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Резюме 

Цель исследования – рационализация диагностики и прогнозирования исходов черепно-мозговой травмы 

по биомаркерам крови. 

Методы. У 125 обследованных пациентов зрелого (45–59 лет) и пожилого (60–74 лет) возраста с ЧМТ 

лёгкой и средней степени тяжести изучены показатели крови на 12 сутки после её получения. Общий ана-

лиз крови проводился автоматическим анализатором на аппарате GS480A (Китай), биохимический анализ 

крови – на аппарате THERMO FISHER SCIENTIFIC Konelab Prime 30 (ООО «Фарма», Россия). При использо-

вании однофакторного регрессионного анализа из изученных 13 показателей крови выявлена диагностиче-

ская и прогностическая значимость для 11 переменных. Для оценки качества прогностической многомер-

ной регрессионной модели использовался ROC-анализ (Receiver Operator Characteristic), а для оценки дискри-

минации модели использовалась площадь под кривой (AUC). 

Результаты. При многофакторном регрессионном анализе в нескорректированной модели сохранили 

диагностическую и прогностическую значимость все 11 переменных с наибольшей величиной коэффи-

циента β для содержания в крови калия, лейкоцитов, глюкозы, лимфоцитов и соотношения глюкозы к 

калию. Вместе с тем в скорректированную по полу и возрасту многофакторную регрессионную модель 

вошли только 7 переменных и с учётом наиболее значимых разработана прогностическая модель. 

y =7,561 + 2,652x1 – 2,848x2 + 2,458x3 + 2,573x4 Прогностическая ценность созданной модели показала, что 

AUC составляет 0,725 (р = 0,0012) с чувствительностью 62,875%, специфичностью 71,896%. 

Заключение. Созданная модель обладает достаточным качеством и может использоваться для диагно-

стики и прогнозирования неблагоприятных исходов черепно-мозговой травмы.  
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Abstract 

The purpose of the research is rationalization of diagnosis and prediction of traumatic brain injury outcomes by blood 

biomarkers. 

Methods. In 125 examined mature (45–59 years old) and elderly (60–74 years old) patients with mild and moderate 

TBI, blood counts were studied on the 12th day after receiving it. A general blood test was performed using an automatic 

analyzer on a GS480A device (China), and a biochemical blood test was performed on a THERMO FISHER 

SCIENTIFIC Konelab Prime 30 device (Pharmа, Russia). Using a one-factor regression analysis of the studied 13 

blood parameters, diagnostic and prognostic significance for 11 variables was revealed. To assess the quality of the 

predictive multivariate regression model, ROC analysis (Receiver Operator Characteristic) was used, and the area 

under the curve (AUC) was used to assess the discrimination of the model. 

Results. In the multifactorial regression analysis in the uncorrected model, all 11 variables with the highest beta coef-

ficient for blood levels of potassium, leukocytes, glucose, lymphocytes, and glucose-to-potassium ratio retained diag-

nostic and prognostic significance. At the same time, the gender- and age–adjusted multifactorial regression model 

included only 7 variables, and taking into account the most significant ones, a predictive model was developed: 

y = 7,561 + 2,652x1 – 2,848x2 + 2,458x3 + 2,573x4. The prognostic value of the created model showed that the AUC is 

0,725 (p = 0,0012) with a sensitivity of 62,875% and a specificity of 71,896%. 

Conclusion. The created model is of sufficient quality and can be used to diagnose and predict adverse outcomes of 

traumatic brain injury. 
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*** 

Введение 

Черепно-мозговая травма (ЧМТ) 

становится серьезной проблемой обще-

ственного здравоохранения из-за 

неуклонного роста ежегодного числа по-

страдавших, которое составляет около 

50 млн человек. ЧМТ включает в себя 

разнородный набор функциональных, 

анатомических и гистологических изме-

нений, вызванных воздействием внеш-

них физических сил, оказывающих чрез-

мерное давление на мозг [1]. Это, в свою 

очередь, в конечном итоге приводит к 

апоптозу и некрозу нейронов или гли-

альных клеток, разрыву кровеносных со-

судов, тромбозу, нарушению гематоэн-

цефалического барьера, переломам че-

репа и / или разрывам мозговых оболо-

чек. Этот тип внезапного первичного по-

вреждения при ЧМТ может проявляться 

в виде ряда патофизиологических харак-

теристик, включая макроскопические 

очаговые или диффузные поражения, ге-

матомы, кровоизлияния, ушибы голов-

ного мозга и / или диффузные поврежде-

ния аксонов, которые могут быть необ-

ратимыми [2]. Кроме того, отсроченное 

повреждение нейронов может быть вы-

звано вторичными нарушениями, связан-

ными с несколькими молекулярными, 

биохимическими и нейровоспалитель-

ными процессами, которые могут 

длиться от нескольких минут до 

нескольких месяцев после первого меха-

нического воздействия. Характер пер-

вичной или вторичной патологии зави-

сит от механизма получения травмы, 

наличия сопутствующих травм и заболе-

ваний, а также от эффективности лече-

ния. Эти вышеупомянутые события 

обычно сопровождаются сильной ло-

кальной и / или системной иммунной ак-

тивацией [3]. Таким образом, воздей-

ствие на определенные иммунологиче-

ские пути может оказаться полезным для 

разработки будущих стратегий лечения 

ЧМТ. 

Первичное повреждение головного 

мозга может включать в себя поврежде-

ние внутричерепных структур, объём-

ные эффекты, а также дисрегуляцию 

нейронов, глии и / или сосудов голов-

ного мозга. Вторичное повреждение го-

ловного мозга, напротив, зависит от со-

стояния активации нескольких взаимо-

связанных патофизиологических путей. 

Популяции клеток, которые либо под-

вергаются апоптозу, либо испытывают 

значительные функциональные наруше-

ния, определяются степенью активации 

этих сложных путей и процессов [4]. 

При ЧМТ могут активироваться раз-

личные метаболические и / или молеку-

лярные каскады, что в конечном итоге 

приводит к повышению внутриклеточ-

ной концентрации кальция и натрия, 
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дисфункции митохондрий, выработке 

свободных радикалов, нарушению окис-

лительного фосфорилирования, актива-

ции апоптоза, накоплению нейромедиа-

торов и увеличению расхода энергии. 

Провоспалительные, противовоспа-

лительные цитокины и хемокины могут 

выделяться нейронами, глиальными 

клетками и системными иммунными 

клетками, которые также могут играть 

важную роль во внутриклеточной пере-

даче патологических сигналов [2]. Меха-

нические процессы, такие как объёмные 

травматические повреждения, могут вы-

зывать отёк головного мозга, ишемию, 

повторные кровоизлияния, нарушение 

церебральной ауторегуляции, снижение 

церебрального перфузионного давле-

ния, повышение внутричерепного давле-

ния. Системные процессы могут приво-

дить к различным состояниям, в т. ч. к 

снижению мозгового кровотока, нару-

шениям электролитного баланса, ги-

пергликемии, гипогликемии, гипоксии, 

анемии, гипо- или гиперкапнии, наруше-

ниям кислотно-щелочного баланса и су-

дорогам [3].  

Ранняя и точная диагностика ЧМТ 

по клиническим признакам, данным 

нейровизуализации представляют цен-

ную диагностическую и прогностиче-

скую информацию, но не всегда выпол-

нима из-за состояния больного и других 

причин [5]. Это побуждает специалистов 

и исследователей искать более доступ-

ные биомаркеры крови, позволяющие 

повысить точность диагностики и про-

гнозирования исходов у пациентов с 

ЧМТ [6]. К таким биомаркерам отно-

сятся показатели крови, но прогностиче-

ская ценность их остаётся противоречи-

вой и недостаточно изученной и не 

применялся многофакторный подход и 

многомерный регрессионный анализ к 

оценке прогностической значимости. 

Цель исследования – рационализа-

ция диагностики и прогнозирования ис-

ходов ЧМТ по биомаркерам крови.  

Материалы и методы 

Обследовано 125 пациентов зрелого 

(45–59 лет) и пожилого (60–74 лет) воз-

раста с лёгкой и средней степенью тяже-

сти ЧМТ на 12 сутки после её получе-

ния. Диагностика ЧМТ осуществлялась 

в соответствии с Клиническими реко-

мендациями «Очаговая травма голов-

ного мозга» [7] и по результатам компь-

ютерной томографии. 

Кроме того, при диагностике ЧМТ 

лёгкой и средней степени выполнялись 

общий и биохимический анализ крови. 

Общий анализ крови проводился авто-

матическим анализатором на аппарате 

GS480A (Китай), биохимический анализ 

крови – на аппарате THERMO FISHER 

SCIENTIFIC Konelab Prime 30 (ООО 

«Фарма», Россия). Из указанных лабора-

торных исследований проведена выко-

пировка таких показателей, как содержа-

ние в крови лейкоцитов, нейтрофилов, 

лимфоцитов, базофилов, эозинофилов, 

моноцитов, гемоглобина, эритроцитов, 

глюкозы, калия, натрия, креатинина и 

мочевой кислоты. Контрольная группа 

составила 108 пациентов зрелого и по-

жилого возраста без ЧМТ и с сопостави-

мой соматической патологией. 

При статистическом анализе с приме-

нением программы Statistica 17.0 прове-

ден однофакторный регрессионный ана-

лиз и переменные со значением р < 0,01 

были в дальнейшем включены в модель 

многофакторного регрессионного анализа 
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для определения независимых предикто-

ров прогнозирования исходов ЧМТ. В 

качестве независимых переменных при 

выполнении однофакторного регресси-

онного анализа нами использовались по-

казатели абсолютного содержания в 

крови: лейкоцитов, нейтрофилов, лим-

фоцитов, базофилов, эозинофилов, мо-

ноцитов, гемоглобина, эритроцитов, 

глюкозы, калия, натрия, креатинина и 

мочевой кислоты. Независимые пере-

менные с ненулевыми коэффициентами 

были отобраны и впоследствии проана-

лизированы с помощью многофактор-

ного регрессионного анализа для выяв-

ления потенциальных прогностических 

факторов. В качестве зависимой пере-

менной в данном случае нами рассмат-

ривался неблагоприятный исход ЧМТ – 

длительность заболевания более 4 ме-

сяцев. Для оценки качества прогности-

ческой многомерной регрессионной 

модели использовался ROC-анализ 

(Receiver Operator Characteristic), а для 

оценки дискриминации модели исполь-

зовалась площадь под кривой (AUC). 

Статистическая значимость установлена 

на р < 0,01 для всех переменных.  

Результаты и их обсуждение 

Оценка достоверности различий по-

казателей крови в двух сравниваемых 

группах показала, что у пациентов полу-

чивших ЧМТ, статистически значимо 

выше содержание многих показателей. 

Сказанное относится к лейкоцитам, 

нейтрофилам, лимфоцитам, тромбоцитам, 

креатинину, мочевой кислоте и соотноше-

нию глюкозы к калию. При этом среди па-

циентов с ЧМТ более высоким оказалось 

содержание в крови лейкоцитов – в 

1,58 раза, лимфоцитов – в 1,41 раза, тром-

боцитов – в 1,35 раза и соотношение 

глюкозы к калию. Превышение других 

показателей среди ранее названных ока-

залось менее существенным.  

Таблица 1. Содержание изученных показателей крови у пациентов с ЧМТ (M±SD) 

Table 1. The content of the studied blood parameters in patients with TBI (M±SD) 

Показатель крови Пациенты без ЧМТ Пациенты с ЧМТ р 

Лейкоциты, 109/л 5,62±1,08 8,86±2,49 0,001 

Нейтрофилы, 109/л 3,28±0,92 4,15±1,38 0,0092 

Эозинофилы, 109/л 0,13±0,06 0,16±0,19 0,3862 

Базофилы, 109/л 0,04±0,09 0,03±0,11 0,5469 

Лимфоциты, 109/л 1,85±0,24 2,61±0,38 0,0015 

Гемоглобин, г/л 132,43±3,49 115,60±4,15 0,0024 

Эритроциты, 1012/л 4,86±1,13 3,94±0,98 0,0028 

Тромбоциты, 109/л 218,62±5,79 295,17±6,45 0,0019 

Креатинин, мкмоль/л 60,23±2,85 69,48±3,07 0,0038 

Мочевая кислота, мкмоль/л 334,81±8,24 372,35±10,25 0,0025 

Глюкоза, г/л 5,42±0,79 4,08±0,52 0,0014 

Калий, мкмоль/л 3,68±0,63 1,93±0,21 0,0012 

Соотношение глюкозы  

к калию 
1,47±0,19 2,11±0,45 0,0022 
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Наряду с этим среди пациентов, по-

лучивших ЧМТ, статистически значимо 

было ниже содержание эритроцитов, ге-

моглобина, глюкозы и калия. Макси-

мально низкий уровень среди данных 

параметров крови установлен для содер-

жания калия.  

Показатели крови со статистически 

значимым различием в дальнейшем 

включены в многофакторный регресси-

онный анализ, позволивший разработать 

нескорректированные модели (табл. 2).  

Таблица 2. Нескорректированные модели по данным многофакторного регрессионного анализа 
                    показателей крови 

Table 2. Unadjusted models based on multivariate regression analysis of blood parameters 

Показатель крови 
Величина  

коэффициента β 

95%-ной доверитель-

ный интервал 
р 

Лейкоциты 2,937 2,714–3,265 0,0025 

Нейтрофилы 2,548 2,441–2,809 0,0019 

Лимфоциты 2,842 2,578–3,114 0,0008 

Гемоглобин –1,104 0,815–1,267 0,0136 

Эритроциты –2,158 1,902–2,436 0,0037 

Тромбоциты 2,105 1,854–2,312 0,0041 

Креатинин 1,141 0918–1,246 0,0028 

Мочевая кислота 1,033 0,848–1,124 0,0034 

Глюкоза –2,775 2,502–3,151 0,0019 

Калий –3,361 3,127–3,628 0,0021 

Соотношение глюкозы к калию 2,819 2,603–3,154 0,0038 

Константа 9,485 – – 

 

Все использованные показатели 

крови в многофакторном регрессионном 

анализе сохранили статистическую зна-

чимость и свидетельствуют о наиболь-

шем значении для прогнозирования ис-

ходов ЧМТ содержания ионов калия, 

лейкоцитов, лимфоцитов и глюкозы. 

Корректировка показателей крови 

по полу и возрасту и обработка их мно-

гофакторным регрессионным анализом 

позволила получить скорректированные 

модели (табл. 3), в которых величины 

коэффициентов β многофакторной 

регрессии для многих переменных 

уменьшились, а некоторые утратили ста-

тистическую значимость. В скорректи-

рованных по полу и возрасту многофак-

торных регрессионных моделях снизи-

лись величины коэффициентов β для 

лейкоцитов, нейтрофилов, лимфоцитов, 

глюкозы, калия, соотношения глюкозы к 

калию. Одновременно такие перемен-

ные, как гемоглобин, мочевая кислота, 

креатинин, утратили статистическую 

значимость и не вошли в скорректиро-

ванные многофакторные модели.  
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Таблица 3. Скорректированные по полу и возрасту многофакторные регрессионные модели 

Table 3. Gender and age-adjusted multifactorial regression models 

Показатель крови 
Величина  

коэффициента β 

95%-ный довери-

тельный интервал 
р 

Лейкоциты 2,485 2,123–2,536 0,0031 

Нейтрофилы 2,104 1,844–2,351 0,0045 

Лимфоциты 2,573 2,238–2,795 0,0062 

Гемоглобин –0,782 0,465–0,827 0,0434 

Эритроциты –1,647 1,396–1,853 0,0028 

Тромбоциты 1,548 1,327–1,795 0,0019 

Креатинин 0,725 0,453–0,869 0,0679 

Мочевая кислота 0,609 0,365–0,822 0,0628 

Глюкоза –2,312 2,109–2,675 0,0022 

Калий –2,884 2,647–3,091 0,0035 

Соотношение глюкозы  

к калию 
2,652 2,455–2,893 0,0019 

Константа 7,561 – – 

 

Разработанная с учётом наиболее 

информативных переменных скорректи-

рованная многофакторная регрессион-

ная модель для прогнозирования небла-

гоприятных исходов ЧМТ имеет следу-

ющий вид:  

𝑦 = 7,561 + 2,652х1 − 2,848х2 +
+ 2,458х3 + 2,573х4,  

где y – неблагоприятный прогноз ЧМТ; 

х1 – соотношение глюкозы к калию в 

крови; х2 – содержание калия в крови;  

х3 – содержание лейкоцитов в крови; х4 – 

содержание лимфоцитов в крови. 

Прогностическая ценность создан-

ной модели показала, что AUC состав-

ляет 0,725 (р = 0,0012) с чувствительно-

стью 62,875%, специфичностью 71,896%. 

Это указывает на приемлемое качество 

созданной прогностической модели и 

возможность её использования в клини-

ческой практике. 

Клинические исследования и экспе-

рименты показали, что показатели вос-

паления после ЧМТ, такие как 

cоотношение нейтрофилов к лимфоци-

там (NLR) и соотношение тромбоцитов 

к лимфоцитам (PLR), играют важную 

роль в прогнозировании клинических 

исходов нейротравматических заболева-

ний [8]. Например, исследование, осно-

ванное на 688 случаях тяжёлой черепно-

мозговой травмы, показало, что у 508 па-

циентов (73,8%) через год после травмы 

прогноз был неблагоприятным [9]. Зна-

чение NLR в группе с неблагоприятным 

прогнозом при поступлении было значи-

тельно выше, чем в группе с благоприят-

ным прогнозом [10]. Многофакторный 

логистический анализ показал, что более 

высокий показатель NLR коррелирует с 

неблагоприятным исходом [11]. Значе-

ние NLR у пациентов при поступлении 

повышало вероятность неблагоприят-
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ного прогноза, функционального исхода 

и смертности у пациентов с тяжёлой че-

репно-мозговой травмой в течение 1 

года [12]. NLR может служить легкодо-

ступным клиническим маркером для 

прогнозирования исхода у пациентов с 

тяжёлой ЧМТ, а высокий показатель 

NLR при поступлении связан с неблаго-

приятным прогнозом у пациентов с 

неврологическими нарушениями [13]. 

Как ни парадоксально, одноцентровое 

исследование с участием 255 пациентов 

показало, что стандартные анализы 

крови, в т. ч. NLR, проведённые при по-

ступлении, не являются значимыми пре-

дикторами исхода лёгкой черепно-моз-

говой травмы [14]. 

Нами также подтверждён данный 

факт о повышенном содержании нейтро-

филов в крови после ЧМТ, но их увели-

чение было меньше, чем сообщалось в 

работе [15]. Однако нейтрофилы, по дан-

ным другого исследования [16], не во-

шли в число прогностических факторов, 

влияющих на исход ЧМТ. 

Установлено также, что после ЧМТ 

из-за повреждения паренхимы голов-

ного мозга в системный кровоток высво-

бождается в большом количестве ткане-

вой тромбопластин, активирующий 

внешний каскад свёртывания, повре-

ждённый эндотелий напрямую активи-

рует тромбоциты и внутренний каскад 

свёртывания, а активация плазмина при-

водит к фибринолизу. Повышение RDW 

после черепно-мозговой травмы, веро-

ятно, связано с увеличением количества 

цитокинов, таких как фактор некроза 

опухоли альфа (TNF-α), интерлейкин 1β 

(IL-1β) и IL-6, которые препятствуют со-

зреванию эритроцитов, вызванному 

эритропоэтином, и ускоряют высвобож-

дение более крупных ретикулоцитов 

[17], хотя с помощью позитронно-эмис-

сионной томографии и церебрального 

микродиализа было доказано, что мета-

болизм лактата в головном мозге изме-

няется после ЧМТ [18]. Гиперлактате-

мия в сыворотке крови после ЧМТ отра-

жает степень гипоперфузии и гипоксии 

тканей, а также функцию печени и по-

чек, тем самым являясь косвенным пока-

зателем тяжести травмы [19]. Однако в 

отношении прогностической значимо-

сти тромбоцитов крови имеются проти-

воречивые данные. Так, нами выявлен 

повышенный уровень тромбоцитов у па-

циентов с ЧМТ относительно пациентов 

без ЧМТ с достоверным различием в 

1,35 раза.  

В то же время в исследовании 

K. M. Rei, J. Siddiqi [20] показано, что 

содержание тромбоцитов при неблаго-

приятном исходе ЧМТ ниже. Кроме 

того, эти авторы сообщают об отсут-

ствии значимого влияния содержания 

тромбоцитов в крови на исход ЧМТ, по-

скольку в многомерном регрессионном 

анализе влияние тромбоцитов оказалось 

незначимым и авторы объясняют это 

различными причинами. Во-первых, по-

скольку это одноцентровое ретроспек-

тивное исследование, оно может быть 

необъективным. Во-вторых, это иссле-

дование, скорее всего, не обладало до-

статочной мощностью для внутренней 
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проверки усовершенствованных моде-

лей и количественной оценки степени 

улучшения дискриминации. Однако из-

за недостатка литературы по корректи-

ровке биомаркеров для проверенных мо-

делей предварительный расчёт мощно-

сти был невозможен. В-третьих, точное 

время, прошедшее с момента получения 

травмы до измерения биомаркеров, не-

известно, что вносит определённую не-

однородность. Однако все показатели 

биомаркеров были получены в течение 

24 часов после травмы. В-четвёртых, как 

и в случае с прогностической моделью, 

в этот анализ были включены пациенты 

с множественными эпидуральными кро-

воизлияниями. Однако анализ чувстви-

тельности показал, что только один био-

маркер стал незначимым после по-

правки на множественные эпидураль-

ные кровоизлияния (p = 0,051). В-пятых, 

как и в случае с прогностической моде-

лью, у 19% пациентов время наблюде-

ния было сокращено. Однако пациенты 

с множественными эпидуральными кро-

воизлияниями и сокращённым временем 

наблюдения были исключены. Для под-

тверждения эффективности прогности-

ческой модели с использованием выше-

указанных биомаркеров необходимы 

масштабные проспективные исследова-

ния. 

Вместе с тем, как нами, так и дру-

гими специалистами [16], установлено 

достоверное влияние содержания калия 

в крови на исход ЧМТ. Согласно публи-

кации [16], относительный риск сниже-

ния содержания калия в крови в 

неблагоприятном исходе ЧМТ в много-

мерном анализе составляет 1,884 (95% – 

доверительный интервал: 1,222–2,904; 

р = 0,004), а в одномерном анализе – 

2,428 (95% – доверительный интервал: 

1,800–3,275; р = 0,001). Кроме того, мно-

гофакторный логистический регресси-

онный анализ показал, что возраст, си-

столическое артериальное давление 

(САД), размер зрачка, субарахноидаль-

ное кровоизлияние (САК), SII, PLR, кон-

центрация калия в сыворотке крови 

[K+], концентрация кальция в сыворотке 

крови [Ca2+], международное нормали-

зованное отношение (МНО), С-реактив-

ный белок (CRP) и индекс сопутствую-

щего системного иммунного воспаления 

в сочетании с диоксидом углерода 

(coSII-CO2) (P < 0,001) были независи-

мыми прогностическими факторами для 

ГСН у пациентов с тяжелой ЧМТ. 

Выводы 

Для диагностики и прогнозирования 

неблагоприятных исходов ЧМТ предла-

гается использовать созданную много-

факторным регрессионным анализом 

скорректированную по полу и возрасту 

модель: 

𝑦 = 7,561 + 2,652х1 − 2,848х2 +
+2,458х3 + 2,573х4, 

обеспечивающую точность прогнозиро-

вания до 0,725 с чувствительностью 

62,875% и специфичностью 71,896%. 

Достоверными предикторами неблаго-

приятных исходов ЧМТ среди показате-

лей крови являются повышение содер-

жания лейкоцитов до 8,86, 109/л и более, 
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нейтрофилов до 4,15, 109/л и более, лим-

фоцитов до 2,61, 109/л и более, тромбо-

цитов до 295,17, 109/л и более, соотно-

шение глюкозы к калию до 2,11 и более, 

снижение содержания в крови эритроци-

тов до 3,94, 1012/л и менее, глюкозы до 

4,08 г/л и менее, калия до 1,93 мкмоль/л 

и менее. 

Перспективами дальнейших исследо-

ваний являются применение алгоритмов 

машинного обучения для совершенство-

вания прогнозирования исходов ЧМТ. 
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