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Abstract 
In the article «Genetic factors of fibrinolysis violation and the role of inhibitor plasminogen 

activator genes polymorphism in the development of secondary thrombus bleeding complications 
in patients with brain injury», briefly summarized the impact of molecular-genetic mechanisms 
peculiarities on the system of hemostasis, the results of investigations were provide in case of  
thrombohemorrhagic complications appearance while PAI-1 plasma levels and computed 
tomographic manifestations changes in 200 patients with TBI, -675 gene polymorphism and PAI-1. 

Keywords: fibrinolysis; SNP PAI-1; CT; TBI. 
 

Введение 
Черепно-мозговая травма (ЧМТ) остается одной из наиболее актуальных проблем 

медицины на современном этапе развития. По данным Всемирной организации 
здравоохранения, ежегодно в мире ЧМТ получают около 10 млн человек, из которых 1,5 млн 
погибают (9,0 % всех причин летальности), а еще 2,4 млн становятся инвалидами. Таким 
образом, частота ЧМТ в среднем составляет 3–4 случая на 1000 населения [1, 2, 3].  

В Украине частота ЧМТ ежегодно составляет (в зависимости от региона) от 2,3 до 
6 случаев (в среднем 4–4,2) на 1000 населения. Ежегодно в Украине от ЧМТ умирает 10–
11 тыс. граждан, соответственно смертность составляет 2,4 случая на 10 тыс. населения (США 
– 1,8–2,2 на 10000 населения в год) [4, 5].  

На сегодняшний день открыто несколько генетических мутаций, обусловливающих 
дисфункцию факторов гемостаза, антикоагуляции и фибринолиза и объясняют склонность 
больных к тому или иному виду тромбофилии в аспекте риска тромбоза [6, 7].  

Замечено, что в современных публикациях недостаточно внимания уделено 
взаимосвязи нарушений фибринолитической системы с вторичными ишемическими 
повреждениями головного мозга (ГМ) у больных с ЧМТ в остром периоде.  

Согласно современным представлениям, для точной диагностики и назначения 
соответствующего лечения необходимыми лабораторными исследованиями системы 
гемостаза являются: фибриноген, фибринолитическая активность, активированное 
частичное тромбопластиновое время (АЧТВ), время свертывания крови, время 
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кровотечения, протромбиновые тесты (ПТИ) с вычислением международного 
нормализованного отношения (МНО), Д-димер, агрегация тромбоцитов. Также надо 
отметить, что эти показатели являются прогностически значимыми в динамике течения 
ЧМТ соответственно клиническим проявлениям [8, 9].  

Достаточно распространены и информативны в клинической практике методы оценки 
состояния фибринолитической (плазминовой) системы, основанные на исследовании 
времени и степени лизиса (растворения) сгустков крови или эуглобулиновой фракции 
плазмы (общеоценочные пробы), определении концентрации плазминогена, его 
активаторов и ингибиторов (тканевой активатор плазминогена (t-PA), PAI-1, комплекс           
t-PA/PAI-1 и α2-антиплазмин) [10, 11].  

Проведенный анализ литературных источников побуждает к проведению следующих 
более глубоких клинических исследований течения ЧМТ у больных в остром периоде в 
зависимости от генетических факторов.  

Доказано, что РАI-1 – один из основных компонентов антиагригационной системы 
крови. РАI-1 выступает как основной ингибитор t-PA, также известный как эндотелиальный 
ингибитор активатора плазминогена или Серпин E1. [12, 13, 14]. РАI-1 продуцируется 
эндотелиальными клетками, гепатоцитами и клетками гладких мышц, мегакариоцитами и 
мезотелиальными клетками и депонируется в тромбоцитах в неактивной форме [15].  

PAI-1 является белком острой фазы. Уровень РАI-1 в крови регулируется очень точно и 
возрастает при многих патологических состояниях, сопровождающихся реакцией 
воспаления [16, 17, 18].  

Существует мнение, обоснованное экспериментальными исследованиями, что 
формирование комплекса tPA/PAI-1 в паренхиме мозга способствует посттравматическому 
цереброваскулярному повреждению. Есть клинически значимые результаты, которые 
указывают на то, что концентрации tPA и PAI-1 значительно повышаются в спинномозговой 
жидкости пациентов с ЧМТ и коррелируют с неврологическим исходом [19, 20, 21, 22, 23].  

Регулировка уровней PAI-1 достигается, прежде всего, изменениями выраженности 
экспрессии генов его кодирующих [24]. 

Отдельно хотелось остановиться на том, что повышение уровней плазмы и активности 
РАI-1 может быть обусловлено полиморфизмом гена РАI-1. Полиморфизм гена РАI-1 
проявляется в изменении количества повторов гуанина в промоторной (регуляторной) 
области гена. Существует два варианта гена с разным количеством повторов гуанина (G) в 
позиции -675: 5G и 4G. Международный код полиморфизма: rs (reference SNP) 1799768.  

Существует три варианта генотипа гена РАI-1: 5G/5G, 5G/4G и 4G/4G. Частота 
встречаемости 4G аллеля в европеоидной популяции составляет 53–61 % (в среднем 5G/5G – 
35%, 5G/4G – 40 %, 4G/4G – 25 %) [25]. 

Наиболее изученным является 4G/5G вставка/удаление (insertion/deletion) 
однонуклеотидный (SNP) полиморфизм расположен в -675 позиции промотора 
(промоторной области), регуляторной области ДНК (последовательность нуклеотидов ДНК, 
распознается РНК-полимеразой как стартовая площадка для начала специфической, или 
осмысленной, транскрипции) [26]. 

SNP РАI-1 -675 4G/5G характеризуется в первую очередь снижением 
фибринолитической активности крови, при этом риск тромбообразования возрастает 
примерно в 1,7 раза, как у гомозигот, так и у гетерозигот, а риск развития церебральных 
тромбозов у лиц с семейной историей сердечно-сосудистых заболеваний при наличии 4G 
аллеля увеличивается в 6 раз [26, 27].  

В заключение, следует отметить, что доказательная база причастности генетических 
вариаций SNP PAI-1 к течению заболеваний человека, а в частности к развитию вторичных 
осложнений, выглядит довольно противоречивой и дискутабельной. Возможно, эти 
расхождения обусловлены различными факторами модификации и/или различными 
исследовательскими проектами и подходами к их реализации. Не нужно забывать о 
большом количестве пациентов, нуждающихся в специальной терапии, в случаях 
клинического обоснования развития осложнений обусловленных SNP PAI-1. Также, по 
нашему мнению, недостаточно исследовано течение ЧМТ у больных с -675 4G/5G SNP РАI-1. 
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Цель данной работы – установить взаимосвязь между изменениями показателей 
фибринолитической системы, вторичными ишемическими повреждениями ГМ и -675 
4G/5G SNP РАI-1 у больных с ЧМТ.  

Материалы и методы 
Исследование основано на изучении 200 наблюдений больных с ЧМТ, которые 

находились на лечении в нейрохирургическом отделении коммунального заведения 
областной государственной администрации «Сумская областная клиническая больница» в 
2010–2014 годах. Среди больных мужчин было 159 (79,5 %), женщин – 41 (20,5 %). 
Большинство больных (157 наблюдений – 78,5 %) была в молодом и зрелом возрасте (21–
44 года), 43 пациента (21,5 %) – в среднем возрасте (45–59 лет). У всех больных была 
изолированная черепно-мозговая травма. Всего умерло 17 больных (8,5 %) – все с тяжелой 
ЧМТ.  

Для решения поставленных задач исследования все больные были разделены на две 
группы в соответствии с оценкой сознания и тяжести травмы по Шкале ком Глазго. Первую 
группу (81 больной – 40,5 %) составили пострадавшие с легкой черепно-мозговой травмой 
(ЛЧМТ) – сотрясением ГМ и ушибом ГМ легкой степени. Во вторую группу (ТЧМТ) были 
отобраны 119 больных (59,5 %) с ушибом ГМ тяжелой степени с или без сдавления ГМ.  

В контрольную группу (95 человек) вошли практически здоровые люди, 
обследованные соответственно запланированным критериям исследования. Женщин было 
– 50, мужчин соответственно – 45.  

Для оценки динамики и характера течения травмы, а также особенностей гемостаза, 
применяли: общеклинические (анамнестические данные, неврологическое и соматическое 
обследование), лабораторные (показатели коагулограммы, количество РАI-1 плазмы), 
нейровизуализирующие (компьютерно-томографическое (КТ) исследования ГМ) и 
антропометрические методы исследования. Определение частоты полиморфизма гена РАI-1 
проводили путём полимеразной цепной реакцией с последующим анализом фрагментов 
ДНК, полученных с помощью соответствующих рестриктаз в научной лаборатории 
молекулярно-генетических исследований СумГУ. 

Статистический анализ проводили с использованием программы SPSS-21. 
 
Результаты исследования и их обсуждение 
Оценка результатов лечения проводилась на основании изменений показателей 

коагулограммы (фибринолитической системы), неврологического статуса больных и 
анализа заключений КТ исследования в динамике лечения. Обследование больных 
проводилось в остром периоде ЧМТ в течение первых 14 дней после госпитализации. 

При обработке результатов проведенного исследования было установлено, что 
генотипы по -675 4G/5G SNP PAI-1 были распределены следующим образом: 4G/4G был 
обнаружен у 22 (28,2 %) больных с ЛЧМТ, 29 (37,2 %) с ТЧМТ и 27 (34,6 %) из группы 
контроля, 4G/5G – 33 (24,1 %), 55 (40,1 %) и 49 (35,8 %) соответственно, генотип 5G/5G – 26 
(32,5 %), 35 (43,8 %), 19 (23,8 %) (χ2 = 4,205, P = 0,379). 

Нами было исследовано возникновение вторичных ишемических повреждений тканей 
ГМ с применением КТ диагностики. Результаты показали, что данные осложнения 
достоверно чаще развивались у больных с генотипом 4G/5G – 24 больных (80 %), у 10 % 
больных с генотипом 4G/4G и у 10 % – с 5G/5G (χ2 = 18,584, P <0,05). 

Кроме того было установлено, что повышение уровней PAI-1 плазмы крови у больных с 
ТЧМТ и генотипом 4G/5G достоверно коррелировали с ишемическими изменениями тканей 
ГМ по данным КТ (χ2 = 12,807, P = 0,02). 

Таким образом, установление клинических и компьютерно-томографических 
особенностей ЧМТ имеет важное значение для избрания оптимальной лечебной тактики и 
определения критериев течения и возможной коррекции лечения с определением 
возможного прогноза [Сирко А.Г., 2011; Maas A.I., 2005; Marshall L.F., 1991; Труфанов Г.Е. 
2007]. 

 
Заключение 
Полученные предварительные результаты исследования позволяют говорить о 

наличии возможной связи тромбогеморрагических осложнений ЧМТ, в первую очередь 
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тяжелой, с -675 4G/5G SNP PAI-1. Необходимо отметить, что распределение генотипов -675 
4G/5G SNP PAI-1 оказывает влияние на изменения фибринолитической системы. Так же 
было установлено, что наличие 4G/5G генотипа, исследуемого полиморфизма, у больного 
достоверно коррелировало с повышенными уровнями РАI-1 плазмы крови и с 
ишемическими изменениями тканей ГМ по данным КТ. 
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Аннотация. Черепно-мозговая травма и её осложнения остаются одной из наиболее 

актуальных проблем современной медицины. С целью установления взаимосвязи 
возникновения ишемических осложнений черепно-мозговой травмы с -675 4G/5G 
полиморфизмом гена PAI-1 был проведен обзор литературы по теме и обработаны 
результаты компьютерно-томографических исследований головного мозга 200 больных в 
динамике лечения. Установлена возможная связь ишемических осложнений тяжелой 
черепно-мозговой травмы с -675 4G/5G полиморфизмом гена PAI-1. 

Ключевые слова: фибринолиз; -675 4G/5G полиморфизм гена PAI-1; компьютерная 
томография; черепно-мозговая травма. 
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