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Общая характеристика работы

Актуальность проблемы:

Перинатальная патология центральной нервной системы нередко обусловлена повреждением шейного отдела позвоночника и спинного мозга. Заболевание диагностируется врачами неврологами, ортопедами, педиатрами, неонатологами и врачами ультразвуковой диагностики. В большинстве случаев определение вертеброгенного влияния на нервную систему вызывает затруднение, и возникают вопросы первичности и вторичности церебральных и вертебромиелогенных симптомов заболевания.
По данным различных авторов наиболее часто диагностируются натальные травматические повреждения позвоночника и спинного мозга, которые встречаются от 2–19 до 60–75% в зависимости от зрелости новорожденного и преморбидных пре-, перинатальных факторов (Ратнер А.Ю., 1973; Демидов Е.Ю., 1974; Хасанов А.А., 1993; Шоломов И.И., 1995; Belyi N.I., 1995). В то же время перинатальная патология центральной нервной системы с цервикальными вертебромиелогенными расстройствами (ППЦНС с ЦВМР) может иметь не только травматический генез, но и быть результатом ишемии, инфекции или нарушения развития позвоночника, головного и спинного мозга.
Истинная распространенность перинатальной патологии центральной нервной системы цервикального вертеброгенного генеза, а также ее значение для клинической практики еще до конца не выяснены (Ратнер А.Ю., 1980). Этому препятствуют полиморфные клинические проявления перинатальных повреждений, складывающиеся из комплекса вертебральных, церебральных, спинальных и соматических симптомов, каждый из которых в различном сочетании определяет картину заболевания у таких детей (Плеханов Л.А., Василенко Ф.И., Балдина Н.С., 2000).
В то же время изменения в нервных клетках, происходящие в процессе роста нервной системы внутриутробно и у грудных детей, детерминированы генетической программой. Перинатальный период, по-существу, предопределяет правильность реализации программы развития органа в новых внеутробных условиях жизни. К тому же воздействие различных патогенных факторов на нервную систему наиболее значимо в особые неблагоприятные терминационные периоды повышенной уязвимости клеток организма плода (Скворцов И.А., 1995; 2003). Инкубационный период возникновения нервных расстройств представляет собой период доклинического развития патологического процесса (Крыжановский Г.Н., 1997; Сперанский А.Д., 1955). Предварительная преморбидная «подготовка» нервной системы может «запускаться» уже на генетическом уровне, что связано с клеточной пролиферацией, состоянием глии, апоптозом нейроцитов и только потом с влиянием конечных результирующих острых патологических факторов: острой интранатальной гипоксией, ишемией, травмой. Есть основания предполагать, что каждый патологический процесс в нервной системе несет в той или иной мере признаки предыдущих патологических процессов (Крыжановский Г.Н., 1997; Михельсон В.А., Алмазова И.Г., Неудахин Е.В., 1988; Папаян А.В., Цыбулькин Э.К., 1984), значение которых до конца не изучено в структурно-морфологическом и временном аспекте. В связи с этим роль интранатального повреждения позвоночника, головного и спинного мозга в «чистом виде» в формировании хронической неврологической патологии, по нашему мнению, оценивается не всегда правильно и научно обоснованно и требует углубленного изучения и уточнения. 

В практической медицине при подозрении на перинатальную патологию центральной нервной системы при цервикальных вертебромиелогенных расстройствах (ППЦНС при ЦВМР) имеется проблема недостаточной систематизации наиболее вероятных и диагностически значимых сочетаний вертебрального, спинального, церебрального и соматического синдромов, неоднозначности трактовки симптомов и синдромов «узкими» специалистами, связанными с диагностикой и лечением различных клинических форм заболевания. Без последовательной и четкой оценки объективных признаков и инструментальных диагностических методов визуализации процессов, позволяющих в совокупности правильно поставить диагноз и оценить степень влияния цервикальной вертебральной патологии на всю центральную нервную систему и состояние здоровья, возникает проблема своевременности и адекватности лечения ребенка, а также высокая степень вероятности полипрагмазии.
Перинатальная патология шейного отдела спинного мозга и ствола головного мозга под влиянием филогенетически более старых отделов нервной системы – мозгового ствола и спинного мозга реализует существенный блок в развитии моторной, перцептивной и коммуникативно-интеллектуальной деятельности ребенка (Петова Дж. 2001). Это ставит проблему своевременности применения адекватных терапевтических методик и участия различных специалистов в процессе абилитации и реабилитации таких детей.

Лечебные мероприятия, используемые при ППЦНС при ЦВМР, обычно складываются из комплекса ортопедического и неврологического воздействия (Юхнова О.М., 1986; Шоломов И.И., 1995; Кравцов Ю.И., Пономарев Н.А., 1997; Скоромец А.А. 1997). Вместе с тем в настоящее время существует проблема несогласованности и разобщенности назначений узких специалистов, участвующих в лечебном процессе. Недостаточно разработаны единые последовательные и комплексные лечебные мероприятия, позволяющие на уровне не только специализированных вертебральных центров проводить грамотную абилитацию, но и дающие возможность врачу неонатологу, педиатру, неврологу или ортопеду назначать взаимосвязанное, а не разнонаправленное лечение больных.

Создание алгоритма диагностики, лечения и прогнозирования ППЦНС при ЦВМР и адекватное применение наиболее эффективных из существующих методов терапии позволит на любом этапе болезни и при обращении к любому из специалистов, занимающихся этой смежной проблемой, добиваться повышения положительного исхода заболевания.

Цель исследования:
Улучшить диагностику и результаты лечения больных с перинатальной патологией центральной нервной системы, связанной с цервикальными вертебромиелогенными расстройствами, путем разработки оптимальных лечебно-диагностических приемов. 

Задачи исследования:

1. Изучить морфологические изменения в центральной нервной системе при перинатальной патологии с цервикальными вертебромиелогенными расстройствами у детей.
2. Уточнить клинические неврологические, нейроортопедические и нейровисцеральные проявления перинатальной патологии центральной нервной системы при цервикальных вертебромиелогенных расстройствах у новорожденных, грудных и детей старших возрастных групп. 

3. Разработать методы объективной клинической оценки неврологических расстройств при перинатальной патологии центральной нервной системы и цервикальных вертебромиелогенных нарушениях у детей.
4. Разработать методы объективной инструментальной диагностики и прогнозирования развития, течения и исхода заболевания у детей с перинатальной патологией центральной нервной системы при цервикальных вертебромиелогенных расстройствах.

5. Создать алгоритм диагностики и лечения больных с перинатальной патологией центральной нервной системы при цервикальных вертебромиелогенных расстройствах у детей. 

Научная новизна исследования:

В диагностике перинатальной патологии центральной нервной системы при цервикальных вертебромиелогенных расстройствах применены принципиально новые клиническо-инструментальные методы, защищенные автором государственными патентами на изобретения: «Способ скрининг-диагностики тяжести родовой травмы шейного отдела позвоночника и спинного мозга у грудных детей» № 2195156; «Способ диагностики патологии верхне-шейного отдела позвоночника (Позиционно-рефлекторная проба)» № 2272607; «Способ визуализации атланто-окципитального сустава» № 2179409; «Способ ультрасонографической диагностики позвоночно-спинальных натальных шейных травм» № 2135086; «Способ диагностики степени тяжести родовой травмы шейного отдела позвоночника и спинного мозга у грудных детей» №2199275; «Способ диагностики натальных позвоночно-спинальных травм в нижнем шейном сегменте спинного мозга у грудных детей» № 2115365; «Способ прогнозирования неонатальной смертности у детей с перинатальным повреждением центральной нервной системы», решение о выдаче патента на изобретение № 2004120623/15(022016); «Способ лечения перинатальной неврологической патологии у детей» № 2228187; «Способ лечения моторно-вегетативных нарушений у детей» № 2244551; «Способ оценки эффективности лечения натальных позвоночно-спинальных травм у грудных детей» № 2154404.
Сформулирована научная концепция этиопатогенеза и развития клинических проявлений перинатальной патологии центральной нервной системы при цервикальных вертебромиелогенных расстройствах в зависимости от структурно-функционального состояния нервных клеток, исследованных в хронологическом аспекте. Впервые изучен патогенез патологических и функциональных нарушений в центральной нервной системе, а также разработан диагностический алгоритм, объективизирующий клинические симптомы заболевания. Для объективизации вертебромиелогенных патологических изменений разработаны эффективные способы инструментальной диагностики. 
Впервые, для оценки эффективности терапии заболевания предложен  новый способ, позволяющий объективно трактовать динамику регресса  заболевания на основании показателей компьютерной термографии. 
Впервые установлено, что развитие заболевания коррелирует с количественным показателем апоптозных клеток в нервной ткани.
Обоснован и применен новый метод прогнозирования исходов перинатальной патологии центральной нервной системы при цервикальных вертебромиелогенных расстройствах, позволяющий с высокой степенью вероятности прогнозировать течение, а также исход заболевания и проводить, соответствующее тяжести, лечение.  
Впервые отмечено, что в основу разработанных патогенетически обоснованных принципов терапии перинатальной патологии центральной нервной системы при цервикальных вертебромиелогенных расстройствах положены методы воздействия на надсегментарный и сегментарный уровни  нервной системы.
Практическая значимость:

Разработаны и апробированы универсальные диагностические и терапевтические схемы, позволяющие наиболее эффективно проводить лечебно-диагностические процедуры и прогнозировать исход перинатальной патологии центральной нервной системы при цервикальных вертебромиелогенных расстройствах врачам разных специальностей (неврологи, неонатологи, ортопеды, педиатры). Разработанный терапевтический алгоритм лечения заболевания, позволяет различным специалистам, занимающимся проблемой перинатальной неврологии и вертебрологии, проводить взаимосвязанное, согласованное лечение. Результаты исследования внедрены в практику городской детской неврологической службы г. Челябинска, городского кабинета для детей с неврологической и вертебральной патологией, в учебный процесс кафедры неврологии, мануальной и рефлексотерапии ГОУ ДПО УГМАДО,               г. Челябинск.
Основные положения, выносимые на защиту:

1. Вертебромиелогенные расстройства у детей с перинатальной патологией центральной нервной системы в большинстве случаев являются результатом патологических процессов неблагоприятного внутриутробного периода развития мозга, а не только воздействия механических факторов в родах. 

2. Перинатальная патология центральной нервной системы при цервикальных вертебромиелогенных расстройствах обусловлена нарушением процессов пролиферации, апоптоза и дистопией коллагена 
1-го и 3-го типа в структурах нервной системы, которые могут развиваться уже во внутриутробном периоде.
3. Процессы пролиферации и апоптоза нейроцитов при перинатальной патологии центральной нервной системы при цервикальных вертебромиелогенных расстройствах выражаются математическими формулами и достоверно позволяют прогнозировать исход и течение заболевания нервной системы. 

4. Диагностика и терапия перинатальной патологии центральной нервной системы при цервикальных вертебромиелогенных расстройствах должны основываться на комплексных современных диагностических методиках визуализации и терапии, учитывающих сложные патогенетические механизмы развития заболевания.
Апробация работы:

Основные положения диссертации доложены на областном съезде педиатров «Актуальные вопросы педиатрии», Челябинск 1996 г.; на межрегиональной конференции «Болезни нарушения неврологического развития» 1997 г., Воронеж; научно-практической конференции «Особые дети», 1998 г., Екатеринбург; городской неврологической конференции «Перинатальные повреждения центральной нервной системы», 2003 г.,  Челябинск; межрегиональной научно-практической конференции неврологов и психиатров «Современные проблемы резидуально-органических нервно-психических расстройств в детско-подростковом возрасте», 2004 г.,  Челябинск; научно-практической конференции «Актуальные проблемы диагностики и терапии врожденных заболеваний, сопровождающихся дисплазией соединительной ткани», 2004 г.,  Атланта (США); научно-практическая конференция «Перинатальные повреждения нервной системы и их последствия», 2005 г., Челябинск; научно-практическая конференция «Терапия паралитических синдромов» 
 Гданьск (Польша). 
Публикации.

По теме диссертации опубликовано 55 научных работы в региональных и центральных сборниках, в том числе 1 монография. Получено 9 патентов и 1 решение на выдачу патента на изобретение Федеральным институтом промышленной собственности, Москва, на способы диагностики, терапии и прогнозирования перинатальной патологии центральной нервной системы при цервикальных вертебромиелогенных расстройствах у детей. 
Объем и структура диссертации: Диссертация изложена на 300 (включая список литературы и приложение) страницах текста, иллюстрирована 23 таблицами, 54 рисунками. Состоит из введения, обзора литературы, четырех глав собственных исследований, заключения, выводов, практических рекомендаций. Указатель литературы содержит 422 источника. 

Содержание работы.

Материал и методы исследования.
Нами в динамике с 1996 по 2005 год обследовано 243 ребенка, имеющих в анамнезе перинатальную патологию ЦНС и шейного отдела позвоночника.

Все пациенты были условно разделены на 3 группы: 

1. Первая группа – 25 пациентов с перинатальной патологией центральной нервной системы и шейного отдела позвоночника (ППЦНСиШОП) с летальным исходом вследствие заболевания нервной системы и внутренних органов. 

2. Вторая группа – 18 пациентов с ППЦНСиШОП на разных сроках восстановления.
3. Третья группа – 200 пациентов с ППЦНСиШОП на стадии остаточных проявлений заболевания через 8–10 лет после заболевания. 

В группу сравнения вошли здоровые дети без неврологической патологии в анамнезе и на момент осмотра. Исследован морфологический материал (шейного отдела позвоночника и спинного мозга, а также структур ствола мозга) 25 детей с ППЦНСиШОП, погибших вследствие повреждения нервной системы и сопутствующей патологии внутренних органов на сроках от 1 до 35 суток. 
Изучен характер и структура патоморфологических изменений в нервной системе в 498 морфологических препаратах. Проведены клинико-морфологические сопоставления при перинатальном повреждении шейного отдела позвоночника и спинного мозга.
Таблица 1
Распределение больных 1-й группы в зависимости от сроков летальности

	Сроки летального исхода
	Количество случаев

	
	Пол
	Абс. Кол.
	%

	
	Мужской
	Женский
	
	

	
	Абс.
	%
	Абс.
	%
	
	

	До 7 суток (ранняя неонатальная смертность)
	7
	28
	3
	12
	10
	40

	С 8 до 27 суток (поздняя неонатальная смертность)
	6
	24
	7
	28
	13
	52

	С 28 до 35 суток
	-
	-
	2
	8
	2
	8

	Всего
	13
	52
	12
	
	25
	100


Таким образом, исходя из данных таблицы 1, в неонатальном периоде погибло 28% мальчиков и 12% девочек, т. е. 40% детей исследуемой группы. На сроке от 8 до 27 суток (поздняя неонатальная смертность) погибло 24% мальчиков и 28% девочек, т. е. 52% пациентов с ППЦНСиШОП. После 28 суток жизни летальный исход был зафиксирован лишь у 8% девочек, что и составило 8% детей с ППЦНСиШОП данной группы больных. 

Сопоставлены морфологические изменения в нервной системе у погибших детей и больных детей с перинатальной патологией центральной нервной системы с цервикальными вертебромиелогенными расстройствами, находящихся на разных стадиях восстановительного процесса. Группу контроля составили неврологически здоровые дети.

Проведена оценка клеточного состава ликвора 18 больных с перинатальной патологией центральной нервной системы при цервикальных вертебромиелогенных расстройствах на разных сроках развития болезни и саногенеза (таблица 2).
Таблица 2
Распределение пациентов 2-й группы по возрасту (времени исследования клеток ликвора) и полу

	Возраст в сутках
	Количество случаев

	
	Пол
	Абс.
	%

	
	Мужской
	Женский
	
	

	
	Абс.
	%
	Абс.
	%
	
	

	До 27 суток
	3
	17
	2
	11
	5
	28

	28-90 суток
	4
	22
	9
	50
	13
	72

	Всего
	7
	39
	11
	61
	18
	100


Исходя из данных таблицы 2, исследование клеток ликвора у данной группы больных было проведено до 27 суток жизни 17% мальчиков и 11% девочек, т.е. 28% пациентов. На сроке с 28 суток до 90 суток – 22% мальчиков и 50% девочек, т.е. 72% пациентов данной группы. Все больные находились на стационарном лечении с различными неврологическими синдромами перинатальной патологии центральной нервной системы при цервикальных вертебромиелогенных расстройствах (ППЦНС при ЦВМР). Было также изучено функциональное состояние клеток ликвора – нейроцитов у 10 погибших детей первой группы с ППЦНС при ЦВМР за 7–0 суток до их гибели. Критерием исследования клеточного состава ликвора данной группы больных было наличие в клинических проявлениях болезни вертебрального синдрома и параклинических изменений в центральной нервной системе: головном мозге, а также шейном отделе позвоночника и спинном мозге.

Проанализирован катамнез 200 больных с ППЦНС при ЦВМР с целью уточнения наиболее патогномоничных и статистически значимых клинических неврологических и нейроортопедических проявлений заболевания.
Таблица 3
Распределение больных 3-й группы в зависимости от периода травматической болезни и пола (первичный осмотр)
	Периоды болезни
	Количество случаев

	
	Пол
	Абс.
	%


	
	Мужской
	Женский
	
	

	
	Абс.
	%
	Абс.
	%
	
	

	Промежуточный 
(с 1 до 3 месяцев.)
	110
	55
	78
	39
	188
	94

	Поздний (с 3 мес.)
	10
	5
	2
	1
	12
	6

	Всего
	120
	60
	80
	40
	200
	100


Все пациенты обследовались в грудном возрасте. Первичный осмотр больных с ППЦНС при ЦВМР, наблюдаемых в последующем до возраста 8–10 лет, проводился в декретированные сроки от 1-го до 3-х месяцев (табл. 3). Таким образом, в промежуточном периоде «травмы» нами было обследовано 55% мальчиков и 39% девочек, т. е. 94% больных, в позднем периоде – 5% мальчиков и 1% девочек, т. е. 6% больных. 
В 8–10-летнем возрасте пациентам третьей группы проводились неврологическое клинико-инструментальное обследование и оценка состояния соединительной ткани путем исследования степени гипермобильности по шкале Beighton et al., 1983.
Таблица 4
Распределение пациентов 3-й группы, имеющих в анамнезе исследуемое заболевание, по полу и возрасту на момент исследования
	Возраст пациентов (лет)
	Количество случаев

	
	Пол
	Абс.
	%

	
	Мужской
	Женский
	
	

	
	Абс.
	%
	Абс.
	%
	
	

	8 лет 
	66
	33
	0
	0
	66
	33

	9 лет
	39
	19
	19
	10
	58
	29

	10 лет
	29
	14
	47
	24
	76
	38

	Всего

М+_m = 9+_0,88 
	134
	67
	66
	33
	200
	100


Исходя из данных таблицы 4, в возрасте 8 лет исследовано 33% мальчиков и 0% девочек, в возрасте 9 лет – 19% мальчиков и 10% девочек, т.е. 29% пациентов, в возрасте 10 лет – 14% мальчиков и 24% девочек, т.е. 38% пациентов. Таким образом, большинство детей обследовалось в возрасте 10 лет – 38%.
Для постановки неврологического диагноза использовалась МКБ-10. 
Методы клинико-инструментального исследования:

Диагностика ППЦНС с ЦВМР проводилась с помощью клинических и инструментальных методов, в том числе новых.

Проводилась оценка анамнеза неврологических больных и выявление больных с ППЦНС и симптомами повреждения спинного мозга и шейного отдела позвоночника; клиническая диагностика нейроортопедических симптомов, оценка степени тяжести заболевания по балльной системе.
А. Клиническая диагностика.

Новые способы клинической диагностики (патенты на изобретения):

1. Способ диагностики патологии верхнее-шейного отдела позвоночника у новорожденных детей.
Основой способа диагностики служат сегментарные спинальные безусловные рефлексы, аналог защитного рефлекса, реакции выпрямления или надсегментарные мезэнцефальные реакции.

2. Способ скрининг-диагностики тяжести перинатальной патологии с локальной цервикальной симптоматикой у грудных детей.

Проводят оценку выраженности в баллах жалоб, нарушений черепно-мозговой иннервации, безусловных рефлексов, тонуса мышц, активных движений в конечностях, вертебрального синдрома. При сумме баллов от 20 до 14,5 диагностируют тяжелую степень, от 14 до 8,5 – среднюю степень, от 8 до 4,5 – легкую степень заболевания. Способ позволяет сократить время неврологического обследо​вания и объективизировать его результаты.
Б. Инструментальная диагностика:

1. Рентгенологический метод исследования шейного отдела позвоночника (Ратнер А.Ю., 1978; Фаттахов В.В., Михайлов М.К., 1997).

2. Ультрасонографическое исследование головного мозга для выявления кровоизлияний, гидроцефалии, признаков внутриутробного инфицирования, эпендиматита.

3. Допплерография церебральных и вертебральных артерий. Использовался аппарат «Диск – М» и датчик с частотой 3,5 Мгц, 7,5 Мгц. 

4. Электромиография. Использовался электронейромиограф фирмы «Нейрософт», г. Иваново, позволяющий проводить компьютерную обработку сигнала.
Проводилась глобальная ЭМГ с накожным наложением электродов на мышцы верхних конечностей (с двуглавой и трехглавой мышц), в состоянии покоя и сокращения мышц. 

5. Способ скрининг-диагностики натальных позвоночно-спинальных травм в нижнем шейном сегменте спинного мозга у грудных детей.

Исследование вегетативно-трофических изменений в пораженных метамерах тела и степени тяжести заболевания с помощью компьютерного тепловидения.

6. Способ диагностики степени тяжести ППЦНС и ШОП у грудных детей.

Оценка степени тяжести ППЦНС и ШОП производится также с помощью компьютерного тепловидения после клинического осмотра пациента. 
7. Способ оценки эффективности лечения натальных позвоночно-спинальных травм у грудных детей.

Суть методики состоит в том, что у ребенка с ППЦНС и ШОП, получающего лечение, при клиническом улучшении его состояния проводят компьютерную термографию в симметричных участках глазниц и конечностей, фиксируют интенсивность инфракрасного излучения и при градиенте температур менее 0,4 градуса в симметричных вышеназванных частях тела подтверждают это улучшение и лечение прекращают.

8. Способ визуализации атланто-окципитального сустава.

Полученное эхотомографическое изображение при выполнении способа позволяет оценить положение боковых масс атланта, измерить и сравнить правую и левую величины атланто-окципитального сустава.

9. Способ ультрасонографической диагностики позвоночно-спинальных травм. 

10. Способ прогнозирования неонатальной смертности у детей с перинатальным поражением центральной нервной системы.
При использовании способа определяется исход ППЦНС при ЦВМР.
11. Оценка состояния соединительной ткани больных по шкале Бейктона (Beighton et al., 1983); 

Морфологическое и иммуноморфологическое исследование.

Патологоанатомическое исследование трупов детей с подозрением на ППЦНС и ШОП начинали с внешнего осмотра. Затем вскрывали последовательно полости тела, позвоночник и череп согласно рекомендациям по проведению вскрытия трупов новорожденных детей (Хазанов А.Т., Чалисов И.А., 1984).

Непрямым иммунофлюоресцентным методом исследован аутопсийный материал спинного мозга 25 детей с ППЦНС и ШОП, а также клеточный материал ликвора, полученный при жизни у здоровых детей (5 пациентов), больных с ППЦНС и ШОП (18 пациентов), у больных первой группы, погибших на разных сроках жизни (10 пациентов), а также больных с различными последствиями ППЦНС и ШОП (5 пациентов). 

При этом использовали кроличьи моноклональные антитела против нуклеотидов ядерной ДНК клеток, находящихся в состоянии апоптоза, -фирмы «RD systems», против антигена ядер пролиферирующих клеток с Ki-67 - фирмы «Sigma», против нейронспецифической энолазы – «Dako» и серотонина, содержащихся в АПУД-клетках, – «Sigma» (США), против коллагена 1-го и 3-го типов, содержащихся в коллагеновых волокнах, – «Sigma». В качестве вторых антител применяли козьи антитела против Ig G кролика, меченные флюорохромом изогноционостом, – фирмы «Sigma» (США).

Исследование проводились на микроскопе фирмы «Leica» (Германия) в световом и люминесцентных режимах с использованием окуляра 10 ( , 20( , 40 ( , 100( . 
Количественный анализ препаратов осуществлялся на компьютерном анализаторе цветового изображения «ДиаМорф» (Россия). При этом подсчитывали количество апудоцитов, апоптозных и пролиферирующих клеток на площади 1 мм2. С помощью морфометрической сетки, имеющей 100  тест - точек, определяли объемную долю в % поврежденных и нормальных клеток, коллагена.
Полученные данные подвергались статистической обработке (Гублер Е.В., Генкин А.А., 1973; Иванов Ю.И., Погорелюк О.Н., 1990).
Проведено более 498 морфологических, иммуноморфологических и патологоанатомических исследований.

Больные для исследования подбирались по специальным критериям выборки с установленным диагнозом ППЦНС и ШОП или имеющие в анамнезе подозрение на ППЦНС при ЦВМР.
Результаты исследования фиксировались в специально разработанной нами карте. Достоверность различий оценивали при помощи параметрического критерия Стьюдента. За уровень статистически значимой величины принимали р < 0,05. Данные, обработанные при помощи критерия Стьюдента, выражали в виде среднеарифметической величины и ее ошибки (М ( м). Определение степени соответствия эмпирических и теоретических данных оценивались по критерию ((, по формуле Йейтса; определялся коэффициент корреляций и коэффициент регрессии R2. Весь полученный материал обрабатывался с помощью специальной программы с использованием табличного процессора «Microsoft Excel XP» и «мастера построения диаграмм». Полученные данные аппроксимированы линейной, логарифмической, степенной и экспоненциальной функцией, выражены математическими формулами (с высокой степенью достоверности). Использовался метод моделирования показателей искомых значений и построения графиков с отрицательными значениями. 

Анализ эффективности диагностических тестов проведен с применением методики построения четырехпольных таблиц (Иванов Ю.И., Погорелюк О.Н., 1990).

Результаты исследования и их обсуждение.

Исследованию подвергся морфологический материал 25 больных с ППЦНС и ШОП.

В сером веществе спинного мозга наблюдались нейронофагия и отек. В спинномозговом канале выявлялись дистрофические изменения и десквамация эпендимоцитов (Рис. 1, 2).

Отмеченные изменения сопровождались выраженными расстройствами кровообращения в виде полнокровия, стазов, тромбоза сосудов, диапедезных кровоизлияний.

В передних и задних рогах спинного мозга определялись разрыхление межуточного вещества, очаговый распад миелиновых оболочек и фрагментация осевых цилиндров в нервных волокнах, отек, воспаление и некроз переднего корешка (Рис. 4).

При иммуногистохимическом исследовании препаратов спинного мозга выявлялись клеточные элементы в состоянии апоптоза (Рис. 1, 3), которые локализовались чаще в передних корешках. В то же время тучные клетки, содержащие нейронспецифическую энолазу и серотонин, обнаруживались чаще в задних рогах и задних корешках спинного мозга. Экспрессия маркера пролиферации Кi – 67 отмечалась, как правило, в олигодендроглиоцитах нервных волокон белого вещества и передних корешков спинного мозга. В твердой мозговой оболочке регистрировались различные типы коллагена, причем, волокна, содержащие незрелый 3-й тип коллагена, значительно преобладали над волокнами, содержащими зрелый 1-й тип коллагена.

Морфометрический анализ препаратов спинного мозга у детей, умерших в различные сроки, выявил существенные изменения в содержании клеточных элементов и соединительно-тканных структур. Мы провели аппроксимацию полученных количественных показателей нейроцитов линейной, логарифмической, экспоненциальной и степенной функциями. 
Нами установлено достоверное уменьшение количества апудоцитов, содержащих нейронспецифическую энолазу и серотонин начиная с 5–7-х до 21–23-х суток после родов у детей с ППЦНС при ЦВМР.

Анализируя полученные нами данные, мы получили диапазон показателей начала развития процесса уменьшения количества серотонин содержащих клеток в ЦНС. Начало вазоконстрикции у новорожденного ребенка с перинатальной патологией ЦНС при патогенирующем развитии заболевания, связанное с выбросом в ликвор серотонина, приходится на временной диапазон от 13 минут до 9–10 первых часов его жизни. 

Возникновение этого феномена совпадает по времени с началом периода освобождения от интранатальной гибернации или родового наркоза (первые 2 часа жизни), окончанием «имитационного» периода развития нервной системы (2–12 первых часов жизни) и началом периода «первичной» настройки жизненно важных функций в качественно новых внеутробных условиях (первая неделя жизни). Названные периоды развития нервной системы являются критическими периодами, или периодами «функционального виража», определяющими запуск процессов качественной перестройки основных функций нервной системы, двигательных, чувствительных и интеллектуальных навыков (Скворцов И.А. 1995; Gleeson J.G. 2001; Guzzetta F., Shackelford G.D., Volpe S. 1986; Szymonowicz W., Yu Vyh, Bajuk B. 1986). 

Основываясь на полученных данных, можно предположить, что основные патологические изменения в ЦНС при ППЦНС при ЦВМР происходят в период первичной настройки жизненно важных функций.

При дальнейшей качественной оценке состава клеток в ЦНС отмечено существенное уменьшение относительного числа нормальных клеток и увеличение поврежденных клеточных элементов.
Процесс повреждения нейроцита связан с выделением в ликвор и кровь нейронспецифической энолазы. 

γ -субъединица энолазы человека (нейронспецифическая энолаза – НСЭ) найдена в высоких концентрациях преимущественно в нейронах и нейроэндокринных клетках, широко распространена в глиальных клетках. Повышение фермента в крови при церебральной и церебро-спинальной патологии наблюдали многие исследователи (Рarma A.M., Marangos P.J., Goodwin F.K 1981; T. Nora et. el., 1988). Полученные данные количественного содержания клеток, содержащих НСЭ, позволили выделить критические периоды этого процесса.

Прослеживая цепочку повременного развития процесса повреждения ткани ЦНС при перинатальной ее патологии, можно констатировать время повреждения нейроцитов, связанное с влиянием высвобождения серотонина и процессом ишемии, в результате вазоконстрикции – с 13 минуты жизни до 9–10 часов жизни; и начало высвобождения НСЭ из поврежденных нейроцитов: с 2 часов жизни по 16–17 часов жизни новорожденного.
С увеличением высвобождения серотонина и НСЭ закономерно происходит процесс уменьшения содержания нормальных нейроцитов в нервной ткани и увеличения поврежденных клеток. 

Процессы начала уменьшения количества нормальных, неповрежденных нейроцитов со 100% находятся в диапазоне от 16,5 часов жизни до 1,2 суток жизни, совпадая также с началом одного из критических периодов развития ЦНС – периодом настройки жизненно важных функций (с 12 часов до 7 суток). 

Основываясь на результатах аппроксимации степенной функцией данных содержания нормальных и поврежденных клеток в структурах ЦНС (ствол, спинной мозг) погибших больных, критическое преобладание поврежденных клеток над нормальными клетками происходит на 8–9 сутки развития болезни по патогенирующему механизму.
Исходя из полученных нами данных по количественному составу нейроцитов на разных сроках течения заболевания и его летального исхода при ППЦНСсЦВМР, был рассчитан процент соотношения качественного содержания нейроцитов в ЦНС (Рис. 5).
У детей, погибших в 1-е сутки жизни, количество апоптозных нейроцитов равнялось 3,5%, что на 0,5% больше, чем при физиологическом процессе апоптоза во время внутриутробного формообразования мозга. К 25–27 суткам процент апоптозных нейроцитов прогрессивно увеличивался и достигал 26% от всех нейроцитов.
Наглядное представление процесса повреждения ЦНС при неблагоприятном развитии ППЦНСсЦВМР показано на диаграмме (Рис. 5).

Соотношение поврежденных – некротизированных нейроцитов в мозге в 1-е сутки летального исхода заболевания равнялось 6%, к 25–27 суткам процент поврежденных нервных клеток увеличивался до 52%. 

Пролиферирующие клетки прогрессивно уменьшались с 8,7% на первых сутках летального исхода до 0,95% к 27 суткам.

Неповрежденные нейроциты уменьшались также в зависимости от сроков длительности заболевания  и сроков наступления летального исхода от 39% в первые сутки, до 13% на 27 сутки.
Таким образом, в первые сутки изучаемой патологии ППЦНС и ШОП и летального исхода заболевания суммарное количество апоптозных и некротизированных клеток равнялось 9,5% (15,8 млрд. нервных клеток).

Наиболее важный показатель течения патологического процесса – показатель количества апопотозных клеток взаимосвязан и коррелирует со всеми выше представленными показателями, характеризующими состояние ЦНС. При аппроксимации полученных нами данных различными функциями получены сведения об основных критических периодах развития болезни: сокращение количества серотонин содержащих клеток – начало церебральной и цереброспинальной вазоконстрикции происходит на сроке от 13 минут до 10 часов жизни; сокращение количества НСЭ содержащих клеток – 2 часа - 17 часов; сокращение нормальных, здоровых нейроцитов – 16,5 часов - 1,2 суток; начало запрограммированной клеточной гибели нейроцитов – за 7,5 суток до родов; регресс пролиферации происходит на разных сроках: 1) от 2,7 мес. до 4 мес. внутриутробного развития, 2) 8–8,5 мес. внутриутробного развития, 3) 1 (первая) минута жизни новорожденного; преобладание поврежденных нейроцитов над условно нормальными – 8,5–12 суток жизни новорожденного; начало преобладания клеток в состоянии апоптоза над условно нормальными нейроцитами – 18,5–19,5 суток; начало преобладания апоптоза над пролиферацией – 2–4 суток жизни новорожденного; начало преобладания апоптоза над НСЭ содержащими клетками – 9,5–10,5 суток; начало преобладания поврежденных нейроцитов над пролиферирующими – 1,5–3 суток; начало массовой гибели нейроцитов – 17часов–1,4 суток. Коэффициент регрессии данных процессов R2 приближается к 1 и равен 0,9–0,95.
Таким образом, в основе пато- и морфогенеза ППЦНС при ЦВМР лежит незрелость соединительной ткани, прогрессирующий апоптоз, уменьшение серотонинсодержащих апудоцитов в моторных ядрах, снижение пролиферативной активности олигодендроцитов, очаговый распад миелиновых оболочек и фрагментация осевых цилиндров в нервных волокнах белого вещества и передних корешках спинного мозга. 
В первичном диагнозе в большинстве своем присутствовали симптомы цереброспинальной травмы (14) 56% и энцефаломиелопатии 48% (12), а также превалировала церебральная депрессия 68% (17). Инфекционный процесс в нервной системе был предварительно диагностирован в 40% (10) и в последующем нашел подтверждение в окончательном и патоморфологическом диагнозе.

При патоморфологическом исследовании позвоночных структур, головного и спинного мозга выраженные изменения структуры обнаружены в 100% случаев – у 25 пациентов, причем нарушение структуры только в спинном мозге диагностировано у 10 пациентов, изменения в позвоночнике и спинном мозге у 15. 

Патоморфологические изменения в спинном мозге проявлялись в виде воспаления нейроцитов с явлениями миелита и ганглионита у 14 больных, субдуральное кровоизлияние диагностировано в 4 случаях, эпидуральное кровоизлияние на шейно-верхне-грудном уровне также у 4 пациентов, кровоизлияния в поперечную, крыловидную и атланто-окципитальную связку обнаружено в 3 случаях, вывихи С1-2 позвонков констатированы в 9 случаях, С3 – в 2-х случаях.
Выявленные изменения позвоночных и спинальных структур позволяют сказать о первичном воспалительном компоненте перинатальных заболеваний нервной системы, сопровождающихся локальной патологией шейного отдела позвоночника и спинного мозга в 56% (14 пациентов из 25) случаях. У 82% пациентов нами зафиксированы нарушения структуры и анатомо-физиологического расположения верхнее-шейных позвонков С1-2, наиболее подверженных механическому воздействию, по данным многих авторов (Михайлов. М.К., 1993.; Pege C. P., Story J. L., Wissinger J. P., Branch C. L., 1973.).

Таким образом, механическое повреждение позвоночно-связочных структур и сосудов проявляется в большинстве случаев при альтерации ткани после воспалительного процесса. 

Изменения церебральных структур сопровождались кровоизлияниями 52% (13) и воспалительным процессом 72% (18).

Морфологическое исследование соматических нарушений у погибших детей выявило: пневмонию у 6 пациентов, из них у 3-х микоплазменной этиологии, ателектазы легких – у 4, миокардит – у 3-х больных, панкреатит – у 3-х, сепсис новорожденного выявлен в 3-х случаях.

Подводя итог выявленным морфологическим нарушениям со стороны нервной системы и внутренних органов у детей с ППЦНС при ЦВМР, мы пришли к выводу, что воспалительный процесс сопровождает и подготавливает механическое повреждение, возникающее в процессе рождения в 92% случаев наших исследований. Сопровождается преимущественно симптомами церебральной депрессии 68%, дыхательной 
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Рис. 1 Дистрофические и некротические изменения мозговой ткани
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Рис. 2. Дистрофия и десквамация эпендимоцитов спинномозгового канала
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Рис. 3. Клетки-тени
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Рис. 4. Воспаление, отек, некроз переднего корешка
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Рис. 5. Изменение соотношения нейроцитов центральной нервной системы на разных сроках летальности
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Рис. 6. Соотношение апоптозных клеток в нервной ткани и эпендимоцитах ликвора при летальном исходе заболевания и при перинатальной патологии центральной нервной системы
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Рис. 7. Резидуальные неврологические нарушения у детей 3 группы
[image: image8.emf]4% -2 баллов. 

8% - 6 баллов.

13% - 4 б.

13% - 5 б.

13% - 7 б.

17% - 8баллов.

17% - 9баллов.

15% - 0 б.

01020

1

3

5

7


Рис. 8. Распределение пациентов по степени гипермобильности в баллах (шкала Бейктона)
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Рис. 9. Динамика нормализации температурного градиента у больных с перинатальной патологией центральной нервной системы и цервикальными вертебромиелогенными расстройствами 

недостаточности 56%, локальной вертебральной симптоматикой с повреждением преимущественно верхнее-шейного отдела позвоночника 82% уже при рождении ребенка.

У погибших детей характерным симптомом ухудшения функции нервной системы явилось то, что гиперрефлексия у 12 (80%) пациентов к четвертым суткам сменилась гипорефлексией, у 3-х (20%) больных ухудшение состояния функции нервной системы (кома, псевдобульбарные и бульбарные нарушения, судороги) на 4 сутки сопровождалось сменой гипорефлексии на гиперрефлексию. К 10 суткам заболевания гиперрефлексия наблюдалась лишь у 1 пациента (8%), у 11 (92%) наблюдалась сухожильная гипорефлексия. После 11 суток сухожильная гипорефлексия наблюдалась у 100% пациентов.

Со стороны внутренних органов основными причинами ухудшения состояния новорожденного были нарушения со стороны дыхательной системы – 42% (апноэ, одышка, бради-, тахипноэ, дыхательная недостаточность), нарушение сердечной деятельности – 22% (брадиаритмия, тахиаритмия, симптомы сердечной недостаточности), токсическое повреждение – у 13% связано в основном с нарастанием желтухи (различного генеза). 

Инфекционные заболевания внутренних органов и инфекции, передаваемые половым путем, были диагностированы у 23 (92%) матерей (в том числе сочетание инфекций, всего 27 случаев) детей с летальным исходом болезни.

Гарднереллезная инфекция диагностирована в 2 (7%) случаях, хламидийная – у 13 (48%) матерей, уреаплазменная – в 4 (15%) случаях, микоплазменная – в 4 (15%), герпетическая – в 1 (4%) случае. Трихомониаз диагностирован в 2 (7%) , сифилис – в 1 (4%) случае.

Таким образом, ведущей генитальной инфекцией, по нашим данным, была хламидийная инфекция – 52%, которая вызывает характерные морфологические изменения в оболочках и сосудистых сплетениях головного мозга в виде «ватообразного менингохориоидита» (Самохин П.А., Ерман Б.А., Тулакина Л.Г., Гиниатуллин Р.У., Теплякова С.А., 1997.; Ment L., Duncan C.C., Ehrenkrank R.A., 1987.) и хламидийного лептоменингита. Патогенетическую связь с внутриутробной хламидийной инфекцией имеют недоношенность, врожденные гипоплазии, пневмопатии и др.
При оценке акушерско-гинекологического анамнеза второй группы пациентов мы выявили, что внутриутробное развитие плода сопровождалось патологией матери в 100% случаев.

Ведущей патологией во время беременности, оказывающей непосредственное патологическое влияние на развивающийся плод, является генитальная инфекция – 18% (хламидиоз, уреаплазмоз, герпес 2 тип.), на втором месте стоит ХВГП и ХФПН – 16–15%, на третьем месте – острый гестоз – 10%. 

Сравнивая показатели наличия генитальных инфекций у рожениц погибших детей и детей, находящихся на лечении с перинатальной патологией ЦНС и ШОП (2-я группа), мы выявили, что в обоих случаях этот показатель занимал первое место и был ведущим, на наш взгляд, в подготовке манифестации патологии ЦНС у ребенка.

Ведущей патологией родов у матерей детей с перинатальной патологией ЦНС, сопровождающейся цервикальными вертебромиелогенными расстройствами, были быстрые роды – 37% случаев, преждевременные роды – 32% случаев, преждевременное отхождение околоплодных вод – 10% случаев. 

При неврологическом осмотре на разных сроках от 15 суток до 3-х месяцев были выявлены следующие неврологические синдромы: внутричерепная гипертензия – 11 случаев (38%), пирамидный дефицит (легкий центральный тетрапарез) – 8 (28%), церебральная возбудимость – 3 (10%), церебральная депрессия – 2 случая (7%), мышечная дистония – 5 случаев (17%). 
При ультразвуковой спондилографии обнаружены: патология С0-1 – кровоизлияние и ущемление капсулы атланто-окципитального сустава – 7 случаев (27%), патология С1-2 – кровоизлияние в атланто-аксиальный сустав – 6 случаев (23%), подвывих С1 – 9 случаев (35%), подвывих С2 – 3 случая  (12%), дорсальная дислокация С3 – 1 случай (4%). 

Таким образом, патология верхних шейных позвонков наблюдалась в 96% случаев. 
При ультразвуковом сканировании мозга данной группы больных нами выявлено состояние нормы – 1 случай (4%), субэпендимальное кровоизлияние – 7 случаев (27%), ВЖК 2–3 степени – 2 случая (8%), ВУИ – 4 случая (15%), морфофункциональная незрелость – 3 случая (12%), эпендиматит – 4 случая (15%), гидроцефалия – 3 случая (12%), псевдокисты – 2 случая (8%). 
Таким образом, вертебро-спинальные нарушения в 100% случаев сочетались с церебральными структурными изменениями. Скрининг-диагностика с использованием ультразвукового сканирования позвоночника позволила выявить рентгенонегативные повреждения в вертебральных структурах и инструментально подтвердить клиническую симптоматику вертебрального синдрома. 

Мы провели исследование количества апоптозных клеток в ликворе у группы контроля (средний возраст 11±5,4 мес.) и 2-й группы пациентов (Таб. 5). Группу контроля составили дети с различными соматическими заболеваниями и травмами головы, клинически имеющие подозрение на патологию ЦНС.
Таблица 5
Морфометрическая характеристика клеточных элементов ликвора

у детей с перинатальной патологией центральной нервной системы и шейного отдела позвоночника

	№
	Исследуемый показатель (на 1 кв. мм. площади)
	Контрольная группа (n=5)
	Пациенты 2-й группы 

(n=18)

	
	Общее число клеток
	17,6+_1,4
	35,8+_1,6*

	
	Лимфоциты 
	8,3+_1,4
	15,6+_0,6*

	
	Полиморфноядерные лейкоциты
	4+_1,1
	10,1+_0,4*

	
	Эпендимоциты
	2+_0,5
	5,2+_0,3*

	
	Апоптозные клетки
	( – )
	2,7+_0,2*


Примечание: n – число детей; * – Р < 0,01 по сравнению с контрольной группой; ( – ) – исследованный показатель не обнаружен.
Таким образом, иммуногистохимическое определение апоптозных клеток в ликворе детей с ППЦНС при ЦВМР может использоваться в качестве одного из методов промежуточной диагностики заболевания.

Содержание в клеточном составе ликвора детей с ППЦНСиШОП определенного количества апоптозных клеток характеризует процессы течения патологического процесса в нервной системе, требующего интенсивной терапии.

Исследование ликвора также проводилось 10 пациентам первой группы больных в момент смерти или прижизненно за 7–1 сутки до летального исхода. Среднее количество апоптозных клеток равнялось 7,6(0,36 в 1 мм2.

Таким образом, прогрессивное увеличение апоптозных клеток в структурах ЦНС при патогенирующем течении ППЦНСиШОП параллельно сопровождается увеличением апоптозных клеток в ликворе, где количество клеток от 9 до 10 является показателем неуправляемости патологического процесса. Независимо от суток наступления летального исхода показатель апоптозных клеток в ликворе не увеличивается больше 10. 

Апоптозные клетки в ликворе (в 1 кв. мм. клеток ликвора) присутствуют только при патологическом процессе в ЦНС. Процессы восстановления в нейроцитах у детей с ППЦНСиШОП при благоприятном течении болезни имеют тенденцию начинаться после 30 суток жизни и приходить в норму к 5–6 месяцу жизни. В резидуальной стадии болезни восстановительные процессы находятся в состоянии неустойчивого равновесия и нуждаются в постоянном нейротрофическом поддержании. Патогенирующее и саногенирующее развитие ППЦНСиШОП (Рис. 6) отличается по содержанию апоптозных клеток в ликворе с разницей в 4–5 клеток в 1 кв. мм.
Отдаленные последствия ППЦНС при ЦВМР существенно влияют на состояние здоровья ребенка и требуют комплексной коррекции. Нами было проведено исследование больных с перинатальной патологией ППЦНСсЦВМР (третья группа пациентов) спустя 8–10 лет после заболевания. 

Обследованы 134 мальчика и 66 девочек в возрасте 8–10 лет. При рождении они имели ППЦНСиШОП.

Цереброспинальная травма при осмотре невролога в декретированный срок при первом посещении поликлиники была диагностирована в 64 случаях (32%), энцефаломиелопатия (с локальной вертебральной симптоматикой) в 136 (68%) случаях. Стоит отметить, что изменения неврологического статуса во многом зависят от вертеброспинальных, вертеброцеребральных, цереброспинальных или спинальных проявлений ППЦНС и ШОП. 

Неврологические изменения выражались центральным гемипарезом в 152 (76%) случаях, в том числе рефлекторным гемипарезом. Смешанный парез в верхней конечности диагностирован в 20 (10%) случаях, миатонический синдром в 8 (4%) случаях, мышечная дистония (торсия, гиперкинезы) в 20 (10%) случаях. 

Следует отметить тот факт, что нарушение со стороны дыхательной системы у детей с ППЦНС и ШОП было отмечено в роддоме в 50%, нарушение глотания – 17%, симптомы церебральной возбудимости – 25%. 

Все имеющиеся патологические симптомы в неврологическом статусе при ППЦНС и ШОП нами были стандартизированы и выражены в баллах.

Основываясь на объективной оценке тяжести выраженности неврологического патологического балла при ППЦНС и ШОП у новорожденных и грудных детей, нами выявлены различные степени тяжести патологии у данной группы больных. 

При первом амбулаторном неврологическом осмотре в возрасте больных от 1-го до 3-х месяцев получены следующие результаты.
Тяжелую степень выраженности неврологических нарушений имели 82 ребенка (41%), суммарный балл у них был равен или превышал 14,5, среднюю степень тяжести – 118 больных (59%) суммарный балл от 8,5 до 14. Легких неврологических нарушений в первой группе больных при первом неврологическом осмотре в возрасте детей от 1-го до 3-х месяцев не было.

Данное обстоятельство еще раз подтверждает тот факт, что ППЦНС при ЦВМР имеет полиморфную клиническую симптоматику и в связи с этим вызывает определенные трудности в диагностике. 
Жалобы при первом амбулаторном осмотре были следующими: двигательное беспокойство и «закатывания» при плаче наблюдались у 9 (7%), отставание в развитии – у 5 (4%), установочное положение головы в сочетании со срыгиванием, не связанным с перекормом,  – у 26 (20%), установочное положение головы в сочетании с тремором конечностей – у 12 (16%) пациентов, в сочетании с «закатыванием» – у 8 (6%) пациентов, в сочетании с нарушением движений в руке – у 8 (6%), тремор конечностей – 10 (8%), цианоз кожных покровов – у 5 (4%) больных. 

Проявление вертебрального синдрома у детей с ППЦНСиШОП один из важных клинических синдромов, который мы определили как скрининговый. Он выявлялся у 200 пациентов, то есть в 100% случаев.

При исследовании симптомов вертебрального синдрома учитывалось: 1) положение и движение головы. 2) наличие асимметрии, напряжения или укорочения шейных мышц, нейродистрофические изменения в мышцах шеи с симптомом мышечной крепитации. 3) нарушение взаимоотношения остистых или поперечных отростков при пальпации. 4) болевой синдром при пальпации шейного отдела.

Все четыре составляющие вертебрального синдрома обнаружены нами у 88 пациентов, 44% случаев. 

Наличие 3-х составляющих вертебрального синдрома у грудных детей в виде нарушения положения и движения головы, асимметрии шейных мышц и нарушения взаимоотношения позвоночных отростков обнаружено нами у 34 детей (17%).

Нарушение положения и движения головы, асимметрия шейных мышц и болевой синдром обнаружены нами у 14 больных (7%).

Наличие 2-х составляющих вертебрального синдрома в виде нарушения положения и движения головы и асимметрии шейных мышц обнаружено нами у 42 больных (21%).

Сочетание установочного положения головы и болевого синдрома проявлялось у 4 больных (2%).

У 4 пациентов (2%) обнаружено только установочное положение головы и у 4 (2%) - установочное положение головы с болевым синдромом.

Обращает на себя внимание наличие отдельных симптомов вертебрального синдрома у пациентов с энцефалопатией. По данным нашего исследования, имеет диагностически достоверное значение наличие сочетания двух и более симптомов вертебрального синдрома.

При инструментальном исследовании позвоночных структур (ультразвуковая спондилография) у детей с проявлениями энцефалопатии изменений шейного отдела позвоночника обнаружено не было. 

Степень и характер инфекционного внутриутробного поражения нервной системы зависят от стадии внутриутробного развития в момент инфицирования. Одним из механизмов повреждения нервной системы является сенсибилизация нервной системы продуктами распада нейроцитов и аутоиммунными реакциями, запускающими дистрофические и второстепенно воспалительные реакции (Бабкин П.С. 1988; Бадалян Л.О., 1988; Семенова К.А., 2000; Скворцов И.А., 1995; 2003). 

В связи с этим особое значение мы также уделили наличию генитальных инфекций у матери ребенка перед беременностью и во время беременности. 

При ретроспективной оценке анамнеза выявлен: кандидозный кольпит в 42 (21%) случаях, уреаплазмоз в 42 (21%) случаях, хламидиоз в 34 (17%) случаях, гарднереллез в 16 (8%) случаях, трихомониаз в 16 (8%) случаях, туберкулез, в том числе органов малого таза в 8 (4%) случаях, не диагностировано генитальных инфекций в 42 (21%) случаях. 

Таким образом, генитальные инфекции у матерей детей с ППЦНС и ШОП зафиксированы в 79% случаев. В 13% случаев (26 пациентов) наблюдалась ассоциация возбудителей.

К неблагоприятным факторам, действующим на плод и его нервную систему во время родов, относятся механические повреждения. Механический патологический фактор, по существу, является результирующим этиологическим неблагоприятным фактором даже при физиологически протекающих родах. 

Стимуляция родовой деятельности встречалась в 42 (21%) случаях, обвитие пуповины вокруг шеи в 42 (21%) случаях, стремительные роды в 34 (17%) случаях, оперативные роды  в 16 (8%) случаях, роды в тазовом предлежании в 8 (4%) случаях, роды двойней – 8 (4%) случаях, роды на малом сроке в 8 (4%) случаях. Всего воздействие механического патологического фактора в родах встречалось в 80% случаев. В 40 случаях, т. е. в 20%, механических влияний в родах по ретроспективной оценке анамнеза не диагностировано. 

Таким образом, механический фактор является одним из определяющих в возникновении и течении вертебрального синдрома у детей с ППЦНС при ЦВМР. 

В то же время мы предположили наличие у данных пациентов структурного дефекта соединительной ткани, что способствует патологической реализации любого, даже физиологического механического воздействия на плод в родах вследствие гипермобильности диско-связочных структур позвонков и других суставов. 
Молекулярный дефект, лежащий в основе гипермобильного синдрома при соединительнотканной дисплазии, предположительно связан с вовлечением в патологический процесс коллагена 3-го типа (Narcisi P.; Richards A.J.; Ferguson S.D.; Pope F.M. 1994.) и 1-го типа (Miller A. 1976.; Viljoen D.; Goldblatt J.; Thompson D.; Beighton P. 1987.). В 83% случаев при наблюдении пациентов, перенесших ППЦНС и ШОП, мы зафиксировали высокий и средний балл гипермобильности - 5–9 баллов (Рис. 8). Резидуальная неврологическая симптоматика, связанная с ППЦНС и ШОП, проявляется неврологическими симптомами вегетативно-трофических и рефлекторно-двигательных нарушений спустя 8–10 лет в 58% случаев (Рис. 7).
Клинико-инструментальная диагностика, состоящая из балльной оценки состояния больного, позиционно-рефлекторной пробы и неврологического осмотра с оценкой изменения безусловных рефлексов, тонуса и сухожильных рефлексов, а также инструментального алгоритма: ультразвуковой спондилографии, нейросонографии, компьютерного тепловизионного исследования, позволяет достоверно р<0,05 диагностировать ППЦНС при ЦВМР.

Учитывая сложные патогенетические механизмы возникновения и течения перинатальной патологии центральной нервной системы при цервикальных вертебромиелогенных расстройствах нами предложен комплексный терапевтический подход, повышающий эффективность абилитационно-реабилитационных мероприятий. 
Инструментальный контроль  изменения вегетативно-трофических нарушений под влиянием лечения осуществлялся с помощью компьютерного тепловидения.

Из графика (Рис. 9) видно, что нормализация температуры на лице и конечностях происходит почти одновременно в одинаковые сроки. Несколько позднее происходит нормализация температуры в нижних конечностях. К тому же средний градиент температуры на нижних конечностях (верхний график) имеет более стойкие высокие показатели в сравнении с верхними конечностями и глазницами.

Электромиографические показатели у больных с ППЦНСиШОП претерпевали положительные изменения в процессе лечения. Уже через 4–6 месяцев уменьшалась или полностью исчезала асимметрия по амплитуде ПДЕ, до нормы уменьшалось количество полифазных потенциалов, уменьшалось «разряжение» миографической кривой до четкого 1-го типа у 85% больных.

При купировании вертебрального синдрома в первую очередь устраняется болевой синдром, и нормализуются взаимоотношения в позвонках, на столько, что болевой синдром не проявляется, а в дальнейшем уменьшается или исчезает (к 6–8 месяцам) асимметрия мышц шеи и установочное положение головы. Трофические изменения в виде легкой асимметрии скелета лица, грудной клетки, конечностей закреплялись у детей до 2-летнего возраста, в неврологическом статусе у них присутствовал лишь синдром рассеянной микросимптоматики (4,5 и менее баллов), позволяющий трактовать  его как вариант нормы. 
Восстановительный процесс при ППЦНСсЦВМР под влиянием абилитационной и реабилитационной терапии происходит в нервно-рефлекторной сфере следующим образом.
В первую очередь восстанавливаются рефлексы и движения в верхних конечностях – восстановление на сегментарном уровне – у 148 пациентов (74%). 

Также происходит уменьшение синдрома Горнера, обычно к 5–6 месяцам – 144 пациента (72%). Дольше всего держатся клинические и инструментальные проявления синдрома пирамидного дефицита в нижних конечностях (до 8–10 месяцев), обусловленные поражением пирамидных путей в боковых столбах спинного мозга. Он проявляется в виде дистального гипертонуса мышц, патологическими стопными знаками, опорой на «носочки», гипоплазией пяточной кости, выраженной на стороне большего неврологического дефицита.

Инструментальные исследования, отнесенные нами к скринингу, проводились в фиксированные сроки: при первом приеме в поликлинике – 1–3 месяца, в 5–6 месяцев, в 10–12 месяцев. За весь процесс лечения проводилось не менее 3-х диагностических процедур на каждом из аппаратов. 
Алгоритм терапии состоит из следующих мероприятий: иммобилизационная терапия (полужесткий воротник Шанца, позволяющий создать положение напряжения передней продольной связки и расслабления задней продольной связки позвоночника); укладка пораженной конечности; устранение болевого синдрома (седативные препараты, местная терапия вертебрального болевого синдрома); нейропротективная, антиапоптозная терапия в остром и восстановительном периоде; сосудистая терапия при подтверждении сосудистых нарушений допплерометрическим методом (транскраниально и сосудов шеи); местная физиотерапия; симптоматическая терапия – моделирование тонуса мышц (баклофен и др.); методы нейромоторного воспитания (ЛФК, склеротомный массаж, др.); метамерная стимуляция; терапия соматического заболевания и устранение нарушения витальных функций.

Под влиянием адекватной терапии восстановительные процессы при ППЦНС с ЦВМР происходят в первую очередь в моторных нейронах сегментарного уровня, затем в боковых канатиках спинного мозга, вегетативные нарушения нивелируются чаще всего в последнюю очередь. 

Нейропротективная и антиапоптозная терапия должна начинаться сразу после постановки диагноза при средней и тяжелой степени заболевания. 

Устранение вертебрального синдрома проводится щадящими методами правильной иммобилизации в сочетании с методами нейромоторного воспитания: аппликацией местных лекарственных обезболивающих, этиотропных средств и физиотерапии, ЛФК, склеротомного массажа.

Процессы реабилитации носят непрерывный характер до достижения наиболее полного восстановления вегетативно-трофических и двигательных функций, особенно при формировании хронической неврологической патологии и при высокой степени недифференцированной дисплазии соединительной ткани. 
ВЫВОДЫ
1. Перинатальное поражение нервной системы и шейного отдела позвоночника в большинстве своем связано с патологическими структурными и функциональными процессами в нервной ткани, возникающими во внутриутробном периоде и проявляющимися в неонатальном и более позднем возрасте.

2. Этиопатогенез перинатальной патологии центральной нервной системы при цервикальных вертебромиелогенных расстройствах связан с внутриутробным регрессом пролиферации нейроцитов, увеличением их апоптоза, дистопией коллагена 1-го и 3-го типа в оболочках мозга и связках позвоночника, а также повреждением апудоцитов, содержащих серотонин и нейронспецифическую энолазу, играющих роль в формировании клинических критических периодов развития нервной системы. 
3. Клинические проявления перинатальной патологии центральной нервной системы при цервикальных вертебромиелогенных расстройствах складываются из комплекса церебральных, вертебромиелогенных и вегето-висцеральных симптомов, каждый из которых в различном сочетании определяет картину заболевания, что особо следует учитывать в критические периоды развития ребенка. 

4. Угрожающими жизни новорожденного с перинатальной патологией центральной нервной системы при вертебромиелогенных расстройствах факторами являются недоношенность в сочетании с внутриутробной инфекцией с синдромами гипорефлексии с церебральной депрессией, прогрессирующей в течение суток. 

5. Клиническая диагностика степени тяжести перинатальной патологии центральной нервной системы при цервикальных вертебромиелогенных расстройствах, основанная на использовании способа балльной оценки, характеризующей выраженность патологического процесса, позволяет объективно и комплексно определить состояние ребенка.
6. Разработанный диагностический алгоритм, основанный на методах ультразвуковой спондилографии, с оценкой состояния атланто-окципитального сустава, способа компьютерной тепловизионной диагностики заболевания, исследования апоптозных клеток в ликворе позволяют определить степень тяжести и прогноз заболевания в 94% случаев у детей с перинатальной патологией центральной нервной системы при цервикальных вертебромиелогенных расстройствах. 
7. Основным принципом терапии новорожденных и детей старших возрастных групп с перинатальной патологией центральной нервной системы при цервикальных вертебромиелогенных расстройствах является комплексный подход, включающий антиапоптозную, нейропротективную, сосудистую и противовоспалительную терапию, при этом необходимо учитывать наличие дисплазии соединительной ткани (83%), ортопедические и соматические нарушения.
8. Алгоритм терапии в восстановительном периоде перинатальной патологии центральной нервной системы при цервикальных вертебромиелогенных расстройствах, разработанный на основе выявленных патогенетических механизмов заболевания, включает применение методов стимуляции нервной системы и методов нейромоторного воспитания (моделирования правильного неврологического профиля ребенка). 
ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ:

1. Прогнозирование исхода перинатальной патологии центральной нервной системы при цервикальных вертебромиелогенных расстройствах целесообразно проводить, используя метод определения количества апоптозных нейроцитов в ликворе больного с учетом коэффициента поправки и формулу х=9,1953-у/1,2288, где у – количество апоптозных клеток, х – критические сутки заболевания.

2. Терапию антиаллергическими (антисеротониновыми) и спазмолитическими препаратами при перинатальной патологии центральной нервной системы и шейного отдела позвоночника необходимо проводить с первых 2 часов после рождения.

3. Антиапоптозная терапия должна проводиться сразу же после рождения ребенка при подозрении на перинатальную патологию центральной нервной системы и шейного отдела позвоночника. 
4. Учитывая перинатальный генез регресса пролиферативных процессов при перинатальной патологии центральной нервной системы при цервикальных вертебромиелогенных расстройствах и резидуальные неврологические проявления заболевания в 56% случаев спустя 10 лет после заболевания, терапия должна проводиться долговременно и включать нейротрофические препараты.
5. Нормализация анатомо-физиологического взаимоотношения в позвоночнике должна проводиться полужестким воротником Шанца в период проявления вертебрального синдрома и сочетаться с локальными физиотерапевтическими методами с применением элементов метамерной стимуляции. 
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