Полиморфизм гена FGB-455(G>A) и уровень FGB, TF и D-димера 

Изучая влияние полиморфизма гена FGB-455(G>A) на содержание FGB, ТF 

и D-димера, зафиксировано увеличение концентрации ТF у носителей мутантного 

генотипа. Аналогичная тенденция отмечена при анализе содержания ТF в группе 
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пациентов с благоприятным течением УГМ, т.е. увеличение его уровня у 

носителей гетерозиготного генотипа по сравнению с гомозиготным (табл. 34).  

Таблица 34 

Содержание FGB, ТF и D-димера в крови в зависимости от генотипа 

полиморфизма гена FGB-455(G>A), Mе [Р25-Р75] 

   Показатели 

 

Генотип 

FGB 

(г/л) 

(TF)  

(пг/мл) 

D-димер 

(мкг/мл) 

Контроль (n=100) 

G/G (n=66) 3,1 [2,8; 3,6] 104 [78,8; 141] 0,29 [0,25; 0,30] 

G/A (n=27) 3,2 [2,9; 3,6] 118 [89,6; 152] 0,29 [0,28; 0,31] 

A/A (n=7) 2,9 [2,75; 3,05] 104 [77,2; 136] 0,27 [0,24; 0,30] 

УГМ (выздоровление), n=86 

G/G (n=37) 4,0 [3,9; 4,3]1 235 [206; 275]1 0,28 [0,24; 0,30] 

G/A (n=49) 4,1 [3,9; 4,5]1 302 [238; 378]1,2 0,30 [0,27; 0,31] 

A/A (n=0) 0 0 0 

УГМ (летальный исход), n=10 

G/G (n=0) 0 0 0 

G/A (n=0) 0 0 0 

A/A (n=10) 5,25 [5,0; 5,5]1 473 [454; 480]1 0,42 [0,40; 0,46]1 

Примечание: u,1 – статистическая значимость различий с контролем при р≤0,05; 

u,2 – статистическая значимость различий с генотипом G/G при р≤0,05; u,3 - 

статистическая значимость различий с генотипом G/А при р≤0,05. 

 

Анализируя полученные результаты, можно предполагать, что носительство 

мутантного генотипа -455A/A и -455А- аллели может способствовать более 

высокому содержанию в кровотоке TF, однако отсутствие мутантного генотипа в 

группе с благоприятным исходом ЧМТ и напротив, отсутствие гомо- и 
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гетерозиготного генотипов в группе с летальным исходом не позволяют сделать 

это утверждение с абсолютной уверенностью.    

 

3.3.4. Полиморфизм гена MTRR-66(A>G) и уровень FGB, TF и D-димера 

Рассматривая роль полиморфизма гена MTRR-66(A>G) на содержание FGB, 

ТF и D-димера, отмечено значимое влияние мутантного генотипа на повышение 

уровня FGB, TF и D-димера в группе с благоприятным течением УГМ (табл. 35).  

Таблица 35 

Содержание FGB, ТF и D-димера в крови в зависимости от генотипа 

полиморфизма гена MTRR-66(A>G), Mе [Р25-Р75] 

   Показатели 

 

Генотип 

FGB 

(г/л) 

(TF)  

(пг/мл) 

D-димер 

(мкг/мл) 

Контроль (n=100) 

A/A (n=26) 3,2 [2,8; 3,58] 108 [80,9; 124] 0,29 [0,24; 0,31] 

A/G (n=47) 3,1 [2,8; 3,65] 105 [90; 164] 0,29 [0,27; 0,30] 

G/G (n=27) 2,9 [2,8; 3,55] 99 [76,2; 136] 0,29 [0,25; 0,31] 

УГМ (выздоровление), n=86 

A/A (n=23) 4,0 [3,9; 4,1]1 225 [200; 274]1 0,28 [0,27; 0,31] 

A/G (n=40) 4,1 [3,9; 4,5]1 250 [222; 292]1,2 0,27 [0,24; 0,30] 

G/G (n=23) 4,3 [4,0; 4,6]1,2 348 [302; 381]1,2,3 0,30 [0,29; 0,34]3 

УГМ (летальный исход), n=10 

A/A (n=0) 0 0 0 

A/G (n=0) 0 0 0 

G/G (n=10) 5,25 [5,0; 5,5]1 473 [454; 480]1 0,42 [0,40; 0,46]1 

Примечание: u,1 – статистическая значимость различий с контролем при р≤0,05; 

u,2 – статистическая значимость различий с генотипом А/А при р≤0,05; u,3 - 

статистическая значимость различий с генотипом А/G при р≤0,05. 
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Полученные результаты могут свидетельствовать о значимом влиянии 

носительства мутантного генотипа -66G/G и -66G- аллели на высокое содержанию 

в кровотоке показателя FGB, TF и D-димера. 

 

3.3.5. Полиморфизм гена PAI-1-675(5G>4G) и уровень FGB, TF и D-димера 

Влияние полиморфизма гена PAI-1-675(5G>4G) на продукцию исследуемых 

значений FGB, ТF и D-димера у пациентов с УГМ и группы контроля отражено в 

таблице 36.  

Таблица 36 

Содержание FGB, ТF и D-димера в крови в зависимости от генотипа 

полиморфизма гена PAI-1-675(5G>4G), Mе [Р25-Р75] 

   Показатели 

 

Генотип 

FGB 

(г/л) 

(TF)  

(пг/мл) 

D-димер 

(мкг/мл) 

Контроль (n=100) 

5G/5G (n=7) 2,9 [2,8; 3,25] 105 [102; 144] 0,26 [0,23; 0,30] 

5G/4G (n=57) 3,1 [2,8; 3,6] 104 [78; 142] 0,29 [0,27; 0,30] 

4G/4G (n=36) 2,95 [2,8; 3,53] 108 [86,9; 143] 0,28 [0,23; 0,31] 

УГМ (выздоровление), n=86 

5G/5G (n=9) 3,9 [3,8; 4,0]1 233 [213; 258]1 0,26 [0,24; 0,29] 

5G/4G (n=52) 4,0 [3,9; 4,4]1 238 [205; 281]1 0,28 [0,24; 0,30] 

4G/4G (n=25) 4,4 [3,9; 4,8]1,2 373 [302; 382]1,2,3 0,30 [0,29; 0,31]1,2,3 

УГМ (летальный исход), n=10 

5G/5G (n=0) 0 0 0 

5G/4G (n=0) 0 0 0 

4G/4G (n=10) 5,25 [5,0; 5,5]1 473 [454; 480]1 0,42 [0,40; 0,46]1 

Примечание: u,1 – статистическая значимость различий с контролем при р≤0,05; 

u,2 – статистическая значимость различий с генотипом 5G/5G при р≤0,05; u,3 - 

статистическая значимость различий с генотипом 5G/4G при р≤0,05. 
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Зарегистрировано значимое влияние мутантного генотипа в более высоком 

содержании FGB, TF и D-димера у пациентов с благоприятным течением УГМ 

(табл. 36).  

Таким образом, полученные результаты могут свидетельствовать о влиянии 

генотипа -675 4G/4G и -675G- аллели на высокое содержание в кровотоке 

показателя FGB, TF и D-димера.  

 

 

3.4. Влияние генотипов исследуемых полиморфизмов генов некоторых 
иммунорегуляторных молекул на уровень изучаемых параметров иммунной 

системы 

 

К настоящему времени известны полиморфизмы различных генов, аллели 

и/или генотипы которых видоизменяют экспрессию и содержание кодируемого 

белка [19, 22, 34, 42, 66, 181].  

Нами осуществлена попытка уточнить особенности влияния изучаемых 

полиморфизмов генов TLR2-753(Arg>Gln) и TLR6-249(Ser>Pro) на уровень 

изучаемых цитокинов - IL-1β, TNF-α, IL-4, IL-10 и ЛТА. 

 

3.4.1. Полиморфизм гена TLR2-753(Arg>Gln) и уровень  

IL-1β, TNF-α, IL-4, IL-10 и ЛТА 

Изучая влияние полиморфизма гена TLR2-753(Arg>Gln) на содержание 

цитокинов IL-1β, TNF-α, IL-4, IL-10 и ЛТА, отмечено статистически значимое 

влияние носительства гетерозиготного генотипа на повышение уровня цитокинов 

и снижение показателя ЛТА по сопоставлению с гомозиготным генотипом как в 

группе контроля, так и в группе с благоприятным течением УГМ (табл. 37).  
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Таблица 37 

Содержание IL-1β, TNF-α, IL-4, IL-10 и ЛТА в сыворотке крови в зависимости от 

генотипа полиморфизма гена TLR2-753(Arg>Gln), Mе [Р25-Р75] 

  Показатели 

 

Генотип 

IL-1β 

(пг/мл) 

TNF-α 

(пг/мл) 

IL-4  

(пг/мл) 

IL-10  

(пг/мл) 

ЛТА 

(%) 

Контроль (n=100) 

Аrg/Аrg 

(n=65) 

15,4  

[3,9; 26,6] 

15,2  

[3,27; 22,28] 

24,9  

[18,5; 31,7] 

36,9  

[20,0; 47,7] 

11,0  

[9,0; 16] 

Аrg/Gln 

(n=35) 

46,2 

[42,6; 47,0]2 

43,8 

[28,11; 48,23]2 

43,5 

[34,1; 45,1]2 

51,5 

[49,2; 58,2]2 

20,0  

[17,5; 21,0]2 

Gln/Gln  

(n=0) 

0 0 0 0 0 

УГМ (выздоровление), n=86 

Аrg/Аrg 

(n=50) 

29,0  

[26,4; 31,4]1 

26,6  

[24,7; 29,3]1 

34,5  

[31,6; 36,39]1 

44,9  

[41,9; 46,2]1 

13,0  

[10,3; 15] 

Аrg/Gln 

(n=36) 

34,5  

[32,3; 37,2]1,2 

32,7  

[30,1; 34,7]1,2 

39,5  

[36,1; 42,4]2 

50,0  

[47,5; 53,0]2 

10,0  

[9,0; 11,0]1,2 

Gln/Gln  

(n=0) 

0 0 0 0 0 

УГМ (летальный исход), n=10 

Аrg/Аrg  

(n=0) 

0 0 0 0 0 

Аrg/Gln  

(n=0) 

0 0 0 0 0 

Gln/Gln 

(n=10) 

62,0  

[60,0; 67,0] 

59,5  

[57,2; 64,3] 

57,7  

[56,0; 60,7] 

60,9  

[58,3; 63,7] 

5,5 

[5,0; 6,8] 

Примечание: u,1 – статистическая значимость различий с контролем при р≤0,05; 

u,2 – статистическая значимость различий с генотипом Аrg/Аrg при р≤0,05; u,3 - 

статистическая значимость различий с генотипом Аrg/Gln при р≤0,05. 

 

Учитывая наиболее высокий уровень цитокинов и низкое содержание ЛТА 

у пациентов с неблагоприятным исходом УГМ при носительстве мутантного 
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генотипа -753Gln/Gln и -753Gln- аллели (табл. 37), можно констатировать о 

значимом влиянии их носительства на более высокое содержание в сыворотке 

крови изучаемых цитокинов и низкую концентрацию ЛТА.   

 

3.4.2. Полиморфизм гена TLR4-299(Asp>Gly) и уровень  

IL-1β, TNF-α, IL-4, IL-10, ЛТА 

Определяя роль полиморфизма гена TLR4-299(Asp>Gly) в содержании 

изучаемых цитокинов (IL-1β, TNF-α, IL-4, IL-10) и ЛТА как в группе контроля, 

так и у пациентов с УГМ отмечена статистическая значимость различий в 

зависимости от носительства генотипов (табл. 38).  

У пациентов с генотипом -299Asp/Asp регистрируется более высокая 

концентрация всех изучаемых цитокинов и низкое содержание ЛТА как по 

сравнению с генотипом -299Asp/Gly, так и в сопоставлении с генотипом -

299Gly/Gly. При носительстве гетерозиготного генотипа регистрируется более 

высокий уровень исследуемых цитокинов и низкий ЛТА по сравнению с 

мутантным генотипом (табл. 38). 

Таким образом, наличие генотипа -299Asp/Asp полиморфизма гена TLR4-

299Asp>Gly опосредованно способствует более высокому содержанию в 

сыворотке крови цитокина IL-1β, TNF-α, IL-4, IL-10 и низкому уровню показателя 

ЛТА. 
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Таблица 38 

Содержание IL-1β, TNF-α, IL-4, IL-10 и ЛТА в сыворотке крови в зависимости от 

генотипа полиморфизма гена TLR4-299Asp>Gly, Mе [Р25-Р75], (пг/мл) 
Показатели 

 

Генотип 

IL-1β 

(пг/мл) 

TNF-α 

(пг/мл) 

IL-4 

(пг/мл) 

IL-10 

(пг/мл) 

ЛТА 

(%) 

Контроль (n=100) 

Asp/Asp 

(n=45) 

43,6  

[41,4; 47,0] 

43,8  

[29,1; 48,3] 

43,1 

[38,7; 45,3] 

52,7  

[49,2; 58,3] 

20,0  

[17,0; 21,0] 

Asp/Gly 

(n=45) 

15,4  

[3,9; 22,1]2 

15,2  

[12,3; 19,8]2 

24,9  

[23,2; 28,9]2 

36,9  

[34,1; 43,3]2 

11,0  

[10,0; 14,0]2 

Gly/Gly 

(n=10) 

2,0  

[1,3; 4,9]2,3 

2,5  

[1,8; 6,6]2,3 

16,0  

[15,0; 17,9]2,3 

9,4  

[8,0; 15,0]2,3 

6,0  

[5,0; 9,8]2,3 

УГМ (выздоровление), n=86 

Asp/Asp 

(n=36) 

34,5  

[32,3; 37,2]1 

32,7  

[30,1; 34,7]1 

39,5  

[36,1; 42,4] 

50,0  

[47,5; 53,0] 

10,0  

[9,0; 11,0]1 

Asp/Gly 

(n=42) 

29,8  

[27,9; 32,4]1,2 

27,1  

[26,0; 29,8]1,2 

34,6  

[32,7; 37,0]1,2 

45,2  

[42,6; 46,7]1,2 

13,5  

[11,0; 15,8]1,2 

Gly/Gly  

(n=8) 

23,1  

[21,3; 24,1]1,2,3 

21,1  

[19,7; 23,0]1,2,3 

28,4  

[26,8; 29,2]1,2,3 

38,0  

[37,1; 39,4]1,2,3 

11,0  

[8,8; 12,8]1 

УГМ (летальный исход), n=10 

Asp/Asp 

(n=10) 

62,0  

[60,0; 67,0]1 

59,5  

[57,2; 64,3]1 

57,7  

[56,0; 60,7]1 

60,9  

[58,3; 63,7]1 

5,5 

[5,0; 6,8]1 

Asp/Gly 

(n=0) 

0 0 0 0 0 

Gly/Gly 

(n=0) 

0 0 0 0 0 

Примечание: u,1 – статистическая значимость различий с контролем при р≤0,05; 

u,2 – статистическая значимость различий с генотипом Asp/Asp при р≤0,05; u,3 - 

статистическая значимость различий с генотипом Asp/Gly при р≤0,05. 
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3.5. Корреляционные взаимосвязи некоторых полиморфизмов генов 

свертывающей системы крови, иммунорегуляторных молекул, показателей 

системы иммунитета, гемостаза и инструментальных параметров у 
пациентов с ушибом головного мозга 

 

 Первым этапом нами проведен поиск взаимосвязей между изучаемыми 

полиморфизмами генов и их влиянием на течение и исход УГМ (табл. 39, 40).  

Таблица 39 

Сила взаимосвязи исследуемых полиморфизмов генов со  

смертельным исходом УГМ 

Показатели V-Крамера р Сила взаимосвязи 

F2-20210(G>А) 0,27 0,08 средняя 

F5-1691(G>A) 0,06 0,84 несуществующая 

F7-10976(G>A) 0,87 0,001 очень сильная 

FGB-455(G>A) 0,88 0,001 очень сильная 

MTHFR-677(C>T) 0,14 0,37 слабая 

MTRR-66(A>G) 0,47 0,001 относительно сильная 

PAI-1-675(5G>4G) 0,45 0,001 относительно сильная 

TLR2-753(Arg>Gln) 0,89 0,001 очень сильная 

TLR4-299(Asp>Gly) 0,36 0,02 средняя 

Примечание: интерпретация значений V-Крамера (сила взаимосвязи): - менее 0,1 

– несуществующая; - 0,1-0,2 – слабая; - 0,2-0,4 – средняя; - 0,4-0,6 – относительно 

сильная; - 0,6-0,8 – сильная; - 0,8-1,0 – очень сильная. 
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Таблица 40 

Сила взаимосвязи исследуемых полиморфизмов генов в зависимости от  

тяжести течения УГМ 

Показатели V-Крамера р Сила взаимосвязи 

F2-20210(G>А) 0,11 0,27 несуществующая 

F5-1691(G>A) 0,17 0,23 несуществующая 

F7-10976(G>A) 0,42 0,001 относительно сильная 

FGB-455(G>A) 0,74 0,001 сильная 

MTHFR-677(C>T) 0,27 0,03 средняя 

MTRR-66(A>G) 0,81 0,001 очень сильная 

PAI-1-675(5G>4G) 0,83 0,001 очень сильная 

TLR2-753(Arg>Gln) 0,87 0,001 очень сильная 

TLR4-299(Asp>Gly) 0,81 0,001 очень сильная 

Примечание: интерпретация значений V-Крамера (сила взаимосвязи): - менее 0,1 

– несуществующая; - 0,1-0,2 – слабая; - 0,2-0,4 – средняя; - 0,4-0,6 – относительно 

сильная; - 0,6-0,8 – сильная; - 0,8-1,0 – очень сильная. 

 

 Следующим этапом мы осуществили определение взаимосвязей между 

комбинациями выявляемых полиморфизмов генов (К-REGR) и изучаемыми 

показателями иммунитета (IL-1β, TNF-α, IL-4, IL-10, ЛТА), гемостаза (FGB, 

МНО, АЧТВ, TF, D-димеры) и некоторых инструментальных параметров (общий 

объем очага ушиба, объем его жидкой части). Учитывая, что полиморфизм гена 

F7-10976(G>A), FGB-455(G>A) и TLR2-753(Arg>Gln) показали очень сильную 

связь (V-Крамера > 0,8) в течении и исходе УГМ, то нами предпринята попытка 

изучения вклада комбинации других полиморфизмов. В частности, учитывая силы 

взаимосвязи, нами составлена комбинация из полиморфизма F2-20210(G>А), 

MTRR-66(A>G), PAI-1-675(5G>4G) и TLR4-299(Asp>Gly) и представлена в виде 

коэффициента (К-REGR), (табл. 41). 
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  V-Крамера данного К-REGR составил - 0,52 (р<0,001); чувствительность – 

1,0; специфичность – 0,78; точность – 80,2, что свидетельствует о высокой 

прогностической значимости данного коэффициента. 

 При проведении корреляционного анализа зарегистрированы статистически 

значимые связи разной силы между изучаемыми в нашем исследовании 

параметрами (табл. 41).  

 Обращает на себя внимание выявление высокой и заметной связи между К-

REGR, общим объемом очага ушиба, объемом жидкой части очага ушиба, 

цитокинами и ЛТА. Кроме того, зафиксирована статистически значимая связь 

различного характера между объемом жидкой части очага ушиба и всеми 

изучаемыми показателями (табл. 41), что может свидетельствовать о важном 

значении объема жидкой части очага ушиба головного мозга в течении и исходе 

травматической болезни головного мозга. 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Таблица 41 

Корреляционные взаимосвязи некоторых показателей системы иммунитета, гемостаза и инструментальных 

параметров у пациентов с ушибом головного мозга на третьи сутки после травмы 

Показатели К-

REGR 

∑ V очага 

ушиба 

V жидкой 

части 

IL-1β TNF-α IL-4 IL-10 ЛТА FGB МНО АЧТВ TF D-

димер 

К-REGR 1,0 0,766 0,770 0,693 0,707 0,687 0,706 -0,530 0,170 -0,416 -0,247 0,337 0,447 

∑ V очага ушиба 0,766 1,0 0,682 0,574 0,581 0,562 0,578 -0,445 0,067 -0,392 -0,180 0,142 0,481 

V жидкой части 0,770 0,682 1,0 0,635 0,666 0,658 0,652 -0,523 0,266 -0,421 0,212 0,358 0,513 

IL-1β 0,693 0,574 0,635 1,0 0,977 0,980 0,916 -0,397 0,227 -0,456 -0,181 0,418 0,286 

TNF-α 0,707 0,581 0,666 0,977 1,0 0,972 0,897 -0,423 0,224 -0,472 -0,151 0,398 0,308 

IL-4 0,687 0,562 0,658 0,980 0,972 1,0 0,940 -0,425 0,246 -0,470 -0,177 0,402 0,289 

IL-10 0,706 0,578 0,652 0,916 0,897 0,940 1,0 -0,418 0,236 -0,457 -0,167 0,359 0,313 

ЛТА -0,530 -0,445 -0,523 -0,397 -0,423 -0,425 -0,418 1,0 0,136 0,462 0,300 -0,184 0,523 

FGB 0,170 0,067 0,266 0,227 0,224 0,246 0,236 0,136 1,0 -0,200 -0,209 0,445 0,207 

МНО -0,416 -0,392 -0,421 -0,456 -0,472 -0,470 -0,457 0,462 -0,200 1,0 0,077 -0,212 -0,304 

АЧТВ -0,247 -0,180 0,212 -0,181 -0,151 -0,177 -0,167 0,300 -0,209 0,077 1,0 -0,281 -0,321 

TF 0,337 0,142 0,358 0,418 0,398 0,402 0,359 -0,184 0,445 -0,212 -0,281 1,0 0,316 

D-димер 0,447 0,481 0,513 0,286 0,308 0,289 0,313 0,523 0,207 -0,304 -0,321 0,316 1,0 

Примечание: менее 0,3 – связь слабая; 0,3-0,5 – умеренная связь; 0,5-0,7 – заметная связь; 0,7-0,9 – высокая связь;  

0,9-1 – весьма высокая связь; синий цвет – отсутствие статистической разницы различий (р<0,05).



3.6. Математическая модель прогноза неблагоприятного течения  

ушиба головного мозга 

 

Предикторы исходов ЧМТ к настоящему моменту до конца не выяснены, и 

все больше исследователей осуществляют поиски механизмов прогрессирования 

очагов контузии и их влияния на исход. Прогнозирование летального исхода и 

функционального исхода имеет важное значение для определения стратегии 

лечения и распределения ресурсов для пациентов с тяжелой ЧМТ [58, 128, 163]. 

Существующие многовариантные модели прогнозирования клинических 

исходов ЧМТ для больших популяций пациентов, такие как IMPACT 

(Международная миссия по прогнозированию и дизайну клинических испытаний 

в ЧМТ), объясняют примерно 35% вариабельности исходов ЧМТ [213], тогда как 

около 65% исходов ЧМТ остается необъяснимой с помощью существующих 

крупных многофакторных моделей, которые включают в основном 

немодифицируемые характеристики травмы, выявленные при поступлении. Из 

этого следует, что генетическая изменчивость все чаще признается важным 

фактором непостоянства посттравматического ответа хозяина [64, 119, 120, 134]. 

Нами выполнен математический анализ полученных клинических, 

лабораторных и инструментальных показателей в зависимости от тяжести течения 

и исхода ЧМТ. 

 

3.6.1. Прогностические критерии неблагоприятного течения ушиба 

головного мозга 

Первым этапом проведения математического анализа, при сравнении 

группы контроля (n=100) и группы с УГМ (n=96) нами установлено, что наиболее 

информативными показателями неблагоприятного течения УГМ являются – 

полиморфизм гена F7-10976(G>A), гена FGB-455(G˃A) и гена TLR2-753(Arg>Gln) 

(V-Крамера составил 0,24, 0,28 и 0,25, соответственно). Аналогичные параметры 

зарегистрированы и при выявлении смертельного исхода УГМ (V-Крамера 

составил 0,71, 0,57 и 0,71, соответственно). Таким образом, в уравнение (на 
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основании бинарной логистической регрессии) нами включены данные 

показатели и определена их значимость в структуре модели (табл. 42). 

Таблица 42  

Значимость показателей бинарной логистической регрессии в структуре 

разработанной модели 

Показатель В Exp (В) 

(95 % CI) 

р 

Константа -90,27 0,000 < 0,001  

F7-10976(G>A) 4,41 82,16 < 0,001  

FGB-455(G˃A) 30,72 2,201Е+13 < 0,001  

TLR2-753(Arg>Gln) 1,37 3,94 < 0,001  

Примечание: р – статистическая значимость различий при р≤0,05. 

 

Уравнение логистической регрессии имеет следующий вид: 

 ,  

где К – вероятность неблагоприятного течения УГМ (в том числе 

смертельный); -90,27 – константа (регрессионный коэффициент b0 ); 4,41, 30,72 и 

1,37 – нестандартизованные коэффициенты b; F7 – полиморфизм гена F7-

10976(G>A), FGB - полиморфизм гена FGB-455(G˃A), TLR2 - полиморфизм гена 

TLR2-753(Arg>Gln) и принимающие значение «0» при наличии нормальной 

гомозиготы, «1» – при наличии гетерозиготы и значение «2» - при наличии 

мутантной гомозиготы; e – основание натурального логарифма (е ~2,72). 

Чувствительность разработанной прогностической модели составляет - 1,0, 

специфичность – 1,0, точность – 1,0; площадь под ROC-кривой составляет 1,0 

(95% ДИ = 1,0–1,0); р<0,001 (рис. 3). 
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Рисунок 3. ROC-анализ вероятности неблагоприятного течения УГМ по 

значению разработанного коэффициента К. 

 

Таким образом, определение полиморфизма гена F7-10976(G>A), гена FGB-

455(G˃A), гена TLR2-753(Arg>Glу) резидентов позволяет оценить вероятность 

неблагоприятного течения УГМ, что может способствовать стратификации групп 

риска и оптимизации тактики их ведения и лечения. Учитывая очень высокую 

прогностическую значимость данных показателей, нами предпринята попытка 

определения влияния на течение травматической болезни головного мозга и 

других параметров.    

Рассматривая полученные параметры в зависимости от течения 

травматической болезни головного мозга в 1 (n=50) и 2 (n=46) группах на 

основании бинарной логистической регрессии, в уравнение были включены 

наиболее информативные показатели (полиморфизм гена PAI-1-675(5G˃4G), гена 

MTRR-66(A>G) и гена FGB-455(G˃A)) и определена их значимость в структуре 

модели (табл. 43).  
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Таблица 43  

Значимость показателей бинарной логистической регрессии в структуре 

разработанной модели 

Показатель В Exp (В) 

(95 % CI) 

р 

Константа 115,4 0,000 < 0,001  

PAI-1-675 5G˃4G 19,08 193789705 < 0,001  

MTRR-66(A>G) 18,92 165662965 < 0,001  

FGB-455G˃A 19,68 352080760 < 0,001  

Примечание: р – статистическая значимость различий при р≤0,05. 

 

Уравнение логистической регрессии имеет следующий вид: 

 ,  

где К – вероятность неблагоприятного течения УГМ; 115,4 – константа 

(регрессионный коэффициент b0 ); 19,08, 18,92 и 19,68 – нестандартизованные 

коэффициенты b; PAI-1 – полиморфизм гена PAI-1-675(5G˃4G), MTRR - 

полиморфизм гена MTRR-66(A>G) и FGB - полиморфизм гена FGB-455(G˃A) 

принимающие значение «0» при наличии нормальной гомозиготы, «1» – при 

наличии гетерозиготы и значение «2» - при наличии мутантной гомозиготы; e – 

основание натурального логарифма (е ~2,72). При значении К˃0,25 имеется 

высокая вероятность неблагоприятного течения ушиба головного мозга. 

Чувствительность разработанной прогностической модели составляет - 1,0, 

специфичность – 0,86, точность – 0,93; площадь под ROC-кривой составляет 0,99 

(95% ДИ = 0,98–1,0); р<0,001 (рис. 4). 



93 

 

 
 

Рисунок 4. ROC-анализ вероятности неблагоприятного течения УГМ по 

значению разработанного коэффициента К. 

 

На основании полученных данных нами разработана программа ЭВМ – 

«Программа для оценки вероятности неблагоприятного течения ушиба головного 

мозга» [41]. Программа предназначена для оценки вероятности неблагоприятного 

течения ушиба головного мозга. Набор действий создается в специальном режиме 

работы пользовательского окна, в котором пользователь получает доступ к вводу 

данных о носительстве полиморфизма гена ингибитора активатора плазминогена 

– 1 (PAI-1-675(5G˃4G)), полиморфизма гена метионина синтазы редуктазы 

(MTRR-66(A/G)) и полиморфизма гена фибриногена (FGB-455(G˃A)). Вывод 

результата также осуществляется в проекции пользовательского окна, включает 

оценку вероятности неблагоприятного течения ушиба головного мозга: при 

неблагоприятном течении загорается красное окно, при благоприятном – зеленое 

окно. Программа носит прикладной характер, позволяет оценить вероятность 

неблагоприятного течения ушиба головного мозга, что может способствовать 

определению групп риска и оптимизации тактики их ведения и лечения [41]. 
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Таким образом, определение полиморфизма гена PAI-1-675(5G˃4G), гена 

MTRR-66(A/G) и гена FGB-455(G˃A) у резидентов позволяет оценить вероятность 

неблагоприятного течения ушиба головного мозга, что может способствовать 

стратификации групп риска и оптимизации тактики их ведения и лечения. 

 

3.6.2. Прогностические критерии летального исхода у пациентов с 

ушибом головного мозга 

Анализируя показатели в зависимости от исхода ЧМТ в 1 и 2 группах нами 

установлено, что летальный исход зарегистрирован только у 10 пациентов с УГМ 

тяжелой степени.  

На основании бинарной логистической регрессии, в уравнение были 

включены наиболее информативные показатели (полиморфизм гена FII-

20210(G>A), гена MTRR-66(A>G), гена PAI-1(5G>4G) и гена TLR4-299(Asp>Gly)) 

и определена их значимость в структуре модели (табл. 44).  

Таблица 44  

Значимость показателей бинарной логистической регрессии в структуре 

разработанной модели 

Показатель В Exp (В) 

(95 % CI) 

р 

Константа 117,595 0,000 < 0,001  

FII-20210(G>A) 1,504 4,500 < 0,001  

MTRR-66(A>G) 17,750 51155736,47 < 0,001  

PAI-1(5G>4G) 17,660 46736428,22 < 0,001  

TLR4-299(Asp>Gly) 9,049 8510,324 < 0,001  

Примечание: р – статистическая значимость различий при р≤0,05. 

 

Уравнение логистической регрессии имеет следующий вид: 

 ,  
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где К – вероятность летального исхода у пациентов с УГМ; 117,6 – 

константа (регрессионный коэффициент b0); 1,5, 17,75, 17,66 и 9,05 – 

нестандартизованные коэффициенты b; FII – полиморфизм гена FII-20210(G>A), 

MTRR - полиморфизм гена MTRR-66(A>G), PAI-1 - полиморфизм гена PAI-

1(5G>4G) и TLR4 - полиморфизм гена TLR4-299(Asp>Gly) принимающие 

значение «0» при наличии нормальной гомозиготы, «1» – при наличии 

гетерозиготы и значение «2» - при наличии мутантной гомозиготы; e – основание 

натурального логарифма (е ~2,72). При значении К˃0,15 имеется высокая 

вероятность летального исхода. Чувствительность разработанной 

прогностической модели составляет - 1,0, специфичность – 0,78, точность – 0,8; 

площадь под ROC-кривой составляет 0,91 (95% ДИ = 0,84–0,97); р<0,001 (рис. 5). 

 

Рисунок 5. ROC-анализ вероятности летального исхода при УГМ по 

значению разработанного коэффициента К. 

 

На основании полученных данных нами разработана программа ЭВМ - 

«Программа для определения риска смерти у пациентов с ушибом головного 

мозга тяжелой степени». Набор действий создается в специальном режиме работы 

пользовательского окна, в котором пользователь получает доступ к вводу данных 

о носительстве полиморфизма гена протромбина (F2-20210(G˃A)), полиморфизма 
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гена метионина синтазы редуктазы (MTRR-66(A/G)), ингибитора активатора 

плазминогена – 1 (PAI-1-675(5G˃4G)), и полиморфизма гена толл-подобного 

рецептора-4 (TLR4-299(Asp˃Gly)). Вывод результата расчета также 

осуществляется в проекции пользовательского окна, включает определение риска 

смерти у пациентов с тяжелым ушибом головного мозга как низкий и высокий. 

При наличии цифрового результата менее 0,15 - загорается зеленое окно, при 

наличии 0,15 и более – красное окно. Программа носит прикладной характер, 

позволяет определить риск смерти у пациентов с ушибом головного мозга 

тяжелой степени, что способствует стратификации групп риска и оптимизации 

тактики их ведения и лечения [42].  

Учитывая данные математических моделей, нами проведен анализ влияния 

комбинации прогностически значимых моделей в неблагоприятном течении УГМ, 

а именно: - F7-10976(G>A) х FGB-455(G˃A) х TLR2-753(Arg>Gln); PAI-1-

675(5G˃4G) х MTRR-66(A>G) х FGB-455G˃A и FII-20210(G>A) х MTRR-66(A>G) 

х PAI-1(5G>4G) х TLR4-299(Asp>Gly).  

Наличие данных комбинаций способствуют значимому повышению уровня 

IL-1β, TNF-α, IL-4, IL-10, FGB, TF и D-димера в 2,3, 2,4, 1,9, 1,5, 1,7, 4,5, 1,5 раза, 

соответственно, снижению показателя ЛТА, МНО, АЧТВ в 2,5, 1,1 и 1,1 раза как 

относительно контрольных значений, так и при сопоставлении с благоприятным 

течением в 2, 2, 1,6, 1,3, 1,3, 1,8 и 1,5 раза, соответственно. Показатели ЛТА, МНО 

и АЧТВ группы с неблагоприятным исходом снижались относительно 

аналогичных значений группы выздоровления в 2,2, 1,2 и 1,1 раза, р<0,001. 

Одновременно регистрируется прогрессирование ∑ V очага ушиба и V его 

жидкой части на 7 сутки после травмы в 1,5 и 1,0 раза, соответственно (табл. 30, 

31).  
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ГЛАВА 4 

ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ 

 

 

 

ЧМТ является ведущей причиной заболеваемости и инвалидности во всем 

мире. Только в США около 2 млн человек сообщили о случаях ЧМТ, что 

составляет 30% всех связанных с травмами смертей [159].  

ЧМТ считается наиболее инвалидизирующим из травматических 

повреждений, почти всегда сопровождающихся пожизненными эмоциональными, 

поведенческими и постоянными физическими нарушениями. Почти половина 

госпитализированных лиц, переживших ЧМТ, имеют длительную инвалидность 

[172].  

ЧМТ включает несколько типов повреждений головного мозга. Одним из 

наиболее тяжелых механизмов повреждения является геморрагический ушиб 

головного мозга. ЧМТ, связанная с ушибами головного мозга, повышает риск 

инвалидности и смерти у пациентов с ЧМТ. УГМ вызывают необратимое 

повреждение тканей головного мозга. Тяжесть повреждения связана с первичным 

повреждением, которое начинается с кинетической энергии, поглощаемой при 

столкновении, и каскадом реакций вторичного повреждения, которые усугубляют 

первичное повреждение. Геморрагический очаг возникает в ближайшие моменты 

после удара головой. Ушибы могут прогрессировать и расширяться, покрывать 

паренхиму головного мозга с потерей функции. Известно, что кровь очень 

токсична для здоровой ткани мозга; следовательно, УГМ являются одними из 

самых разрушительных форм вторичного повреждения, наблюдаемых при ЧМТ. 

УГМ объясняются кровотечением из поврежденных микрососудов во время 

начального травматического эпизода. Эта концепция предполагает, что 

образование ушиба может быть связано со скрытой или явной коагулопатией 

[172].  
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ЧМТ связана с нарушением гематоэнцефалического барьера, приводящая к 

отеку головного мозга, кровоизлияниям, гипоксии и гибели клеток, а также к 

механическому повреждению аксональных волокон и нарушению соединения 

серого и белого вещества, что усиливает воспалительный ответ и инициирует 

дальнейшую гибель клеток [168, 196].  

Первичная механическая травма приводит к каскаду патологических 

событий, запускающих стерильную иммунную реакцию, которая состоит из 

резидентных клеток ЦНС и периферических рекрутированных воспалительных 

клеток, которые запускают сложную вторичную реакцию, опосредованную АФК, 

пурины, ионы кальция, возбуждающие аминокислоты и пр. DAMP. Данная 

реакция предназначена для нейрозащиты и способствует регенерации, однако она 

может быть и неадекватной, особенно если воспаление остается активным в 

течение нескольких недель. Среди DAMP, самыми ранними растворимыми 

медиаторами являются АФК и пурины. Они высвобождаются в течение 

нескольких минут после травмы головного мозга и инициируют воспалительный 

процесс (каскад). Даже после легкого очагового повреждения коры АФК могут 

повредить glial limitans, разделяющие оболочки и паренхиму, что приводит к 

распространению поражения в ткани головного мозга, поражению сосудов, 

кровотечению и способствует отеку, гипоксии и разрушению тканей [168, 196].  

После того как мозг повреждается, врожденная иммунная система быстро 

мобилизуется в ответ на пурины и алармины, а астроциты служат усилителями 

воспаления. В течение нескольких минут резидентные микроглии реагируют 

одними из первых, укрепляя барьеры ЦНС и участвуя в фагоцитарной очистке. 

Нейтрофилы и моноциты прибывают вскоре после этого и преимущественно 

исследуют поврежденные мозговые оболочки и пространства, если архитектура 

ЦНС остается нетронутой [168, 196].  

Очаговое повреждение головного мозга – это анатомически разделенная 

иммунная реакция (по крайней мере, острая) с миеломоноцитарными клетками, 

стремящимися к поврежденным мозговым оболочкам и микроглии. В конце 

концов, миеломоноцитарные клетки могут попасть в поврежденный мозг, и 
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согласно исследованиям, они могут оказывать нейротоксическое действие. 

Учитывая важность АФК в патогенезе ЧМТ и успехи применения N-

ацетилцистеина у больных с ЧМТ, клиническое стремление к антиоксидантной 

терапии кажется оправданным. Вероятным ключом к успеху является раннее 

лечение антиоксидантами, чтобы можно было как можно скорее остановить 

расширение очага ЧМТ и последующее воспаление. Поскольку очаги ЧМТ 

начинают увеличиваться через несколько часов после травмы, разработка 

стратегии быстрого сохранения тканей головного мозга имеет первостепенное 

значение [168, 196].  

Аналогичным образом необходимо учитывать кинетику распространения 

повреждения при попытке манипулировать пуринергическими и возбуждающими 

нейротрансмиттерными путями, которые быстро задействуются после 

возбуждения. Таким образом, для понимания механизмов поражения структур и 

развития осложнений при ЧМТ необходимы дополнительные исследования. Уже 

сегодня имеется необходимость в ингибировании неадекватных воспалительных 

реакций головного мозга и стимулировании реакции заживления, что невозможно 

достичь без лучшего понимания патогенеза УГМ [168, 196].  

 В последние годы большое количество литературы предоставило 

убедительные доказательства того, что собственная ДНК выступает не только как 

носитель генетической информации, но и может запускать несколько врожденных 

иммунных путей, которые способствуют развитию воспалительной реакции [84, 

91]. Это понятие ярко проявляется, например, в патогенезе политравмы, когда 

случайный лизис клеток приводит к утечке большого количества 

митохондриальных (mt) формил-пептидов и мтДНК в жидкости организма, 

способствуя массивной активации нейтрофилов и синдрому септического шока. 

Из-за своего предкового прокариотического происхождения мтДНК имеет 

аналогию с бактериальной ДНК в виде кольцевой цепи. Структуру и наличие 

большого количества неметилированных последовательностей CpG, которые 

связывают толл-подобные рецептор (TLR)-9 и значительно способствуют 

воспалению [84, 155]. Позднее было показано, что мтДНК также активирует 
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пириновый домен семейства NOD-подобных рецепторов (NLR), содержащий 

инфламмасому 3 (NLRP3) и путь распознавания цитозольной ДНК циклической 

GMP-AMP-синтазы (cGAS)-STING [84, 154]. 

Активации способствует достаточно большое количество различных 

раздражителей (бактерии, грибы, паразиты, вирусы, комплемент факторы, 

тромбоциты, иммунные комплексы, кристаллы и цитокины и пр.), которые 

активируют иммунные рецепторы (TLR, Dectin-2, FcR и др.). Подробное описание 

индукторов, рецепторов и внутриклеточных медиаторов зафиксировано в работах 

последних лет [84, 111, 170]. Однако, в литературе встречаются единичные 

публикации о генетических особенностях иммунного ответа при ЧМТ.  

 Таким образом, первым этапом нашего исследования определена частота 

носительства генетического полиморфизма как протромботических генов, так и 

некоторых молекул иммунного ответа, в частности – частоту встречаемости 

аллелей и генотипов полиморфизма генов F2-20210(G>А), F5-1691(G>A), F7-

10976(G>A), FGB-455(G>A), MTGFR-677(C>T), MTRR-66(A>G), PAI-1-

675(5G>4G), TLR2-753(Arg>Gln) и TLR4-299(Asp>Gly) у практически здоровых 

резидентов и пациентов с УГМ средней и тяжелой степени в Забайкальском крае. 

[4, 7, 38, 44, 45, 46, 47, 50].  

Распределение частот аллелей и генотипов F5-1691(G>A) гена и F2-

20210(G>А) гена у пациентов с УГМ и группой контроля, а также в зависимости 

от степени тяжести и исхода ЧМТ не выявило статистической значимости 

различий, за исключением -20210А/A генотипа, который показал значимое 

влияние на неблагоприятный (смертельный) исход. В исследованиях зарубежных 

авторах показано, что мутация FII-20210(G>A) (протромбин) и FVL (фактор V 

Лейден) являются наиболее распространенными генетическими факторами риска 

венозной тромбоэмболии среди популяции белой расы. Частота мутаций их 

минорных аллелей составляет около 5% и 2-3%, соответственно и приводит к 5-

10-кратному увеличению риска. Риск ВТЭ у носителей FII-20210(G>A) ниже, с 

примерно 30-кратным увеличением риска у гомозигот и 3-4-кратным 

увеличением риска у гетерозиготных носителей мутации [129, 151]. 
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Тромботический риск FVL объясняется дефектом антикоагулянтного пути PC 

(protein C, белок C), который включен в понятие резистентности к APC (activated 

protein C, активированный белок C). Катализируемая APC протеолитическая 

инактивация FVa (активированный FV) нарушена у носителей FVL, поскольку в 

продукте мутантного гена FVL отсутствует сайт расщепления APC в тяжелой 

цепи FVa, что ведет к увеличению скорости образования тромбина [129, 138]. 

Повышенное образование тромбина также способствует состоянию 

гиперкоагуляции, связанному с FII-20210(G>A). Эта мутация, расположенная в 3'-

нетранслируемой области гена, приводит к увеличению уровня FII в плазме 

примерно на 30%, что скорее всего вызвано повышенной эффективностью 

процессинга мРНК FII. Также увеличение образования тромбина при FII-

20210(G>A) носительстве происходит за счет повышенного уровня в плазме 

маркера образования тромбина - F1+2 (фрагмент активации протромбина 1+2) и 

ТАТ (тромбин-антитромбиновый комплекса). F1+2 является маркером 

образования тромбина, так как он высвобождается из FII при образовании 

тромбина. Уровни ТАТ указывают на повышенную скорость инактивации 

тромбина его эндогенным ингибитором АТ (антитромбин) [129]. 

При анализе полиморфизма гена F7-10976(G>A) у всех пациентов со 

смертельным исходом ЧМТ регистрировалось наличие аллели -10976А- и 

мутантного -10976А/А генотипа, что говорит о важном влиянии данного гена на 

неблагоприятное течение и исход ЧМТ. Частота мутации минорного аллеля -

10976А- гена FVII встречается в европейской популяции у 10–20% жителей. 

Установлено, что трансформации в гене FVII чаще всего имеют протективный 

эффект в отношении ВТЭО. Модификация биохимических свойств VII фактора 

происходит в результате замены гуанина на аденин в позиции 10976, что 

приводит к замене аминокислоты аргинина на глутамин и способствует 

уменьшению тромбообразования. Показано, что носительство генотипа -

10976G/G гена FVII способствует более высокой активности фермента FVII, тогда 

как при выявлении генотипа -10976А/А гена FVII регистрируется уменьшение 

активности его фермента на 72% [6]. 
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При рассмотрении частоты распределения аллелей и генотипов гена FGB-

455(G>A) - статистическая значимость различий зафиксирована не только при 

градации пациентов в зависимости от степени тяжести и исхода, но и при оценке 

данных показателей в группе контроля и пациентов с УГМ в целом, в частности, у 

всех пациентов с исходом ЧМТ в St. letalis регистрировалось наличие дикой -

455А- аллели и мутантного -455А/А генотипа, что говорит о значимом влиянии 

данного гена на течение и исход ЧМТ. Частота мутации минорного аллеля -455А- 

гена FGB встречается в европейской популяции у 20% резидентов. Носительство 

генотипа -455G/A и генотипа -455A/A гена FGB связывают с риском развития 

ишемического инсульта и инфаркта миокарда за счет более высокой 

концентрации фибриногена в крови. Высокий уровень плазменного фибриногена 

способствует развитию гиперкоагуляции, что значительно повышает риск 

тромбоза. Также отмечено, что носительство аллеля -455А- гена FGB является 

риском развития аневризмы брюшного отдела аорты [51, 72].  

Полиморфизм гена MTHFR-677(C>T) у здоровых резидентов и пациентов с 

УГМ не выявил значимые различия по частоте распределения аллелей и 

генотипов, в том числе в зависимости от тяжести и исхода. Доказано, что 

носительство генотипа -677T/T полиморфизма гена MTHFR способствует 

снижению активности фермента фолатного метаболизма 

метилентетрагидрофолатредуктазы и повышению концентрации гомоцистеина в 

крови, что ведет к повреждению эндотелия сосудистой стенки и тромбозу. Однако 

существует и противоположная точка зрения, в частности, это отсутствие риска 

развития ТЭЛА в некоторых популяциях. Частота гомозиготной мутации -677T/T 

гена MTHFR встречается в европейской популяции у 15% жителей [1]. 

Изучая носительство полиморфизма гена MTRR-66(A>G) отмечено, что у 

всех пациентов со смертельным исходом ЧМТ регистрировалось наличие дикой -

66G- аллели и мутантного -66G/G генотипа, что говорит о важном влиянии 

данного гена на неблагоприятное течение и исход ЧМТ. Ген 

метионинсинтазредуктазы (MTRR) в первую очередь участвует в 

восстановительной регенерации аламина cob (I) (витамин B12). Cob (I) alamin 
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является кофактором, который поддерживает активацию фермента 

метионинсинтазы (MTR), связывая метаболизм фолиевой кислоты и 

метионина. Метильные группы фолиевой кислоты используются для 

метилирования клеток и ДНК, влияя на эпигенетическое наследование. 

Однонуклеотидные полиморфизмы (SNP) в гене MTRR нарушают активность 

MTR, что способствует увеличению концентрации гомоцистеина. Установлено, 

что наличие мутантного варианта (-66A>G) связано со значительно более низким, 

до 4 раз, уровнем кобаламина и фолиевой кислоты в плазме у пациентов с 

трансплантатом сердца. Последующее снижение доступности S-

аденозилметионина приводит к гипометилированию ДНК. Низкий уровень 

фолиевой кислоты ограничивает метаболизм одного углерода и метаболизм 

гомоцистеина, поскольку витамин B12 взаимодействует с фолиевой кислотой в 

этом пути. Частота носительства в популяции генотипа -66G/G гена MTRR 

отмечается в 15-25%, генотипа -66A/G в 40-50% [17, 67]. 

Подобная тенденция отмечена и при рассмотрении частоты распределения 

аллелей и генотипов гена PAI-1-675(5G>4G) – у всех пациентов с исходом ЧМТ в 

St. letalis регистрировалось наличие дикой -675/4G- аллели и -675/4G/4G 

генотипа, что говорит о значимом влиянии данного гена на течение и исход ЧМТ. 

Yousef А.А. et al. (2021) при изучении носительства полиморфизма гена PAI-1-

675(5G>4G) у детей в Египетской популяции, показали сходные результаты. PAI-

1 представляет собой белок острой фазы, регулируемый воспалительными 

цитокинами, хемокинами, факторами роста, гормонами и бактериальными 

эндотоксинами и имеет множественные молекулярные взаимодействия. PAI-1 

находится в ключевом сайте в пути фибринолиза, и его сверхэкспрессия нарушает 

клиренс фибрина, тем самым способствуя микротромбозу [68]. 

Носительство генотипа -753Gln/Gln гена TLR2-753(Arg>Gln) и генотипа -

299AspAsp гена TLR4-299(Asp>Gly) способствует неблагоприятному течению 

ЧМТ. В ЦНС толл-подобные рецепторы локализуются на нейронах, астроцитах и 

олигодендроцитах. На сегодня известны исследования по изучению механизмов 

взаимодействия TLRs в патогенезе некоторых заболеваний ЦНС (болезнь 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Yousef+AA&cauthor_id=33363394
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Альцгеймера, Паркинсона, рассеянный склероз др.). Как указано выше, TLRs 

способствуют синтезу цитокинов, в том числе и в головном мозге, где они 

представлены невральным и глиальным компартментами, а также находятся в 

дискретных сетях и через рецепторы активируют системы вторичных 

внутриклеточных мессенджеров (в том числе и протеазы). Поскольку лигандами 

для TLRs служат не только инфекционные агенты, но и измененные или 

поврежденные клетки собственного организма, продукты распада 

некротизированных клеток, пыль, белки теплового шока и др., то становится ясна 

роль TLRs в возникновении и исходе заболеваний неинфекционного генеза, в том 

числе и УГМ. Такой механизм обеспечивает своевременное выведение из 

организма модифицированных эндогенных молекул и сохранению антигенного 

гомеостаза [15, 16].  

Таким образом, исследуемые нами показатели объективно отображают как 

течение тяжести, так и исход при УГМ, что подтверждает ведущую роль 

иммунной системы и системы гемостаза в патогенезе ЧМТ и они могут быть 

использованы в диагностике неблагоприятного прогноза при УГМ [4, 7, 38, 44, 45, 

46, 47, 50, 150]. 

Следующим этапом мы осуществили изучение некоторых показателей 

системы гемостаза и иммунной системы. У пациентов с УГМ на 3 сутки после 

травмы содержание таких параметров как IL-1β, TNF-α, IL-4, IL-10, FGB, МНО и 

TF значимо превышало контрольные значения, а показатель ЛТА снижался. При 

неблагоприятном течении УГМ (St. letalis) вышеуказанные показатели значимо 

превышали контрольные значения, а ЛТА и АЧТВ, напротив, снижались, что 

свидетельствует об объективном отображении как течение тяжести, так и исхода 

при УГМ, что подтверждает ведущую роль иммунной системы и системы 

гемостаза в патогенезе ЧМТ и они могут быть использованы в диагностике 

неблагоприятного прогноза при УГМ [41, 42, 50].  

Третьим этапом нашего исследования мы выполнили анализ возможного 

влияния изучаемых полиморфизмов генов на уровень рассматриваемых 

показателей гемостаза и иммунитета. Влияние полиморфизма генов F5-
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1691(G>A), F2-20210(G>А), F7-10976(G>A) и MTHFR-677(C>T) при УГМ на 

содержание рассматриваемых показателей гемостаза не зарегистрировано [4]. 

Носительство мутантного генотипа гена MTRR, гена PAI-1 опосредованно 

способствует более высокому содержанию FGB, TF и D-димера, тогда как при 

генотипе -455A/A гена FGB регистрируется только повышение уровня TF. 

На основании анализа множества ретроспективных и проспективных 

когортных исследований частота коагулопатии у пациентов с ЧМТ 

регистрируется в 35,2%, а распространенность коагулопатии после ЧМТ в 32,7% 

[57]. Факторы, ответственные за коагулопатию у пациентов с ЧМТ вероятно 

отличаются от экстракраниального повреждения. Хотя изолированная ЧМТ не 

вызывает массивной кровопотери, вызывающей коагулопатию, тем не менее это 

обычно наблюдается в клинической практике. Данный факт свидетельствует о 

том, что коагулопатия, вызванная ЧМТ, следует отдельным патогенным путем, 

который остается неуловимым. Это также объясняет, почему лечение и 

профилактика коагулопатии при ЧМТ в значительной степени остаются 

неэффективными даже сегодня [224]. Нарушения коагуляции при ЧМТ 

регистрируются уже в первый час. Следовательно, необходимость срочной 

медицинской помощи при ЧМТ невозможно переоценить. С другой стороны, 

начало нарушений свертывания крови может быть отсрочено до 72 часов ЧМТ 

[81].  

Дисфункция тромбоцитов при ЧМТ в настоящее время получает все 

большее признание, однако механизм, связанный с их активацией и дисфункцией, 

плохо изучен. Тем не менее, в недавнем исследовании индийских учёных не 

обнаружено значимости количества тромбоцитов в степени тяжести ЧМТ. Даже 

при тяжелой ЧМТ количество тромбоцитов оставалось более 

100000. Предположено, что дисфункция тромбоцитов может быть причиной 

коагулопатии [146].  

Установлено, что пациенты, доставленные более чем через 9 часов после 

травмы как средней, так и тяжелой группы ЧМТ имели более высокие значения 

МНО по сравнению с пациентами, доставленными в течении 3 часов после 
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травмы. Исследование IMPACT (Международная миссия по прогнозу и анализу 

клинических испытаний) при ЧМТ показало, что увеличение протромбинового 

время при поступлении определялось у 26% пациентов и было связано с 

увеличением риска смертности на 64% [179]. Различные другие исследования 

также показали, что при длительном догоспитальном этапе явления нарушения 

свертывания крови при ЧМТ усугубляются. Так обнаружено, что АЧТВ является 

значимым предиктором прогноза как при умеренной, так и при тяжелой ЧМТ у 

пациентов с разными догоспитальными сроками [148].  

Многофакторный логистический регрессионный анализ, проведенный Q. 

Yuan с соавт. (2018) [180], обнаружил, что МНО>1,25, а АЧТВ>36 секунд были 

независимо связаны с госпитальной летальностью.  

D-димер представляет собой фрагмент продуктов распада поперечно-

сшитого фибрина и является индикатором продолжающейся фибринолитической 

активности. Концентрация D-димера увеличивается у пациентов с ЧМТ по 

сравнению с другими пациентами с травмой и может быть связан с плохим 

прогнозом [89].  

  Пациенты с изолированной ЧМТ подвержены высокому риску развития 

нарушений коагуляции. Установлена связь значения ШКГ ниже среднего (6,1) с 

худшим прогнозом у пациентов, у которых развивается коагулопатия в течение 24 

часов после травмы, по сравнению с пациентами без коагулопатии (10,1) [81], т.е. 

коагулопатия напрямую связана с тяжестью ЧМТ, ШКГ и независимо связана с 

плохим исходом. Показатель ДВС является полезным параметром для 

прогнозирования прогноза пациентов с ЧМТ. Своевременное вмешательство у 

таких пациентов может улучшить прогноз. Анализ параметров свертывания крови 

является полезным предиктором исхода и может быть использован для 

объяснения родственникам прогноза и состояния пациента во время пребывания в 

больнице [146]. 

Наиболее высокий уровень цитокинов у пациентов с неблагоприятным 

исходом УГМ при носительстве мутантного генотипа -753Gln/Gln полиморфизма 

гена TLR2-753(Arg>Gln), свидетельствует о значимом влиянии их носительства на 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Yuan+Q&cauthor_id=29304855
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Yuan+Q&cauthor_id=29304855
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более высокое содержание в сыворотке крови изучаемых цитокинов, причем 

преобладание концентрации провоспалительных над противовоспалительными. 

Наличие генотипа -299Asp/Asp полиморфизма гена TLR4-299Asp>Gly 

опосредованно способствует более высокому содержанию в сыворотке крови 

цитокинов (TNF-α, IL-1β, IL-4, IL-10) и низкому содержанию ЛТА. Установлено, 

что SNP гена TLR2(Arg753Gln) ассоциирован с развитием многочисленных 

инфекционных процессов, в частности - генотип -753Arg/Arg. Напротив, аллель -

299Gly- SNP гена TLR4(Asp299Gly) ассоциирована со снижением ответа 

иммунной системы на липополисахариды бактерий за счет уменьшения синтеза 

TLR4 [15, 16].  

Так, в исследовании Крохалевой Ю.А., Страмбовской Н.Н. (2015, 2016) 

показано, что при ишемическом инсульте происходит гибель нейронов с 

формированием ядра ишемии и ишемической полутени вокруг центральной зоны 

инфаркта. Разрушение нервных клеток сопровождается высвобождением таких 

веществ, как HSP60, HSP70, фибронектин CFn, которые могут выполнять роль 

эндогенных лигандов для TLRs. Экспрессия TLRs увеличивается и 

сопровождается синтезом цитокинов. Учитывая, что продукция цитокинов 

напрямую зависит от TLRs, то роль генетического полиморфизма данных белков 

несомненна. Замена одного нуклеотида на другой в генах, ответственных за 

синтез TLR, может являться причиной их гиперактивации и, как следствие, 

выраженной воспалительной реакции, от выраженности и длительности которой 

будет и зависеть размер инфаркта и, следовательно, течение и исход инсульта [15, 

16], что согласуется и с результатами полученными в нашем исследовании [4, 7, 

38, 44, 45, 46, 47, 50].  

Нами также зафиксирована статистически значимая связь различного 

характера между объемом жидкой части очага ушиба и всеми изучаемыми 

показателями (табл. 41), что может свидетельствовать о важном значении объема 

жидкой части очага ушиба головного мозга в течении и исходе травматической 

болезни головного мозга [13]. 
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В недавнем исследовании K. Vaibhav с соавт. (2020) показана связь TLR-4 и 

PAD4-зависимых сетей с цереброваскулярной дисфункцией при контролируемом 

корковом воздействии и моделировании у мышей УГМ, что способствует 

образованию микротромбов и, как следствие - повышению ВЧД и отеку мозга 

[161].  

Учитывая результаты, полученные в процессе нашего исследования, а также 

тот факт, что предикторы исходов ЧМТ к настоящему моменту до конца не 

выяснены, и все больше исследователей осуществляют поиски молекулярно-

генетических механизмов прогрессирования очагов контузии и их влияния на 

исход. Нами предпринята попытка создания модели прогноза неблагоприятного 

исхода (в том числе летального) у пациентов с УГМ. В частности, на основании 

полученных данных нами разработана «Программа для определения риска смерти 

у пациентов с ушибом головного мозга тяжелой степени» и «Программа для 

оценки вероятности неблагоприятного течения ушиба головного мозга» [41, 42].  

Прогнозирование летального исхода и функционального исхода имеет 

важное значение для определения стратегии лечения и распределения ресурсов 

для пациентов с тяжелой ЧМТ [58, 128, 163]. 

Как было сказано выше, характеристики первичной травмы обычно 

считаются не поддающимися изменению, тогда как уменьшение влияния 

вторичной травмы может существенно улучшить результаты после ЧМТ. 

Существующие многовариантные модели прогнозирования клинических исходов 

ЧМТ для больших популяций пациентов, такие как IMPACT (Международная 

миссия по прогнозированию и дизайну клинических испытаний в ЧМТ), 

объясняют примерно 35% вариабельности исходов [214].  

Так, P. Kerezoudis с соавт. (2020), при выявлении предикторов смерти у 

пациентов в возрасте 65 лет и старше включали в модель многовариантной 

логистической регрессии пол, возраст, расу, представление категории шкалы 

комы Глазго (ШКГ) (3-8, 9-12 и 13-15), оценку тяжести травмы, наличие 

коагулопатии, наличие дополнительных кровоизлияний (эпидуральная гематома, 

интрапаренхиматозная гематома и субарахноидальное кровоизлияние), наличие 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kerezoudis+P&cauthor_id=33002870
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смещения средней линии > 5 мм и реактивность зрачка (оба, один или отсутствие. 

В многовариантном анализе категория ШКГ оказалась самым сильным 

предиктором послеоперационной стационарной летальности, затем следует 

наличие САК и наличие смещения срединной линии > 5 мм. В разбивке по 

возрасту смертность увеличилась с 8,0% до 15,4% для 13–15 баллов по шкале 

ШКГ, примерно до 36% для 9–12 баллов по шкале ШКГ и почти до 60% для 3–8 

баллов по шкале ШКГ, особенно среди лиц в возрасте 85 лет и старше  [157]. 

Проведённый ретроспективный когортный анализ детей с тяжелой ЧМТ 

показал, что возраст ≤ 15 лет связан с более низким уровнем смертности и 

лучшими функциональными результатами, чем у взрослых. Кроме того, дети, 

госпитализированные с отсутствующей двигательной реакцией или 

фиксированными и двусторонне расширенными зрачками, также имеют более 

низкий уровень смертности и более высокие функциональные результаты, чем 

взрослые с такими же исходными проявлениями [128]. 

Другое исследование выявило, что дети с тяжелой ЧМТ, связанной с ДТП, 

имели высокий уровень смертности. Пациенты, у которых изначально были 

гипотермия, более низкий балл по двигательным компонентам шкалы комы 

Глазго (mGCS), удлиненное протромбиновое время, гипергликемия и более 

высокий балл по Роттердамской КТ в анализах КТ головного мозга, были связаны 

с госпитальной смертностью. Шкалы mGCS и Rotterdam CT были независимыми 

предикторами госпитальной летальности [175]. 

Matovu P et al. (2021) также установлено, что гипотермия и судороги при 

поступлении могут быть предикторами смертности при тяжелой ЧМТ. У 

пациентов с ранней гипергликемией после тяжелой ЧМТ, также фиксировалась 

тенденция к высокой смертности [125]. 

В этих моделях в основном используются немодифицируемые 

характеристики травмы (демографические данные, тяжесть, двигательная оценка, 

зрачковая реактивность с некоторыми дополнительными преимуществами, 

полученными с помощью компьютерной томографии (КТ) при поступлении, 

лабораторных данных и повторных инсультов). Таким образом, более 50% 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Matovu+P&cauthor_id=33520442
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изменчивости результатов ЧМТ может быть связано с реакцией хозяина и 

процессами вторичного повреждения, что дает огромные возможности для 

целенаправленного вмешательства [214].  

Отек головного мозга и распространение контузии являются основными 

детерминантами заболеваемости и смертности после ЧМТ.  В исследованиях Jha 

R.M. et al. (2020) показано, что канал рецептора сульфонилмочевины 1 (SUR1) - 

временный потенциал рецептора меластатина 4 (TRPM4) играет ключевую роль в 

критических процессах вторичного повреждения после ЧМТ [185]. Рецептор 1 

сульфонилмочевины (SUR1), кодируемый ABCC8, является членом надсемейства 

кассетных транспортеров, связывающих аденозинтрифосфат (АТФ), функция 

которого сама по себе неизвестна. Сам SUR1 является регуляторной 

субъединицей множества ионных каналов. Он подвергается обязательной 

ассоциации с различными порообразующими субъединицами (и модулирует их) 

для создания гетерологичных ионных каналов в нескольких типах клеток, из 

которых SUR1-KIR6.2, АТФ-чувствительный калиевый канал, исторически был 

наиболее широко изучен в контексте его активность β-клеток поджелудочной 

железы и роль в развитии сахарного диабета. SUR1-KIR6.2 опосредует отток 

калия и гиперполяризует клетки; блокада канала с помощью GLI стимулирует 

высвобождение инсулина, что приводит к его полезности при лечении сахарного 

диабета. Следует отметить, что SUR1-KIR6.2 также экспрессируется в ЦНС, в том 

числе после ЧМТ [143, 193]. Два SNP TRPM4 были связаны с внутричерепной 

гипертензией после ЧМТ: rs8104571 и rs150391806 [99]. Это были оба редких 

варианта с частотами минорных аллелей 1% и 0,4% соответственно. Однако, как и 

в случае с ABCC8, истинное функциональное влияние этих вариантов при ЧМТ в 

настоящее время остается неизвестным. Следует отметить, что rs150391806 также 

был связан с нарушениями сердечной проводимости, включая прогрессирующую 

семейную блокаду сердца и синдром Бругада [99]. Предыдущие исследования 

генов-кандидатов показали, что полиморфизмы в гене AQP4 связаны с исходом 

после ЧМТ [148], однако они не оценивали влияние на показатели отека мозга.  
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Влияние протромботических генов на систему гемостаза исследовано при 

многих патологических состояниях [156], однако их влияние на течение и исход 

ЧМТ имеет множество «белых пятен». 

Роль генетического полиморфизма некоторых толл-подобных рецепторов (в 

том числе и TLR4-299(Asp>Gly)) достаточно подробно рассмотрена при течении и 

исходе ишемического инсульта. Показано, что степень риска развития инсульта 

связано с более частым носительством генотипа -299Asp/Asp, тогда как с 

тяжелым течением ишемического инсульта ассоциировано носительство TLR4–

299Asp - аллели в гомозиготном состоянии и способствуют неблагоприятному 

течению патологического процесса за счет цитокинового дисбаланса [14]. Тем не 

менее, роль носительства аллелей и генотипов протромботических генов и генов 

толл-подобных рецепторов при ЧМТ недостаточно отображено в отечественной и 

зарубежной литературе. Небольшие размеры выборки при ЧМТ (особенно 

тяжелой травме) препятствуют проведению объективных полногеномных 

ассоциативных исследований для выявления новых генетических мишеней или 

подтверждения вышеуказанных результатов. Усилия по увеличению размера 

выборки для генетической оценки при ЧМТ и подтверждению этих результатов 

имеют первостепенное значение. С учетом полученных результатов в процессе 

нашей работы, а также анализа научной литературы, мы предлагаем схему 

некоторых патогенетических механизмов неблагоприятного течения УГМ (рис. 

6). Таким образом, изучение полиморфизма генов протромботических и 

иммунорегуляторных молекул при ЧМТ является важным как с теоретической, 

так и с практической точки зрения, однако, к сожалению, на сегодня нет единого 

мнения по решению вопроса о назначении тестирования как на тромбофилии, так 

и на генетические полиморфизмы значимых иммунорегуляторных молекул, в 

частности – толл-рецепторов [127, 216]. Мы придерживаемся мнения о 

необходимости проведения данных тестов, особенно у молодых пациентов для 

более быстрой и качественной эффективной диагностики этого состояния, а также 

более эффективной профилактики пациентов с повышенным риском и лечения с 

манифестным заболеванием. 



 

Рисунок 6. Модифицированная схема некоторых патогенетических механизмов неблагоприятного течения ушиба головного мозга. 

Примечание: - красным цветом выделены исследуемые показатели; сплошная линия – инициация, пунктирная линия - ингибирование.
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Ежегодный рост неблагоприятного влияния высокой смертности и 

инвалидности при ЧМТ на общественное здравоохранение, а также 

неудовлетворительные итоги прогнозирования, диагностики и лечения 

тяжелых УГМ побуждает исследователей к поиску новых патогенетических 

механизмов развития осложнений.  Существующие многовариантные модели 

прогнозирования клинических исходов ЧМТ объясняют примерно 35% 

вариабельности исходов, тогда как более 50% изменчивости результатов 

ЧМТ может быть связано с генетически запрограммированной реакцией 

хозяина и процессами вторичного повреждения, что дает огромные 

возможности для целенаправленного вмешательства. В результате 

вышесказанного нами предпринята попытка изыскания новых молекулярно-

генетических механизмов развития неблагоприятных исходов при УГМ, что 

отражено в модифицированной схеме патогенеза и математической модели 

прогноза. 

Научные изыскания роли некоторых протромботических и 

иммунорегуляторных генов, а также показателей гемостаза, иммунитета и их 

взаимосвязи в развитии неблагоприятного течения УГМ (в том числе st. 

letalis) выполнялись у 96 пациентов в возрасте от 18 до 44 лет (молодой 

возраст по ВОЗ) и у 100 практически здоровых резидентов аналогичного 

возраста.  

Анализируя патогенетическую и прогностическую роль полиморфизма 

генов некоторых протромботических (F2-20210(G>А), F5-1691(G>A), F7-

10976(G>A), FGB-455(G>A), MTHFR-677(C>T), MTRR-66(A>G), PAI-1-

675(5G>4G)) и иммунорегуляторных молекул (TLR2-753(Arg>Gln), TLR4-

299(Asp>Gly)), а также их влияние на уровень некоторых показателей 

гемостаза, иммунитета (FGB, МНО, АЧТВ, TF, D-димер, IL-1β, TNF-α, IL-4, 

IL-10, ЛТА) и инструментальных параметров (∑ V чага ушиба и V его 

жидкой части) в течении и исходе ушиба головного мозга, нами 
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зафиксирована положительная ассоциация комплексного носительства 

следующих комбинаций полиморфных вариантов генов: - F7-10976(G>A) х 

FGB-455(G˃A) х TLR2-753(Arg>Gln); - PAI-1-675(5G˃4G) х MTRR-66(A>G) х 

FGB-455G˃A; - FII-20210(G>A) х MTRR-66(A>G) х PAI-1(5G>4G) х TLR4-

299(Asp>Gly), что подтверждается не только неблагоприятными 

разнонаправленными изменениями содержания исследуемых 

количественных показателей, корреляционными взаимосвязями, но и 

данными математического анализа. На основании полученных результатов 

разработаны программы ЭВМ – «Программа для определения риска смерти у 

пациентов с ушибом головного мозга тяжелой степени» и «Программа для 

оценки вероятности неблагоприятного течения ушиба головного мозга», что 

может позволить осуществлять персонифицированное прогнозирование 

неблагоприятного течения УГМ и проводить усиленные профилактические 

мероприятия грозных осложнений.  

Кроме того, установленные закономерности и результаты нашего 

диссертационного изыскания могут использоваться как в теоретических 

материалах кафедр патологической физиологии, травматологии и ортопедии, 

неврологии и нейрохирургии, так и в практической работе врачей 

нейрохирургов, травматологов-ортопедов, хирургов с целью выявления 

рисков неблагоприятного течения УГМ. 
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ВЫВОДЫ 

 

1. Неблагоприятное течение ушиба головного мозга на 3-и сутки травмы 

сопровождается повышением уровня цитокинов в сыворотке крови (IL-1β, 

TNF-α, IL-4, IL-10) в 2; 2; 1,6 и 1,3 раза, соответственно; фибриногена в 1,3 

раза; тканевого фактора в 1,8 раза; D-димера в 1,5 раза; снижением содержания 

показателя лимфоцитарно-тромбоцитарной адгезии в 2,2 раза; МНО в 1,2 раза; 

АЧТВ в 1,1 раза относительно благоприятного течения черепно-мозговой 

травмы, а также  наличием объема жидкой части очага ушиба 18 и более см3. 

2. При неблагоприятном течении ушиба головного мозга отмечается высокая 

частота носительства аллели -10976A- гена F7, аллели -455A- гена FGB, аллели 

-66G- гена MTRR, аллели -675/4G- гена PAI-1, аллели -753Gln- гена TLR2 и 

аллели -299Asp- гена TLR4; одновременно с этим регистрируется более 

высокое носительство генотипа -20210А/A гена F2; генотипа -10976А/А гена 

F7, генотипа -455А/А гена FGB, генотипа -66G/G гена MTRR, генотипа -

675/4G/4G гена PAI-1, генотипа -753Arg/Gln гена TLR2 и генотипа -299AspAsp 

гена TLR4. 

3. Установлено отсутствие влияния полиморфизма генов F2-20210(G>А), F5-

1691(G>A), F7-10976(G>A), MTHFR-677(C>T) при ушибе головного мозга на 

показатели гемостаза. У носителей генотипа -66G/G гена MTRR, генотипа -

675/4G/4G гена PAI-1 наблюдается высокое содержание фибриногена, 

тканевого фактора и D-димера, а при носительстве генотипа -455A/A гена FGB 

регистрируется только повышение уровня тканевого фактора. 

4.  У носителей мутантного генотипа -753Gln/Gln полиморфизма гена TLR2 и 

нормального генотипа -299Asp/Asp полиморфизма гена TLR4 при ушибе 

головного мозга отмечается высокое содержание в сыворотке крови цитокинов 

TNF-α, IL-1β, IL-4, IL-10 и низкий уровень показателя ЛТА. 

5. Комбинация генотипов F7-10976(G>A) х FGB-455(G˃A) х TLR2-753(Arg>Gln), 

PAI-1-675(5G˃4G) х MTRR-66(A>G) х FGB-455G˃A и FII-20210(G>A) х 

MTRR-66(A>G) х PAI-1(5G>4G) х TLR4-299(Asp>Gly) характеризуется 
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значимым повышением уровней цитокинов (IL-1β, TNF-α, IL-4, IL-10), 

фибриногена, тканевого фактора, D-димера, снижением показателей ЛТА, 

МНО и АЧТВ, обуславливая неблагоприятное течение ушиба головного мозга. 

Одновременно регистрируется нарастание общего объема очага ушиба и 

объема его жидкой части на 7-е сутки после травмы.  

6. Предрасполагающими факторами неблагоприятного течения ушиба головного 

мозга являются носительство мутантных гомозигот генов - FII-20210(G>A), F7-

10976(G>A), FGB-455(G˃A), MTRR-66(A>G), PAI-1(5G>4G), TLR2-

753(Arg>Gln), нормальной гомозиготы гена TLR4-299(Asp>Gly), а также 

комбинации генов FII-20210(G>A) х MTRR-66(A>G) х PAI-1(5G>4G) х TLR4-

299(Asp>Gly). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



117 

 

ПЕРСПЕКТИВЫ ДАЛЬНЕЙШЕЙ РАЗРАБОТКИ ТЕМЫ 

ИССЛЕДОВАНИЯ  

 

 Дальнейшее изучение иммуногенетических и гемостазиологических 

механизмов неблагоприятного течения и исхода УГМ позволит экстраполировать 

полученные данные не только на другие нозологические формы ЧМТ, но и может 

послужить основой для изыскания новых патогенетических механизмов развития 

грозных осложнений и/или заболеваний при другой хирургической патологии, что 

в конечном итоге приведет к выявлению «идеального» генетического предиктора 

развития неблагоприятных последствий и позволит разработать таргетную 

терапию, что будет способствовать значительному снижению летальности и 

инвалидности. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

 

АЧТВ  - активированное частичное тромбопластиновое время 

ВЧД  - внутричерепное давление 

ГЭБ  - гематоэнцефалический барьер 

ИФА  - иммуноферментный анализ 

КТ  - компьютерная томография 

ЛТА  - лимфоцитарно-тромбоцитарная адгезия 

МНО  - международное нормализованное отношение 

ОР  - относительный риск 

УГМ  - ушиб головного мозга 

ЦНС  - центральная нервная система 

ЧМТ  - черепно-мозговая травма 

ШКГ  - шкала комм Глазго 

CD  - кластер дифференцировочных антигенов 

DAMPs - молекулярные фрагменты ассоциированные с повреждением 

Ig                 - иммуноглобулины 

IL  - интерлейкин 

F2  - протромбин 

F5  - фактор V 

F7  - фактор VII (проконвертин) 

FGB  - фибриноген 

MTHFR  - метилентетрогидрофолатредуктаза 

MTRR  - метионин-синтаза-редуктаза 

PAI-1  - ингибитор активатора плазминогена-1 

SNP  - полиморфизм 

TF  - тканевой фактор 

TLR             - толл-подобный рецептор 

TNF  - фактор некроза опухолей 

∑ V   - общий объем 
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