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Резюме 
Цель исследования. Определить вклад клеточных показателей иммунной системы и генетиче-

ского полиморфизма AQP4 (rs1058427) в прогноз течения и исхода продленных и хронических крити-
ческих состояний (ПХКС) у пациентов с последствиями тяжелых повреждений головного мозга, в 
том числе — при развитии пневмонии. 

Материалы и методы. В исследование включили пациентов ОРИТ с последствиями мозговых ка-
тастроф (инсульты, черепно-мозговые и сочетанные травмы, постоперационные аноксические со-
стояния и опухоли головного мозга), находившихся в ПХКС (n = 464). Варианты однонуклеотидного 
полиморфизма rs1058427 гена AQP4 выявляли у пациентов в выделенной из цельной крови ДНК. Для 
генотипирования использовали метод тетрапраймерной ПЦР с последующей электрофоретической 
идентификацией продуктов. 

Результаты. При анализе результатов всю когорту пациентов разделили на 3 группы: группа 1 — 
поступившие без признаков пневмонии в первые 48 ч госпитализации, с последующим ее развитием; 
группа 2 — поступившие без признаков пневмонии и отсутствием ее развития на протяжении всего 
периода госпитализации; группа 3 — поступившие с диагностированной при поступлении пневмо-
нией, развившейся в предыдущем лечебном учреждении. Для групп 1 и 2 (поступившие без призна-
ков пневмонии) увеличенные значения отношения нейтрофилов к лимфоцитам (ОНЛ) (p = 0,018, χ², 
OR = 1,8, 95% ДИ: 1,1–3,9, n = 272) и количества нейтрофилов (p = 0,004, χ², OR = 2,1, 95% ДИ: 1,3–3,5, n = 272) 
в 1-й день госпитализации были ассоциированы с повышенным риском развития пневмонии. В этих 
же группах увеличенное количество нейтрофилов (свыше 6×10⁹/Л) при госпитализации значимо про-
гнозировало неблагоприятный исход, но только у пациентов с мажорным генотипом AQP4 rs1058427 
GG (p = 0,049, лог-ранк тест, 95%ДИ: 1,0–4,5, HR = 2,1). В группе 3 (пациенты с диагностированной при 
поступлении пневмонией) значимую ассоциацию с неблагоприятным исходом обнаружили не только 
в отношении нейтрофилов (p = 0,019, лог-ранк тест, HR = 3,1, 95% ДИ: 1,3–6,9, n = 149), но и в отношении 
ОНЛ (p = 0,026, лог-ранк тест, HR = 2,9, 95% ДИ: 1,3–6,6, n = 149). 

Заключение. Для пациентов с последствиями тяжелых повреждений головного мозга в ПХКС уве-
личение количества нейтрофилов свыше 6×10⁹/Л при госпитализации значимо прогнозирует неблаго-
приятный исход только у пациентов — гомозиготных носителей аллеля G AQP4 rs1058427 (генотип GG). 
Таким образом, прогностическая ценность повышенного содержания нейтрофилов у пациентов с ПХКС 
существенно зависит от генетического полиморфизма AQP4 — гена, контролирующего инициацию миг-
рации иммунных клеток, патогенетически значимой для развития инфекционного процесса. Наличие 
своеобразных клинико-лабораторных «гено-иммуно-фенотипов» следует учитывать в персонализиро-
ванной медицине критических состояний. 
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Summary 
The aim of the study was to determine the contribution of cellular immune system parameters and the 

AQP4 (rs1058427) genetic polymorphism to the prognosis of course and outcome of patients with sequelae of 
severe brain injury (SBI), including patients who developed pneumonia. 

Materials and Methods. The study included 464 intensive care unit (ICU) patients with prolonged or 
chronic critical illness (PCCI) admitted to the Federal Scientific and Clinical Center of Intensive Care Medicine 
and Rehabilitology (FSCCICMR) following SBI (strokes, traumatic brain and combined injuries, post-operative 
anoxic conditions, brain tumor surgery). Variants of the rs1058427 single-nucleotide polymorphism in the 
AQP4 gene were detected in DNA isolated from whole blood with organic solvents and using genotyping with 
tetraprimer PCR followed by electrophoretic identification of the products. 

Results. The entire cohort was divided into three groups of patients: those admitted without signs of pneu-
monia in the first 48 hours of hospitalization but who developed nosocomial pneumonia after 48 hours 
(group 1); admitted without signs of pneumonia, in whom no signs of pneumonia were detected throughout 
the hospitalization (group 2); with pneumonia diagnosed upon admission, which developed in the previous 
medical institution prior to transferring to the FSCCICMR (group 3). For the cohort combining groups 1 and 2 
(admitted without signs of pneumonia), increased values of the neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) 
(OR = 1.8, 95% CI: 1.1–3.9, P = 0.0175, χ², N = 272) and neutrophil count (OR = 2.1, 95% CI: 1.3–3.5, P = 0.0038, χ², 
N = 272) on the first day of hospitalization were associated with an increased risk of pneumonia. In the same 
cohort, elevated neutrophil counts (over 6×10⁹/L) at admission significantly predicted adverse outcome, but 
only in the subgroup of patients with the AQP4 rs1058427 GG major genotype (95% CI: 1.0–4.5, HR = 2.1, 
P = 0.049, log-rank test). In group 3 (patients with pneumonia diagnosed upon admission), a significant asso-
ciation with adverse outcome was found for both neutrophils and NLR (HR = 3.1, 95% CI: 1.3–6.9, P = 0.019, 
log-rank test, N = 149, and HR = 2.9, 95% CI: 1.3–6.6, P = 0.026, log-rank test, N = 149, respectively) in patients 
with AQP4 GG genotype, not in alternative AQP4 allele T carriers. Thus, the prognostic value of elevated neu-
trophil counts in patients with PCCI («immunophenotype») depends significantly on the genetic polymor-
phism of AQP4, a gene that controls the initiation of immune cell migration and is pathogenically significant 
for the development of the infectious process. 

Conclusion. For patients with consequences of SBI in PCCI, an increase in neutrophil counts above 
6×10⁹/L upon hospitalization significantly predicts an adverse outcome only in patients homozygous for the 
AQP4 rs1058427 G allele (GG genotype). The unique genetically restricted clinical and laboratory phenotype 
(«gene-immunophenotype») could be considered in personalized critical care medicine as an example of  
a candidate predicting paradigm. 
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Введение 
Число пациентов в хроническом или про-

дленном критическом состоянии (ХПКС) за по-
следние десятилетия удвоилось и может удво-
иться в течение следующего десятилетия [1,2]. 
Таковых достаточно много и  среди пациентов 
с последствиями тяжелых повреждений голов-
ного мозга (ГМ), нуждающихся в  жизнеобес-
печении и госпитализированных в ОРИТ [3]. 

К стойким, персистирующим, длительным, 
продолжительным критическим состояниям, 
включая продленные состояния, или ХПКС, от-
носят тяжелые патологические состояния па-
циентов, нуждающихся в  продолжительном 
применении (не менее 8–21 дня) методов жиз-
необеспечения, осуществляемых в отделениях 
интенсивного лечения и  реанимации. Совре-

менные исследования фиксируют как нарас-
тающее увеличение числа таких пациентов, так 
и  высокую частоту у  них внутрибольничных 
осложнений, сопровождающуюся повышенной 
летальностью. 

К отдельной группе пациентов с ХПКС от-
носят пациентов с последствиями тяжелого по-
вреждения ГМ в  результате травмы, геморра-
гического или ишемического инсульта, дли-
тельной хирургической операции на ГМ, ин-
токсикации, гипоксического состояния. Подоб-
ные пациенты пережили острейшую фазу за-
болевания с исходом в вегетативное состояние 
или в состояние малого сознания и нуждаются 
в  продолжительном интенсивном и  реабили-
тационном лечении. Последствия тяжелых по-
вреждений ГМ сопровождаются каскадом па-
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тологических реакций не только в  ГМ (отек 
мозга, нарушения церебральной гемодинамики, 
воспалительные осложнения и т. д.). В патоло-
гический процесс последовательно и  законо-
мерно вовлекаются сердечно-сосудистая си-
стема, органы дыхания, пищеварения, нару-
шаются функции водного обмена, гормональной 
регуляции и  т.  д. Нарушения трофики тканей 
и  функционирования иммунной системы, из-
менения нутритивного статуса, развитие гипо-
тонии, снижение перфузии тканей с развитием 
гипоксии и  полиорганной недостаточности, 
присоединение внутрибольничной инфекции 
и развитие гнойно-воспалительных осложнений 
замыкают круг патологических реакций, уве-
личивая вероятность летального исхода [3]. 

Среди инфекционных осложнений, раз-
вивающихся при ПХКС, наиболее часто диаг-
ностируют пневмонию. Летальность пациентов 
с пневмонией (этиологически не относящейся 
к  COVID-19), нуждающихся в  госпитализации 
в ОРИТ, высока, составляя от 13 до 30%. Такая 
высокая летальность может быть следствием 
нередких септических осложнений тяжелой 
пневмонии у  пациентов в  ОРИТ в  результате 
стойкой дисфункции систем врожденного 
и  адаптивного иммунитета, развивающейся 
в условиях длительной бактериальной инфек-
ции и  дисбиоза микробиоты. Своевременное 
и  адекватное применение антибиотиков, вы-
сокотехнологических методов ранней диагно-
стики и лечения, а также биомаркеров способ-
ствует снижению летальности при тяжелой 
пневмонии  [4]. Однако, информативная цен-
ность наиболее часто используемых при пнев-
монии биомаркеров — прокальцитонина и С-ре-
активного белка проявляется только при лече-
нии  — для определения продолжительности 
использования антибиотиков [4, 5]. Вместе с тем, 
персонифицированные подходы к  эффектив-
ному лечению пациентов в  критических со-
стояниях [1, 2, 6] требуют высокоинформативных 
маркеров прогноза развития заболевания. Для 
категории пациентов в  ПХКС такие маркеры 
неизвестны. Поэтому разработка маркеров про-
гноза течения и  исходов тяжелой пневмонии 
у пациентов в ПХКС является актуальной про-
блемой медицины критических состояний. 

Отношение нейтрофилов к  лимфоцитам 
(ОНЛ) является биомаркером системного вос-
палительного ответа, используемым для оценки 
тяжести состояния и прогноза исхода при раз-
личной патологии: нарушениях мозгового кро-
вообращения  [7]; заболеваниях сердечно-со-
судистой системы [8]; бактериальных, грибко-
вых инфекциях и сепсисе; внебольничной пнев-
монии; инфекции SARS-CoV-2 [9]; метаболиче-
ском синдроме [10]; ревматоидном артрите [11]; 

различных видах рака [12, 13]; декомпенсиро-
ванном циррозе печени  [14]; тяжелой трав-
ме  [15]. Количественные значения ОНЛ рас-
считываются на основании общего анализа 
крови путем определения соотношения абсо-
лютного количества нейтрофилов и  лимфо-
цитов в единице объема крови. Значение ОНЛ 
отражает определенный баланс между врож-
денным иммунным ответом (нейтрофилез/ней-
тропения) и  адаптивными иммунными реак-
циями (лимфоцитоз/лимфопения) [16, 17]. 

В настоящее время ОНЛ широко использу-
ется как надежный и  легкодоступный маркер 
состояния иммунной системы при различных 
инфекционных и неинфекционных заболеваниях. 
Воспаление выражается резким увеличением 
значений ОНЛ до 11–17, иногда даже выше 30. 
Улучшение течения сепсиса, снижение риска ле-
тальности связаны со снижением значений ОНЛ 
ниже 7. ОНЛ помогает отличить более тяжелое 
заболевание от более легкого. ОНЛ также рас-
сматривается многими авторами как популярный 
и информативно перспективный биомаркер ба-
ланса систем клеточного иммунитета, имеющий 
перспективы в  качестве популяционного пре-
диктора неблагоприятных исходов различных 
патологических состояний [16, 18, 19, 20]. 

Нейтрофилы  — многофункциональные 
гранулоцитарные иммунные клетки, необхо-
димые для обеспечения защиты «первой линии» 
от инвазии патогенов. Однако неконтролируе-
мая активация нейтрофилов может привести 
к тяжелым, опасным для жизни осложнениям, 
обусловленным оксидативными реакциями, 
продукцией радикалов кислорода и азота, ци-
токинов и других молекул, повреждающих клет-
ки эндотелия сосудов. Благодаря связыванию 
мембрано-ассоциированных структур нейтро-
филов с поверхностными молекулами эндотелия 
сосудов, может разрушаться гликокаликс и на-
рушаться целостность эндотелия. Это способ-
ствует гипоперфузии тканей, усиливающейся 
при проникновении активированных нейтро-
филов через сосудистую стенку [21, 22]. 

AQP4  — это белок, экспрессирующийся 
в различных тканях организма, включая мозг, 
почки, легкие и  иммунную систему. Он фор-
мирует водные каналы в  мембране клетки. 
Экспрессия AQP4 способствует образованию 
отеков, определяет начальные этапы миграции 
иммунных клеток, поддержание гематоэнце-
фалического барьера. AQP4 играет значитель-
ную роль в развитии патологических состоя-
ниях. Этот белок контролирует выживание 
нейронных клеток и Т-клеток, ингибирование 
AQP4 in vivo, снижает количество Т-лимфоцитов 
в лимфатических узлах с одновременным на-
коплением в печени. 
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В 3`-области AQP4 находится несколько 
функциональных однонуклеотидных замен. По-
лиморфизм 3`области AQP4 вносит вклад в фор-
мирование отека мозга после геморрагического 
инсульта (AQP4 T rs1058427) [23] и исход череп-
но-мозговых травм (rs3763043) [24]. Ранее нами 
было показано, что минорный аллель T AQP4 
rs1058427, расположенный в  3`-области гена, 
контролирует благоприятные течение и  исход 
сепсиса в группе высокоморбидных пациентов 
ОРИТ [24]. Также ранее нами было показано, что 
минорные генотипы AQP4 rs1058427 увеличивают 
риск развития легочной гипертензии при эм-
пиеме плевры [25]. Однако возможное влияние 
полиморфизма 3`-области гена на информатив-
ность клеточных прогностических маркеров 
оставалась неясной. Так как AQP4 контролирует 
миграцию иммунных клеток, а  полиморфизм 
AQP4 rs1058427 влияет на прогноз при сепсисе 
и риск развития осложнений при инфекционном 
заболевании, мы предположили, что прогно-
стическая информативность клеточных маркеров 
иммунной системы может существенно зависеть 
от генетического варианта AQP4. 

Цель исследования — определение вклада 
клеточных показателей иммунной системы и ге-
нетического полиморфизма AQP4 (rs1058427) 
в  прогноз течения и  исход ПХКС у  пациентов 
с последствиями тяжелых повреждений головного 
мозга, в том числе — при развитии пневмонии. 

Материал и методы 
Провели неконтролируемое проспективное об-

сервационное выборочное исследование (решение 
этического комитета ФНКЦ РР (протокол № 2.2.18 
от 20.12.2018 г.). Пациентов включали в исследование 
в период от июня 2018 г. по август 2021 г. 

По нашим предварительным данным леталь-
ность у пациентов с последствиями мозговых ката-
строф, поступивших с пневмонией, составляет при-
мерно 13%, на основании этого рассчитали размер 
выборки. По формуле для расчета размера выборки: 

 n = (t²×P×Q)/�2, где t — критическое значения 
критерия Стьюдента (при уровне значимости 0,05 
составляет 1,96), � — предельно допустимая ошиб-
ка (5%), P — доля случая, в которых встречается из-
учаемый признак (90), Q — доля случаев, в которых 
не встречается изучаемый признак (10), n = 174.  

С учетом того, что частота мажорного генотипа 
AQP4 rs1058427 GG в московской популяции состав-
ляет около 80% [24], требовалось не менее 209 паци-
ентов, чтобы набрать достаточное их число для рас-
четов по пациентам мажорного генотипа. Половина 
пациентов выборки поступила с пневмонией, поэтому, 
чтобы получить необходимое число пациентов ма-
жорного генотипа AQP4 rs1058427 GG как с пневмо-
нией, так и  без нее, потребовалось 418 пациентов 
в когорте. С учетом возможного недостатка всех дан-

ных по ключевым параметрам исследования (по ге-
нотипированию, течению и  исходу), планируемый 
размер когорты пациентов решили увеличить на 
10–12%. В итоге вся когорта составила 467 пациента. 

В результате исключения из когорты вследствие 
неполных данных (потеря 2-х образцов крови для 
генотипирования и  отсутствия данных об иммуно-
фенотипе при госпитализации у 1 пациента), в анализ 
включили 464 пациента ОРИТ в  ХКПС вследствие 
мозговых катастроф (инсульты, травмы, аноксические 
повреждения и  опухоли головного мозга, табл. 1). 
192 пациента из выборки поступили с пневмонией. 

При поступлении пациентов оценивали по 
значениям показателей шкал SOFA, Чарлсон, CIRS-G, 
Шкалы комы Глазго. 

Аллельные варианты AQP4 rs1058427 определяли 
с помощью тетрапраймерной полимеразной цепной 
реакции с последующим электрофоретическим раз-
делением и идентификацией окрашенных продуктов 
в  геле. C помощью программы Primer  — BLAST 
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/primer-blast/) под-
бирали и синтезировали в ООО «Евроген» следующие 
праймеры: 

AQP4 1for. 5`-TATTGGCAAAACTGGGGATT-3` 
AQP4 2 for 5`-CCCAATCTCTGCTCTCTCAA-3` 
AQP4 2rev. 5`-GATTATCAACAAATGTCACGAGAAG-3` 
AQP4 1rev 5`-TGCAACCATGTTGTACCTTG -3` 
Соответствие распределения количественных 

показателей нормальному оценивали с  помощью 
критерия Шапиро–Уилка. Показатели, характер рас-
пределения которых подчинялся нормальному, опи-
сывали с помощью средних арифметических вели-
чин (M) и стандартных отклонений (SD), границ 95% 
доверительного интервала (95% ДИ). В  случае не-
нормального распределения количественных данных, 
их описывали с  помощью медианы (Me), нижнего 
и  верхнего квартилей (IQR). Переменные, характер 
распределения которых соответствовал нормальному, 
при условии равенства дисперсий сравнивали в груп-
пах с помощью t-критерия Стьюдента. При отличии 
характера распределения от нормального — с помо-
щью U-критерия Манна–Уитни. Категориальные 
данные описывали с указанием абсолютных значе-
ний, соотношения которых в сравниваемых группах 
анализировали с помощью четырехпольных таблиц 
сопряженности с использованием критерия χ² с по-
правкой Йетса на непрерывность выборки (при 
n � 100) и точного метода Фишера (ТМФ) при n � 100. 
Статистический анализ проводили с использованием 
двустороннего критерия, с  уровнем значимости p 
= 0,05. В  качестве количественной меры эффекта 
при сравнении относительных показателей исполь-
зовали показатель отношения шансов (ОШ) с 95% 
доверительным интервалом (95% ДИ) и  относи-
тельного риска (ОР) с 95% доверительным интер-
валом (95% ДИ). При анализе выживаемости по 
Каплан–Майеру выполняли логранговый тест. Ре-
зультаты представили как отношение рисков со-
бытия (hazard ratio, HR) с  95% доверительным ин-



тервалом (ДИ). Результаты регрессионного анализа 
Кокса представили как отношение рисков события 
(hazard ratio, HR) с 95% доверительным интервалом (ДИ). 
При прогнозе вероятности неблагоприятного исхода 
(летальности), применяли метод ROC-кривых и логи-
стический регрессионный анализ. По литературным 
данным нормальное значение ОНЛ составляет 
0,78–3,53  [26]. Исходя из данных соображений мы 
предположили, что значение ОНЛ выше 4 может 
являться фактором риска, так данная величина вы-
ходит за границы нормы. Для определения точки 
отсечения содержания лимфоцитов и нейтрофилов 
использовали ROC-анализ. Точку отсечения уста-
навливали на основании наивысшего значения ин-
декса Юдена для соответствия оптимальному соот-
ношению чувствительности (Se) и специфичности (Sp). 
Многофакторный регрессионный анализ проводили 
обратным пошаговым методом Вальда. Значимыми 

считали различия при p � 0,05. Статистический ана-
лиз проводили с  использованием программ SPSS 
Statistics (версия 27), MedCalc (версия 11.6) и SigmaStat 
(версия 3.5). 

Результаты 
В исследуемую когорту включили пациен-

тов с тяжелыми повреждениями головного моз-
га (табл. 1). 

На рис. 1 представили данные летальности 
пациентов по дням госпитализации. Как видно 
из рисунка, летальность во всей когорте варь-
ировала по дням госпитализации (рис. 1, а). 
У пациентов с развитием пневмонии в период 
госпитализации (группа 1) летальность харак-
теризовалась существенным подъемом с 10 по 
30 дни, с пиками до 5 случаев в день (рис. 1, с), 
что могло отражать предрасположенность к ее 
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Таблица 1. Характеристика пациентов, включенных в исследование, n = 464. 
Показатели                                                                                                                                                                                     Значения показателей 
Женщины, n (%)                                                                                                                                                                               186 (40%) 
Возраст, лет, Me (IQR)                                                                                                                                                                    58 (43–67) 
Оценка по шкале SOFA при поступлении, баллы, Me (IQR)                                                                                          2 (1–3) 
Сахарный диабет, n (%)                                                                                                                                                                   35 (7%) 
Значение индекса коморбидности Чарлсон, баллы, Me (IQR)                                                                                   8 (6–10) 
Оценка коморбидности по шкале CIRS-G, баллы, Me (IQR)                                                                                      14 (11–18) 
Оценка по шкале комы Глазго (ШКГ), баллы, Me (IQR)                                                                                              14 (10–15) 
Длительность госпитализации, дни Me (IQR)                                                                                                                  46 (30–66) 
Летальность, n (%)                                                                                                                                                                           63 (14%) 
Последствие ишемического инсульта, n (%)                                                                                                                     156 (34%) 
Последствия геморрагического инсульта, n (%)                                                                                                             114 (25%) 
Последствия аноксических повреждений мозга, n (%)                                                                                                 26 (6%) 
Последствия травм головного мозга, n (%)                                                                                                                        99 (21%) 
Новообразования головного мозга, n (%)                                                                                                                             44 (9%) 
Последствия тяжелого течения COVID-19, n (%)                                                                                                               10 (2%) 
Другое*, n (%)                                                                                                                                                                                        15 (3%) 
Примечание. * — энцефалопатия смешанного генеза, последствия перенесенной нейроинфекции, цереброваскулярная 
болезнь, энцефаломиелополинейропатия, цереброваскулярная болезнь.

Рис. 1. Летальность пациентов с последствиями тяжелых повреждений головного мозга в ПХКС по дням госпита-
лизации.
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раннему развитию. У пациентов, госпитализи-
рованных с пневмонией (группа 3), пики повы-
шения летальности в течение первого месяца 
госпитализации носили более сглаженный ха-
рактер, количественно не превышая 3 пациентов 
в день (рис. 1, b). 

При поступлении пациентов с уже развив-
шейся пневмонией, либо предрасположенных 
к ее развитию в ранние сроки госпитализации 
представляло интерес выявление клинических 
и клинико-лабораторных параметров, ассоции-
рованных с неблагоприятным исходом. 

На основании логистического регрессион-
ного однофакторного анализа данных всех па-
циентов (n = 464) выявили 7 параметров из 9, 
значимо ассоциированных с летальным исходом 
(табл. 2). Корректировка с учетом наиболее рас-
пространенных ковариатов при многофактор-
ном анализе позволила установить наибольшее 
влияние на частоту летального исхода у паци-
ентов двух клинических параметров — индекса 
коморбидности Чарлсон и ШКГ, а также одного 
интегрального клинико-лабораторного имму-
нологического параметра — ОНЛ (табл. 2). 

Расчеты показали, что при этом увеличение 
индекса коморбидности Чарлсон на 1 балл ас-
социируется с увеличением шанса летального 
исхода на 26%, уменьшение ШКГ на 1 балл ас-
социируется с увеличением шанса летального 

исхода на 15%, увеличение ОНЛ на 1 балл ассо-
циируется с увеличением шанса летального ис-
хода на 3,8%. 

Аналогичный анализ провели после раз-
деления всей когорты пациентов на две части, 
различавшихся, в зависимости от результатов 
генотипирования аллелей G и Т AQP4 rs1058427, 
по генотипам: GG против GT+ TT. Как видно из 
табл. 3, при многофакторном анализе у паци-
ентов генотипа GG сохранялись такие же пре-
дикторы летального исхода, как и у пациентов 
всей выборки (индекс коморбидности Чарлсон, 
величина оценки нарушения сознания по шкале 
комы Глазго (ШКГ) и величина ОНЛ). 

Для носителей аллеля AQP4 Т (генотипы GT 
и ТТ, n = 92) сходную информативность обнару-
жили только в отношении индекса коморбид-
ности Чарлсон (табл. 4). С помощью многофак-
торной логистической регрессии выявили, что 
для носителей минорного аллеля Т значимыми 
предикторами летального исхода являются ин-
декс коморбидности Чарльсона и SOFA (табл. 4). 

При этом увеличению индекса коморбид-
ности Чарлсон на 1 балл соответствовало уве-
личение шанса летального исхода на 40,8% 
(корр. ОШ = 1,408; 95% ДИ = 1,077; 1,842), а  уве-
личению значения по шкале SOFA на 1 балл 
соответствовало увеличение шанса летального 
исхода на 47% (корр. ОШ = 1,474; 95% ДИ = 1,043; 

Таблица 2. Зависимость частоты развития летального исхода от демографических показателей, оценоч-
ных шкал и клеточных параметров (логистический регрессионный анализ). 
Показатель                           Однофакторный анализ                                       Многофакторный анализ*                               ТМФ 
                                                   ОШ (95% ДИ)                        р                                   корр. ОШ (95% ДИ)                   р                           OP (95% ДИ) 
Индекс Чарлсон          1,25(1,134–1,371)              � 0,001                              1,26 (1,138–1,394)               � 0,001                     2,2 (1,4–3,4) 
ШКГ                                  0,852 (0,787–0,923)             � 0,001                               0,849 (0,78–0,93)                � 0,001                     3,0 (1,8–5,0) 
CIRS-G                             1,108 (1,056–1,164)             � 0,001                                             —                                   —                         2,4 (1,5–3,8) 
SOFA                                  1,22 (1,101–1,351)              � 0,001                                             —                                   —                         3,0 (1,8–5,0) 
ОНЛ                                   1,22 (1,101–1,351)              � 0,001                             1,038 (1,003–1,074)                0,035                      1,8 (1,1–2,8) 
Нейтрофилы               1,058 (1,002–1,116)               0,042                                               —                                   —                         2,4 (1,5–4,0) 
Лимфоциты                 0,928 (0,748–0,153)               0,5**                                                —                                   —                                      
Пол                                  0,84*** (0,484–1,456)           0,533**                                             —                                   —                                      
Возраст                           1,034 (1,016–1,053)             � 0,001                                             —                                   —                         2,2 (1,4–3,4)  
Примечание. Показатели, не вошедшие в модель многофакторного регрессионного анализа: CIRS-G, SOFA, нейтрофилы, 
лимфоциты, пол, возраст. * — критерий согласия Хосмера–Лемешоу, p = 0,799; χ² = 4,6; DF = 8, процент правильно класси-
фицированных случаев 86,3; ** — регрессия статистически не значима, p � 0,05; *** — ОШ представили для женщин.

Таблица 3. Зависимость частоты развития летального исхода от демографических показателей, оценоч-
ных шкал и клеточных параметров в 1-й день госпитализации, пациенты с генотипом AQP4 rs1058427 
GG (n = 372, логистический регрессионный анализ). 
Показатель                           Однофакторный анализ                                       Многофакторный анализ*                               ТМФ 
                                                   ОШ (95% ДИ)                        р                                   корр. ОШ (95% ДИ)                   р                           OP (95% ДИ) 
Индекс Чарлсон             1,23 (1,1–1,37)                 � 0,001                               1,243 (1,112–88)                 � 0,001                     2,4 (1,5–4,0) 
ШКГ                                    0,86 (0,79–0,937)                 0,001                                 0,858 (0,78–0,94)                  0,001                      2,7 (1,6–4,8) 
CIRS-G                              1,101 (1,04–1,162)              � 0,001                                             —                                   —                         2,1 (1,3–3,5) 
SOFA                                  1,198 (1,075–1,34)                0,001                                               —                                   —                         2,7 (1,6–4,8) 
ОНЛ                                   1,057 (1,02–1,096)                0,002                                1,041 (1,002–1,08)                 0,037                      2,0 (1,1–3,3) 
Нейтрофилы                  1,11 (1,03–1,195)                 0,005                                               —                                   —                         2,5 (1,5–4,3) 
Лимфоциты                     0,96 (0,79–1,18)                   0,7**                                                —                                   —                                      
Пол                                       0,76*** (0,4–1,4)                0,382**                                             —                                   —                                      
Возраст                           1,032 (1,013–1,053)               0,001                                               —                                   —                         2,5 (1,5–4,1)  
Примечание. Показатели, не вошедшие в модель многофакторного регрессионного анализа: CIRS-G, SOFA, нейтрофилы, 
лимфоциты, пол, возраст. * — критерий согласия Хосмера–Лемешоу, p = 0,756; χ² = 5,02; DF = 8, процент правильно клас-
сифицированных случаев 85,9; ** — регрессия статистически не значима, p � 0,05; *** — ОШ представили для женщин.



2,08). Однако, а отличие от пациентов генотипа 
AQP4 GG, у носителей аллеля Т клинико-лабо-
раторный показатель ОНЛ не являлся прогно-
стическим биомаркером летального исхода ни 
при однофакторном, ни при многофакторном 
анализах (табл. 4). Аналогичные данные, под-
тверждающие избирательность прогностиче-
ской ценности клеточных маркеров иммунной 
системы (нейтрофилов и  ОНЛ, но не лимфо-
цитов) только у  пациентов генотипа AQP4 
rs1058427 GG получили и  при использовании 
регрессии Кокса (приложение). 

Следует отметить, что корреляционные 
связи между предикторами, входящими в модели 
многофакторных регрессий, оставались слабыми 
или совсем отсутствовали как при анализе всей 
когорты пациентов, так и при ее разделении по 
генотипам AQP4 rs1058427 (табл. 5). 

У пациентов всей выборки и у пациентов, 
поступивших в лечебное учреждение без пнев-
монии (группы 1 и 2) количество нейтрофилов 
значимо не различалось (рис. 2, а, с). Однако 
у пациентов, поступивших с пневмонией (груп-
па  3), обнаружили различия: у  носителей ми-
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Таблица 4. Зависимость частоты развития летального исхода от демографических показателей, оценочных 
шкал и клеточных параметров в 1-й день госпитализации, пациенты с генотипами AQP4 rs1058427 GT и TT 
(n = 92, логистический регрессионный анализ). 
Показатель                           Однофакторный анализ                                       Многофакторный анализ*                               ТМФ 
                                                   ОШ (95% ДИ)                        р                                   корр. ОШ (95% ДИ)                   р                           OP (95% ДИ) 
Индекс Чарлсон              1,35 (1,06–1,7)                   0,016                              1,408 (1,077–1,842)                0,012                      3,1 (1,0–9,9) 
ШКГ                                     0,8 (0,63–1,012)                0,063**                                             —                                   —                                      
CIRS-G                                 1,14 (1,02–1,28)                  0,022                                               —                                   —                         2,5 (1,0–6,7) 
SOFA                                       1,4 (1,02–1,9)                     0,036                              1,474 (1,043–2,081)                0,028                     5,6 (1,3–24,5) 
ОНЛ                                     1,06 (0,97–1,15)                 0,21**                                               —                                   —                                      
Нейтрофилы                 1,01 (0,936–1,097)              0,748**                                             —                                   —                                      
Лимфоциты                     0,59 (0,23–1,53)                0,278**                                             —                                   —                                      
Примечание. Показатели, не вошедшие в модель многофакторного регрессионного анализа: ШКГ, CIRS-G, ОНЛ, ней-
трофилы, лимфоциты. * — критерий согласия Хосмера–Лемешоу, p = 0,64; χ² = 6,08; DF = 8, процент правильно классифи-
цированных случаев 85,6; ** — регрессия статистически не значима, p � 0,05.

Таблица 5. Коэффициенты корреляции предикторов, входящих в модель многофакторной логистической 
регрессии.  
                                                                   Показатели             Индекс Чарлсон, r (p)             ШКГ,  r (p)                  ОНЛ,  r (p)          SOFA, r (p) 
Все пациенты, n = 464                  Индекс Чарлсон                         —                                –0,031, 0,505          0,130** (0,0056)             — 
                                                               ШКГ                                       –0,031 (0,505)                               —                   –0,236** (0,0001)            — 
                                                               ОНЛ                                    0,130** (0,0056)             –0,236** (0,0001)                    —                           — 
Генотип AQP4 GG, n = 372           Индекс Чарлсон                         —                                –0,029 (0,58)         0,167** (0,00135)            — 
                                                               ШКГ                                        –0,029 (0,58)                                —                   –0,210** (0,0001)            — 
                                                               ОНЛ                                   0,167** (0,00135)             –0,210** (0,0001)                    —                           — 
Генотип AQP4 GT/TT, n = 92       Индекс Чарлсон                         —                                           —                                   —                –0,005 (0,962) 
                                                               SOFA                                      –0,005 (0,962)                               —                                   —                           — 
Примечание. ** — корреляция Спирмена значима на уровне 0,01.

Риc. 2. Количество нейтрофилов в крови у пациентов в ПХКС с различными генотипами AQP4 rs1058427 в зависимости 
от наличия пневмонии при поступлении. 
Примечание. a — все пациенты. Ме (IQR) для носителей мажорного генотипа AQP4 GG — 6,0×10–9/л (4,1; 8,2), Среднее 
значение (σ) — 6,6×10–9/л (±3,5). Ме (IQR) для носителей минорных генотипов AQP4 GT, TT — 5,2×10–9/л (3,9; 7,6), М (σ) — 
6,7×10–9/л (±6,6). b — пациенты, поступившие с пневмонией (группа 3). Ме (IQR) для носителей мажорного генотипа 
AQP4 GG — 6,2×10–9/л (4,4; 8,7), М (σ) — 7,1×10–9/л (±3,9). Ме (IQR) для носителей минорных генотипов AQP4 GT, TT — 
5,1×10–9/л (3,7; 7,2), М (σ) — 5,7×10–9/л (±2,6). с — пациенты, поступившие без пневмонии. Ме (IQR) для носителей 
мажорного генотипа AQP4 GG — 5,8×10–9/л (3,9; 8,0), М (σ)– 6,3×10–9/л (±3,2). Ме (IQR) для носителей минорных генотипов 
AQP4 GT, TT — 5,6×10–9/л (4,2; 7,7), М (σ) — 7,6×10–9/л (±8,6). Тест Манна–Уитни. 



29w w w . r e a n i m a t o l o g y . c o mG E N E R A L  R E A N I M AT O L O G Y,  2 0 2 5 ,  2 1 ;  6

Клинические исследования

норного аллеля AQP4 T содержание нейтрофи-
лов оказалось ниже (медианные значения 
6,2 (GG) и 5,1×10⁹/л (GT, TT), p = 0,036, Манн–Уит-
ни тест, n = 192, рис. 2, b). 

Для  пациентов, поступивших без пневмо-
нии значения ОНЛ выше 4 (p = 0,018, χ², OR = 1,8, 
95% ДИ: 1,1–3,9, n = 272) и количества нейтро-
филов больше 6×10⁹/л (p = 0,004, χ², OR = 2,1, 95% 
ДИ: 1,3–3,5, n = 272) в 1-й день госпитализации 
были ассоциированы с повышенным риском 
развития пневмонии. 

При последующем анализе с помощью лог-
ранк теста определили, что величина ОНЛ в 1-й 
день госпитализации прогнозировала исход 
для пациентов всех генотипов AQP4 rs1058427 
(p = 0,049, лог-ранк тест, 95%ДИ: 1,1–2,7, HR = 1,6, 
n = 464, рис. 3, а). Для пациентов мажорного ге-
нотипа AQP4 rs1058427 GG ассоциация сохра-
нялась (p = 0,044, 95%ДИ: 1,0–3,1, HR = 1,8, n = 372, 
рис. 3, c). Однако у  пациентов  — носителей ми-
норного аллеля Т (генотипы GT и TT) не обнару-
жили даже тенденции к связи значений ОНЛ и не-
благоприятного исхода (p = 0,621, n = 92, рис. 3, с). 

Анализ показал, что связь увеличения 
значения относительного маркера — ОНЛ и ле-
тального исхода вторична, существует благодаря 

увеличенному содержанию нейтрофилов, и воз-
можной тенденции к  снижению количества 
лимфоцитов у ряда пациентов (последняя была 
статистически незначима). Именно этот имму-
нофенотип  — ОНЛ выше 4  — прогнозировал 
неблагоприятный исход не только для всех па-
циентов выборки (p = 0,001, лог-ранк тест, 95% 
ДИ: 1,5–3,9, HR = 2,4, n = 464, рис. 3, d), но и для 
пациентов мажорного генотипа AQP4 rs1058427 
GG (p = 0,002, лог-ранк тест, 95% ДИ: 1,5–4,3, 
HR = 2,5, n = 372, рис. 3, е). Для пациентов аль-
тернативных генотипов такой связи не обна-
ружили (p = 0,176, n = 92, рис. 3, f). При этом 
другой потенциальный маркер системы адап-
тивного иммунитета — количество лимфоцитов, 
определяемое при поступлении пациентов, не 
был связан с исходом — независимо от геноти-
пов AQP4 пациентов (рис. 3, g, h, i). 

Свыше 40% пациентов выборки поступили 
в лечебное учреждение с пневмонией (группа 3). 
Частоты генотипов AQP4 rs1058427 пациентов, 
поступивших с  пневмонией (GG  — 78%, GT  — 
21%, TT — 1%, соответствует закону Харди–Вайн-
берга, p = 0,657, χ² = 0,2, n = 192), и без пневмонии 
(GG — 82%, GT — 16 %, TT — 2%, соответствует 
закону Харди–Вайнберга, p = 0,116, χ² = 2,5, n = 272), 

Рис. 3. Связь значений ОНЛ, количества нейтрофилов и лимфоцитов с исходом у пациентов в ПХКС. 
Примечание. Здесь и на рис. 4–5: а — значения ОНЛ, все пациенты; b — значения ОНЛ, пациенты генотипа AQP4 
rs1058427 GG; c — значения ОНЛ, пациенты генотипов AQP4 rs1058427 GT, TT; d — количество нейтрофилов, все 
пациенты; e — количество нейтрофилов, пациенты генотипа AQP4 rs1058427 GG; f — количество нейтрофилов, пациенты 
генотипов AQP4 rs1058427 GT, TT; g — количество лимфоцитов, все пациенты; h — количество лимфоцитов, пациенты 
генотипа AQP4 rs1058427 GG; i — количество лимфоцитов, пациенты генотипов AQP4 rs1058427 GT, TT. 



не различалась. Для пациентов, поступивших 
без пневмонии (группы 1 и  2), величина ОНЛ 
как прогностического маркера, была статисти-
чески не значима (p = 0,240, n = 92, рис. 4, a). При 
раздельном анализе пациентов с различными 
генотипами AQP4 rs1058427 также не выявили 
закономерностей (рис. 4, b, с). Только увели-
ченное количество нейтрофилов значимо про-
гнозировало неблагоприятный исход для па-
циентов, поступивших без пневмонии (группы 1 
и  2, p = 0,010, лог-ранк тест, 95%ДИ: 1,5–4,9, 
HR = 2,5, n = 272, рис. 4, d). Однако при учете ге-
нотипа пациентов обнаружили, что связь уве-
личенного содержания нейтрофилов и небла-
гоприятного прогноза была значима только 
для пациентов мажорного генотипа AQP4 
rs1058427 GG (p = 0,049, лог-ранк тест, 95% ДИ: 
1,0–4,5, HR = 2,1, n = 223, рис. 4, е). Для носителей 
минорного аллеля такая ассоциация отсутство-
вала (p = 0,100, n = 49, рис. 3, f). Содержание цир-
кулирующих лимфоцитов при поступлении для 
пациентов, поступивших без пневмонии (груп-
пы 1 и 2), не было связано с исходом независимо 
от генотипов AQP4 rs1058427 (рис. 4, g, h, i). 

Следует заключить, что значимую связь 
с  неблагоприятным исходом такого иммуно-
фенотипа, как увеличенное содержание ней-
трофилов (свыше 6×10⁹/л) у пациентов в ПХКС, 
поступивших без признаков пневмонии, на-

блюдали лишь при сочетании с мажорным ге-
нотипом AQP4 rs1058427 GG. Таким образом, на-
личие такого комбинированного «гено-имму-
нофенотипа», как генотип AQP4 rs1058427 GG 
и количество нейтрофилов в циркуляции, пре-
вышающее 6×10⁹/л у  пациента без признаков 
пневмонии при госпитализации определяет 
высокий риск летального исхода. 

В группе пациентов всех генотипов, по-
ступивших с пневмонией (группа 3), выявили 
тенденцию к увеличению летальности при пре-
вышении значения ОНЛ  выше 4 в  день по-
ступления (p = 0,096, лог-ранк тест, рис. 5, a). 
Статистическую значимость связи повышен-
ного значения ОНЛ и летального исхода в дан-
ной группе пациентов отметили только у  но-
сителей аллеля G в  гомозиготном состоянии 
(p = 0,026, лог-ранк тест, HR = 2,9, 95% ДИ: 1,3–6,6, 
n = 149, рис. 5, b). У носителей минорного алле-
ля T не выявили даже тенденции к увеличению 
летальности при значении ОНЛ более 4 (p = 0,65, 
n = 43, рис. 5, c). 

Увеличение содержания нейтрофилов 
в крови выше 6×10⁹/л прогнозировало небла-
гоприятный исход для всех пациентов, посту-
пивших с пневмонией (группа 3, p = 0,034, лог-
ранк тест, HR = 2,3, 95% ДИ: 1,1–4,7, n = 192, 
рис. 5, d). У пациентов с различными генотипами 
AQP4 rs1058427 различия были, как и  в отно-
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Рис. 4. Связь значений ОНЛ, количества нейтрофилов и лимфоцитов с исходом у пациентов групп 1 и 2, поступивших 
без пневмонии.
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шении ОНЛ, статистически значимы только 
для пациентов генотипа AQP4 rs1058427 GG 
(p = 0,019, лог-ранк тест, HR = 3,1, 95% CI: 1,3–6,9, 
n = 149, рис. 5, e). Для пациентов альтернативных 
генотипов GT, TT прогноз не различался в за-
висимости от количества нейтрофилов в крови 
(p = 0,760, n = 43, рис. 4, f). 

Сниженное количество лимфоцитов в вы-
борке не было ассоциировано с  неблагопри-
ятным прогнозом ни для пациентов с генотипом 
AQP4 rs1058427 GG (p = 0,167, n = 149, рис. 5, h), 
ни для носителей минорного аллеля T (p = 0,649, 
n = 43, рис. 5, i). 

Обсуждение 
На основании логистического регрессион-

ного анализа выявили, что из лабораторных 
показателей только повышение количества 
нейтрофилов (более 6×10⁹/л) и значений про-
изводного маркера — ОНЛ (превышающих нор-
му, то есть более 4) ассоциировались с небла-
гоприятным исходом у  пациентов с  послед-
ствиями тяжелого повреждения головного моз-
га в ПХКС (табл. 2). Проведение лог-ранк теста 
подтвердило неблагоприятный прогноз при 
анализе всей когорты пациентов с раздельным 
использованием обоих показателей в качестве 
прогностических биомаркеров (рис. 3). Однако 
дальнейших анализ с разделением всей когорты 

на генетически разные подгруппы выявил 
ограничения прогностической ценности кле-
точных иммунных показателей, связанные с ге-
нетической вариабельностью пациентов по ал-
лелям гена AQP4. 

Ранее было показано, что минорный аллель 
AQP4 rs1058427 ассоциирован с развитием отека 
головного мозга после геморрагического ин-
сульта [23] и исходом сепсиса у высокоморбид-
ных пациентов [24]. 

В нашем исследовании в когорте пациентов 
с  последствиями мозговых катастроф, находя-
щиеся в  ПХКС, впервые продемонстрирован 
вклад данного аллеля в  формировании ком-
плексного гено-иммунофенотипа пациентов 
с  высоким риском неблагоприятного исхода. 
Именно пациенты генотипа AQP4 GG и иммуно-
фенотипом, характеризующимся повышенными 
количеством нейтрофилов или значением ОНЛ, 
обладали значимо высоким риском летального 
исхода. Для пациентов мажорного генотипа AQP4 
GG ОНЛ выше 4 являлся информативным не-
зависимо от факта выявления пневмонии 
(табл. 3–5). Возможно, это отражает дифферен-
цированное влияние гена AQP4 на процессы 
миграции нейтрофилов из костного мозга и лим-
фоцитов из лимфоузлов, выраженные при ак-
тивации инфекционного процесса. У пациентов 
мажорного генотипа AQP4, поступивших с пнев-

Рис. 5. Связь значений ОНЛ, количества нейтрофилов и лимфоцитов с исходом у пациентов, поступивших с пнев-
монией.



монией, количество нейтрофилов было выше 
(рис. 2), что, возможно, является причиной ас-
социации обоих биомаркеров с летальностью. 

Можно полагать, что наличие минорного 
аллеля T в  регуляторной 3`-нетранслируемой 
области гена AQP4 rs1058427 у пациентов в ПХКС 
определяет изменение экспрессии гена AQP4 
в  клетках-предшественниках нейтрофилов, 
и  как следствие  — уменьшение их миграции 
в кровоток. Популяции незрелых нейтрофилов 
содержат субпопуляции гранулоцитарных мие-
лоидных супрессорных клеток (ГМСК) [27, 28], 
и  при относительно сниженном содержании 
нейтрофилов в  циркуляции следует ожидать 
уменьшения количества ГМСК. В  этом случае 
сниженный потенциал провоспалительной и ан-
тибактериальной активности всей массы ней-
трофилов, как ключевых клеток врожденного 
иммунитета, может быть компенсирован луч-
шими условиями для развития антибактери-
ального адаптивного иммунитета вследствие 
ожидаемого сниженного количества ГМСК — 
известных супрессоров фунциональной актив-
ности клеток адаптивного иммунитета [27, 28]. 

Выявленная нами ассоциация генотипа 
AQP4 GG с повышением количества нейтрофи-
лов в кровотоке у пациентов с пневмонией мо-
жет, наоборот, приводить к  большему содер-
жанию циркулирующих ГМСК в  крови, и  как 
следствие  — большему проявлению их функ-
циональной активности. В  результате ослаб-
ляется антибактериальная система иммунитета 
и  увеличивается риск летального исхода при 
пневмонии у пациентов в ПХКС. ОНЛ отражает 
баланс врожденного и адаптивного иммунитета. 
Увеличенные значения ОНЛ могут свидетель-
ствовать о доминировании провоспалительной 
активности клеток врожденного иммунитета 
и/или о  подавлении адаптивного иммунитета 
(тенденция к снижению количества лимфоци-
тов, способствующих нейтрофил-индуцирован-
ному повреждению тканей в местах локализо-
ванной инфекции, в том числе — с образованием 
абсцесса [29], и предрасполагающих к снижению 
антибактериальной активности, опосредован-
ной Т и В клетками, соответственно). 

Полагаем, что помимо увеличения коли-
чества нейтрофилов в крови и значения ОНЛ, 
ключевым компонентом иммунофенотипа, ас-
социирующегося с неблагоприятным течением 
и исходом патологических состояний, включая 
ПХКС, может стать увеличенное количество 
ГМСК, способных активироваться под воздей-
ствием бактериальных эндотоксинов [30] и ас-
социированных с  неблагоприятным исходом 
сепсиса [31]. 

Увеличение количества нейтрофилов 
в крови и, как следствие, повышение значений 

ОНЛ наблюдают при разных состояниях, для 
которых воспаление является ключевым фак-
тором патогенеза: бактериальной и грибковой 
инфекциях, остром инсульте, инфаркте мио-
карда, атеросклерозе, травмах, опухолях, после-
операционных осложнениях, то есть при со-
стояниях, характеризующихся повреждением 
тканей, активацией системного воспалитель-
ного ответа и развитием органной недостаточ-
ности [15, 16, 18–20]. Увеличение маркеров ак-
тивации нейтрофилов в 1-й день госпитализа-
ции при COVID-19 прогнозировало дальнейший 
перевод пациентов в  ОРИТ, неблагоприятное 
течение болезни [22]. 

Низкие значения ОНЛ обычно связаны 
с  благоприятным прогнозом патологических 
состояний, отражая благоприятный иммунный 
баланс [31]. 

Оценка ОНЛ способствует прогнозу исхода 
пневмонии, ассоциированной с проведением 
ИВЛ  [31, 32], а  также пневмонии, развиваю-
щейся после тяжелого инсульта. Для последней 
характерна иммуносупрессия в результате уси-
ления двух процессов  — апоптотической ги-
бели лимфоцитов и выхода из костного мозга 
в кровоток созревающих нейтрофилов вслед-
ствие стимуляции созревания гранулоцитов 
факторами роста [33, 7]. 

ИВЛ-ассоциированная пневмония является 
одним из наиболее тяжелых осложнений у боль-
ных с черепно-мозговой травмой (ЧМТ) и счи-
тается фактором риска неблагоприятных ис-
ходов [35]. Увеличенные значения ОНЛ являют-
ся предиктором неблагоприятного исхода у па-
циентов с ЧМТ и коррелируют с более низкими 
показателями по шкале комы Глазго  [36, 37], 
что соответствует полученным результатам. 

Полученные данные позволяют считать, 
что исследование генетического полиморфизма 
пациента (и в  частности  — AQP4) может быть 
полезным для использования параметров ОНЛ 
и  количества нейтрофилов как компонентов 
маркерного иммунофенотипа, характеризующих 
существующий дисбаланс систем иммунитета. 
Причины селективной прогностической ценно-
сти повышенных значений ОНЛ и/или нейтро-
филов только у пациентов с ПХКС генотипа AQP4 
rs1058427 GG могут быть связаны с разнообраз-
ным функциональным значением молекулы 
AQP4 для клеток иммунной системы, нейроглии, 
эпителия и  эндотелия  — ключевых «игроков» 
и  клеточных мишеней при различных патоло-
гических состояниях, в том числе — при инфек-
ционно-воспалительных процессах [38–40]. 

Полученные данные обосновывают также 
целесообразность расширения представления 
об иммунофенотипах до «предиктивных гено-
иммунофенотипов», более «прицельно» харак-
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теризующих высокий риск летального исхода 
при ПХКС. 

Поиск и  применение комбинированных 
гено-иммунофенотипов как прогностических 
биомаркеров, полезных для ранней стратифи-
кации пациентов по группам риска, позволит 
дополнить существующие принципы феноти-
пирования пациентов в  критическом состоя-
нии  [41–45] с  целью улучшения результатов 
лечения в формате персонализированной ме-
дицины критических состояний. 

Заключение 
При госпитализации пациентов с послед-

ствиями тяжелых повреждений головного моз-
га в ПХКС и пневмонией два связанных пока-
зателя: увеличение количества нейтрофилов 
в крови и повышенное значение производного 
маркера — ОНЛ, свидетельствуют о повышен-

ном риске неблагоприятного течения заболе-
вания только у пациентов мажорного генотипа 
AQP4 rs1058427 GG. Следует полагать, что, как 
и у пациентов, госпитализированных без при-
знаков пневмонии, генотип AQP4 rs1058427 до-
полняет потенциал прогностической ценности 
иммунофенотипа, формируя своеобразный 
гено-иммунофенотип. 

Обнаруженное в данной работе генетическое 
ограничение информативности распространен-
ного иммунофенотипа ОНЛ при оценке риска 
неблагоприятного течения ПХКС, учитывающее 
генетический полиморфизм в комплексе с им-
мунофенотипом как «гено-иммунофенотип» па-
циента, можно рассматривать в  качестве кон-
цептуального инструмента дополнения суще-
ствующих принципов клинико-лабораторного 
фенотипирования пациентов в персонализиро-
ванной медицине критических состояний.
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Приложение 
Таблица. Результаты анализа выживаемости, проведенного с помощью регрессии Кокса на основе значе-
ний клеточных маркеров в 1-й день госпитализации. 
Показатели                               Все пациенты                                              AQP4 rs1058427 GG                            AQP4 rs1058427 GT, TT 
                                                 р                    ОР             95% ДИ                        р                    ОР             95% ДИ                                        р 
Лимфоциты                 0,62                                                                                             0,84                                                               0,16 
Нейтрофилы              0,006              1,0              1,0–1,1                   0,032               1,1              1,0–1,2                                    0,32 
ОНЛ                               0,0001             1,0              1,0–1,1                  0,0001             1,0              1,0–1,1                                    0,22 


