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Глава I. Определения ДЦП. По существующим на сегодняшний день представлениям, разделяемым большинством ученых, paralysis cerebralis infantilis, детский церебральный паралич – ДЦП представляет собой группу центральных двигательных нарушений (корково-подкорковых синдромов), при которых в антенатальном, перинатальном и/или раннем неонатальном периодах развития происходит острое и/или хроническое воздействие этиологического фактора (факторов), приводящее к повреждению головного мозга и последующему нарушению развития преимущественно двигательной сферы. 

Определения ДЦП, даваемые разными авторами, в основном, схожи: “группа заболеваний, различных по этиопатогенезу и анатомическому субстрату с общим признаком в виде нарушения двигательной функции вследствие врожденного или приобретенного в первые годы жизни поражения соответствующих систем головного мозга” (М.О.Гуревич, 1937); “состояния, представляющие пеструю смесь пирамидных и внепирамидных симптомов” (М.Б.Кроль, Е.А.Федорова, 1966); “различные параличи и парезы, развивающиеся в детском возрасте” (Х.Г.Ходос, 1974); “группа непрогрессирующих синдромов повреждения головного мозга, проявляющихся двигательными расстройствами” (Т.А.Тальвик с соавт., 1989); “органическое поражение мозга, которое возникает в период внутриутробного развития, родов или в период новорожденности, сопровождающееся различными двигательными нарушениями” (Т.Г.Шамарин, Г.И.Белова, 1996) и т.д. и т.п. (К.А.Семенова, 1968; К.А.Семенова с соавт., 1972; Е.В.Шухова, 1979; М.Вейсс, А.Зембатый, 1986; В.И.Козявкин, 1992; Ю.Кюльц с соавт., 1984; М.К.Недзьведь, 1996; Т.А.Томберг с соавт., 1989; Д.С. Футер, 1965; R.Behrman, V.Vaughan, 1987; J.M.Perlman et al., 1993; F.S. Pidcock et al., 1990 и мног. др.). 
Таким образом, большинство авторов считают диагноз ДЦП собирательным, объединяющим группу синдромов, возникающих в результате недоразвития и/или повреждения мозга в пренатальный, интранатальный и/или ранний постнатальный периоды и в дальнейшем проявляющихся, прежде всего, неспособностью сохранять позу и выполнять произвольные движения и признают, что “этот термин (ДЦП) не может включить в себя все многообразие патологических сдвигов, возникающих при этом заболевании” (И.Н.Иваницкая, 1993).

Наиболее развернутое определение ДЦП приведено в коллективной монографии К.А.Семеновой, Е.М.Мастюковой и М.Я.Смуглина (1972): “детский церебральный паралич – это заболевание, начавшееся в период внутриутробного развития плода под влиянием многих или даже одной какой-либо вредности, но вызывающих к жизни одно из основных звеньев патогенеза – иммунопатологические механизмы, продолжающие свое действие в течение ряда лет после рождения ребенка. Такой взгляд на патогенез детского церебрального паралича дает нам основание рассматривать это заболевание не только как проявление остаточных изменений в мозге после перенесенных асфиксии и родовой травмы, но считать, что оно служит также проявлением текущего в определенных временных рамках процесса, в патогенезе которого резидуальные явления играют, хотя и значительную, но отнюдь не основную роль”. 

Термин детский церебральный паралич впервые был введен Зигмундом Фрейдом в 1893 г. В 1958 г. на международном совещании невропатологов в Оксфорде это заболевание было выделено в отдельную нозологическую форму. В 1973 г. в отчете международного комитета по инсультам термин “ДЦП” был назван “туманным ярлыком”. Возможно, поэтому в ДЦПологии существует большое количество своеобразных “фантомов” науки – ложных, недостоверных утверждений и выводов, непроверенных и неподтвержденных фактов, необоснованных гипотез и концепций. Однако – “количество гипотез обратно пропорционально ясности вопроса” (В.В.Фролькис, 1970). 

По мнению Л.В.Антоновой и В.Д.Левченковой (1994), для полноты представления о патогенетических основах ДЦП и проведения адекватной терапии необходимо решить вопрос о степени вовлечения сегментарных структур в патологический процесс при данном заболевании. Авторы справедливо подчеркивают, что клиническими методами зачастую не удается определить наличие повреждения спинальных структур.

Перефразируя высказывание В.Л.Голубева с соавт. (1999) о паркинсонизме, ДЦП – трагическая и одновременно блестящая модель для изучения закономерностей целого и поврежденного мозга. Абсолютно права К.А.Семенова (1997), что клиника и патогенез ДЦП фактически включают в себя все разделы науки о мозге. Это обстоятельство, пишет К.А.Семенова в другой работе (1994), вызывает особую сложность, так как поражение мозгового вещества при ДЦП крайне мозаично; имеют место как патоморфологические изменения в основных мозговых структурах, так и поражение их вертикальных и горизонтальных связей, что нередко маскирует области основной локализации мозгового поражения и в топическом плане ложно характеризует развитие ведущих клинических симптомов и синдромов – гиперкинезов, атонически-астатического синдрома, различных вариантов патологии мышечного тонуса.

Еще в первой половине XX века в группу детских церебральных параличей включали различные плегии, олигофрении, в том числе и болезнь Дауна, гидро-, макро-, микроцефалии и другие врожденные уродства головного мозга (М.О.Гуревич, 1937). По статистике Нодаше (цит. по: М.О.Гуревич, 1937) двигательная недостаточность (на детском материале) встречается у 75% идиотов, 50% имбецилов, 25% дебилов и 2% нормальных. По статистике Осиповой (цит. по: М.О.Гуревич, 1937) у тяжелых имбецилов двигательная недостаточность наблюдается в 95%, у легких имбецилов – в 60%, у дебилов – в 40% всех случаев. По данным Айрелянда (цит. по: М.О.Гуревич, 1937), из 116 идиотов лишь 5 начали ходить вовремя, остальные же с опозданием. В наше время при изучении структуры атаксического симптомокомплекса у 133 детей Л.Г.Сидориной (1994), наряду с 43 детьми с атонико-астатической формой детского церебрального паралича, выделена группа из 30 детей с атонико-астатическим синдромом при врожденной гидроцефалии.

По мнению Л.О.Бадаляна (1984), характерной особенностью ДЦП является нарушение моторного развития ребенка, обусловленное, прежде всего, аномальным распределением мышечного тонуса и нарушением координации движений. Безусловно, пишет Т.Н.Осипенко (1996), что ДЦП – это не чисто двигательное нарушение мозга, а сложный полиморфный синдром, как по клинике, так и по патогенезу и этиологии, затрагивающий психическую и эмоционально-поведенческую сферу деятельности, однако приоритет двигательной дисфункции однозначен. Клинический полиморфизм ДЦП заключается не только в многообразии поражения двигательной системы, интеллектуально-психической и речевой сферы, но и в наличии сопутствующих синдромов: эпилептического, гипертензионно-гидроцефального и вегетативной дистонии (Л.О.Бадалян с соавт., 1988 и др.), которые в значительной степени осложняют течение заболевания, ухудшают прогноз и вызывают дополнительные трудности в процессе медицинской абилитации и социальной их адаптации (В.А.Клименко, Д.Л.Герасимюк, 1992). К тому же, возрастные клинические особенности эпилептического синдрома при ДЦП, а также морфофункциональные изменения, которые лежат в основе поражения двигательной системы и формирования эпилептических припадков, изучены недостаточно (М.Л.Сумеркина, 1997). 
***
Глава II. Мозг и организация движений. 
§ 1. Организация произвольных движений и в настоящее время является одной из ключевых и нерешенных проблем неврологии. Нервная система участвует в организации целенаправленной активности. Движения являются компонентом общей активности, которая должна удовлетворять потребности организма и обеспечивать выживание вида. Все многообразие видимых форм движений животных и человека зиждется на нескольких основных физических законах перемещения тел в инерционном пространстве. Поэтому при изучении нервных механизмов управления двигательной системой необходимо всегда учитывать механическую природу объекта управления (А.С.Батуев, О.П.Таиров, 1978).

Двигательная система осуществляет несколько конкретных целевых функций. У высших млекопитающих и у человека выделяют ряд функций, связанных с мышечной активностью (А.С.Батуев, О.П.Таиров, 1978): 1 поддержание определенной позы; 2 ориентация на источник внешнего сигнала (двигательный компонент ориентировочной реакции, глазодвигательные реакции, удержание равновесия); 3 локомоция – перемещение тела в пространстве; 4 манипулирование (в более широком контексте, чем только оперантные движения конечностей).

Функциональной основой системной организации мозга является внутрицентральное (межструктурное) взаимодействие. Не вызывает сомнения непрерывность этого взаимодействия. Многочисленные данные современной нейрофизиологии свидетельствуют о том, что в системе каждого анализатора функционируют прямые и обратные связи, и только при условии их постоянного взаимодействия может осуществляться анализ и синтез поступающей информации, что полностью совпадает с мнением нейроморфологов (Г.И.Поляков, 1964, и др.). Управление движениями, осуществляемое путем изменений активности соответствующих групп мышц, может производиться только при наличии необходимой информации о положении, скорости и ускорении движения звеньев тела, а также об эффективности нервно-мышечной передачи. 

Долгое время основные представления о механизмах двигательного управления строились на положениях концепции кольцевого управления, рассматривающей проприоцептивную обратную связь как обязательный и решающий фактор регулирования временных и пространственных характеристик движения (Н.А.Бернштейн, 1947), и определяли двигательный анализатор как систему саморегуляции, включающую прямые (восходящие) и обратные (нисходящие) каналы и обеспечивающую непрерывную обработку и регуляцию потока проприоцептивной импульсации по типу нервного кольца (Н.А.Бернштейн, 1966; А.С.Батуев, 1967, 1972, и др.). 

Вместе с тем, как подчеркивал Ч.С.Шеррингтон (1969), прежде чем установится окончательная связь с двигательным нейроном, чувствительные нейроны конвергируют и входят во взаимодействие друг с другом, образуя промежуточные нервные пути, общие для целой группы чувствительных нейронов. Идею Ч.С.Шеррингтона о принципе конвергенции активно принял и развил А.А.Ухтомский (1950), который впервые выдвинул представление о специфической роли механизма конвергенции в деятельности корковых аппаратов двигательного анализатора. Это положение явилось отправным пунктом экспериментальных поисков, которые привели к формированию общебиологического принципа конвергенции анализаторов в интегративной деятельности мозга (Э.Ш.Айрапетьянц, А.С.Батуев, 1969). В то же время становится все более очевидным, что изолированный анализ нейрофизиологических механизмов сенсорных и двигательных систем затрудняет понимание организации различных целостных функций мозга. 
В настоящее время прежние критерии классификации кортикальных отделов на сенсорные и моторные подвергаются серьезной критике (J.T.Diamond, 1979). По-видимому, считает Г.А.Куликов (1989), само представление о сенсорной и двигательной функциях мозга является весьма условным и отражает необходимый этап исследований единства процессов сенсомоторной координации. Классические представления о сенсорной организации целенаправленных двигательных актов на основе последовательного характера процессов, протекающих в специфических образованиях сенсорных систем, ассоциативных и моторных областей коры уже не могут рассматриваться в качестве единого общего принципа. Эти положения современной нейробиологической науки должны приниматься во внимание при изучении вопросов патогенеза и разработке лечения такого, считающегося большинством авторов чисто двигательным, заболевания, как детский церебральный паралич. К сожалению, устаревшие патогенетические интерпретации заложены уже в самом определении ДЦП.

В последнее время получило также широкое распространение представление о ведущей роли в процессах управления движениями фиксированных центральных команд (Я.М.Коц, 1975; М.А.Шик, 1976). Более того, экспериментально показано (И.Б.Козловская, 1976), что существует возможность сохранения и образования у животных ряда двигательных навыков при полном устранении соматической обратной связи. Было показано также (А.С.Батуев, О.П.Таиров, 1978), что быстрые движения баллистического типа относительно независимы от сигналов обратной связи, а медленные движения в значительной степени зависят от их наличия. 

Существуют две системы кольцевого взаимодействия, обеспечивающие управление движениями. Первая – внешняя механическая связь между кинематикой и сигналами, и, наоборот, вторая – внутренние информационные контуры в рецепторном, нервном и мышечном аппаратах, определяющие необходимую активность мышц (А.С.Батуев, 1978). Полагают, что коррекция изменения мышечных сил происходит на разных уровнях нервной системы в зависимости от значимости и сложности движения (М.А.Айзерман и др., 1974; Н.А.Бернштейн, 1947; М.А.Шик, 1976).

Поскольку пока не существует строгих критериев для определения числа уровней управления в зависимости от требований к структуре движения, то естественная иерархия управления может включать (А.С.Батуев, О.П.Таиров, 1978): 1 уровень принятия решения; 2 алгоритмический уровень; 3 динамический уровень, каждый из которых обладает своими источниками информации и выходными устройствами. Эти уровни могут соответствовать различным уровням реального управляющего устройства – центральной нервной системы. Так, если подкорковый уровень связан с набором врожденных или автоматизированных программ (Г.Н.Орловский, 1973; М.А.Шик, 1976; S.Grillner, 1975), то кортикальный уровень организует спинальный моторный аппарат для выполнения произвольных и тонких движений (М.Е.Иоффе, 1975; Я.М.Коц, 1975). В свою очередь, эти центральные аппараты должны быть организованы с учетом сенсорной информации от всех афферентных систем (А.С.Батуев, 1973; А.С.Батуев, 1977; А.С.Батуев, 1978). 

По мнению Н.Н.Василевского (1972), процесс проведения возбуждения, вносимого в ЦНС каким-либо раздражителем, по крайней мере, разбивается на три этапа: 1 специфическое возбуждение в восходящей системе анализатора раздражителя с последующей неспецифической активацией в связанных с ним структурах мозга; 2 активация памяти и воспроизведение выработанной ранее определенной пространственно-временнòй структуры (программы) возбуждения; 3 интеграция этих возбуждений обеспечивает “конечную” активацию системы, управляющей специфической условнорефлекторной реакцией.

По современным представлениям, в формировании алгоритмов движения (двигательных программ) ведущую роль играют стрио-паллидарная и мозжечковая системы (H.H.Kornhuber, 1973), в то время как кортикальный уровень больше связан с процессами принятия решений и тонкого сенсорного контроля, связанного с анализом сложных сенсорных сигналов (E.V.Evarts, W.T.Thach, 1969; R.Porter, 1972). 

Рассматривая всю систему нервного контроля движений, необходимо иметь ввиду, что конечным путем, пунктом приложения управляющих воздействий со всех уровней является мотонейронный пул спинного мозга и связанная с ним биокинематическая цепь (А.С.Батуев, О.П.Таиров, 1978). Представляется существенным, указывает Г.А.Куликов (1989), что возбуждение мотонейронов в естественных условиях возникает при активации нескольких нисходящих трактов, т.е. при условии пространственной и временнòй суммации импульсных потоков от разных уровней ЦНС. Поэтому перерыв нисходящих путей при спинальном шоке приводит к выключению большого количества возбуждающих влияний на альфа- и гамма-мотонейроны и другие спинномозговые нейроны, а также к растормаживанию тормозных спинальных нейронов. Все это приводит к выраженному подавлению рефлексов.

Каждой отдельной мышце в спинном мозге соответствует популяция альфа- и гамма-мотонейронов (пул), первые из которых иннервируют экстрафузальные, а вторые – интрафузальные мышечные волокна. Гамма-эфферентная проводящая система как компонент общей пирамидной системы, гамма-мотонейроны спинного мозга и их отростки, регулирующие сокращение интрафузальных мышечных волокон и поток проприоцептивной информации в центры, замыкают кольцо обратной связи в конструкции аппаратов двигательного анализатора (Р.Гранит, 1957; Д.А.Василенко, П.Г.Костюк, 1966; Ф.В.Северин, 1966; А.С.Батуев, 1972).

Величина пула зависит от величины мышцы и может занимать от одного до нескольких сегментов спинного мозга. Основной задачей пула является преобразование входных управляющих сигналов от верхних уровней ЦНС и от рецепторов в команды к мышцам. Другими словами, конструкция пула определяет порядок вовлечения некоторого числа мотонейронов в выполнение какой-либо двигательной задачи. Этот порядок почти исключительно обусловлен формой, размером, возбужденностью (или заторможенностью) и другими свойствами мотонейронов, которые зависят от формы (E.Henneman, 1974). Этот феномен обозначается как принцип величины (А.С.Батуев, О.П.Таиров, 1978). 

В конструкции элементов спинного мозга находит свое отражение принцип рефлекторного взаимодействия. Как известно, спинальные рефлексы – это совокупность элементарных позных и двигательных актов, которые могут осуществляться без участия вышележащих отделов центральной нервной системы. На сегментарном уровне мотонейронный пул и соответствующая мышца составляют замкнутую систему, в основе функционирования которой лежат миотатические рефлексы (возбуждающий моносинаптический и тормозной дисинаптический). Анализ распределения афферентных входов Iа (физиологический и морфологический) показал, что каждое отдельное волокно проецируется почти на все мотонейроны пула, причем характер проекций на разные клетки отличается только локализацией на соматодендритной мембране. Терминальные бутоны афферентов Iа моносинаптического рефлекса оканчиваются на строго определенных участках рецептивной мембраны мотонейрона. Сами мотонейроны располагаются очень упорядоченно в продолговатых колонках (Л.В.Блуменау, 1925 – цит. по: Т.П.Жукова с соавт., 1984), которые тянутся на значительное расстояние по рострокаудальной оси передних рогов спинного мозга. Поражению этой группы клеток в результате внутриутробной гипоксии придают большое значение в формировании двигательных расстройств, в частности, при детском церебральном параличе (Т.П.Жукова с соавт., 1984). 

Большие мотонейроны обладают бòльшим количеством входов, чем маленькие. Однако, ввиду большей возбудимости маленьких мотонейронов (их более низкого порога) при одной и той же величине возбуждающего потока, они будут срабатывать прежде всего, т.е. раньше больших фазических. Это приводит к тому, что величина входного возбуждающего сигнала точно определяет число работающих мотонейронов. Если учесть к тому же, что основной функцией моносинаптического рефлекса является удержание постоянной длины мышцы при разных нагрузках, тогда становится очевидным, что такая организация пула приводит автоматически к точному соответствию величины возбуждения мотонейронного пула и величины внешней нагрузки. Экспериментально показано, что каждый мотонейрон начинает разряжаться только по достижении строго определенной нагрузки (колебания меньше 3%), и порядок его вовлечения не зависит от того, каким путем достигнуто это значение нагрузки (А.С.Батуев, О.П.Таиров, 1978). 

При активации больших мотонейронов одновременно активируются и маленькие клетки, причем пороговая величина активирующего входа для больших клеток значительно превышает пороги маленьких. Поэтому у маленьких клеток создается избыток возбуждающих влияний, вследствие чего они становятся более устойчивыми к тормозным влияниям – при подаче тормозного влияния клетки будут замолкать в строго обратном порядке. 

Показано (E.Henneman, 1974), что по физиологическим критериям тормозной вход (а также дисинаптический рефлекторный и супраспинальный стволовой) обладает теми же характеристиками распределения на мембране мотонейронов, что и Iа вход, причем одной из его основных функций является как раз поддержание строго определенного порядка рекрутирования путем снижения эффективности возбуждающих влияний (т.е. обеспечение динамического диапазона модуляции мышечных сокращений). Другим механизмом ограничения активности мотонейронов служит возвратное торможение через клетки Реншоу. Доказано, что любой величине активирующего входа автоматически подбирается соответствующая величина эфферентного залпа, независимо от источников этих активирующих влияний. 

§2. Механизмы ориентационных движений и позы. Система ориентационных движений связана с двумя важными функциями: 1) ориентацией тела относительно координат внешнего пространства и 2) установкой сенсорных датчиков в положение наилучшего восприятия внешнего стимула. В первом случае примером может служить функция поддержания равновесия, во втором – механизм зрительной фиксации. В пространственной ориентации человека наибольшее участие принимают системы зрительной, вестибулярной, проприоцептивной и тактильной чувствительности (L.R.Young, 1973). 

А.С.Батуев и О.П.Таиров (1978) описывают позу тела как совокупность некоторых значений суставных углов, обладающих определенной ориентацией в поле тяготения. Механизмы позы распадаются на две категории: 1) механизмы фиксации определенных положений тела и конечностей, т.е. фиксация движения в суставах, и 2) механизмы ориентации сегментов тела относительно каких-то внешних координат. К механизмам второго вида относятся такие, как механизмы поддержания равновесия (ориентация относительно вестибулярной вертикали) или установки тела относительно зрительной вертикали. Поза тела как исходное состояние накладывает также некоторые ограничения на последующее движение. Можно также считать, что одной из целей движения является смена позы, которая может происходить скачком (при помощи фазических быстрых движений). Позные двигательные акты и их координация с целенаправленными движениями осуществляются, главным образом, структурами ствола мозга, тогда как сами целенаправленные движения требуют участия высших нервных центров. Для описания множества различных реально существующих поз нет в настоящее время сколько-нибудь разработанной классификации. 
А.С.Батуев и О.П.Таиров (1978) разделяют механизмы позы на те, которые управляют фиксацией суставов, и те, которые определяют ориентацию тела в пространстве.

§3. Удержание постоянного положения сустава. Постоянство положения сустава достигается при уравновешивании моментов сил, действующих на этот сустав (внешней нагрузки, активного сокращения мышц, вязкоупругих сил мышц). При постоянстве нагрузки суставной угол будет однозначно определяться соотношением активности мышц-антагонистов (или их относительной длиной). Силу активного сокращения и вязкоупругие свойства мышц обозначают как жесткость мышц (А.Г.Фельдман, 1974). Соответственно, жесткость мышцы обусловливается длиной мышцы и величиной ее активации со стороны мотонейронного пула. На низшем спинальном уровне управления величина мотонейронной активности будет зависеть не только от длины мышцы, но и от коэффициента передачи моносинаптического рефлекса растяжения (А.Г.Фельдман, 1974). 

В отсутствие каких-либо посторонних команд (супра- или проприоспинальной природы) сустав займет некоторое среднее положение, соответствующее уравниванию жесткости мышц-антагонистов или уравниванию жесткости мышц и действию внешней нагрузки. При постоянном коэффициенте передачи рефлекса растяжения (стреч-рефлекса) суммарная жесткость мышцы будет зависеть только от ее длины. Супраспинальные нисходящие влияния могут повышать активность альфа-мотонейронов, а также увеличивать коэффициент передачи стреч-рефлекса, повышая активность альфа-мотонейронов. 

Так как для поддержания определенного суставного угла имеет значение только отношение напряжений мышц-антагонистов, оно наблюдается в различных условиях активации альфа- и гамма-мотонейронов. Интересно отметить, что влияния вентромедиальной системы (например, ретикуло-спинального тракта) адресуются, в основном, к статическим гамма-мотонейронам, повышающим статическую чувствительность мышечных веретен, в то время как латеральная система влияет преимущественно на динамические гамма-мотонейроны, повышающие динамическую чувствительность. Например, у людей с болезнью Паркинсона нарушено функционирование бледного шара, который в норме оказывает подтормаживающее влияние на динамическую гамма-систему, что вызывает резкое повышение динамической чувствительности, приводящее к заметному тремору (P.Dietrichson, 1973). 

Спинальные рефлексы являются основными механизмами низшего уровня, поддерживающими некоторый тонус мышц. Эффективность этих рефлексов определяется влияниями различных супраспинальных систем, направленных как непосредственно к альфа-мотонейронам, так и к гамма-мотонейронам. 

Тонус мышц-экстензоров почти исключительно определяется активностью вестибуло-спинальных путей, среди которых выделяют латеральный вестибуло-спинальный тракт (ЛВСТ) – от ядра Дейтерса – и медиальный вестибуло-спинальный тракт (МВСТ) – от медиального вестибулярного ядра. Нейроны ЛВСТ формируют моно- и дисинаптические связи с мотонейронами экстензоров аксиальной мускулатуры туловища и шеи и экстензоров задних конечностей. Связи с мотонейронами экстензоров передних конечностей, в основном, полисинаптичны. Эти связи возбуждающие. Этот тракт также активирует гамма-мотонейроны соответствующих мышц. Моносинаптическое влияние нейронов ЛВСТ направлено, в основном, на статические гамма-мотонейроны, т.е. они увеличивают чувствительность статических мышечных афферентов. Одновременно нейроны ЛВСТ оказывают активирующее влияние на Iа тормозные интернейроны, участвующие в реципрокном торможении мотонейронов флексоров. Они активируют также интернейроны, включающиеся в осуществление перекрестного экстензорного рефлекса (А.С.Батуев, О.П.Таиров, 1978).

Однако нейроны МВСТ оказывают преимущественно тормозное влияние на экстензорные мотонейроны – не ниже шейного отдела спинного мозга (V.J.Wilson, M.Yoshida, 1969). Поскольку и ЛВСТ и МВСТ активируются из единого источника – лабиринтных рецепторов, они включены в единую вестибуло-спинальную систему, ответственную за поддержание равновесия туловища и головы, т.е. являются морфологическим субстратом вестибуло-спинальных рефлексов (А.С.Батуев, О.П.Таиров, 1978). 

Другие нисходящие пути вентромедиальной системы оказывают смешанное влияние на альфа- и гамма-мотонейроны экстензоров. Отличительной чертой всех этих систем является их однонаправленность для альфа- и гамма-мотонейронов (А.С.Батуев, О.П.Таиров, 1978).

Основным антагонистом ЛВСТ на уровне ствола мозга является ретикуло-спинальная система, берущая начало в каудальном ретикулярном ядре моста (И.Б.Козловская, 1976; А.И.Шаповалов, 1976; S.Grillner, S.Lund, 1968). Волокна этого тракта спускаются в спинном мозгу в составе медиального продольного пучка (МПП) и иннервируют мотонейроны флексоров колена и лодыжки, экстензоров бедра, экстензоров и флексоров пальцев (S.Grillner et al., 1970; S.Grillner, S.Lund, 1968). Однако вследствие того, что влияния ЛВСТ и МПП направлены к разным мотонейронным ядрам, в целом выявляется четкая реципрокность их связей (А.С.Батуев, О.П.Таиров, 1978). Влияние МПП направлено преимущественно на мотонейроны передних конечностей, шеи и спины (А.Г.Фельдман, Г.Н.Орловский, 1972). МПП активирует преимущественно статические гамма-мотонейроны (А.С.Батуев, О.П.Таиров, 1978). 

Другими мощными источниками активации флексоров являются кортико- и рубро-спинальный тракты, которые относятся к латеральной нисходящей системе (H.G.M.Kuypers, 1964). Влияние этих трактов направлено преимущественно на активацию альфа- и гамма-мотонейронов флексоров при одновременном угнетении экстензоров. Рубро-спинальные влияния направлены преимущественно к мотонейронам аксиальной и проксимальной мускулатуры, а кортико-спинальные – к мотонейронам дистальных мышц. Эти тракты могут влиять как на статические, так и на динамические гамма-мотонейроны (P.Angaut, A.Brodal, 1967). Существует также рубро-спинальное облегчение Iа тормозного пути к экстензорам, аналогичное таковому для ЛВСТ по отношению к торможению флексоров (А.И.Шаповалов, 1976). 

Таким образом, имеются две группы реципрокно организованных влияний на альфа- и гамма-мотонейроны флексоров и экстензоров, соотношение суммарной активности которых определяет некоторое положение суставных углов. Как показано исследованиями М.А.Айзермана и др. (1970, 1974), для поддержания суставного угла в этом случае используется простой алгоритм чередования всплесков активности антагонистов, целью которых является минимизация суммарной активности мышц данного звена. Работой именно этого механизма обусловлено наличие низкоамплитудного тремора (10 Гц) в задачах поддержания определенного суставного угла (М.А.Айзерман, Е.А.Андреева, 1970). В отсутствие внешней нагрузки рефлекторно будут активироваться только низкопороговые альфа-мотонейроны, а они, как показано выше, составляют группу тонических мотонейронов (А.Гидиков, 1975). Однако тонические ДЕ (двигательные единицы) отличаются небольшой силой, следовательно, в условиях больших быстро меняющихся нагрузок поддержание позы будет связано с активностью фазических ДЕ, иннервируемых более высокопороговыми фазическими альфа-мотонейронами. Компенсация таких нагрузок требует, помимо всего, еще и точного анализа направления их действия и учета целей текущего движения. Кроме того, информация о необходимом положении суставного угла может поступать и не от соматической, а от телецептивной сенсорной системы. Эти задачи для своего решения требуют, с одной стороны, наличия сложных координационных связей внутри позной двигательной системы, а с другой – связи между координатами внешнего пространства и внутренними координатами тела (А.С.Батуев, О.П.Таиров, 1978). 

Основными рефлекторными системами, обеспечивающими такие связи, являются шейные установочные рефлексы и вестибуло-спинальные рефлексы (Р.Магнус, 1962 – R.Magnus, 1924). 

§4. Шейные установочные рефлексы. Суть шейных рефлексов заключается в том, что положение головы или ее перемещение, обусловленное сокращением шейных мышц, влияет на активность аксиальной мускулатуры и проксимальных мышц конечностей (А.С.Батуев, О.П.Таиров, 1978). Согласно Магнусу, интеграция тонических шейных рефлексов происходит на уровне шейных отделов спинного мозга (C1-C3) и нижней части продолговатого мозга. При повороте головы вокруг битемпоральной оси, т.е. в сагиттальной плоскости (сагиттальная плоскость — плоскость, разделяющая тело симметрично спереди назад, фронтальная — справа налево, горизонтальная — по горизонтали), происходит симметричное изменение положения конечностей: при наклоне головы вниз передние конечности сгибаются, а задние остаются в исходном положении или немного выпрямляются; при подъеме головы вверх повышается тонус экстензоров передних конечностей. При вращении головы повышается тонус мышц экстензоров на челюстной стороне и флексоров на скуловой стороне. Во время наклона головы к плечам повышается тонус ипсилатеральных экстензоров и контралатеральных флексоров (этот рефлекс несколько слабее предыдущего). Совместное действие этих рефлексов приводит к повороту всего тела в сторону поворота головы. Аналогичные влияния существуют и со стороны туловища: у децеребрированного препарата поворот туловища вызывает затем поворот головы. 

Влияние от проприоцепторов мышц может распространяться по различным путям: по длинным проприоспинальным путям или через структуры покрышки (V.C.Abrahams et al., 1973). Показано, что пути от рецепторов шейных мышц, которые, кстати, характеризуются большим коэффициентом Фосса (число веретен на 1 г мышцы), поднимаются вверх до верхних холмов, где проецируются на нейроны, дающие начало текто-спинальному и текто-ретикуло-спинальному трактам. Текто-спинальный тракт от верхних холмов пересекается на уровне дорсальной покрышки и оканчивается, главным образом, в верхних шейных сегментах спинного мозга (R.Nyberg-Hansen, 1964), влияя, таким образом, преимущественно на шейные мотонейроны. 

Шейные рефлексы могут включаться в системы нисходящих (D.C.Lloyd, 1941) и восходящих (П.Г.Костюк, 1973) проприоспинальных рефлексов, а также в систему бульбо-спинно-бульбарных рефлексов (M.Shimamura, K.Akert, 1975). Импульсация, идущая по спинно-бульбо-спинальной системе, оказывает короткое тормозящее действие на экстензорные мотонейроны (путем пресинаптического торможения афферентных рефлекторных путей) и пролонгированное облегчающее влияние на флексорный рефлекс (M.Shimamura, K.Akert, 1975). Предполагается, что частичное переключение спинно-бульбо-спинальных рефлексов осуществляется дорсолатеральной ретикуло-спинальной системой (O.Pompeiano, 1973). 

Таким образом, шейные установочные рефлексы накладываются на систему сегментарных рефлексов при помощи трех типов связей: межсегментарных проприоспинальных связей, путей спинно-бульбо-спинальных рефлексов и текто-спинальных путей. Можно отметить, что шейные рефлексы объединяются с вестибулярными рефлексами, благодаря текто-спинальной системе (А.С.Батуев, О.П.Таиров, 1978). 

§5. Вестибуло-спинальные рефлексы. Задачей вестибуло-спинальных рефлексов (ВСР) является сохранение положения и ориентации тела при движениях головы (А.С.Батуев, О.П.Таиров, 1978). Источником афферентных сигналов служит лабиринт и отолитовый аппараты. Эти сигналы переключаются в вестибулярных ядрах и далее спускаются к мотонейронам спинного мозга (П.Г.Костюк, 1973; А.И.Шаповалов, 1976). В силу соматотопической организации вестибуло-спинальных нейронов наклоны или движения головы будут активировать совершенно определенные группы экстензоров таким образом, чтобы компенсировать эти движения (т.е. по типу управления вестибуло-спинальную систему можно отнести к системам с обратной связью). 

Основой ВСР является трехнейронная цепь, состоящая из первичного вестибулярного афферента, вторичного вестибулярного нейрона и спинального мотонейрона. Аксоны вторичных вестибулярных нейронов формируют латеральный и медиальный вестибуло-спинальные тракты (А.С.Батуев, О.П.Таиров, 1978). В системе ВСР можно выделить три типа вторичных вестибулярных нейронов: 1) быстропроводящие нейроны ЛВСТ, оказывающие возбуждающие влияния на спинальные нейроны (S.Lund, O.Pompeiano, 1968); 2) возбуждающие быстропроводящие нейроны МВСТ (S.Grillner, S.Lund, 1968) и 3) медленнопроводящие тормозные нейроны МВСТ (V.J.Wilson, M.Yoshida, 1969). Эта цепь не связана с мозжечком (T.Akaike et al., 1973). 

Часть клеток дорсальной половины ядра Дейтерса не получает первичных вестибулярных афферентов, но зато к ней по восходящим волокнам в латеральных канатиках шейного отдела и далее через червь мозжечка идут возбуждающие входы от спинного мозга (O.Pompeiano, A.Brodal, 1962; T.Akaike et al., 1973). Цепь такого спинно-вестибуло-спинального рефлекса (СВСР) также включает нейроны ЛВСТ и МВСТ. А.С.Батуев и О.П.Таиров (1978) рассматривают цепь СВСР как систему упреждающего контроля, так как вход и выход пространственно разобщены, т.е. разнесены между шеей и конечностями, передними и задними конечностями, правой и левой стороной. Тесная связь цепи СВСР с червем мозжечка служит, по мнению этих авторов, основой упреждающего контроля в цепи СВСР. 

Участие нейронов вестибуло-спинальных трактов в поддержании позы можно описать комбинацией двух рефлекторных цепей с различными типами управления, т.е. ВСР и СВСР. Эти цепи включают, соответственно, вентральную и дорсолатеральную часть ядра Дейтерса и действуют независимо, как система с вестибулярной обратной связью и спинальная система опережающего управления (А.С.Батуев, О.П.Таиров, 1978).

§ 6. Мозжечковый контроль нисходящей вентромедиальной системы. История развития координационных систем у высокоорганизованных животных неразрывно связана с эволюцией мозжечка. Развитие этого органа как мощной надстройки над сегментарным аппаратом представляет сложный исторический процесс его морфофункционального становления и во многом отражает степень и характер моторной активности животного и экологию его обитания. 

Из экспериментальных данных и особенно клинических наблюдений давно известна важная роль мозжечка в контроле позы, локомоции и произвольных манипуляторных движений. Организация мозжечка млекопитающих показана в физиологических экспериментах W.W.Chambers, J.M.Sprague (1955), которые обнаружили, что: 1) с постуральным тонусом, равновесием и локомоцией всего тела связана медиальная зона (кора червя и фастигиальное ядро); 2) промежуточная кора и промежуточное ядро контролируют суммарные движения, положение и тонус только ипсилатеральных конечностей; 3) латеральная зона осуществляет регуляцию тонких движений ипсилатеральных конечностей. 

Общий характер участия мозжечка в постуральных механизмах в настоящее время изучен. Тормозные клетки Пуркинье проецируются ипсилатерально из червя на ядра Дейтерса и фастигиальное ядро и из промежуточной доли коры в промежуточное ядро. Эти ядра возбуждающими путями связаны с нейронами вестибуло-, ретикуло- и рубро-спинальных трактов. Благодаря этим связям, тормозное влияние будет угнетать тонус соответствующих мышц. 

Латеральное вестибулярное ядро обладает соматотопической организацией: клетки, проецирующиеся в пояснично-крестцовые отделы спинного мозга, расположены в дорсокаудальной части, а нейроны, проецирующиеся в шейный отдел, расположены ростровентрально (A.Brodal et al., 1962). Ядро Дейтерса получает афференты из многих источников: от клеток Пуркинье (A.Brodal et al., 1962), фастигиального ядра (M.Ito et al., 1970), нейронов ретикулярной формации продолговатого мозга и моста (J.C.Eccles et al., 1967), нейронов нижних олив (J.C.Eccles et al., 1967) и от вестибулярных афферентов (M.Ito et al., 1966). Эти данные показывают, что как вестибулярная, так и спинальная активность нейронов ядра Дейтерса опосредована корой и ядрами мозжечка. 

Таким образом, мозжечок включен в систему контроля как экстензорной, так и флексорной активности, причем в нем сосуществуют две системы входов, относящихся к регуляции тонической, постуральной мускулатуры и к регуляции фазической системы (А.С.Батуев, О.П.Таиров, 1978). С точки зрения описания постуральных механизмов, исходя из клинических и экспериментальных наблюдений, предполагается, что функция собственно мозжечковых ядер заключается в удержании постоянного положения между двумя быстрыми программированными движениями (H.H.Kornhuber, 1974), причем для этой цепи, по-видимому, используется механизм с отрицательной обратной связью (А.С.Батуев, О.П.Таиров, 1978). Это предположение подтверждается следующими фактами: при повреждении ядер мозжечка или их эфферентных волокон, идущих в ствол или таламус, наблюдается тремор. Этот тремор появляется только во время активного удержания какого-то положения (руки или глаза, например). Он отсутствует при расслабленных мышцах, в покое или во время движения. Можно провести аналогию между вестибулярными ядрами, активность которых связана с удержанием положения всего тела по отношению к вестибулярной информации, и мозжечковыми ядрами, связанными с удержанием постоянного положения некоторых частей тела. По мнению А.С.Батуева и О.П.Таирова (1978), тормозная система влияний коры мозжечка на вестибулярные и мозжечковые ядра служит для того, чтобы время от времени, по мере необходимости, отключать эту фиксирующую функцию, освобождая моторный вход для других команд.

§7. Стрио-паллидарные влияния на тонус мышц и постуральные реакции. Стрио-паллидарная система оказывает выраженное влияние на мышечный тонус. Эта система не имеет собственного прямого выхода на спинальные структуры, и ее влияние обусловлено различными непрямыми путями (А.С.Батуев, О.П.Таиров, 1978). Во-первых, через стрио-паллидо-таламо-кортикальный путь (хвостатое ядро → бледный шар → вентролатеральное ядро таламуса → поле 6 коры), который участвует в активации тонических альфа-мотонейронов. Во-вторых, через паллидо-ретикуло-спинальный путь, который также активирует тонические альфа-мотонейроны. В-третьих, через каудато-нигро(ретикуло)-спинальный путь, оказывающий тормозное влияние на активность цепи моносинаптического рефлекса. Таким образом, стрио-паллидарная система способна оказывать влияние как на альфа-, так и на гамма-мотонейроны спинного мозга. 

Учитывая предполагаемую роль стрио-паллидарной системы в программировании медленных плавных движений и слитных координированных комплексов типа рывка (H.H.Kornhuber, 1973, 1974), естественно считать, что эти пути служат для предварительной настройки тонической мускулатуры и сегментарных рефлекторных механизмов при совершении движений (А.С.Батуев, О.П.Таиров, 1978) (А.С.Батуев, О.П.Таиров, 1978). Влияние базальных ганглиев на организацию движений в значительной степени обусловлено и их модулирующим влиянием на проведение восходящей соматической и телецептивной информации к различным командным структурам двигательной системы (например, к моторной коре). За счет этих механизмов стрио-паллидарная система может участвовать в регуляции положения тела в пространстве. Полагают (J.Massion, 1973), что эта система ответственна также за упреждающее распределение тонуса конечностей при осуществлении реакций положения. Вентролатеральное ядро таламуса является центральным коллектором влияний субкортикальных моторных структур (базальных ганглиев и мозжечка), которые затем передаются на кортикальный уровень. Взаимодействие этих влияний обеспечивает точную увязку постуральных и локальных компонентов произвольного движения (А.С.Батуев, О.П.Таиров, 1978). 

§8. Поддержание равновесия. Одной из центральных задач постуральных механизмов является поддержание равновесия в покое или при совершении движений. С чисто механической точки зрения это равноценно удержанию центра тяжести тела в пределах площади опоры. Однако само по себе положение центра тяжести непосредственно измерить нельзя. О его изменении можно судить по относительной величине давления на каждую опорную конечность и по положению головы в пространстве, определяемыми вестибулярными аппаратами или при помощи зрения. 

Следовательно, задача поддержания равновесия предполагает взаимодействие между сигналами о взаимном расположении частей тела и их отношениях к опоре, о направлении гравитации и действующих ускорениях головы, а также об ориентации зрительной вертикали. При этом необходимо учитывать, что глаза, голова и туловище могут в определенных пределах двигаться независимо друг от друга. Однако шейные и вестибулярные установочные рефлексы, а также другие соматомоторные рефлексы (сегментарные, рефлекс положения) обеспечивают основу сохранения равновесия при повреждении любой из трех сенсорных систем: зрительной, вестибулярной и соматической. Только при повреждении всех этих каналов связи нарушается нормальное стояние (А.С.Батуев, О.П.Таиров, 1978). 

Как уже описано выше, существует система рефлексов, определяющих изменение позы при движениях головы. В некоторых случаях, например, при слежении за целью, повороты головы целиком определяются движением глаз. Предполагается, что центральным звеном координированного механизма совместных движений глаз и головы являются верхние холмы. Показано, что эти образования играют важную роль в фиксации головы и в зрительном внимании. К клеткам всех слоев верхних холмов проецируются пути мышечных афферентов шейных и экстраокулярных мышц (V.C.Abrahams et al., 1973), причем эти клетки отвечают также на световые стимулы. В верхних холмах существуют также небольшие проекции конечностей. Текто-спинальные клетки, связанные с шейными мотонейронами, найдены в верхних холмах и получают проекции от шеи, глазных мышц и сетчатки. Благодаря этим связям, холмовая система может менять возбудимость шейных мотонейронов в зависимости от положения или движения глаза. Таким образом, через систему верхних холмов положение глаз может определять положение головы, а оно, в свою очередь, – положение тела, т.е. эта система является связующим звеном между ориентационными движениями и постуральными механизмами (А.С.Батуев, О.П.Таиров, 1978).

Поскольку биологически является более важной ориентация головы и тела на цель, то движения глаз должны в этой системе находиться в субординационных отношениях. Показано, что компенсаторный поворот глаз обусловлен активацией вестибуло-окулярного рефлекса (E.Bizzi et al., 1971, 1972).

Таким образом, существует центральный механизм, учитывающий положение глаз и тела относительно головы (по соматическому каналу сенсорной связи), и в координатной системе головы (D.A.Robinson, 1975). Эта система координаций служит для ориентации всех сегментов тела (глаз, головы, тела, конечностей) относительно зрительной и гравитационной вертикали. Другая система, включающая сегментарные и супраспинальные механизмы регуляции мышечного тонуса, перекрестные спинальные рефлексы и шейные установочные рефлексы, служит для поддержания определенных значений суставных углов в зависимости от внешней нагрузки. В покое взаимодействие этих двух систем определяют позу. При совершении активных локальных движений на эти системы будут накладываться модулирующие влияния (А.С.Батуев, О.П.Таиров, 1978).

§9. Локомоция. Локомоция – это, прежде всего, перемещение из одного места пространства в другое, для чего необходимы некоторые силы, изменяющие состояние покоя (А.С.Батуев, О.П.Таиров, 1978). Движение вызывается угловыми перемещениями тела в результате мышечного сокращения. При этом развиваемые усилия должны преодолеть некоторые внешние силы: 1 силу тяжести; 2 сопротивление окружающей среды (воздуха, воды), обусловленное ее вязкостью и трением; 3 внутренние силы трения (обычно при анализе локомоции ими пренебрегают); 4 силы инерции тела. На локомоцию сильно влияет характер и рельеф местности. Во время локомоции необходимо также непрерывно поддерживать равновесие.

Наиболее распространенным примером локомоции является ходьба или бег, которые отличаются стереотипным движением конечностей, причем для каждой из форм локомоции характерны две фазы шага – фаза опоры и фаза переноса. При инициации ходьбы одна конечность поднимается и выносится вперед, что влечет за собой изменение положения центра тяжести тела и последующего его переноса вперед. У разных видов животных и у человека можно отметить различные, свойственные только им способы ходьбы, которые в то же время обладают общими чертами. 

К настоящему времени в литературе описано свыше 100 вариантов походок наземных млекопитающих (J.H.Prost, 1965). Основной единицей классификации служит цикл шага одной конечности, а пространственно-временная координация циклов шага гомологичных (например, правой и левой) и гомолатеральных (передней и задней) конечностей определяют диаграмму походки. Тип походки зависит также от скорости передвижения. 

Циклы шага распределяются на фазу опоры и фазу переноса конечностей. В первой части фазы переноса все три главных сустава конечности согнуты. В заключительной части фазы переноса колено и лодыжка разгибаются, а бедро сгибается, завершая фазу переноса. В фазе опоры бедро выпрямляется. В начале фазы опоры колено и лодыжка немного согнуты, что обусловлено, по-видимому, пассивным “уступанием”, а после этого они выпрямляются до тех пор, пока не кончится фаза опоры А.С.Батуев, О.П.Таиров, 1978). 

Эта последовательность движений фиксирована и не зависит от скорости локомоции, но другие параметры шага – длительность фаз, амплитуда движений в суставах – могут изменяться в широких пределах. Эта последовательность является характерной чертой локомоции – базисным паттерном шагательных движений. Поскольку в движениях другого рода эта последовательность может быть совершенно отличной, то, вероятно, такой рисунок специфических связей между различными суставами должен устанавливаться во время локомоции (А.С.Батуев, О.П.Таиров, 1978).

Длительность фазы опоры и соответствующей активности экстензоров значительно изменяется в зависимости от скорости локомоции, в то время как длительность фазы переноса и активности флексоров почти не меняется. Последовательность начала и конца активации мышц в пределах цикла диагональной походки также не зависит от скорости. Последовательность активности разных мышц одной конечности меняется чуть больше, чем основной паттерн движения суставов. Меньшая изменчивость кинематического рисунка может объясняться и тем обстоятельством, что один и тот же механический результат может быть получен при различных комбинациях мышечной активности (А.С.Батуев, О.П.Таиров, 1978).

Скорость локомоции может контролироваться двумя путями: изменением сил отталкивания ног или изменением частоты шага.

Паттерн движения конечности во время локомоции сохраняется неизменным при постоянстве внешних условий. Стереотипный характер движений конечностей при локомоции показывает, что отдельные мышцы и суставы не используются ЦНС в качестве элементарных функциональных единиц. В первом приближении основной паттерн шагательного движения конечности может быть получен изменением только одного параметра. Полагают (А.С.Батуев, О.П.Таиров, 1978), что это значительное упрощение проблемы двигательного управления достигается установлением мощных специфических взаимосвязей между нервными центрами, контролирующими отдельные мышцы и суставы одной ноги, которые остаются потенциально независимыми (по крайней мере, частично), когда не используются специально для локомоции. 

§10. Спинальные механизмы генерации локомоторных движений. Спинальный генератор. Изолированный спинной мозг сам по себе в состоянии обеспечить необходимую последовательность активации мышц при передвижении. Спинальная локомоторная сеть ответственна за чередование периодов возбуждения и торможения различных мотонейронов и может работать без фазических локомоторных сигналов. Экспериментально показано наличие коактивации альфа-мотонейронов, а также статических и динамических гамма-мотонейронов той же мышцы (J.Bergmans, S.Grillner, 1968, 1969), что подтверждает наличие спинальной альфа-гаммаS-гаммаD-взаимосвязи как у флексоров, так и у экстензоров. Известно, что гамма-мотонейроны могут непосредственно активироваться структурами мозгового ствола во время локомоции (Г.Н.Орловский, 1973; Г.Н.Орловский, Т.А.Павлова, 1972), однако сейчас ясно, что спинальный генератор сам по себе может обеспечить альфа-гамма-взаимосвязь (А.С.Батуев, О.П.Таиров, 1978). 

Показано, что фазическая активность релейных интернейронов, участвующих в передаче реципрокного Iа-торможения от мышечных веретен к альфа-мотонейронам, обусловлена центральной активацией и сохраняется даже после устранения всех ритмических афферентных входов (А.Г.Фельдман, Г.Н.Орловская, 1972). Исследование работы интернейронов во время локомоторной деятельности выявило наличие двух основных популяций клеток, импульсация которых приурочена к разным фазам активности флексоров и экстензоров (V.R.Edgerton et al., 1976). Эти и многие другие данные позволили заключить, что частью центральной спинальной сети, которая генерирует ритмическую активность, являются Iа-интернейроны (А.С.Батуев, О.П.Таиров, 1978).

По мнению А.С.Батуева и О.П.Таирова (1978), задание целевой функции для следящего механизма нижнего уровня осуществляется путем установления определенных порогов командных интернейронов спинного мозга. Причем согласование ведущего кинематического звена и остальных звеньев двигательной системы происходит, благодаря встроенным связям соответствующих нейронных структур и механическому взаимодействию сегментов тела.

Известные к настоящему времени функции спинального генератора сводятся (А.С.Батуев, О.П.Таиров, 1978): 1 к активному возбуждению или торможению альфа-мотонейронов; 2 к осуществлению этого торможения через те же самые интернейроны, которые передают реципрокное торможение от Iа-афферентов; 3 к активированию альфа- и гамма-мотонейронов одной и той же мышцы; 4 к фазическому открытию и закрытию рефлекторных путей (что может, например, привести к извращению рефлекса с дорсальной поверхности стопы). 
Предполагают (А.С.Батуев, О.П.Таиров, 1978), что когда одна мышца активна, ее антагонист заторможен или его активность много ниже. Этот факт вытекает из реципрокной организации выходного устройства.

Нисходящие пути (например, рубро-, вестибуло- и ретикуло-спинальные), обладающие фазической активностью, во время локомоции могут прямо или непрямо влиять на альфа-, гамма- и Iа-интернейроны (Г.Н.Орловский, 1973). Например, вестибуло-спинальный путь моно- и дисинаптически возбуждает альфа- и гамма-мотонейроны экстензоров и дисинаптически тормозит флексоры через Iа-тормозной путь (S.Grillner, T.Hongo, 1976). На Iа-интернейроны конвергирует множество нисходящих путей, а также различные пути от афферентов и генератора шагания (S.Grillner, 1975; A.Lundberg, 1970). Каждая группа Iа-интернейронов тормозит только одно или несколько моторных ядер мышц-синергистов. Эти интернейроны так же используются спинальным генератором локомоции, как и Iа-афферентами и различными нисходящими трактами, для того чтобы затормозить какое-то определенное моторное ядро (А.С.Батуев, О.П.Таиров, 1978).

Предполагают, что координация между конечностями может осуществляться путем взаимодействия между генераторами каждой конечности одного пояса, которые могут работать в фазе или противофазе (S.Miller, J.Burg, 1973; P.S.Stein, 1974). Если эти генераторы будут оказывать равное тормозное действие друг на друга, это проявится в противофазном паттерне, а при взаимном возбуждении обнаружится согласованное по фазе движение.

Как уже отмечалось, элементарной единицей управления локомоцией является генератор для одной конечности. В экспериментах с одновременной регистрацией активности нескольких мышц разных суставов показано, что иногда флексоры одного сустава могут быть тонически активными (без модуляции), тогда как мышцы других суставов могут обладать четкой ритмической активностью. Полагают (А.С.Батуев, О.П.Таиров, 1978), что это обусловлено тем, что мышцы, управляющие одним суставом, могут контролироваться каким-то собственным “унитарным” генератором. При формировании локомоторных движений эти унитарные генераторы разных суставов тесно связаны, т.е. оказывают друг на друга возбуждающее влияние. При других условиях возможный генератор для бедра, например, может быть связан с коленным и запястным суставом реципрокно, и это вызовет шагание в обратном направлении (S.Grillner, 1973), или супраспинальные пути могут задействовать только один унитарный генератор без активации оставшейся части сети, что отразится в формировании перемежающихся ритмических движений в одном суставе. Интересно отметить в связи с этим, что одним из синдромов повреждения пирамидного тракта у обезьян (D.G.Lawrence, H.G.Kuypers, 1967) является неспособность совершать независимые движения пальцами; если пирамидное повреждение сочетать с рассечением большей части рубро-спинальных волокон, животные теряют способность к независимым движениям рук (а именно – предплечий), но могут использовать всю конечность при лазании, ходьбе и пр. Эти факты согласуются с представлением о том, что одним из способов супраспинального контроля движений может быть “ломка” спинальных запрограммированных синергий на отдельные фрагменты с последующим независимым управлением различных унитарных генераторов (А.С.Батуев, О.П.Таиров, 1978). 

Таким образом, мозг упрощает управление локомоцией путем введения спинального автоматизма, обусловливающего структуру шагового цикла. Фазы активности отдельных мышц целиком определяются этим автоматизмом, и супраспинальные команды могут, в силу этого, не зависеть от фазы (т.е. быть тоническими и идентичными для разных конечностей). 

§11. Нисходящий супраспинальный контроль спинального генератора шаганий. Как сказано выше, тоническая стимуляция определенных участков ствола мозга вызывает координированную локомоцию, обусловленную, прежде всего, запуском ритмической активности спинального генератора. По мнению А.С.Батуева и О.П.Таирова (1978), система супраспинального контроля локомоции должна осуществлять несколько основных функций: 1 уметь быстро инициировать локомоцию, поддерживать постоянную скорость или изменять ее, если требуется, а также прекращать ее в нужный момент времени; 2 локомоторные движения или даже каждый отдельный шаг должны быть точно адаптированы к условиям среды, т.е. конечности должны касаться земли соответствующим образом, а также при необходимости изменять свое направление; 3 основная локомоторная поза должна быть достаточно гибкой, чтобы соответствовать различным условиям передвижения, таким как ползанье, плавание, бег по снегу, переноска груза и т.д. Это также относится к различным условиям сохранения равновесия (S.Grillner, 1975). 

Одной из наиболее важных систем супраспинального контроля является норадренергический нисходящий путь. Однако эта система обладает очень низкой скоростью проведения. Очевидно, поэтому для срочной инициации локомоции необходимо участие более быстрых нисходящих путей (S.Grillner, 1975; J.D.Steeves et al., 1976). Роль норадренергического нисходящего пути заключается в поддержании фоновой активности спинальной сети, а инициация локомоции обеспечивается в результате суммации в этой сети сигналов еще от нескольких нисходящих систем (А.С.Батуев, О.П.Таиров, 1978). 

Нервная система должна быть способна также быстро останавливать локомоцию. Полагают (А.С.Батуев, О.П.Таиров, 1978), что остановка не может происходить вследствие простого торможения мотонейронов, поскольку это может сопровождаться падением. По мнению S.Grillner (1976), остановка обеспечивается быстрым замедлением движения вслед за принятием некоторой “тормозной” позы. Приспособление локомоции к условиям внешнего окружения, вероятно, в большей мере базируется на предвосхищении требуемых коррекций, т.е. того, когда и где удобнее поставить ногу на опору при каждом шаге. Это условие требует включения быстропроводящих путей, которые в данном случае должны влиять или непосредственно на мотонейроны, или на интернейроны последнего порядка, но не на спинальный генератор шаганий. Эти нисходящие пути, избирательно активируя или тормозя определенные группы мотонейронов, могут изменять направление движения ног в точном соответствии с внешними условиями (А.С.Батуев, О.П.Таиров, 1978). Показано, что те быстропроводящие пути, которые проявляют специфическую активность во время локомоции (рубро-, вестибуло- и ретикуло-спинальные), могут моносинаптически влиять как на мотонейроны, так и на Iа-интернейроны (Г.Н.Орловский, 1973; Г.Н.Орловский, Т.А.Павлова, 1972). 

Другой тип приспособления локомоции заключается в изменении основной локомоторной позы нормальной ходьбы при ползании, плавании, лазании вверх и вниз, переносе груза. Это еще специфические позы при ходьбе на лыжах, коньках или езде на велосипеде и др.; естественно, что при этом активность различных мышц будет сильно изменяться, так как в некоторых условиях невозможно движение определенных суставов или оно значительно ограничивается. Это заставляет предполагать, что даже при локомоции с постоянной скоростью моторный выход должен сильно изменяться в зависимости от принятой локомоторной позы (А.С.Батуев, О.П.Таиров, 1978). V.R.Edgerton et al. (1976) также считают, что необходимо допустить возможность контроля непосредственного выхода спинального генератора, а также возможность того, что супраспинальные влияния могут разбивать общий генератор конечности в целом на меньшие субъединицы, контролирующие только один моторный выход. 

К настоящему времени проблема супраспинального контроля локомоции все еще нуждается в дальнейшем исследовании. Имеющиеся данные касаются, в основном, роли быстропроводящих волокон различных нисходящих систем, и почти совсем нет информации о значении тонких медленнопроводящих волокон, которые составляют, тем не менее, основную массу нисходящих путей. А.С.Батуев, О.П.Таиров (1978), оценивая известные данные, делают вывод о том, что в то время как тоническая активация стволовых и мезэнцефалических локомоторных центров побуждает к деятельности спинальный генератор шагания, фазическая активность других быстропроводящих трактов связана не с управлением спинальным генератором, а с коррекцией непосредственно моторного выхода. 

§12. Афферентный контроль локомоции. Мышца, как еще указывал И.М.Сеченов, “является одновременно и рабочим органом и периферическим отделом чувствующего снаряда”. Особенно четко огромное значение афферентных импульсов для осуществления движений прослеживается на уровне спинного мозга. Афферентный контроль локомоции обеспечивается периферической информацией от трех групп рецепторов: а мышечных веретен, б рецепторов Гольджи и в кожных рецепторов. Мышечные веретена воспринимают, главным образом, длину мышцы, а сухожильные органы – ее напряжение. 
Как было показано выше, афферентная информация не является необходимым условием возникновения локомоции, но, тем не менее, она участвует в более точной адаптации локомоторных движений к условиям окружающей среды. Это коррекционное влияние периферической информации может осуществляться двумя путями (А.С.Батуев, О.П.Таиров, 1978): 1 при помощи регуляции моторного выхода спинального генератора (по системе миотатических рефлексов) и 2 при помощи избирательного переключения полисинаптических рефлекторных цепей в разные фазы цикла шага. 

Целью первого способа регуляции является сохранение рисунка движения в условиях меняющейся нагрузки. Второй способ регуляции заключается в избирательной настройке и активации различных рефлекторных путей в разные фазы цикла шага.

Например, в осуществлении рефлекса положения во время ходьбы и некоторых других локомоторных адаптационных механизмов принимают участие различные спинальные рефлексы – ипсилатеральный флексорный, контра- и ипсилатеральный экстензорный. Ипсилатеральный флексорный рефлекс заключается в сгибании ноги вслед за тактильной стимуляцией дорсальной ее поверхности, а контралатеральный экстензорный рефлекс заключается в одновременной с этим сгибанием активации экстензоров противоположной конечности (H.Forssberg et al., 1975). Повышение активности экстензоров обусловливается центральным рефлекторно запрограммированным влиянием, а не компенсаторной реакцией на увеличение нагрузки (А.С.Батуев, О.П.Таиров, 1978). Эти рефлексы проявляются во время фазы переноса. Во время фазы опоры та же самая кожная стимуляция, передающаяся по афферентному пути сгибательного рефлекса (A.Lundberg, 1964), вызывает экстензорный ипсилатеральный рефлекс. 

Такое переключение активности к антагонистам, в зависимости от текущей фазы локомоции, получило название “реверсии рефлекса, зависимой от фазы” (H.Forssberg et al., 1976). Полагают (А.С.Батуев, О.П.Таиров, 1978), что рефлекторное переключение пути происходит примерно в средней точке фазы переноса ноги. Общей чертой реверсии рефлекса при статических нагрузках является то, что при стимуляции конечность стремится перейти в противоположное положение (K.G.Pearson, J.Duysens, 1976). Другой тип реверсии зависит от состояния активности организма (T.G.Brown, 1911) и выглядит как усиление текущего сгибания или разгибания. Очевидно, что во время активной локомоции наблюдается второй тип реверсии, который А.С.Батуев и О.П.Таиров (1978) обозначают как динамическую реверсию рефлекса фазической природы. Более вероятно, что это переключение путей осуществляется при помощи шагового генератора, который, с одной стороны, фазически изменяет передачу в этих активированных рефлекторных путях, а с другой – индуцирует ритмическую активность мышц-антагонистов (H.Forssberg et al., 1974; S.Grillner et al., 1968). По мнению А.С.Батуева и О.П.Таирова (1978), преимуществом такого переключения передачи по рефлекторным путям является обеспечение наилучших условий для конкурентного взаимодействия рефлекторных реакций и текущей фазы локомоции, что, в свою очередь, влечет за собой высокую стабильность локомоторных движений. 

Таким образом, подстройка активности мышц-антагонистов производится автоматически, благодаря системе миотатических рефлексов. В силу внутренней конструкции мотонейронного пула всегда обеспечивается точное соответствие величины афферентного залпа к мышцам. Идентификация состояния двигательной системы может обеспечиваться двумя путями (А.С.Батуев, О.П.Таиров, 1978): оценкой реакции системы на внешнее воздействие или на тест-импульс, который генерируется на высших уровнях управляющей системы.

В процессах циклической модуляции афферентной информации большую роль играет мозжечок. В норме активность клеток Пуркинье коры мозжечка, а также ядер мозжечка модулируется в ритме шагов восходящими спинальными влияниями. Эти спинно-мозжечковые влияния передаются по двум основным путям: дорсальному и вентральному спинно-мозжечковым трактам. Нейроны дорсального тракта передают циклически модулированную информацию от периферических рецепторов мышц, кожи, суставов и пр. После деафферентации эта модуляция исчезает. Однако нейроны вентрального тракта сохраняют ее и после деафферентации. Этот факт рассматривается как доказательство того, что вентральный спинно-мозжечковый тракт передает информацию об активности спинального генератора шаганий. Нейроны этого тракта могут активироваться интернейронами, включенными в генерацию шагания, а также, возможно, путями от рецепторов, проприоспинальными трактами, циклической активностью мотонейронов, опосредованной клетками Реншоу, и тормозными Iа-интернейронами (А.С.Батуев, О.П.Таиров, 1978). 

Таким образом, в системе формирования шага мозжечок принимает участие в коррекции и точном позиционировании движений конечностей на основе сравнения информации о работе спинального генератора и конкретных параметров движений. Скорее всего, мозжечковые влияния направлены на регуляцию моторного выхода, а не на активность самого спинального генератора. Учитывая однотипный характер участия мозжечка в организации быстрых движений любого сегмента тела, можно полагать, что мозжечок программирует каждый следующий шаг на основании информации о предыдущем (А.С.Батуев, О.П.Таиров, 1978). 

§13. Координация движений разных конечностей при локомоции. Во время локомоции движения всех конечностей ритмичны и координированы между собой. Как показано выше, каждая конечность может управляться локальным спинальным генератором, который, даже будучи изолированным от других генераторов, может обеспечить ритмическую активацию мышц-антагонистов. С теоретической точки зрения спинальный генератор конечности представляет собой биологический осциллятор, и, соответственно, задачу координации движений конечностей можно рассматривать как задачу связи нескольких автономных осцилляторов (А.С.Батуев, О.П.Таиров, 1978). Для их координации необходима информация, прежде всего, о двух параметрах: фазовом состоянии осциллятора в данный момент и ритме активности каждого осциллятора. Необходимо также, чтобы информация о фазовом состоянии одного осциллятора могла модулировать ритм второго осциллятора (P.S.Stein, 1973, 1976). Эта информация в значительной степени опосредуется различными проприоспинальными связями. Координированные шагательные движения всех конечностей обеспечиваются активностью спинального механизма (J.Halbertsma et al., 1976) за счет спинальных взаимодействий генераторов. Гомологичная координация обеспечивается на сегментарном уровне – например, координация нижних конечностей определяется изолированными люмбосакральными сегментами (H.Forssberg, S.Grillner, 1973). В ипсилатеральной координации большую роль играют длинные проприоспинальные связи (S.Miller, N.Neslina et al., 1969; S.Miller, O.Oscarsson, 1969). 
К настоящему времени предполагается, что координация конечностей при локомоции базируется на относительно простых принципах координации соответствующей нейронной сети. А.С.Батуев, О.П.Таиров (1978) допускают, что существуют интернейроны, которые связаны не только с генерацией периодов экстензорной и флексорной активности одной ноги, но также выполняют функцию сравнения шагового цикла этой же или другой ноги. Частично это происходит за счет тормозных влияний. S.Grillner (1975) морфологически показал, что каждый спинальный генератор получает проприоспинальные волокна от всех других генераторов. Длинные проприоспинальные пути могут проводить циклические влияния во время локомоции (S.Miller, J.Burg, 1973). Показано, что повреждение канатиков на среднем и нижнем грудном уровнях спинного мозга, где проходят эти пути (S.Miller, J.Burg, 1973), может разрывать ритм передних и задних конечностей (V.C.Abrahams, P.K.Rose, 1975). 

На форму и последовательность шагательных движений оказывает значительное влияние также информация от вестибулярных рецепторов и рецепторов шейных мышц. Непосредственные вестибулярные влияния осуществляются по системе вестибуло-спинальных рефлексов, а шейные влияния – по системе шейных установочных рефлексов. Эти влияния направлены, в основном, на регуляцию моторного выхода, а не на деятельность спинального генератора (А.С.Батуев, О.П.Таиров, 1978). Во время локомоции вестибулярные рефлексы подавляются. Имеются данные о том, что вестибулярные сигналы о перемещении головы в вертикальной плоскости, возникающие при ходьбе, могут задавать ритм во время активации экстензоров (А.С.Батуев, О.П.Таиров, 1978). 

§14. Организация манипуляторных движений. Манипуляторные движения представляют собой наиболее яркий пример произвольных движений, т.е. таких движений, возникновение которых обусловливается, прежде всего, мотивационными влияниями, а не внешней активацией рефлекторных цепей. Отличительными чертами этих движений является относительно большая зависимость от центральной программы и телецептивных сенсорных входов. В силу этого в организации манипуляторных движений ведущую роль будут играть структуры, связанные с формированием мотивационного состояния и двигательных программ, среди которых выделяют (А.С.Батуев, О.П.Таиров, 1978): 1 моторную кору, 2 базальные ганглии и 3 мозжечок. Активность других супраспинальных цепей двигательного управления зависит в большей степени от периферической информации, поступающей вслед за реализацией команд (А.С.Батуев, О.П.Таиров, 1978). 

Показана ведущая роль мозжечковой системы в программировании быстрых движений (типа саккад) и базальных ганглиев в программировании медленных (H.H.Kornhuber, 1974). Однако выходы этих структур на спинальный уровень опосредованы, в основном, через моторную кору, которая дополнительно к этому обладает собственными функциями. Рассматривая механизмы участия этих отделов двигательной системы в организации манипуляторных движений, нужно учитывать, что последние, как правило, являются локальными. Это ставит перед двигательной системой следующие задачи (А.С.Батуев, О.П.Таиров, 1978): 1 выбор состава активных мышц, участвующих в локальном движении; 2 компенсация внешней нагрузки; 3 настройка позы; 4 соотнесение координат внешней цели и собственного положения (например, зрительно-моторная координация). 

§15. Сенсомоторная кора. В настоящее время установлена локализация основных эффекторных пунктов для разных сегментов тела в пределах прецентральной извилины коры мозга, а дискуссия о том, оперирует моторная кора движениями или мышцами, решается сейчас в пользу последних (H.Asanuma, 1973). Площадь представительства того или иного сегмента тела в коре зависит, прежде всего, от разнообразия его двигательного репертуара и сложности необходимого двигательного и сенсорного контроля. Моторные поля, однако, только для упрощения можно считать исключительно двигательными, так как они получают довольно существенные афферентные входы, независимые от входов в соматосенсорные поля коры (C.N.Woolsey, 1958). Точно так же сенсорные соматические поля не являются только представительством соматической афферентации, но и обладают некоторыми эффекторными функциями. Как уже отмечалось, эти влияния могут передаваться как по пирамидной, так и экстрапирамидной системе. 

Структурная организация коры мозга основана на существовании колонкообразных объединений клеток на уровне слоев II-IV. В пределах коры установлены тормозные и возбуждающие зоны. Показано, что кортикальные клетки, оказывающие сходный эффект на некоторую группу спинальных мотонейронов, объединены в вертикально организованную колонку. Причем кортикофугальные пути, ответственные за сокращение какой-то мышцы, отличаются от путей, ответственных за торможение антагониста, т.е. существуют кортикальные механизмы организации возбудительно-тормозного рисунка движения (H.Asanuma, 1973). Показано наличие значительной конвергенции проекций от разных кортикальных колоний на одном мотонейроне (E.Jankowska et al., 1967). Точное соответствие активных кортикальных объединений и эффективно действующих мышц достигается только интеграцией множества афферентных входов как на кортикальном, так и на спинальном уровнях (А.С.Батуев, О.П.Таиров, 1978). 

Область гигантских пирамид в коре больших полушарий – гигантопирамидное поле (ГПП), дающая начало основной массе волокон пирамидного пути, совпадает с корковой проекцией двигательного анализатора (А.С.Батуев, 1965, 1967, 1968; Л.А.Кукуев, 1968). Их воспринимающая функция выявлена по показателям регистрации первичных ответов на соматические раздражения и по морфологическим данным, согласно которым ГПП является зоной корковой проекции вентральной группы таламических ядер (Л.А.Кукуев, 1968) и одновременно с этим – зоной эфферентной проекции скелетно-мышечного аппарата. Основа такого сочетания центрифугальных и центрипетальных проекций туловищной мускулатуры в коре больших полушарий заложена уже в самих бецовских пирамидах, которые, как типичные корковые клетки, следовательно, рецепторные по своей природе, дают начало волокнам пирамидного пути, несущим раздражение к двигательным рабочим приборам спинного мозга. ГПП является тем коллекторным аппаратом, к которому конвергируют зрительная, слуховая, кожная, проприоцептивная, висцеральная афферентные системы (Э.Ш.Айрапетьянц, А.С.Батуев, 1969; А.С.Батуев, 1972), поэтому физиологически каждая соматическая область может рассматриваться как функциональное образование рефлекторных центров, получающих сенсорную информацию и выполняющих эфферентную функцию (H.Nakahama, 1961, и др.). 

А.С.Батуев (1972) отмечает наиболее важные предпосылки для взаимодействия афферентных систем на структурах ГПП: 1 при раздражении адекватным стимулом рецепторов (например, зрительного или слухового) импульсация направляется, по крайней мере, по двум каналам: одному – специфическому (проекционному), другому – неспецифическому (ассоциативному), реализующемуся, в частности, на структурах ГПП; 2 особенности передачи влияний с каждой афферентной системы на ГПП различны друг от друга, и 3 способы передачи влияний по специфическим путям и по путям в ГПП также неоднозначны. По мнению того же автора, интеграция разномодальных афферентных посылок осуществляется на полисенсорных нейронах и реализуется в сдвигах суммарного ответа коры и в изменениях величины кортикофугального залпа. Таким образом, корковые клетки, от которых начинается пирамидный тракт, интегрируют всю совокупность влияний и импульсов, стекающихся к ним из конвергирующих путей. В результате в каждое мгновение оказываются учтенными и отраженными все мельчайшие участники воздействия сходящихся путей на исходный синапс (А.А.Ухтомский, 1953). 

В избирательном характере реагирования выходных элементов СМК находят отражение проявления аналитико-синтетической деятельности мозга (Г.А.Куликов, 1989). А.С.Батуев (1972) рассматривает корковый отдел двигательного анализатора в качестве аппарата мультисенсорной конвергенции, который получает уже в известной мере интегрированную информацию и производит ее окончательную обработку для последующего переключения на эфферентную пирамидную систему. По мнению Г.А.Куликова (1989), функциональная роль СМК не может сводиться к ее деятельности в качестве основного кортикального источника эфферентных путей к мотонейронам. Это подтверждается многочисленными экспериментальными данными. Повреждение СМК не только вызывают длительные дефекты в манипуляционных движениях дистальных отделов конечностей (T.Gorska, E.Sybirska, 1980), но могут приводить и к нарушениям различных форм поведения (агрессивного, полового, пищевого), не обусловленных недостаточностью в моторной сфере (S.Brutkowski, 1965). Некоторые из этих нарушений по симптоматике аналогичны таковым после повреждения префронтальных отделов коры, и в основе этих нарушений лежит тесная структурная и функциональная взаимосвязь ростральных отделов мозга со структурами лимбической системы (Г.А.Куликов, 1989). Показано (С.С.Мусящикова, В.Н.Черниговский, 1973), что у кошек СМК входит в состав кортикальных отделов висцеральной сенсорной системы. 
Множественность видов нарушений нормальной мозговой деятельности после повреждения ростральных отделов коры указывает на причастность ее составляющих к организации разнообразных форм адаптивного поведения. Так, при привлечении внимания к стимулам любой модальности наблюдается изменение локального кровотока в ростральных отделах фронтальной коры (P.E.Roland, 1982). К тому же, пишет Г.А.Куликов (1989), само понятие “ассоциативная область” оказывается весьма расплывчатым, так как в настоящее время классические критерии классификации кортикальных областей на сенсорные, ассоциативные и моторные оказываются весьма ненадежными. Становится все более очевидным, продолжает автор, что сенсорные кортикальные области не являются единственными реципиентами сенсорных ядер таламуса, так же как моторные отделы не являются исключительно моторными. Электрофизиологические исследования автора дали ему основание полагать о существовании нескольких пространственно разнесенных очагов, участвующих в формировании мышечных реакций, при этом корковому очагу отводится ведущая роль в организации функциональной системы рефлекторных мышечных ответов. Корковые ассоциативные ответы по системам прямых и полисинаптических нисходящих связей могут активировать как глубоко расположенные центральные очаги, так и элементы спинного мозга. Таким образом, мышечные ответы по своей конструкции оказываются результатом гетерогенного и дисперсного эфферентного залпа из корковых отделов двигательного анализатора.

Большие пирамидные клетки слоев V и VI моторной коры обладают возвратными коллатералями (S.Ramon y Cajal, 1911), что указывает на организацию, принципиально сходную с организацией мотонейронов. Эти возвратные коллатерали могут активировать как возбуждающие, так и тормозные пути к родительской клетке (O.D.Creutzfildt et al., 1966; L.Weizkrantz, M.Mishkin, 1958). У нейронов пирамидного тракта возвратное торможение обусловливается активацией аксонов быстропроводящих элементов (D.M.Armstrong, 1965), которые оканчиваются на локальных тормозных интернейронах, так же как и в случае спинальных мотонейронов. Возвратное облегчение обусловлено активацией путей от медленных к быстрым нейронам пирамидного тракта (K.Takanashi et al., 1967). Кроме этих возвратных связей, имеются тормозные влияния нейронов пирамидного тракта на кортико-рубральные клетки соседней колонки (А.С.Батуев, Г.А.Куликов и др., 1975). Эти связи обеспечивают взаимодействие пирамидных и экстрапирамидных элементов на кортикальном уровне (А.С.Батуев, О.П.Таиров, 1978).

§16. Кортико-спинальные влияния. Для формирования совершенно новых координационных отношений, особенно для целенаправленных манипуляторных движений, необходимо, с одной стороны, подавить активность командных нейронов врожденных программ, а с другой – сформировать параллельный управляющий канал. Таким параллельным трактом является кортико-спинальный, степень развития которого определяется ролью или удельным значением манипуляторных движений в общем двигательном поведении (А.С.Батуев, О.П.Таиров, 1978). С деятельностью кортико-спинальных путей связывают возможность организации новых локальных специализированных двигательных актов и торможение врожденных форм моторной координации (П.Г.Костюк, 1973; М.Е.Иоффе, 1975; Wiesendanger, 1981).

Моторные отделы коры участвуют в организации двигательных актов, воздействуя как на инициальные нейроны рубро- и текто-спинальных трактов, так и посредством прямых кортико-спинальных влияний. Кроме того, СМК (сенсомоторная кора) в качестве выходных элементов содержит кортико-кортикальные нейроны, расположенные преимущественно в III слое, а также клетки V и VI слоев, посылающие аксоны в таламус, к стриатуму, ядрам моста (Г.А.Куликов, 1989). Возвратные коллатерали аксонов нейронов пирамидного тракта оказывают моносинаптическое возбуждающее воздействие на расположенные в глубоких слоях интернейроны, активация которых, в свою очередь, приводит к торможению пирамидных клеток коры (T.Araki et al., 1982). 

Доказана миотопическая организация кортико-спинальных проекций, в которой кортикальные модули представляют собой локальные источники управляющих сигналов относительно определенных мышечных групп, афференты которых проецируются на эти же самые локальные участки коры по таламо-кортикальным путям (H.Asanuma, 1981). 

По мнению ряда исследователей (J.B.Preston, D.G.Whitlock, 1961), влияние моторной коры на данный мотонейронный пул зависит от функции этого пула в текущем движении. Активация пирамидного тракта оказывает возбуждающее влияние на сгибательные моносинаптические рефлекторные реакции спинного мозга и тормозное на разгибательные (R.F.Agnev et al., 1963). Преобладающее облегчение флексорных мотонейронов позволяет коре активировать сгибатели во время осуществления выученных движений, тогда как тормозное влияние на экстензоры обеспечивает механизм отключения антигравитационной активности во время произвольного движения. Это тормозное влияние пирамидного тракта сказывается не только на антигравитационных экстензорных мышцах, но и вообще на тех мышцах, которые обеспечивают фиксацию позы (А.С.Батуев, О.П.Таиров, 1978). Это свидетельствует о важной роли кортикальных влияний в ослаблении позных реакций для возможности осуществления фазных (Г.А.Куликов, 1989). Наибольший кортикальный возбуждающий эффект отмечается у мотонейронов дистальных отделов передних конечностей и в меньшей степени у нейронов проксимальной мускулатуры. 

H.Asanuma с соавт. (1981) показали, что кортикальные участки, контролирующие сокращение дистальных мышц конечностей, посылают импульсы и к другим – проксимальным мышечным группам через экстрапирамидную систему. Это необходимо для осуществления позных перестроек, предваряющих фазные движения (Y.Gahery, E.Legallet, 1981). 
Кортикофугальные экстрапирамидные влияния характеризуются рядом эффектов (А.С.Батуев, О.П.Таиров, 1978): 1 постсинаптическим возбуждением флексоров при смешанном тормозно-возбудительном влиянии на экстензорные мотонейроны; 2 облегчением ряда спинальных рефлексов на интернейронном уровне; 3 пресинаптическим торможением некоторых групп афферентных волокон. Эти влияния передаются, главным образом, по вентролатеральному ретикуло-спинальному и рубро-спинальному трактам. Хотя кортикальные зоны, ответственные за эти экстрапирамидные влияния, можно отделить от чисто пирамидных зон, суммарный эффект их на спинальном уровне очень сходен с кортико-спинальными пирамидными эффектами (A.Lubdberg, 1964; A.R.Luria, 1969).

Однако вопрос о значении связей локальных участков моторной коры с определенными мышечными группами в организации движений не является решенным. Имеются указания на существование окончаний кортико-спинальных волокон в моторных ядрах спинного мозга, связанных с разными мышечными группами (Y.Shinoda, 1978), на наличие мозаично расположенных “колоний”, влияние которых конвергирует на одном и том же мотонейроне (E.V.Evarts, 1981). По мнению Г.И.Куликова (1989), наличие связи одного и того же нейрона пирамидного тракта с разными уровнями головного и спинного мозга предполагает его причастность к процессам координации нервной активности, обусловливающих возникновение движений, а не активацию лишь определенных мышечных групп. После удаления у кошек и собак участков моторной коры, посылающих проекции к мотонейронам передней конечности, ее двигательную реакцию можно вызвать при электростимуляции других участков (Н.Ю.Беленков, Н.И.Ласси, 1982). В связи с этим обычно противопоставляются две возможности участия моторных отделов коры в организации двигательных актов: 1 за счет активации отдельных мышечных групп, 2 за счет управления целостными движениями. Нерешенность этого вопроса затрудняет понимание роли кортикальных областей в формировании новых движений разной сложности и контроля приобретенных двигательных навыков, возникающих после повреждения мозговых структур, поэтому дальнейшие исследования в этой области способствовали бы более успешным лечению и абилитации детей, страдающих детским церебральным параличом и другими подобными заболеваниями. 
Существует точка зрения E.V.Evarts (1981, 1986), что нейроны пирамидного тракта определяют не прямую активацию мышц, а их потенциальное участие в определенных движениях. Локальные повреждения моторной коры не приводят к параличу отдельных мышечных групп, но вызывают нарушения их участия при формировании одних движений без изменения других. Автор настаивает на множественном представительстве в коре больших полушарий одних и тех же мышечных групп. Эта множественность кортикальных моторных представительств имеет существенное значение для организации движений. R.S.Waters и H.Asanuma (1983) выявили у кошки 3 миотопически организованных участка коры (в полях 2, 4 и 5), электрическая микростимуляция каждого из которых независимо от наличия остальных приводит к сокращению определенных мышечных групп. 

Таким образом, кортикальные влияния опосредуются множеством путей, несущих разную функциональную нагрузку. Наличие широкого перекрытия как афферентных, так и эфферентных проекций локальных клеточных групп заставляет думать, что точное пространственно-временнòе распределение активных мышц обеспечивается, в основном, взаимодействием различных афферентных входов на выходных элементах управляющих структур (А.С.Батуев, О.П.Таиров, 1978).

§17. Организация афферентных входов к нейронам моторной коры. Организация любого двигательного акта основана на координированном по времени и пространству сокращении определенных групп экстрафузальных мышечных волокон. Активация различных мышечных групп преопределяется возбуждением и торможением соответствующих мотонейронов. Торможение активности мышц-антагонистов происходит на 20-40 мс раньше, чем возбуждение агонистов. Это наблюдается и при деафферентации конечностей, что указывает на обусловленность данного временнòго соотношения деятельностью механизмов моторного программирования (Y.Lamarre et al., 1980). Организация быстрого моторного выхода требует сокращения не только определенной группы мышц, но и сопутствующих позных перестроек. Позные перестройки позволяют совершать движение конечностей за счет перераспределения силы тяжести в определенных пределах, необходимых для поддержания равновесия. 

Сенсорная функция мозга заключается в установлении сигнальной (биологической) значимости сенсорных стимулов на основе анализа их физических характеристик. Организация адекватных двигательных реакций при восприятии сенсорных сигналов отражает определение смысла последних, что является конечной целью процесса распознавания – декодирования (Г.А.Куликов, 1989). В соответствии с общими представлениями о кодировании (У.Питерсон, Э.Уэлдон, 1976) одной из основных проблем в организации систем связи является достижение произвольно малой вероятности ошибочного декодирования. Соблюдение аналогичного требования необходимо и при сенсорной организации движений. 

Феномен детекции ошибок, детектор ошибок, открыли N.P.Bechtereva, V.B.Gretchin (1968). Показано (Н.П.Бехтерева с соавт., 1985; Н.П.Бехтерева, 1971, 1974, 1980, 1988, 1994; N.P.Bechtereva, 1978), что в мозгу имеются нейронные популяции, на какую-то данную сложную деятельность не реагирующие, реагирующие на ее правильное выполнение, реагирующие и на правильное и на ошибочное выполнение задания. И, наконец, отдельные нейронные популяции реагируют именно при ошибочном выполнении деятельности, будь то в связи с дефектом восприятия (ранняя реакция) или дефектом реализации (поздняя реакция). Такие нейронные популяции обнаружены в коре и подкорковых структурах. Детектор ошибок активируется при рассогласовании деятельности с ее планом, точнее, хранящейся в мозгу матрицей.

Г.А.Куликов (1989) представляет декодирование как процесс перехода во времени от возбуждения многих элементов, способных запускать различные эффекторные реакции, к активации множества элементов, запускающих определенные реакции. Удержание в следовых реакциях нейронов специфической таламо-кортикальной системы физических характеристик акустических сигналов обеспечивает корректирование процесса декодирования, а выделение некоторых признаков акустического сигнала необходимо для организации управляющих воздействий на определенных уровнях ЦНС и определяет избирательный характер реагирования на сигнал в целом. Причем принятие решения происходит не одномоментно, а является результатом параллельной и последовательной обработки информации на разных уровнях нервной системы. По мнению этого автора, увеличение адаптивности организма как системы должно быть связано с возрастанием возможности перестройки избирательного приема от одних сигналов к другим, с возможностью в различных ситуациях формировать разные двигательные реакции при предъявлении одного и того же сигнала, т.е. в целом с регуляцией селективности сенсорного обеспечения эффекторных аппаратов.

Достижение необходимого результата при организации любого поведенческого акта преопределяется минимизацией ошибочных реакций. Одним из основных способов избавления системы от неадекватных реакций является селективность сенсорного обеспечения эффекторных аппаратов (Г.А.Куликов, 1989).

Определение биологической значимости воздействий составляет сущность сенсорной функции мозга (Г.А.Куликов, 1989). Системы мозга, обеспечивающие оценку биологической значимости сенсорных сигналов, должны удовлетворять ряду требований (Г.А.Куликов, 1989). Во-первых, они должны быть связаны со специфическими образованиями сенсорных систем. Во-вторых, исходя из того, что вопрос о значимости сенсорных сигналов решается на основе доминирующей мотивации, входящие в их состав образования мозга должны быть тесно связаны со структурами лимбической системы. В-третьих, учитывая, что значимость одного и того же сенсорного стимула зависит от всей окружающей ситуации, т.е. показаний различных сенсорных систем, для этих образований должно быть характерным наличие полисенсорной конвергенции и способность к выраженным перестройкам первичного характера активности их нейронов. В-четвертых, исходя из того, что оценка биологической значимости сенсорных сигналов проявляется в активации определенной совокупности эффекторных аппаратов, эта система должна быть связана с организацией и регуляцией двигательных актов на основе избирательного характера отражения релевантных признаков сигналов. Всем этим требованиям, полагает Г.А.Куликов (1989), удовлетворяет таламо-фронтальная ассоциативная система.

Если оценка значимости сенсорного сигнала связана с выходом афферентного потока на определенные эффекторные аппараты, то, в зависимости от задачи и стадии ее решения, этот выход может осуществляться на разных уровнях нервной системы. В основе такой возможности лежит специфический характер избирательного реагирования слуховых нейронов на определенные признаки сенсорных сигналов и причастность данных уровней к организации определенных движений (Г.А.Куликов, 1989).

При наличии генетической запрограммированности принципиальной схемы связей в сенсорных системах их функциональная организация на верхних уровнях у высших млекопитающих формируется под влиянием факторов внешней среды с помощью механизмов торможения (D.H.Hubel, T.N.Wiesel, 1977; C.Blakemore, 1978). Формирование движений у высших позвоночных связано с переходом от врожденной, “запаянной” последовательности активации определенных мышечных групп к управлению отдельными элементами данной последовательности и с возникновением, соответственно, новых систем регуляции (P.Leyhausen, 1973).

В моторную кору проецируется множество разнообразных афферентов из различных подкорковых и кортикальных источников. В соответствии с их происхождением все можно разделить на три основные группы (А.С.Батуев, О.П.Таиров, 1978): 1 специфические, 2 ассоциативные и 3 неспецифические. 
К специфическим входам относят волокна, идущие из специфических таламических ядер – VL, VPL, Po, – которые сами по себе являются местом обширной конвергенции афферентных входов. Специфические афференты восходят до III-IV слоев коры и разветвляются почти под прямым углом. Диаметр кольцевого веера до 1 мм. Кольцевые терминали образуют, в основном, аксо-дендритные и аксо-соматические синапсы. 

К ассоциативным входам относятся афференты, идущие из ассоциативных ядер таламуса – CM, MD, VA, LP, специфических релейных ядер других модальностей НКТ и ВКТ, а также от других участков коры – полей 5, 7, ассоциативной теменной коры, височной и фронтальной ассоциативной коры, зрительной и слуховой коры, лимбической коры и от соответствующих точек контралатеральной моторной коры (А.С.Батуев, 1978). Ассоциативные афференты (каллозальные, кортико-кортикальные и таламо-кортикальные) диффузно распределяются в слоях II-IV, образуя чаще всего аксо-дендритные контакты. Неспецифические афференты идут, в основном, от неспецифических ядер таламуса, а также от ретикулярной формации заднего мозга и от гипоталамуса и восходят до слоев II-III, образуя контакты на апикальных дендритах пирамидных клеток и дендритах звездчатых клеток верхних слоев. Показано (А.И.Карамян, Т.Н.Соллертинская, 1972), что заднее гипоталамическое поле модулирует уровень активности неокортекса. 

Внутрикортикальные афференты могут распространяться на расстояние до 700 мкм от места возникновения и образуют как аксо-дендритные, так и аксо-соматические контакты. Эти входы могут различаться по следующим параметрам (А.С.Батуев, О.П.Таиров, 1978): 1 по типу синапса; 2 по расположению на нейроне (аксо-соматический, аксо-дендритный и т.д.); 3 по типу синаптического действия (возбуждающий, тормозной); 4 по типу нейромедиатора (холинергический, адренергический и пр.); 5 по потентности синапса. Необходимо учесть также и наличие дендро-дендритных контактов внутри одной колонки, функция которых может заключаться в синхронизации или коактивации клеток одной колонки (А.С.Батуев, В.П.Бабминдра, 1976). 

В качестве структурного нейронного модуля сенсомоторной коры рассматривается несколько гнёздно расположенных пирамидных клеток, апикальные дендриты которых собраны в вертикально ориентированные плотные пучки (А.С.Батуев, 1981). На дендритах этих пучков выявлены синаптические окончания таламо-кортикальных, интра- и транскортикальных афферентов. Терминали всех этих афферентов имеют синаптические соединения асимметричного типа со сферическими везикулами (E.G.Jones, T.P.S.Powell, 1973). Нейронные кортикальные модули включают в свой состав тормозные интернейроны, аксоны которых образуют аксодендритные и аксосоматические синаптические соединения с пирамидными клетками. Горизонтально и вертикально ориентированные немиелинизированные аксоны, осуществляющие взаимосвязь между нейронными модулями СМК, являются коллатералями аксонов пирамидных нейронов и звездчатых клеток (E.G.Jones, T.P.S.Powell, 1973). Эти горизонтальные связи в пределах СМК обеспечивают тормозное взаимодействие между кортикальными модулями (А.А.Александров и др., 1983). Полагают, что ветвление таламо-кортикальных афферентов, коллатералей аксонов пирамидных нейронов и аксонов звездчатых клеток обусловливает существование функциональных объединений нейронных модулей СМК более высокого порядка (А.С.Батуев, 1981; В.П.Бабминдра, Т.А.Брагина, 1982). Принадлежащие звездчатым корзинчатым клеткам ГАМК-содержащие терминали аксонов оканчиваются как на соме, так и на дендритах кортикальных нейронов (M.Harandi et al., 1983) и обеспечивают влияние внутрикортикальных тормозных процессов на формирование избирательного характера реагирования нейронов СМК на акустические стимулы (Г.А.Куликов, 1989).

Показано, что большая часть (75%) таламо-кортикальных волокон из вентробазального комплекса оканчивается в сенсомоторной коре, в локальных участках диаметром 200-500 мкм на шипиках пирамидных нейронов, меньшая (25%) – на звездчатых нейронах (E.G.Jones, T.P.S.Powell, 1973; G.Werner, B.L.Whitsel, 1973). Большинство таламических, комиссуральных и корково-корковых афферентов оканчивается в IV слое с перекрытием III и V слоев (E.G.Jones, T.P.S.Powell, 1973). Пирамидные нейроны имеют апикальные дендриты, разветвления которых достигают всех кортикальных слоев (Г.А.Куликов, 1989). Расположение нейронов с широкими соматическими рецептивными полями (25% нейронов) не соответствует колончатой организации. Пирамидные и непирамидные нейроны моторной коры в целом получают одинаковые соматические сенсорные входы (C.Welt et al., 1967).

Наиболее важную информацию о параметрах текущего движения проводят пути обратной связи от соматических рецепторов – мышечных веретен, сухожильных органов Гольджи и суставных рецепторов. Эти пути формируют окончания на различных уровнях ЦНС вплоть до коры (А.С.Батуев, О.П.Таиров, 1978). Показано (D,Albe-Fessard, J.Liebeskind, 1966; L.R.Young, 1975), что клетки пирамидного тракта (поле 4) могут активироваться стимуляцией мышечных рецепторов. Помимо мышечных веретен в моторную кору проецируются также волокна, идущие от сухожильных, суставных и кожных рецепторов. На обезьянах показано, что около 85% нейронов в зоне проекции ноги отвечают на стимуляцию суставов на контралатеральной конечности (E.E.Fetz, M.A.Baker, 1969). Наиболее эффективными стимулами для нейронов моторной коры являются разряды проприоцепторов при активном движении конечностей (R.B.Daroff, 1974; R.Porter, M.Lewis et al., 1972) или при нарушениях этого движения. Информация от соматических рецепторов, поступающая к нейронам моторной коры, может значительно модулироваться другими структурами двигательной системы мозга: базальными ганглиями и мозжечком, вклад которых неодинаков. Это иллюстрируется современными данными ПЭТ (позитронно-эмиссионной томографии) о том, что плотность D2-рецепторов в хвостатом ядре и скорлупе в мозге у здоровых лиц в 4-5 раз больше, чем в мозжечке (L.Farde et al., 1985; K.Wienhard et al., 1989; D.F.Wong et al., 1984).

Продемонстрировано наличие прямых и опосредованных связей различных образований слуховой системы с сенсомоторной корой (СМК). Доказано, что все уровни классического слухового пути связаны между собой пространственно упорядоченными восходящими и нисходящими волокнами, и ряд уровней имеет эфферентные связи со структурами мозга, способными непосредственно участвовать в организации и регуляции движений (Г.А.Куликов, 1989).

Таким образом, моторная кора, обладающая специфической организацией, служит морфологической основой тонкой кортикофугальной организации манипуляторных движений. Основным элементом ее является нейронное объединение первого порядка, проецирующееся на ограниченный участок спинного мозга и обладающее большим набором афферентных входов. Благодаря внутрикортикальным связям, эти объединения могут формировать группы более высокого порядка, определяя тем самым сложный паттерн кортико-мотонейронной активации и внутрисегментарного торможения для групп мышц (А.С.Батуев, О.П.Таиров, 1978).

§18. Стрио-паллидарная система. Существование мощных и многочисленных связей и цепей на всех уровнях двигательной системы предполагает их значительную роль в двигательном управлении. Многие из таких подкорковых цепей включают базальные ганглии (хвостатое ядро, скорлупа, бледный шар). С базальными ганглиями связаны также такие структуры вентромедиальной системы, как черная субстанция, субталамическое ядро, красное ядро, некоторые ядра ствола мозга и таламические ядра. 

В хвостатое ядро, являющееся наиболее мощным и развитым, идут волокна преимущественно из трех главных источников (А.С.Батуев, О.П.Таиров, 1978): 1 коры мозга, 2 таламуса и 3 черной субстанции. Практически все районы коры проецируются на хвостатое ядро, причем эти связи топографически организованы.

Другой мощный вход в стриатум образуют пути от черной субстанции, которые хорошо определены и морфологически и функционально. Они составлены дофаминергическими волокнами, идущими из компактной части черной субстанции (M.B.Carpenter, 1975; L. Maler et al., 1973). 

Хвостатое ядро проецируется, главным образом, на бледный шар и черную субстанцию. Оба пути соматотопически организованы. Проекции в бледный шар более мощные. 

Бледный шар, особенно его внутренний сегмент, представляет собой главную выходную структуру стриарной системы. Эфферентные связи бледного шара делятся на две группы: проекции из наружного и внутреннего члеников. Наружный членик топографически организованно проецируется на субталамическое ядро (C.J.Vogt, O.J.Vogt, 1920) и замыкает возбуждающую цепь: наружный сегмент бледного шара → субталамическое ядро → внутренний сегмент бледного шара (А.С.Батуев, О.П.Таиров, 1978). 

Почти все клетки черной субстанции проецируются вверх в ростральные структуры мозга, за исключением небольшого количества волокон, идущих в ядра покрышки моста (L.Maler et al., 1973). Нигро-стриарные проекции соматотопически организованы и состоят, в основном, из моноаминергических (в частности, дофаминергических) волокон. Некоторое количество нигральных волокон поступает также в ядра таламуса (А.С.Батуев, О.П.Таиров, 1978). 

Стриатум получает афферентные входы практически от всех отделов сенсорной и ассоциативной коры. Имеются данные о реагировании нейронов неостриатума только при формировании конкретных форм движения, вызываемых определенными для данного нейрона сенсорными стимулами (C.Maneto, T.J.Lidsky, 1986). Проекции же из него обусловлены почти исключительно таламическими ядрами. Выход базальных ганглиев на СМК может осуществляться посредством как прямых, так и опосредованных таламическими ядрами связей (В.У.Макоев, 1980; G.J.Royce, 1983). Таким образом, стрио-паллидарная система занимает стратегически важное место в передаче гетеросенсорных влияний на таламическое звено двигательной системы, в котором особо выделяют ядра VL и VA, являющиеся основными источниками специфических афферентов к моторной коре (А.С.Батуев, О.П.Таиров, 1978). 
Нейроны стриатума, получающие афференты от кортикальных областей, оказывают тормозное воздействие на нейроны бледного шара и черного вещества (K.K.Sembo et al., 1987), являющихся, в свою очередь, тормозными в отношении проекций вентральных ядер таламуса (VL, VA, VM) на моторную область коры (S.T.Kitai, 1981). Таким образом, активация стриатума может избавить таламо-кортикальные нейроны от торможения. 
Для нейронов различных отделов базальных ганглиев доказана возможность реагировать на стимулы разных модальностей, в том числе и акустические (Н.Н.Василевский, 1979). В деятельности ряда структур базальных ганглиев, как и СМК, проявляются черты селективности сенсорного обеспечения. Реакции нейронов базальных ганглиев на сенсорные стимулы возникают в поведенчески значимой для животного ситуации (E.V.Evarts et al., 1984).

Неостриатум высших млекопитающих принимает участие в обеспечении процессов сенсомоторной координации (Н.Ф.Суворов, 1980) и обеспечивает компенсацию некоторых нарушений поведения, возникающих после повреждения фронтальной ассоциативной области коры (Г.А.Куликов, 1989).

§19. Мозжечковая система. На основании распределения афферентных и эфферентных связей мозжечок может быть разделен на три основные части, которые обслуживают различные функции. Вестибулоцеребеллум управляет равновесием тела и постуральными реакциями. Спиноцеребеллум участвует в регуляции таких спинальных моторных функций, как активность генератора локомоторных движений и его взаимодействие с постуральными механизмами. Неоцеребеллум (вместе с неокортексом) связан с управлением манипуляторными движениями, т.е. управлением целенаправленным перемещением конечностей, баллистически точными движениями, выработанными движениями и пр. (А.С.Батуев, О.П.Таиров, 1978).

Мозжечковая кора получает два типа афферентных волокон – мшистые и лазающие (S.Ramon y Cajal, 1911). Оба типа волокон являются возбуждающими и отдают коллатерали в ядра мозжечка. Выход коры мозжечка представлен исключительно тормозными аксонами клеток Пуркинье (J.C.Eccles et al., 1967). Мшистые волокна опосредуют кортико-мостовые и кортико-ретикулярные мозжечково-петальные пути, а также прямые спинно-мозжечковые пути (E.Bizzi et al., 1972; J.C.Eccles et al., 1967; E.V.Evarts, W.T.Thach, 1969; J.Jansen, A.Brodal, 1954). Мосто- и ретикуло-мозжечковые мшистые волокна диффузно распределяются в коре мозжечка и обладают интегративными свойствами. Кортико-мостовые и кортико-оливарные проекции обладают точной соматотопической организацией (A.Brodal, 1972).

Показано (J.C.Eccles et al., 1967), что одно мшистое волокно возбуждает ряд других зернистых клеток, каждая из которых, в свою очередь, активирует до 450 клеток Пуркинье. Так как зернистые клетки активируют также тормозные интернейроны, то общий эффект возбуждения мшистого волокна состоит из ряда широко распространяющихся различных компонентов. Одно лазающее волокно, напротив, формирует очень мощный возбудительный контакт с 1-7 клетками Пуркинье. Считается, что система лазающих волокон является фазической и удобна, например, для остановки баллистических движений (R.Llinas, R.A.Volkind, 1973). Влияние мозжечка на среднемозговые структуры и нисходящие системы относится к прямому контролю спинальной активности.

Мозжечок, как и неокортекс, способен к регуляции собственного сенсорного входа, так как предмозжечковые релейные ядра (моста и др.) получают волокна из ядер мозжечка (A.M.Graybiel et al., 1973; N.Tsukahara, T.Bando, 1970; N.Tsukahara, T.Bando et al., 1971). 

Многочисленные данные указывают на важную роль зубчатого ядра мозжечка в программировании целенаправленных движений конечностей в пространстве. Так, зубчатое ядро связано волокнами, обладающими большой скоростью проведения (“быстрым путем”), с той частью моторной коры, которая управляет мышцами проксимальных отделов конечностей, и “медленным путем” – с зоной дистальных мышц (L.Rispal-Padel, J.Latreille, 1974). Учитывая тормозные влияния клеток Пуркинье, полагают, что в остановке запрограммированных движений центральную роль играет система связей зубчатое ядро → красное ядро → нижняя олива → мозжечок (A.E.Walker, 1938). 
Выявлены общие черты организации базальных ганглиев и мозжечка (J.M.Kemp, T.P.S.Powell, 1970). В обоих случаях имеются структуры (стриатум и кора мозжечка), которые оказывают преимущественно тормозное влияние на свои ядра (бледный шар и ядра мозжечка). Последние, в свою очередь, проецируются и на VL-VA, и на CM-Pf таламуса. Их основное функциональное значение состоит в том, что они включаются в системы формирования разных типов движения (т.е. быстрых и медленных). 

Исследование нейрональной активности коры и ядер мозжечка при совершении активных движений показало, что они коррелируют как с поддержанием позы, так и с фазической двигательной реакцией (W.T.Thach, 1968, 1970), причем реакции клеток Пуркинье и ядер мозжечка реципрокны. Большая часть клеток мозжечка активируется вслед за началом движения, что говорит об участии мозжечка в регуляции движений по цепи обратной связи (А.С.Батуев, О.П.Таиров, 1978). 

§20. Вентролатеральный таламус. Наиболее плотные афферентные связи в VA-VL образованы волокнами из мозжечковых ядер, бледного шара, моторной коры, черной субстанции и некоторых интраламинарных ядер (S.Edwards, 1972). 

Ядро VL формирует основной таламо-кортикальный путь к моторной коре и является коллектором мозжечковых и стрио-паллидарных влияний (А.С.Батуев, О.П.Таиров, 1978). 

Волокна из глубоких ядер мозжечка (зубчатого и промежуточного) проходят в ножках мозжечка и проецируются в контралатеральный таламус, особенно в VL (R.M.E.Carrea, F.A.Mettler, 1954; B.Cohen, V. Henn, 1972). Нейроны VL, в свою очередь, проецируются в моторную кору (P.L.Strick et al., 1972; A.E.Walker, 1938), причем у части нейронов этого ядра коллатерали одного и того же аксона идут как в СМК, так и к головке хвостатого ядра (M.Yanagihara et al., 1982). В восходящих мозжечково-фугальных связях преобладают волокна клеток зубчатого и промежуточного ядра (J.Jones, C.Beck, 1975).

В комплекс VL-VA проецируются также клетки бледного шара, перекрываясь с проекциями из зубчатого и промежуточного ядер мозжечка (J.Kievit, H.G.M.Kuypers, 1972), обеспечивая, таким образом, взаимодействие паллидо-фугальных и мозжечково-фугальных влияний (M.V.Carpenter, 1973; W.J.H.Nauta, W.R.Mehler, 1966). При этом паллидо-фугальные влияния являются тормозными, а мозжечково-фугальные – возбуждающими (А.С.Батуев, О.П.Таиров, 1978). Имеющиеся внутриталамические связи выполняют роль фильтра, который регулирует эффективность таламо-кортикальной передачи в системе VL-VA-моторная кора (G.Bruggencate, 1976).

По мнению D.P.Purpura (1975), именно VL-VA представляют собой основное релейное звено передачи паллидарных и мозжечковых влияний на моторную кору. Нейроны VL, проецирующиеся в СМК и получающие мозжечковый вход от промежуточного и/или от зубчатого ядра, активируются при позных реакциях конечностей (D.B.D.Smith et al., 1970). При этом известно, что VL опосредует тормозные и возбуждающие влияния нейронов промежуточного ядра мозжечка на, соответственно, агонистические и антагонистические нейроны пирамидного тракта (L.Volsi et al., 1982). Полагают, что этим самым обеспечивается реципрокный характер воздействия мозжечка на кортико- и рубро-спинальные волокна, управляющие одной и той же мышечной группой.

Анатомически и физиологически показаны топографически организованные проекции из VL в моторную кору (P.L.Strick, 1973). При коагуляции локальных отделов VL максимальная плотность претерминальной дегенерации проявляется в III слое (P.L.Strick, 1973). Нейроны VL моносинаптически связаны как с быстрыми, так и с медленными клетками пирамидного тракта (M.Deschenes et al., 1982). Медиальные части VL проецируются преимущественно в поле 6, которое, в свою очередь, влияет, в основном, на аксиальную и проксимальную мускулатуру конечностей (L.Rispal-Padel, J.Massion, 1970; P.L.Strick, 1970). Латеральные части VL проецируются в поле 4, которое влияет на мускулатуру дистальных отделов конечностей. В VL найдены также нейроны с широко ветвящимся аксоном, который может заканчиваться как в зоне проекции дистальной, так и проксимальной мускулатуры (J.Massion, L.Rispal-Padel, 1972). Таким образом, организация конечного эффекторного кортикального сигнала обусловливается последовательной конвергенцией афферентных потоков в СМК от разных образований мозга (Г.А.Куликов, 1989). Соматический вход в моторную область коры необходим для сенсорного обеспечения точности и плавности тонких манипуляционных движений (H.Asanuma, 1981; E.V.Evarts, 1981), организация которых в норме преимущественно обусловливается частотной модуляцией импульсной активности нейронов пирамидного тракта (E.V.Evarts et al., 1983).

Таким образом, главные черты организации локомоторных движений у наземных позвоночных следующие. Основной элементарной единицей управления является сустав с соответствующими мышцами, которые способны к переменному движению. Ритмическое чередование активности флексоров и экстензоров нескольких суставов одной конечности основывается на ритмической импульсации спинального генератора шаганий. Его ритмическая активность, запускаемая тоническими супраспинальными влияниями, определяет, с одной стороны, последовательность активации флексоров и экстензоров, а с другой – модулирует передачу по спинальным рефлекторным цепям. Точное соответствие локомоторных движений условиям внешней среды и мотивационным факторам обеспечивается двумя механизмами (А.С.Батуев, О.П.Таиров, 1978): 1 регуляцией активности спинального генератора субталамическими локомоторными структурами, которые определяют инициацию и скорость локомоции; 2 регуляцией моторного выхода спинального генератора. Основную роль в этом процессе играют спинальные и супраспинальные рефлекторные цепи коррекции. Между этими двумя механизмами существуют тесные взаимодействия и взаимовлияния, которые опосредуются мозжечком. Вестибулярные и шейные установочные рефлексы, определяя текущую позу, также влияют на организацию моторного выхода спинального генератора. Между спинальными генераторами отдельных конечностей существуют взаимосвязи по системе проприоспинальных путей, эффективность которых определяется селективными супраспинальными влияниями. Эти влияния настолько мощны, что при необходимости могут полностью инактивировать спинальные генераторы и соответствующие функциональные отношения между отдельными конечностями и даже отдельными сегментами одной конечности, чтобы обеспечить движение нужной произвольной формы. 

В моторной коре создается точное распределение активных и заторможенных участков, благодаря фильтрующим влияниям стрио-паллидума и мозжечка на проведение информации в таламо-кортикальной системе. При этом мозжечок в большей мере связан с текущим контролем активности спинальных интернейронных систем и программированием быстрых движений, а стрио-паллидум осуществляет тонические влияния (позная преднастройка и программирование медленных движений), отражающие телецептивные влияния и генетически заложенные программы. 

По мнению многих ученых, ЦНС обладает значительным количеством генетически закрепленных программ, которые имеют достаточно жесткие морфологические субстраты (хотя и могут проявляться на разных этапах постнатального онтогенеза и в разной степени подвергаться сенсорным влияниям). Среди таких программ можно отметить и локомоторную программу, базирующуюся на активности генетически преопределенного спинального генератора шагания, дыхательную, глотательную и пр. Эти врожденные программы могут объединяться в более сложные системы, как, например, система поддержания вертикальной позы (шейные установочные рефлексы, координационные отношения глаз и головы). Однако объединение этих программ в более сложные происходит только в процессе обучения при участии структур переднего мозга (А.С.Батуев, О.П.Таиров, 1978).

Таким образом, влияние коры на организацию движений может реализовываться несколькими путями (А.С.Батуев, О.П.Таиров, 1978): 1 модуляцией активности спинальных и стволовых интернейронных генераторов; 2 прямой модуляцией моторного выхода при помощи кортико-мотонейронной цепи; 3 модуляцией сенсорного потока, идущего к различным сенсорным структурам. Возможно, что одна из основных функций кортикофугальных путей в механизмах центрального двигательного управления (т.е. осуществлении сложных движений, координации позных перестроек с медленными или быстрыми локальными движениями) может заключаться во взаимодействии кортикофугальных сигналов с активностью подкорковых или транскортикальных цепей обратной связи (А.С.Батуев, О.П.Таиров, 1978). 

§21. Слуходвигательная координация. Для срабатывания мотонейронов необходимым условием является пространственная суммация импульсации ряда нисходящих трактов (П.Г.Костюк, 1973). Основными нисходящими путями спинного мозга к мотонейронам являются: кортико-спинальный, рубро-спинальный, текто-спинальный, вестибуло-спинальный, ретикуло-спинальный (П.Г.Костюк, 1973; P.C.Schwindt, 1981). Все нисходящие тракты широко разветвляются в спинном мозгу. При этом для филогенетически более старых (вестибуло- и ретикуло-спинальных) путей разветвленность выражена в большей степени, чем для новых (рубро- и кортико-спинальных) (N.J.Hayes, A.Rustioni, 1981). Все источники этих нисходящих путей получают афферентные входы из специфических образований различных сенсорных систем, в том числе зрительной и слуховой. Поэтому в настоящее время можно выделить несколько уровней сенсомоторного взаимодействия в организации ЦНС. Нижний уровень обеспечивает активацию мотонейронов среднего уха и глазодвигательного аппарата (E.Borg, 1973). 

Для возникновения многих движений необходимы предшествующие позные перестройки, в организации которых существенное значение имеют рубро-спинальные и вестибуло-спинальные нисходящие пути. При этом формирование позных перестроек может преопределять изменение возбудимости (т.е. преднастройку) у мотонейронов, обеспечивающих возникновение адекватных реакций (Г.А.Куликов, 1989). Для позных перестроек существенное значение имеет вестибуло-спинальная система (P.C.Schwindt, 1981); за счет ретикуло-спинальных путей возникает реакция вздрагивания (M.Davis et al., 1982); ряд рефлекторных двигательных реакций и позных перестроек при воздействии сенсорных стимулов обусловливается сенсомоторным взаимодействием на уровне мозжечка (В.В.Фанарджян, 1975); ориентационные движения в сторону источника телецептивных сигналов преопределяются деятельностью текто-спинального пути (R.H.Wurts, J.E.Albano, 1980); организацию движений по поводу сигналов на основе приобретенного опыта связывают с базальными ганглиями и таламо-кортикальным уровнем (А.С.Батуев, 1981; Н.Ф.Суворов, 1980; J.M.Fuster, 1981). C.Pantev et al. (1988) показали существование тонотопической организации в височных отделах коры больших полушарий человека.

На уровне среднего мозга выход на моторные элементы осуществляется посредством рубро-спинального и текто-спинального трактов. На инициальных нейронах рубро-спинального тракта конвергируют ипсилатеральные кортико-рубральные и церебелло-рубральные (от контралатеральных промежуточных ядер мозжечка) пути (F.Murakami et al., 1982). 
У большинства нейронов СМК существуют двусторонние возбуждающие слуховые входы (D.R.F.Irvine, H.Huebner, 1979), что рассматривается в качестве специфической особенности функциональной организации слухового входа различных ассоциативных и двигательных структур мозга (D.R.F.Irvine, H.Huebner, 1979; D.R.F.Irvine, 1980) по сравнению со специфическими образованиями слуховой системы. Бòльшая эффективность бинауральной стимуляции лежит в основе избирательного характера реагирования на определенное местоположение звукового образа (Г.А.Куликов, 1989). Кортико-рубральный вход образован коллатералями аксонов пирамидного тракта и кортико-рубральными волокнами. Возвратные коллатерали быстропроводящих аксонов пирамидного тракта посредством вставочных нейронов оказывают тормозное воздействие как на кортико-рубральные, так и на рубро-спинальные нейроны (N.Tsukahara et al., 1968). Показано участие СМК в обеспечении точной двигательной ориентировочной реакции на звук (E.V.Evarts, 1981). 

Выход специфического слухового пути на красное ядро опосредуется передним двухолмием (D.R.F.Irvine, 1980). Для нижних слоев переднего двухолмия, причастных к организации ориентировочных реакций, характерно согласование пространственных телецептивных сенсорных и моторных “карт”. Переднее двухолмие является основным источником текто-спинального тракта, организующего ориентировочные движения в сторону источника сенсорных сигналов. Текто-спинальные влияния, участвующие в организации ориентировочных движений глаз и головы, опосредованы спинальными интернейронами (E.A.Murrey, J.D.Coulter, 1982). Задача ориентировочных движений заключается в формировании глазодвигательных реакций, направленных на установление рассматриваемого объекта в фовеальном поле зрения (M.P.Stryker, P.H.Schiller, 1975). На нейронах переднего двухолмия оканчиваются кортико-фугальные волокна из зрительных, слуховых, теменных и моторных областей коры. Переднее двухолмие обеспечивает также константность зрительного восприятия при движении глаз (C.K.Peck, 1984). Проекциями тегментальной области из глубоких слоев двухолмия обусловлены полисенсорные свойства нейронов медиодорсального ядра таламуса (J.L.Velayos, F.Reinoso-Suarez, 1982). Текто-спинальный тракт преимущественно связан с процессами зрительно-моторной координации (R.H.Wurts, J.E.Albano, 1980). 

Таким образом, участие четверохолмия среднего мозга (источника текто-спинального пути) в организации ориентировочных движений обусловливается наличием нейронов, избирательно реагирующих на определенное положение источников акустических и зрительных стимулов в пространстве (Г.А.Куликов, 1989). 

Для ориентации во внешней среде необходимо пространственное соотнесение локализации сенсорных стимулов и положения воспринимающего субъекта (Н.Ю.Алексеенко, 1978). Организация двигательной ориентировочной реакции в сторону источника звука происходит за счет активации заднего двухолмия и связанных с ним образований мозга. Существенное значение имеют центрифугальные влияния со стороны фронтальных и теменных отделов коры (Г.А.Куликов, 1989). Инвариантный характер локализации источника сенсорных сигналов (например, независимо от положения головы) преопределяется анализом как пространственных параметров, так и оценкой “схемы тела” при участии теменных отделов коры (А.С.Батуев, 1973а; Я.А.Альтман, 1983).

В целом полагают, что специфичность бинаурального взаимодействия в ассоциативных системах мозга связана с конечными этапами организации ориентировочных реакций. Функциональное превалирование центрального пространственного канала обусловлено его значимостью для формирования ориентационных движений, являющихся частью более общего механизма ориентации в пространстве (Г.А.Куликов, 1989). Таким образом, даже такие относительно простые движения, как ориентировочные, формируются за счет активации разных систем центрифугальных трактов на основе обработки информации на разных уровнях нервной системы (Г.А.Куликов, 1989). 

§22. Стратегия и тактика в организации движения. В основе стратегии движения находится определенная (биологическая или социальная) мотивация, а каждый конкретный двигательный акт является шагом к удовлетворению этой мотивации, т.е. решает какую-то промежуточную задачу или цель (А.С.Батуев, О.П.Таиров, 1978). Под тактикой понимают конкретный план движения, программу движения и способ ее реализации с учетом сигнальной значимости пространственно-временных факторов среды, прошлого жизненного опыта, общей стратегии и частной задачи. Иными словами тактика – это механизмы формирования программы целенаправленного движения (А.С.Батуев, О.П.Таиров, 1978).

Структура двигательного акта подчиняется некоторым основным требованиям, вытекающим из условий сохранения вида. Тактика, т.е. способ реализации программы действий, целиком зависит от условий окружающей среды. При этом вид мотивации существенно определяет набор используемых генетических двигательных программ. У высокоспециализированных животных и у человека выделяют большой набор филогенетически закрепленных мотиваций (или драйвов): голод, жажду, мочеиспускание, дефекацию, агрессию и др. Эти мотивации имеют свою врожденную основу, хотя многие из них не проявляются при рождении и созревают только при дальнейшем развитии, подвергаясь влиянию внешней среды.

Система мотиваций, с одной стороны, узкоспецифична, но достаточно разнообразна для того, чтобы удовлетворить основные потребности организма, а, с другой стороны, остается открытой и достаточно неспециализированной, что позволяет приспосабливаться к новым ситуациям (А.С.Батуев, О.П.Таиров, 1978). К сожалению этот вопрос слабо разработан применительно к стратегии движений. В особенности это касается принципа подбора жестко фиксированных двигательных программ, которые затем могут быть использованы в общей архитектуре двигательного акта.

§ 23. Организация мотивационного состояния. Процесс формирования мотивационного состояния можно представить как двухкомпонентный (А.С.Батуев, О.П.Таиров, 1978): с одной стороны, специфически организованное сенсорное влияние, опосредованное корой, на структуры среднего мозга, гипоталамус, стриатум и мозжечок и, с другой стороны, мощное восходящее влияние катехоламинергический системы, которое в значительной степени отражает как состояние глубоких структур мозга, так и кортикофугальные влияния. В результате их взаимодействия формируется такой набор активных структур мозга, который обеспечивает биологически адекватную программу текущего поведения. Это может происходить как за счет избирательного высвобождения встроенных двигательных программ, так и за счет избирательной активации ранее выработанных последовательностей операций.

Тактика движений, зависящая от условий внешней среды, будет определяться, в первую очередь, теми мозговыми структурами, которые занимаются обработкой сенсорных сигналов (т.е. сенсорными и ассоциативными полями неокортекса в затылочных, височных и теменных долях мозга). Показано участие фронтальной ассоциативной системы в предпусковом программировании двигательного акта. Согласно нейрогистологическим работам, на уровне неокортекса со структурами лимбической системы, определяющей мозговое обеспечение реализации внутренней сигнализации в поведении (Э.Ш.Айрапетьянц, Т.С.Сотниченко, 1967), преимущественно связана фронтальная ассоциативная область коры (W.J.H.Nauta, 1972). 
На кортикальном уровне именно во фронтальных ассоциативных областях обнаружено первичное отражение качественных и количественных свойств доминирующей мотивации, определяющей реактивность нейронов на определенные виды сенсорной стимуляции. Это позволило предположить, что у взрослых форм высших млекопитающих фронтальная ассоциативная область коры имеет существенное значение в деятельности механизмов, обусловливающих выделение значимых признаков сенсорных сигналов. Наличие подобных механизмов может преопределять организацию адекватных поведенческих реакций на значимые сигналы (Г.А.Куликов, 1989).

Работами Н.В.Судакова (1979) показано, что при мотивационных воздействиях из всех корковых структур первично и преимущественно вовлекаются ростральные отделы. Автором получены данные, свидетельствующие об усилении при этом мультисенсорной конвергенции к нейронам СМК и о возможности конвергенции сенсорных и мотивационных возбуждений на одних и тех же нейронах СМК. Сенсомоторные и фронтальные отделы коры следует рассматривать не в качестве некого перманентного высшего координирующего центра, а как один из уровней сенсомоторной координации, обладающий, как и другие уровни, специфичностью сенсорного обеспечения и моторного выхода (Г.А.Куликов, 1989).

Доминирующая мотивация является одним из ведущих факторов, обусловливающих характеристики тонической активности центральных нейронов, специфичной для разных форм поведения (Б.И.Котляр, 1986). Полагают, что изменения центрального тонуса в соответствии с текущими задачами в организации поведенческих актов преопределяются перестройками хемочувствительности нейронов (Е.А.Кияткин, М.Кольдиц, 1986). У СМК при доминирующей мотивации происходит настройка не на определенные сенсорные сигналы как таковые, а настройки на сигналы к определенному действию (Г.А.Куликов, 1989).

По мнению Г.А.Куликова (1989), хотя в настоящее время еще трудно представить целостную картину активации нейронов различных структур мозга под влиянием доминирующей мотивации, есть основания выделить определенные “критические” мозговые системы. К таким системам относятся лимбическая и таламо-фронтальная. Доминирующая мотивация приводит к избирательным изменениям функциональной организации слухового входа фронтальной области коры, соответствующим биологически значимым формам слуходвигательной координации. 

Одной из очень сложных задач, стоящих перед системой управления, является выбор ведущего кинематического звена (и, соответственно, его целевой функции). В значительной степени этот выбор преопределен исходной позой. Благодаря тому, что мотивация к началу движения опосредуется, прежде всего, ассоциативными зонами неокортекса и неостриатумом (который связан наиболее мощными связями с системой управления аксиальной мускулатурой), перестройка позы всегда опережает локальное движение (А.С.Батуев, О.П.Таиров, 1978). [Заметим, что это принципиальное положение не всегда учитывается при построении реабилитационных кинезиологических программ, включающих в себя методы лечебной физкультуры, массажа, мануальной терапии и пр. – С.И.]. Вследствие же того, что стриатум находится на пути сенсорных влияний к моторной коре, информация об исходной позе будет перераспределять активность моторной коры. На примере влияния позы на последующую картину движения видно, что субкортикальные управляющие структуры, такие как стриатум и мозжечок, формируют новое движение почти исключительно путем модификации состояния командных интернейронов во врожденных (генетически определенных) подсистемах управления. Диапазон этой модификации очень широк и у многих видов животных обнимает почти весь двигательный репертуар.

Выбор той или иной тактики, приспособление движения к условиям внешней среды предполагает решение, по меньшей мере, двух задач (А.С.Батуев, О.П.Таиров, 1978): 1 ориентации в среде и 2 отбора биологически значимых сигналов.

§ 24. “Схема тела” и эгоцентрическая ориентация. Терминами “схема тела”, “образ тела” обозначают систему обобщенных представлений человека или животных о пространственных координатах тела и взаимоотношении его отдельных частей в покое или при движении (В.М.Смирнов, А.Н.Шандурина, 1973). Установлено, что основным звеном в системе схемы тела является таламо-париетальная система мозга (А.С.Батуев, 1977; М.О.Гуревич, 1937; А.Г.Смирнов, 1976; O.Pompeiano, 1973). 

Показано (А.С.Батуев, О.П.Таиров, 1978), что трехмерная модель, образ тела не является врожденной, а создается по мере обучения индивида в постнатальном онтогенезе на основе интеграции проприоцептивной, тактильной, вестибулярной и зрительной информации. Субсистема схемы тела создает информационные “образы тела” (“модели тела”), состоящие из двух структурно-функциональных блоков, первый из которых формирует “динамический” образ тела, а второй – совокупность центральных структур, составляющих основу аппаратов долгосрочной памяти (обеспечивает фиксацию, хранение и извлечение “статического” образа тела). Статический образ тела может существовать в виде множества эталонов – закодированного описания координат взаиморасположения частей тела на отдельных этапах заученного движения. Число таких эталонов непрерывно пополняется за счет обучения.

На основе постоянного взаимодействия первого и второго блоков осуществляется сличение динамических образов тела с их статическими аналогами, извлекаемыми из памяти, в результате чего создаются оперативные образы, отражающие не только состояние тела в данный момент (поза), но и его возможные изменения при движениях в будущем (адаптивная регуляция позы). Нарушения схемы тела, т.е. явления соматоагнозии и анозогнозии, обусловлены не только локальными повреждениями таламо-париетальной системы (А.С.Батуев, 1977), но и последствиями выключения ее из других общемозговых механизмов и функциональных систем (А.С.Батуев, О.П.Таиров, 1978).

§ 25. Связи таламо-париетальной ассоциативной системы. Теменная кора (у человека – поля 5, 7, 39, 40) является местом обширной конвергенции разнообразных афферентных путей и связана практически со всеми кортикальными отделами сенсорных систем и другими ассоциативными зонами коры с преобладанием проекций от зрительной и соматической систем, сохраняющих ретино- и соматотопическую организацию (А.С.Батуев, О.П.Таиров, 1978).

Теменная кора, кроме того, связана практически со всеми структурами моторной системы (А.С.Батуев, О.П.Таиров, 1978): со стрио-паллидарной системой через VA-VL, с мозжечком через VA-VL и интраламинарные ядра, с сенсомоторной корой через поле 5. В свою очередь, теменная кора направляет к этим структурам и нисходящие пути (А.С.Батуев, О.П.Таиров, 1978): часть аксонов клеток поля 7 входит в состав пирамидного тракта, часть распространяется в моторную зону неокортекса М1, в ядра моста (через поле 7, которое связано с мозжечком), в верхние холмы, подушку, LP, а часть – в хвостатое ядро, гипоталамус, миндалину. Очень важны пути из теменной коры во фронтальную ассоциативную кору (поля 8 и 46) и височную ассоциативную кору (поля 20, 21). 
Таким образом, теменная кора находится на пути от специфических сенсорных систем к структурам, участвующим в непосредственной организации движения. 
А.С.Батуев и О.П.Таиров (1978) особо выделяют две специальные подсистемы связей таламо-париетальной ассоциативной системы. Одна подсистема, включающая заднюю группу ядер Po, VL-VA и интраламинарные ядра вместе с CM-Pf, связана с физиологическими механизмами восприятия системы схемы тела. Другая, образованная афферентными путями от подушки, НКТ, зрительной (поля 18 и 19) и фронтальной (поле 8) коры, а также афферентными путями к верхним холмам и ядрам моста, связана с организацией движения глаз. На уровне теменной коры эти подсистемы в значительной степени перекрываются. Авторы полагают, что это перекрытие является основой совместной ретинотопический и соматотопической координатной системы.

§ 26. Участие таламо-париетальной системы в организации движений. Ориентационные движения и следящие движения глаз и конечностей являются задачей более высокого порядка, чем координация движения отдельных сегментов тела (так как последнюю можно рассматривать в отрыве от внешней среды). Отличительной чертой этих движений является то, что они привязаны к текущему моменту времени. 

Полагают (О.П.Таиров, 1973), что теменная кора участвует в формировании не только целенаправленных ориентационных движений глаз, но и таких же движений головы, ушей, туловища и конечностей. Она участвует также в процессах формирования направленного внимания к разным частям тела аналогично зрительному вниманию. Можно утверждать, что теменная ассоциативная система служит центральным звеном механизма интеграции мономодальных сенсорных образов тела и окружающего пространства в единый многомерный образ (А.С.Батуев с соавт., 1973), являясь интегрирующим звеном в зрительно-двигательной координации (А.С.Батуев, О.П.Таиров, 1978).

В теменной коре (поле 5) обнаружены клетки, специфически реактивные к некоторым определенным сочетаниям суставных углов, т.е. определенным позам (E.M.Sedgewick, T.D.Williams, 1976). Ориентация тела в пространстве невозможна без учета как позы тела, так и его (тела) расположения относительно силы тяжести. В создании интегрального образа тела участвует и вестибулярная система, которая проецируется на нейроны теменной области коры (R.Jung et al., 1963).

Таким образом, специфичность функций таламо-париетальной ассоциативной системы определяется двумя моментами (А.С.Батуев, О.П.Таиров, 1978): 1 с одной стороны, она участвует в формировании интегральной схемы тела, все части которого соотнесены не только друг с другом, но и с вестибулярными и зрительными сигналами; 2 с другой стороны, она участвует в регуляции внимания к текущим сигналам окружающей среды с учетом ориентации всего тела относительно этих сигналов.

§ 27. Нервные механизмы формирования программы действий. Побуждение к действию (драйв) и замысел действия, связанные с возбуждением подкорковых мотивационных областей и ассоциативной коры, формируют программу действия. Образование этой программы осуществляется с участием базальных ганглиев и мозжечка, действующих на двигательную кору через ядра таламуса. За осуществление движения отвечает кора и нижележащие стволовые и спинальные двигательные центры. 

Самой сложной, филогенетически самой молодой и прогрессивной является способность формировать последовательность движений и предвидеть ее реализацию. Морфологически решение этой задачи связано с фронтальной ассоциативной системой (ключевой, но не единственной). Согласно формулировке J.M.Fuster (1981), функция фронтальной области коры заключается во временнòй организации сложной структуры поведения на основе механизмов памяти, прогнозирования и блокирования ирревалентных стимулов как из внешней, так и из внутренней среды. К.Прибрам (1975) основное внимание обращает на функцию лобных отделов коры в организации контекстуально зависимого поведения. S.Brutkowski (1965) делает акцент на ее роли в торможении побуждений и, соответственно с этим, в контроле за примитивными формами поведения, а Ю.В.Урываев (1978) указывает на роль лобной коры в переключении поведения с удовлетворения одной потребности на другую. Все эти представления подчеркивают значимость фронтальной коры в организации целостного поведения на основе процессов сенсомоторной интеграции (Г.А.Куликов, 1989). В этом плане интегрирующим является представление А.С.Батуева (1981) о роли таламо-фронтальной системы мозга в организации программы целенаправленного действия согласно доминирующей мотивации, прошлому жизненному опыту и наличной окружающей ситуации.

Таким образом, участие фронтальной области коры в организации поведенческих актов связано с функционированием механизмов гетеросенсорной интеграции и доминирующей мотивации, взаимодействие которых обеспечивает адекватность мотивации показаниям внешней среды, устранение “слепого” формирования поведенческих актов, исходя лишь из внутренних побуждений. При этом возможность сенсорного торможения одних мотиваций и выявление других зависит от степени их выраженности. В целом, полагает Г.А.Куликов (1981), участие фронтальной ассоциативной области коры в сенсорной организации движений обусловливается выявлением доминирующей мотивации, соответствующей (или не противоречащей) показаниям внешней среды, для организации двигательных реакций на значимые пусковые сигналы. 

Возможность воспроизведения запрограммированной последовательности движений связана со способностью фронтальной ассоциативной системы запоминать и хранить в памяти такие последовательности. Вероятнее всего, что эти последовательности и содержание событий кодируются некоторым сокращенным способом (А.С.Батуев, О.П.Таиров, 1978). Высшим отражением этого кодирования у человека является вербализация основных понятий движения. Следует добавить, что в современной физиологической науке в проблеме памяти еще не сформулирована строгая теория (Н.Н.Василевский, 1972). 

Особая роль фронтальной области коры в восприятии речевых сигналов, в связи с ее значимостью в организации новых быстрых и точных движений, вытекает из логики модифицированной моторной теории речи (A.M.Liberman, G.V.Mattingly, 1985), так как артикуляционные движения по своей сути являются быстрыми, точными и формируются на основе обучения (Г.А.Куликов, 1989). Моторная теория речи постулирует, что в процессе восприятия речи человек определяет параметры управляющих моторных сигналов, необходимых для производства сообщения, подобного услышанному. Однако, Г.А.Куликов (1989) допускает, что сущность определения смысла речевых сигналов основана на формировании моторных сигналов не столько к артикуляционному аппарату, сколько к тому набору исполнительных аппаратов, активация которого может обусловить возникновение адекватной реакции организма. Соответствуют такому предположению наличие у людей разнообразных форм невербальной коммуникации, возможность неосознаваемого восприятия речевых сигналов (Э.А.Костандов, 1983). 
При подходе к проблеме восприятия речи на основе процессов слуходвигательной координации Г.А.Куликов (1989) предполагает возможность формирования управляющего сигнала и даже сопутствующей активации выходных элементов без облигатной эффекторной реакции. Это согласуется с рядом имеющихся представлений о возникновении речи на основе первоначального существования жестов, мимики, звуковых сигналов как взаимосвязанных элементов экспрессивных форм поведения (Б.Ф.Поршнев, 1972; А.Н.Леонтьев, 1982; Б.В.Якушин, 1985). Согласно данным представлениям, первоначальное сосуществование озвученной последовательности движений на основе подражательной деятельности, столь характерной для приматов (Л.А.Фирсов, 1987), может обусловливать возможность целенаправленного обмена информацией, возникновение второй сигнальной системы. Согласно предположению Н.Э.Фарби (1976), для процесса антропогенеза важнейшее значение имело отсутствие у обезьян антагонистических отношений между локомоторной и манипуляционной функциями передних конечностей, обусловившее свободу последних и возможность употребления орудий труда. Экспериментально установленная невозможность независимой регуляции речевых сигналов и движений пальцев позволяет думать о наличии, по крайней мере, частично общих для их организации центральных механизмов (Smith et al., 1986). 

У человека особенностью фронтальной коры является выраженность IV гранулярного слоя коры (J.M.Fuster, 1981). Фронтальные поля обладают кортико-кортикальными связями со многими другими участками коры (поля 7, 18-21). У всех млекопитающих ростральные отделы коры получают проекции медиодорсального ядра таламуса. В эволюции, считает А.С.Батуев (1973), полисенсорная интеграция возникает при формировании таламо-фронтальной ассоциативной системы мозга, что имеет определяющее значение для понимания ее участия в обеспечении полифункциональности одного и того же сигнала, т.е. в зависимости его смысла от ситуации. Потому только у высших млекопитающих можно выработать условный рефлекс на одновременный комплекс раздражителей разной модальности и угашение реакции на отдельные компоненты (А.С.Батуев, 1973). Поэтому возможность к вытормаживанию двигательных реакций на отдельные компоненты целостного мультимодального воздействия внешней среды появляется у животных организмов только на определенном уровне развития (Г.А.Куликов, 1989). 

Через медиодорсальное ядро таламуса на префронтальную кору могут передаваться влияния гипоталамуса, базальных ганглиев, миндалины (W.J.H.Nauta, W.R.Mehler, 1966), а также влияния из района септума, вентральной парамедиальной зоны покрышки среднего мозга и интраламинарных ядер таламуса. Таким образом, по таламо-фронтальной проекционной системе может передаваться информация о мотивационном состоянии и сопутствующих висцеральных изменениях (А.С.Батуев, О.П.Таиров, 1978).

Фронтальная кора обладает значительно развитыми связями как с кортикальными, так и подкорковыми структурами. Основные кортико-кортикальные эфферентные пути связывают фронтальную кору с передней височной корой, нижней теменной долькой, с поясной и парагиппокампальной извилинами. Важно отметить, что из нижнего височного района идут значительные проекции в миндалевидный комплекс (M.Wiesendanger, 1969). Поэтому фронтальная кора может участвовать в регуляции активности не только височной и теменной коры, но и миндалевидного комплекса (А.С.Батуев, О.П.Таиров, 1978). А в лимбическую кору проецируются три ассоциативные кортикальные зоны (фронтальная, височная и теменная), которые, к тому же, обладают взаимными двусторонними связями. Структурам, относящимся к лимбической системе, главным образом, гиппокампу и миндалевидному ядру, принадлежит важная роль в регуляции сосудистого тонуса (С.Окс, 1969).

Помимо эфферентных связей с ядрами медиального таламуса фронтальная кора проецируется также на ряд других подкорковых структур (А.С.Батуев, О.П.Таиров, 1978): в преоптический район и гипоталамус; в парамедианную зону покрышки среднего мозга, включая вентральную часть центрального серого вещества, вентральную зону покрышки и ядро Бехтерева. Вместе с септальным районом эти структуры и их взаимосвязи составляют единую сложную мезодиэнцефальную систему, на которую проецируются различные компоненты лимбической коры, гиппокампа и миндалины (W.J.H.Nauta, 1961, 1971). Фронтальная кора проецируется также в стриатум, в субталамический район и в средний мозг (А.С.Батуев, О.П.Таиров, 1978).

Фронтальная ассоциативная система находится в реципрокных отношениях с двумя функциональными системами мозга (А.С.Батуев, О.П.Таиров, 1978): 1 теменно-височной, которая связана с обработкой и интеграцией полимодальной сенсорной информации, и 2 теленцэфалической лимбической системой, включающей лимбическую кору и связанные с ней подкорковые образования, особенно гипоталамус и ассоциированные с ним районы среднего и промежуточного мозга. По мнению А.С.Батуева и О.П.Таирова (1978), характер связей заставляет предполагать, что фронтальная система включается и в сенсорные и в моторные механизмы мозга. Это особенно заметно на примере вентральной части фронтальной коры, наиболее тесно связанной с лимбической системой. Можно думать, продолжают авторы, что этот отдел является неокортикальным представительством лимбической системы и участвует таким образом в анализе и регуляции процессов внутренней среды организма. Это находит свое подтверждение в нарушении висцероэндокринных, аффективных и мотивационных реакций при повреждении фронто-орбитальных отделов коры мозга человека (Е.Д.Хомская, 1972). 

Таким образом, специфичность участия фронтальных отделов коры в процессах сенсомоторной координации обусловливается совокупностью таких свойств ее функциональной организации, как полисенсорная конвергенция афферентных потоков, селективность сенсорного обеспечения, подверженность влияниям со стороны лимбической системы, способность к удержанию в следовых процессах характеристик сенсорных сигналов, возможность воздействия на эффекторные аппараты (Г.А.Куликов, 1989).

Необходимо помнить, что все элементы двигательных систем одномоментно связаны между собой, так что изменение состояния любого звена системы влечет за собой сдвиг состояния всей двигательной системы в целом. По мнению А.С.Батуева и О.П.Таирова (1978), в каждом реальном движении взаимодействуют практически все перечисленные уровни управления (но в разной пропорции, в зависимости от текущих условий осуществления движения).

Всеобщей закономерностью деятельности системы управления движениями является интенсивное использование обратной связи. В это понятие входит не только классическая проприоцептивная обратная связь от инициированного движения, но и активация систем поощрения или наказания любым сенсорным сигналом, возможно, прямо и не связанным с текущим движением (А.С.Батуев, О.П.Таиров, 1978). Необходимо также включить внутреннюю обратную связь, т.е. информацию об активности нижележащих уровней исполнительной двигательной системы или даже эфферентную копию самой команды. Как показано в ряде исследований (И.Б.Козловская, 1976), сохранения только этого вида обратной связи достаточно для выработки новых двигательных реакций. По мнению А.С.Батуева и О.П.Таирова (1978), сейчас представляется не совсем правомочным жесткое деление движений на медленные (или следящие) и баллистические (или препрограммированные), так как на самом нижнем (сегментарном) уровне любое движение по структуре является следящим (Б.Ф.Ломов и др., 1975). Но для движений разной сложности и скорости протекания обратная связь может замыкаться на разных уровнях, так что более вероятно считать, что оба типа управления – препрограммирование и слежение – могут сосуществовать в системе управления одним и тем же типом движения (А.С.Батуев, О.П.Таиров, 1978).

Говоря о регуляторных механизмах функциональных систем, состоящих из многих анатомических структур, в каждой из которых имеется огромное число отдельных клеточных элементов, нельзя обойти вопрос, каким образом достигается их согласованная деятельность. Несомненно, пишет Н.Н.Василевский (1972), общий план взаимодействий определяется эволюционно сформированными и генетически закрепленными нервными путями, составляющими анатомическую основу конструкции мозга. Такое предположение согласуется и с общими принципами эволюции, сформулированными еще И.М.Сеченовым, который писал, что из сопоставления форм, не очень значительно удаленных друг от друга, оказывается, что расчленение не есть процесс возникновения новых органов и жизненных отправлений, а развертывание и обособление как с форменной, так и с функциональной стороны того, что на предшествующей ступени развития было уже дано, но слитно и не расчленено. В целом, считает Г.А.Куликов (1989), исходя из логики рефлекторной теории, можно думать, что организация адекватной двигательной реакции является результатом параллельного задействования определенного набора рефлекторных связей на разных уровнях мозга. При этом в соответствии с классическими принципами интегративной деятельности мозга (М.Н.Ливанов, 1972; П.Г.Костюк, 1973; О.С.Адрианов, 1976; А.С.Батуев, 1981) конечный результат будет определяться взаимодействием, пространственно-временнòй суммацией и синхронизацией импульсных потоков в совокупности нисходящих трактов.

Однако этот подход, по мнению А.С.Батуева и О.П.Таирова (1978), отражает лишь возможные пути передачи нервных влияний и сравнительно мало или ничего не дает для понимания того, что и как передается по тем или иным каналам связи, и каким образом обеспечивается интеграция и регулируемая генерализация (переключения) различных эффектов. Для связи между отдельными функциональными системами мозга должен существовать отдельный универсальный механизм, который обладает свойствами проводить возбуждение в различных направлениях. По мнению многих авторов – Гасто (H.Gastaut et al., 1978), А.Фессара (1962), Джаспера (H.H.Jasper et al., 1955), Дж.Моруцци (1962), такая функция всецело связана с деятельностью ретикулярной неспецифической системы мозга. Неспецифическая система мозга, пишет П.В.Бундзен (1972), является в высшей степени адаптивной системой управления, способной в широких пределах перестраивать функциональную организацию специфических и неспецифических сенсорных подсистем как с целью минимизации энергозатрат, так и с целью повышения текущей информационной емкости мозга.

Вместе с тем в изучении механизмов построения движений остаются еще огромные белые пространства, к которым А.С.Батуев и О.П.Таиров (1978) относят принципы порождения плана двигательного поведения, принципы запоминания и воспроизведения последовательности двигательных актов, а также формирование встроенных двигательных программ в пре- и постнатальном онтогенезе (в норме и тем более при патологии. – И.С.).

***
Глава III. Онтогенез. 
§ 1. Общие положения. Имеется определенная зависимость клинической картины от стадии онтогенетического развития мозга ко времени его поражения. Поэтому публикации авторов, рассматривающих ДЦП с онтофилогенетических позиций, являются особенно ценными, хотя, к сожалению, весьма немногочисленными. 
Развитие ребенка, пишет Р.П.Нарциссов (1989), периодически приводит к внутренне детерминированному неустойчивому состоянию, что резко увеличивает риск возникновения патологических процессов. Отсюда возникает необходимость изучения как критических периодов развития в качестве провоцирующих факторов и, возможно, “этиологических механизмов”, так и роли механизмов морфогенеза в купировании морфологических процессов. Отдельно должна быть поставлена задача “цены” перенесенного ребенком заболевания в его онтогенезе.

Можно попытаться продолжить мысль Р.П.Нарциссова о роли механизмов морфогенеза в купировании в данном случае патоморфологических процессов. Так ли необходимо начинать лечение больного – и не только детским церебральным параличом – ребенка в момент его обращения к врачу, как это принято в нашей медицинской практике. Не следует ли дождаться некого “благоприятного” морфогенетического периода, т.е. всякому лечению и всякой реабилитации – свое время. Конечно, проблема эта далека от своего разрешения и на данный момент может только ставиться. Исходя из предложения В.А.Илюхиной (1979), что для разных структур существует генетически детерминированная, онтогенетически сформированная и закрепленная шкала возможных состояний, нельзя исключить, что начало лечебно-реабилитационных мероприятий в критический период развития больного ребенка может явиться ятрогенным этиологическим воздействием и, вместо положительного эффекта, окажет негативное влияние – путем активации как действующих, так и “дремлющих” механизмов патогенеза. Случаи резкого ухудшения состояния детей с ДЦП на фоне вроде бы правильных лечебных мероприятий известны. Уже пора, перефразируя мысль Р.П.Нарциссова (1989), ставить задачу “цены” перенесенных ребенком лечения и реабилитации в его последующем онтогенезе, а, быть может, и в онтогенезе его потомков. По мнению такого авторитетного детского невролога, как Г.Г.Шанько (1994), особенности восстановительного лечения и реабилитации (абилитации) детей с поражением нервной системы существенно отличаются от таковых у взрослых, ибо речь идет о поражении развивающейся нервной системы, в которой еще не завершены процессы миелинизации и дифференцировки нервных клеток. 

Дополнительным аргументом в пользу правомочности постановки такого вопроса могут являться результаты В.М.Шищенко (1988) по изучению ферментного статуса клеток в процессе развития ребенка. Автор показал, что на протяжении всего детства, особенно в критические возрастные периоды, с определенной периодичностью возникают неравновесные состояния популяций клеток, выражающиеся в сложном сочетанном изменении активности ферментов, соотношении различных метаболических пулов клеток. Нестабильность метаболизма, отражающая малую энергетическую мощность клеток, уравновешивается в это время особым приспособительным механизмом, состоящим в том, что при понижении метаболизма (активности ферментов) в значительной части клеток происходит активация процессов, в меньшей части клеток – тенденция сохранить на удовлетворительном уровне метаболизм “ядра” популяции. Иными словами, в цитохимическом анализе крови отражается хорошо известный эмбриологам феномен физиологической дегенерации, обеспечивающий рост и развитие небольшой части менее дифференцированных клеток (С.С.Лагучев, 1963). Разумеется, пишет В.М.Шищенко, эти состояния неуравновешенности, выраженные в определенных границах, являются нормальным морфологическим механизмом, но в этих условиях ограничены специфические реакции на дополнительные стимулы, и опосредованно ребенок становится чувствительным к патологическим (и ятрогенным! – И.С.) воздействиям. У некоторых детей с самого начала онтогенез характеризуется чрезмерно выраженной неустойчивостью ферментного статуса. В таком случае небольшие, даже подпороговые, воздействия могут вызвать патологический процесс. Важен вывод автора, что изменения на клеточном уровне выявляются ранее и исчезают позднее, чем на организменном (т.е. клиническом). К сожалению, в настоящее время отечественная научная и практическая медицина является, в основном, клинической дисциплиной. Параклинические, иногда важнейшие, данные нередко попросту игнорируются.

Ведущие факторы онтогенеза разделяют на две группы – генетические и средовые. Как генетические, так и социальные влияния необходимы для нормального роста и развития. Искажение одного из этих факторов – генетического или средового – приводит к тяжелым непоправимым последствиям. В настоящее время нет сомнений в том, что генетические и средовые факторы определяют рост и развитие организма на основе сосуществования и взаимодействия в динамике гармоничных системных реализаций (Д.Н.Крылов, Т.П.Кулакова, 1974; Б.А.Никитюк, 1978).

Основные положения преобразований наследственной информации были блестяще разработаны в конце 50-х годов И.И.Шмальгаузеном.

1. Вся суть индивидуального развития состоит в преобразовании наследственной информации в систему жизненных связей фенотипа с внешней средой. Естественный отбор осуществляется на основе оценки фенотипов (кто этот “оценщик” и каким образом он оценивает? – И.С.).

2. Всякое развитие особи есть, по меньшей мере, авторегуляция и в большей или меньшей мере приближается к автономному развитию. Помехоустойчивость механизма преобразования информации в онтогенезе поддерживается организацией систем внутренних связей (корреляций) и регуляторными механизмами формообразовательных систем организма (гомеостазом). 

3. Элементарной основой онтогенетических регуляций является регуляция клеточного метаболизма. В сложном организме развивается, однако, эпигенетическая надстройка в виде многих формообразовательных систем со своими регулирующими механизмами.

4. Преобразование информации определяется не только генами и их взаимосвязями, но также строением всей зиготы и организацией аппарата индивидуального развития с его регуляторными механизмами.

Таким образом, механизмы передачи генетической информации рассматриваются И.И.Шмальгаузеном как часть системы клеточных и надклеточных управляющих (прямых и обратных) связей. Важное место в этой системе отведено физиологическим факторам, т.е. параметрам внутри- и внеклеточной среды, сенсорным, исполнительным системам, осуществляющим параметризацию функций и на этой базе – управления ими. 
По мнению В.А.Ратнера (1966), непосредственный сигнал дифференциации исходит не из генома, а возникает вследствие интегральных клеточных процессов (какие процессы имеются ввиду? – И.С.), генетически программируется только способность к распознаванию сигнала. 

Активацией яйца при оплодотворении запускается серия событий, не зависящих от генома яйца. К ним относятся структурные перестройки мембран, активация протеаз, активация натрий-калиевой АТФазы, аденилатциклазы, перераспределение ионов натрия и калия. При этом наблюдается регулярные, связанные с ритмом делений осцилляции активности ионов Са, уровня цАМФ, содержания нейромедиаторов, концентрации свободных радикалов, величины мембранного потенциала, дыхания. Испытывает колебания также белковый синтез, управляемый ритмом малых молекул. Такой единый колебательный режим устойчив в течение определенного периода времени. Пройдя состояние неустойчивости, система переходит в новое устойчивое состояние, связанное с резким усилением транскрипции генома (Т.А.Аджимолаев, 1989; А.А.Нейфах, М.Я.Тимофеева, 1977; К.А.Кафиани, А.А.Костомарова, 1978). Все описанные изменения не находятся под прямым генным контролем, т.е. в течение значительного отрезка времени они не зависят от генома. В то же время влияние параметров внутренней среды (редокс-потенциал, активность ионов, уровень циклических нуклеотидов, медиаторов и других метаболитов), т.е системы малых молекул на активность макромолекул, является быстрым, практически мгновенным. Поскольку последующие состояния системы зависят от ее настоящего, то именно эти – негенетические – факторы определяют, по мнению Т.А.Аджимолаева (1989), количественно-временнòй ход развития.

Начало функции зародыша и есть начало развития собственно организма. В ходе развития и дифференцировки происходят фактически необратимые изменения в синтезе макромолекул. Эти сдвиги не являются проявлением регуляции, так как они необратимы и направлены на создание все более резких отличий от первоначального состояния, т.е. реализация программы развития и система регуляции функции генов имеют в своей основе существенные различия. Система регуляции представлена как замкнутый контур ДНК → РНК → белок → ДНК, в котором происходят переключения одних и тех же генов, и система через механизмы обратной связи возвращается к прежнему состоянию (Т.А.Аджимолаев, 1989). 

Эмбриональные клетки, развитие которых идет в одном направлении, принадлежат одному морфогенетическому полю, в котором насчитывается до 100 клеток. Именно в эмбриональном поле на стадиях 8, 16, 32-го бластомеров развертываются первичные процессы организации клеток в систему. Формирование системы обусловлено возникновением межклеточных контактов между всеми клетками в среде. Через контакты реализуются межклеточные сообщения. Система начинает активно функционировать только тогда, если достигнуто межклеточное сообщение. В этом случае в такой элементарной системе возникают и начинают эффективно действовать принципы саморегуляции. Контроль за поддержанием гомеостатических констант такой системы, ее развитием в значительной степени осуществляется межклеточными контактами с меняющимися входными сопротивлениями (например, механической силе, приложенной извне. – И.С.). Изучение функции контактов показало, что они являются весьма лабильными образованиями, которые создаются и разрушаются в течение минут и даже секунд (А.Г.Маленков, Г.А.Чуич, 1979) – поэтому возможна очень короткая экспозиция какой-либо вредности с развитием в дальнейшем грубой патологии, возможно, и детского церебрального паралича.

Что же представляет собой внешний сигнал в такой монотонной недифференцированной среде? Предполагается, что адекватным сигналом для эмбриональной клетки являются сведения о локализации клетки в зародыше. Информацию о своем положении в трехмерном пространстве клетка получает через сигналы, генераторами которых служат другие клетки. Полученные данные определяют весь дальнейший ход дифференциации клетки. Этот вид информации определяют как позиционный. Включившись в механику эфферентного синтеза, восприняв все сигналы от таких же соседних клеток, клетка-реципиент после обработки поступившей информации определяет совершенно точное свое положение в пространстве, свою позицию (Т.А.Аджимолаев, 1989).

По Л.Вольперту (L.Wolpert, 1972), в развивающихся системах эмбрионов для установления оси, вдоль которой клетки дифференцируются в соответствии со своим местоположением в пространстве, требуется следующее: 1 исходная точка, с которой начинается отсчет; 2 направление для измерения вдоль этой оси; 3 механизм для регулирования масштаба, меняющий единицы измерения вдоль оси. На противоположных концах такой оси располагаются, по терминологии этого автора, исходная и контрольные клетки и полярности, служащие направлением для измерения кода позиционной информации, согласно которому клетки данной системы смогут дифференцироваться.

Л.Вольперт постулировал, что физиологические механизмы, участвующие в генерации пространственно распределенной системы, являются универсальными для всего животного, а, возможно, и растительного царства. Различие же заключается в том, что разные виды животных по-разному интерпретируют позиционную информацию.

Таким образом, имеется двухступенчатый процесс морфогенеза: сначала эмбриональные клетки получают, анализируют и усваивают внешнюю позиционную информацию, определяют свое положение в пространстве, а затем интерпретируют полученную информацию в соответствии со своей генетической программой. Из этого следует, что единственная информация, которой должны располагать клетки для построения функционирующей системы, – это сведения об их точном местоположении в пространстве.

В концепции Л.Вольперта позиционная информация представляет собой градиент диффундирующего морфогена, а разные клетки отличаются друг от друга по своей чувствительности к различным концентрациям морфогена. Клетка – источник морфогена и клетка – поглотитель морфогена поддерживают концентрацию градиента морфогена вдоль всей оси. Градиент позиционной информации в виде различных концентраций морфогена воспринимается клетками в зависимости от порога возбудимости, тем самым определяется, какую часть функциональной системы будет формировать та или иная клетка. Градиент диффундирующего в клетки метаболита, по Б.Гудвину (1979), или морфогена, по Л.Вольперту (или механического усилия, приложенного извне. – И.С.), является носителем позиционной информации для эмбриональной (и не только! – И.С.) клетки и определяет ее дальнейшее развитие. По мнению Т.А.Аджимолаев (1989), такая система (функциональная система) весьма лабильна и пластична и может или сохранять свою собственную структуру в условиях отсутствия внешних воздействий или отвечать на внешние воздействия, изменяя пространственную архитектуру.

Наиболее подходящим кандидатом на роль мембранного морфогена Б.Гудвин считает цАМФ с ферментами – регуляторами ее активности: аденилатциклазой и фосфодиэстеразой. Вся система поддержания соответствующего уровня градиента диффундирующего морфогена осуществляет надежную саморегуляцию через петли положительной и отрицательной обратных связей. Было показано, что в роли морфогена, кроме цАМФ, могут выступать цГМФ, серотонин, гамма-аминобутират и др. О роли нейротрансмиттеров в эмбриогенезе будет сказано далее. 

На ранних стадиях эмбрионального развития, вскоре после оплодотворения, в среде дробящихся клеток формируется динамическая, саморегулирующаяся организация, деятельность составных элементов которой направлена на получение полезного приспособительного результата (Т.А.Аджимолаев, 1989). Такая организация полностью соответствует представлениям П.К.Анохина о функциональных системах (функциональной является система, которая слаженно и не разваливаясь функционирует в единстве действия, а структурно-функциональное единство этому “единству действия” придает цель или сила, – кем-то/чем-то – заданная/действующая извне. – И.С.). Действительно, сам акт развития начинается, прежде всего, с формирования функциональной системы, определяющей и реализующей морфогенез и дифференцировку тканей. Результатом деятельности данной системы является поддержание определенного уровня градиента морфогена в среде или градиента позиционной информации вдоль полярной оси пространственной организации. По Л.В.Белоусову (1987) морфогенез является многоуровневым процессом, в котором нижний субклеточный уровень представлен уровнем динамических переменных, а верхние клеточные и надклеточные уровни являются иерархиями управляющих параметров. Отсюда возможность параметризации процессов, возникающих при межуровневых и межклеточных взаимодействиях, и рассмотрение всего процесса морфогенеза с системных позиций. 

По П.К.Анохину (1968), геном развертывается, внедряя в жизнь заложенную в нем информацию в соответствии с предначертанным будущим вида. В процессе эмбриогенеза все компоненты каждой из функциональной систем интегрируются в единый стройный архитектурный ансамбль, при этом малейшая ошибка в развитии той или иной компоненты не вписывает новорожденного в среду и ведет к его гибели. 

В функциональной системе четко представлены звенья саморегуляции. Организация этих систем в эмбриональный период обеспечивается через механизмы активного сцепления заинтересованных клеток. Важная роль в этом процессе отводится обнаруженным в последние годы молекулам адгезии клеток (МАК). МАК появляются на ранних этапах эмбрионального развития в строго определенном пространственно-временнòм порядке. Они регулируют морфогенетические движения и играют важную роль в эмбриональной индукции. Воздействие на них антителами приводит к нарушению нормального роста и развития. 
Существует несколько видов МАК, различающихся по структуре и функции. Так, Н-МАК и НГ-МАК (нейрональные и нейроглиальные) обладают адгезивной активностью по отношению к нейронам и глиальным клеткам (G.M.Edelman, 1983). Известен целый ряд регуляторов функции межклеточных контактов. Показано, что катехоламины, ацетилхолин, глюкокортикоиды влияют на адгезию и проницаемость. Так, адреналин и глюкокортикоиды увеличивают, а норадреналин и ацетилхолин понижают адгезию (А.Г.Меликянц и др., 1984). 

Межклеточные взаимодействия нарушаются при стрессе. Короткое стрессовое воздействие индуцирует повышение адгезии между клетками, что хорошо коррелирует с существованием стадии резистентности. При длительном стрессе возникает разобщение межклеточных связей, приводящее к нарушению барьерных и транспортных свойств клеток (Т.А.Аджимолаев, 1989). Нарушение барьерных свойств, например, гематоэнцефалического барьера плода при каком-либо стрессе беременной уже само по себе способно запустить каскад патологических реакций в зародышевой нервной системе.

Межклеточные взаимодействия, пишет Т.А.Аджимолаев (1989), через совокупность дифференцированных структур, называемых межклеточными контактами, принимают участие во всех процессах жизнедеятельности организма: оплодотворения, эмбриогенеза, морфогенеза, дифференциации, трансформации нервного импульса, гомеостаза, иммунных реакциях, включая и такие сложные механизмы, как высшая нервная деятельность. Причем участие межклеточных контактов в клеточных взаимодействиях проявляется в осуществлении трех основных функций: 1 обеспечение транспортных свойств, 2 барьерных свойств и 3 поддержание механической целостности ткани. Результатом сложных молекулярных межклеточных взаимодействий, начиная с самых ранних этапов эмбрионального развития, является формирование гомеостатических функциональных систем. Деятельность этих систем, продолжает автор, направлена на поддержание определенного уровня тех или иных физических или химических градиентов. Одним из вероятных системообразующих элементов этих функциональных систем является межклеточный контакт, обеспечивающий высокую интегративную деятельность клетки. Формирование структурно-функциональных отношений идет через механизм клеточной адгезии – первичного процесса, с помощью которого клетки слипаются друг с другом, образуя контакты. Адгезия существует на всех этапах индивидуального развития в процессах новообразования и деструкции от момента зачатия до смерти. 

Тесная (настоящая и будущая) взаимосвязь структуры и функции четко выступает на протяжении всего онтогенеза мозга. Известная закономерность развития – существование капито-каудального градиента в эмбриональный период, более высокое соотношение массы мозга к общей массе тела новорожденного по сравнению со взрослыми. Специфика развития – относительное отставание развития мышц и др. Особенности развития корковых и подкорковых образований на каждом этапе развития свидетельствуют о динамике сложных механизмов высшей нервной деятельности во взаимосвязи с внешней средой. В ходе индивидуального развития имеется последовательность включения в деятельность ЦНС сигналов различной модальности и с различных рецепторных зон, которые определяют генез ЦНС, ее морфофункциональное созревание (О.В.Богданов, Т.П.Блинкова и др., 1972). Следует отметить, что, по морфологическим данным ряда авторов (Е.И.Калинина, 1956; С.А.Троицкая, 1963 и др.), в эмбриогенезе очень рано дифференцируется рецепторный аппарат, несколько предшествуя появлению эффекторов. Различная степень созревания анализаторов и их связей соответствует формированию физиологических механизмов (С.А.Саркисов, 1965). Полученные Б.Н.Клосовским и Е.Н.Космарской (1961) данные привели к заключению, что лишение развивающихся нервных клеток основной массы раздражений от периферических рецепторов (выключение 4 рецепторных зон) ведет к гибели части их и недоразвитию остальных. При этом наблюдается уменьшение их тел и объема ядер, что свидетельствует об ослаблении функции сохранившихся нервных клеток. 

Как известно, (Е.М.Крепс с соавт., 1952; Е.М.Крепс, 1965; W.A.Himwich, 1962, и др.) в ходе онтогенеза процесс созревания ЦНС и биоэлектрической активности клеточных структур коррелирует с развитием основных ферментативных систем окисления и фосфорилирования, происходит обновление фосфорных групп нуклеиновых кислот и фосфолипидов (Е.М.Крепс, 1965), в чем активное участие принимают ферменты, относящиеся к фосфатазам. Выключение периферической афферентной импульсации приводит к нарушению ферментативного баланса (K.Mottet, 1952), в частности, к задержке образования фосфатаз и нарушению нуклеопротеидного метаболизма. В.В.Эшби (1966, 1969), придавая большое значение карбоангидразе как одному из факторов, способствующих прогрессивной специализации функций ЦНС, указывает, что распределение карбоангидразы в онтогенезе мозга подчиняется определенным закономерностям, гармонирующим с экологией животного, уровнем двигательной активности и афферентным поступлением в ЦНС. 

Одной из широко известных в свое время теорий онтогенеза нервной деятельности являлась теория Дж.Когхилла (G.K.Coghill, 1929), согласно которой морфофизиологическое развитие нервной системы идет по принципу “от общего к частному”. У развивающегося зародыша вначале возникают двигательные акты обобщенного типа (total pattern), а затем из целостной формы поведения, путем процесса индивидуализации, вычленяются частные, локальные реакции. 
В последующем работами многих авторов было показано, что развитие двигательных реакций у плодов млекопитающих и человека происходит не по схеме Когхилла. В связи с этим была выдвинута новая теория развития нервной деятельности – теория локальных рефлексов (local reflexes), согласно которой в эмбриогенезе раньше появляются локальные рефлексы, которые в дальнейшем как бы объединяются и преобразуются в сложные двигательные комплексы. При этом первичные рефлекторные акты, возникающие в виде изолированных движений головы и передних конечностей, занимают у зародыша короткий период времени и скоро переходят в сложно интегрированные движения, что создает впечатление о предшествовании целостных форм поведения (как это предполагал Когхилл) частным движениям. 

Согласно воззрениям А.А.Волохова (1951), формирование функций нервной системы в онтогенезе протекает в виде последовательного проявления характерных фаз рефлекторной деятельности, каждая из которых обусловлена морфологическим и функциональным созреванием определенных отделов периферической и центральной нервной системы. При этом важным фактором, влияющим на формирование фаз рефлекторной деятельности, является то, что позже созревающие отделы мозга уже в эмбриогенезе оказывают регулирующее (тормозящее) влияние на функции ранее сформировавшихся отделов. 

По данным этого автора, у плодов млекопитающих в ходе развития последовательно выявляются: 

1. Фаза первичных двигательных рефлексов (здесь и далее выделено мной. – И.С.) в виде локальных движений головы и передних конечностей на кожное раздражение; при этом участвуют рефлекторные дуги, замыкающиеся через ядра тройничного нерва в продолговатом мозгу, и структуры шейного утолщения спинного мозга;

2. Фаза первичной генерализации рефлексов в виде быстрых обобщенных движений головы, туловища и конечностей на раздражение любого участка кожи; в осуществлении ее принимают участие рефлекторные дуги, замыкающиеся через более обширные области спинного и продолговатого мозга;

3. Фаза вторичной генерализации рефлексов в виде медленно протекающих тонических движений головы, туловища и конечностей на любое раздражение кожи; в осуществлении этой фазы участвуют афферентные экстероцептивные и проприоцептивные образования, связанные с продолговатым и средним мозгом;

4. Фаза специализации двигательных реакций в виде постепенно формируемых сложных специализированных рефлексов, среди которых выделяются рефлексы: сосательный, глотательный и др. с конечностей, шейный тонический – на конечности, лабиринтный – на положение тела и др. В осуществлении этой фазы, не заканчивающейся в пренатальном периоде, а продолжающейся и в постнатальном онтогенезе, принимают участие афферентные части кожного, проприоцептивного и вестибулярного анализаторов, спинной мозг, стволовые подкорковые образования головного мозга и, возможно, кора больших полушарий.

Формирование сложных специализированных рефлексов у плодов свидетельствует, по мнению А.А.Волохова (1951), о сложной интеграции нервных процессов и об участии в ней тормозного процесса уже в период антенатальной жизни.

Таким образом, онтогенетическое развитие нервной деятельности строго приурочивается к развитию нервных структур. Экспериметально-физиологический анализ показывает, что локальные и общие движения головы, туловища и конечностей у плодов осуществляются за счет ранее всего созревших структурных звеньев рефлекторных дуг спинного и продолговатого мозга без участия вышележащих отделов мозга (А.А.Волохов, 1951; А.А.Волохов, Л.А.Пронин, 1961). По данным морфологических исследований (Е.И.Калинина, 1956; С.А.Троицкая, 1958 и др.), в это период отмечается дифференцировка рецепторных аппаратов кожи и мышц, межпозвоночных и черепно-мозговых узлов, передних рогов спинного мозга, продолговатого мозга, начальная миелинизация проводящих путей спинальных дуг, обособление друг от друга осевых цилиндров в волокнах путей. Стволовые же отделы головного мозга при этом находятся только на стадии топографической дифференцировки, в цитологическом отношении они являются еще совсем незрелыми. Наличие у плода обобщенных тонических движений уже связано с участием более высоких стволовых образований головного мозга, которые к этому времени, по тем же данным, достигают степени структурной зрелости. Наконец, появление специализированных сложных рефлексов в последние дни пренатальной жизни обусловливается дальнейшей морфологической зрелостью рефлекторных дуг спинного мозга и значительным структурным развитием стволовых, подкорковых и корковых отделов мозга. К моменту рождения у кролика, в основном, завершается созревание осевых цилиндров в проводящих путях спинальных рефлекторных дуг и значительно продвигается процесс их миелинизации. Чувствительные ядра спинного, продолговатого и межуточного мозга (задние рога, ядра Голля и Бурдаха, латеральные и вентральные ядра зрительного бугра и др.) находятся в стадии цитологической дифференцировки. В этот период имеются признаки стратификации коры головного мозга, в ней обособляются слои II, V, VI, а клетки V слоя являются пирамидизированными (С.А.Троицкая, 1961). Эти структурные особенности развития коры больших полушарий головного мозга у млекопитающих позволяют считать, что к моменту рождения или вскоре после него кора головного мозга уже включается в рефлекторную деятельность. 

Формирование врожденной нервной деятельности в эмбриогенезе человека принципиально сходно с таковым у млекопитающих животных (H.Bersot, 1920, 1921; M.Minkowski, 1928; J.E.Fitzgerald, W.F.Windle, 1942; Хемфри, 1952 – цит. по: Развитие мозга ребенка, 1965; Е.Л.Голубева и др., 1959; Е.Л.Голубева, 1961; Развитие мозга ребенка, 1965 и др.). У человеческого зародыша впервые в возрасте 7,5-8 недель появляются локальные двигательные рефлексы в виде контралатеральной или дорсальной флексии головы на раздражение губ и крыльев носа (без участия других частей тела). К этому времени морфологически созревают все элементы рефлекторной дуги, необходимые для осуществления этого рефлекса (Хемфри, 1952 – цит. по: Развитие мозга ребенка, 1965). Начиная с 8,5-9,5 недель контралатеральная флексия головы на раздражение тех же зон сопровождается участием в движении верхней части туловища и передних конечностей. Примерно с этого возраста обнаруживаются элементы ряда рефлекторных актов, свойственных плоду: сосание, глотание, хватание, мигание, рефлекс Бабинского и др., которые к 13-16 неделям достигают значительной степени выраженности. Но вскоре после этого рефлекторные реакции плода приобретают характер обобщенных, генерализованных движений. При этом каждый участок кожи служит рефлексогенной зоной для самых разнообразных двигательных реакций, распространяющихся на большую или меньшую часть организма. Однако у плодов более зрелого возраста (после 5-6 месяцев) наклонность к генерализации рефлексов постепенно исчезает и появляется тенденция к ограничению и специализации рефлексов. В это время плод превращается в достаточно развитый организм, обладающий двигательными рефлексами, свойственными новорожденному ребенку (M.Minkowski, 1928; D.Hooker, 1952; А. Пейпер, 1962; Е.Л.Голубева и др., 1959 и др.). Ранние формы рефлексов у зародыша человека, также как и у млекопитающего животного, осуществляются за счет рефлекторных дуг, замыкающихся в пределах спинного и продолговатого мозга. В связи с недостаточной морфологической зрелостью этих дуг (неполная дифференцировка клеток, незрелость осевых цилиндров волокон, слабая миелинизация), обусловливающей широкую иррадиацию процесса возбуждения и слабую выраженность тормозного процесса, в этот период наблюдаются генерализованных двигательные реакции. В более позднем возрасте специализирующиеся рефлекторные акты протекают уже с участием стволовых и подкорковых отделов головного мозга. В это время цитологическая дифференцировка важных образований мозга (подкорковые структуры, наружное и внутренне коленчатые тела и др.), а также клеточная дифференцировка отдельных слоев коры более отчетливо выражены.

Показательно, что сенсомоторная зона коры структурно оформляется раньше, чем зрительная и слуховая (С.А.Троицкая, 1963), и раньше обнаруживает электрическую активность (J.Grossman, 1955; R.Marty, J.Scherrer, 1964; Т.Д.Джавришвили, 1966). В процессе усложнения функциональной организации ЦНС на первых этапах онтогенеза афферентация со слухового и зрительного анализаторов имеет малое значение, а определяющую роль играет двигательный анализатор (Э.Ш.Айрапетьянц, А.С.Батуев, 1969), причем доминирующими по силе являются сенсорные поступления с проприоцептивного аппарата глазных яблок, руки, пальцев, шеи, а не возбуждение специфических сенсорных зон (М.М.Кольцова, 1969). 

Таким образом, в эмбриогенезе отчетливо проявляется “воспитывающая” роль афферентных влияний с различных рецепторных зон, обеспечивающих оптимальные отношения в ЦНС, ее функциональную полноценность (О.В.Богданов, Т.П.Блинкова и др., 1972). Это особо отмечает Н.А.Бернштейн (1966), подчеркивающий, что каждая новая координационная система вносит в деятельность ЦНС новый класс сенсорных коррекций, стимулирующих и направляющих ее рост и развитие. М.М.Кольцова (1969), разбирая механизмы взаимодействия анализаторов в процессе индивидуального развития, указывает, что импульсы с двигательного анализатора не просто суммируются с возбуждением в других сенсорных системах и усиливают их, но и способствуют выработке функциональных систем в деятельности других анализаторов. Это дает основание, рассматривая функциональное созревание ЦНС, говорить о комплексном стимулирующем воздействии сенсорных модальностей с различных афферентных систем, о взаимном дополнении различных видов афферентации, обеспечивающих нейродинамические процессы в ЦНС. 

По мнению О.В.Богданова, Т.П.Блинковой и др. (1972), тоническое возбуждение в центральной нервной системе, поддерживаемое на определенном уровне сенсорным притоком с мышечно-суставного аппарата, является физиологической основой, обеспечивающей достаточную степень функциональных возможностей центральных нервных структур в ранний период эмбриогенеза. Авторы экспериментально показали, что при длительном ограничении поступления импульсации с мышечно-суставного аппарата в ЦНС имеется резкое нарушение функционального созревания последней. Поэтому ЦНС эмбриона при ограничении постоянного притока импульсации с проприоцептивного аппарата не достигает определенной степени тонического возбуждения, вследствие чего происходит задержка (а возможно, и полная остановка) функциональных преобразований ЦНС, изменение нормального хода нейродинамики, что приводит к нарушению формирования замыкательной функции. 

К концу периода пренатальной жизни у животных и человека уже обнаруживаются защитно-оборонительные, пищевые, двигательные и элементарные установочные рефлексы, которые напоминают собой рефлексы молодых особей.

Естественно, возникает вопрос, какое биологическое значение имеют у плода эти уже специализированные рефлекторные акты. Играют ли они чисто приспособительную роль для развивающегося зародыша, или внутриутробное их созревание есть предварительная стадия подготовки организма к условиям постнатального существования.

Одни авторы (С.Г.Крыжановский, 1939, 1950; В.В.Васнецов, 1940, 1953 и др.) считают, что закладки органов и их функции у эмбриона или плода не имеют ничего общего с дефинитивными структурами и функциями молодого и взрослого организма. С этой точки зрения на каждом данном этапе зародыш обладает приспособлениями, необходимыми только для этого этапа. Другие авторы (Б.С.Касьяненко, 1956; Б.С.Матвеев, 1957, 1960 и др.), признавая на каждой стадии эмбриогенеза наличие зародышевых приспособлений и явлений рекапитуляции, одновременно отводят большое место явлениям гетерохронии как зачаткам будущих признаков, подготавливающих переход организма на следующие этапы пре- и постнатального развития.

Указанные две точки зрения биологов находят свое отражение и во взглядах физиологов, пытающихся объяснить значение функциональных проявлений зародыша, в частности, его соматических рефлекторных двигательных актов. Одни авторы рассматривают двигательные и другие функции плода как приспособительные реакции к текущим условиям существования, т.е. у зародыша эти функции выполняют совершенно другую роль, чем у новорожденного. Так, например, по мнению И.А.Аршавского (1948, 1952), двигательные реакции конечностей и дыхательные движения у плодов млекопитающих имеют значение не как подготовительные акты к локомоции и осуществлению дыхательной функции после рождения, а представляют собой адаптивные реакции, определяющие через усиление циркуляторных и обменных процессов рост и развитие плода. Другие авторы (J.Barcroft, D.H.Barron, 1939; W.F.Windle, 1940; П.К.Анохин, 1948; Л.Кармайкл, 1960) считают, что основные функциональные проявления в эмбриогенезе являются не только приспособлениями к зародышевой жизни, но и отражают формирование тех функций, которые потребуются организму в период после рождения. Особенно это относится к млекопитающим, имеющим сложные и специфические формы поведения во взрослом состоянии. Действительно, первые дни существования человека являются наиболее ответственными в его жизни. Жизнеспособность новорожденного, его адаптивные возможности определяются степенью зрелости представленных к этому периоду соответствующих функциональных систем.

При изучении нервных механизмов, осуществляющих двигательные рефлексы и дыхательные движения у плодов млекопитающих, А.А.Волоховым и Л.А.Прониным (1961) была сделана попытка подойти к экспериментальному анализу вопроса о значении функциональных проявлений в зародышевой жизни. На модели декапитированного кролика (наложение лигатуры на шею плода за 9-12 дней до рождения) авторами исследовалось развитие различных двигательных рефлекторных реакций и дыхательных движений от момента операции и до рождения. Оказалось, что декапитированные плоды при удачном вмешательстве продолжают хорошо развиваться. По росту и по весу оставшихся туловищной части и конечностей они мало отличались от интактных плодов. Однако в противоположность нормальным плодам у них отсутствует способность осуществлять тонические обобщенные реакции и сложные специализированные рефлексы, а также дыхательные движения. Поскольку все указанные реакции у декапитированных плодов выпадают, а плод продолжает развиваться, постольку очевидно, что эти реакции в норме не играют той адаптивной роли, которую им приписывают некоторые авторы.

По мнению ряда авторов (А.А.Волохов, 1951; Б.Н.Клосовский, 1949; Г.И.Поляков, 1959; Г.А.Образцова, 1961 и др.), эти реакции, возможно, играют какую-то адаптивную роль для развития плода, но не в том смысле, что они непосредственно, через изменение циркуляторных процессов, определяют его рост и развитие. Скорее можно думать, что специализированные рефлексы и дыхательные движения зародыша в норме каким-то образом влияют на морфофизиологическое развитие тех нервных механизмов, посредством которых будут осуществляться приспособительные функции в постнатальной жизни организма. В пользу этого говорит неравномерное созревание механизмов различных специализированных рефлексов, а именно более раннее развитие тех из них, которые более необходимы животному в ранний период после рождения. Об этом же свидетельствует тот факт, что развитие того или иного специализированного рефлекторного акта в эмбриогенезе имеет прямое и непосредственное продолжение в постнатальном онтогенезе.

По мнению А.А.Волохова (1965), такое представление о развитии рефлекторных реакций показывает, что в процессе развития плода при постоянном взаимодействии его с окружающей средой происходит в определенной последовательности морфофизиологическое созревание наследственно закрепленных в эволюции нервных механизмов для осуществления тех или других актов поведения, обеспечивающих приспособление организма к окружающим условиям.

Морфофизиологическое развитие анализаторных систем человека тоже начинается еще в период его пренатальной жизни. Периферические отделы кожного, двигательного и вестибулярного анализаторов проявляют свою функцию уже на ранних этапах эмбриогенеза. Об этом свидетельствует возможность обнаружения у плодов человека защитно-оборонительных, пищевых (сосание, глотание), шейных тонических и лабиринтных рефлексов (M.Minkowski, 1928; D.Hooker, 1952; L.Carmichael, 1946; Е.Л.Голубева, К.В.Шулейкина, И.И.Ванштейн, 1959 и др.). 

Установлено существование функциональной способности многих афферентных систем организма еще до того, как эти системы должны выполнять активную и важную роль в общей жизнедеятельности организма. Так, например, раздражением кожи можно вызвать у человеческого зародыша ответные двигательные реакции в возрасте 7,5-8 недель (D.B.Lindsley, 1942).

Одним из наиболее древних в системе анализаторов человека является двигательный (проприоцептивный) анализатор. Он почти первым включается в функцию и последним завершает свое развитие (А.А.Волохов, 1965). В то же время двигательный анализатор – это одна из наиболее активно эволюционирующих систем мозга (А.С.Батуев, 1972). Во многом связан с особенностями организации центральных отделов двигательного анализатора и уровень аналитико-синтетической деятельности А.С.Батуев (1972).

Функциональная активность проприоцептивного анализатора появляется впервые у плода в возрасте 3-5 месяцев в виде сухожильных рефлексов и рефлексов растяжения (M.Bolaftio, G.Artom, 1924; M.Minkowski, 1928). Имеются основания считать, что так называемые генерализованные реакции плода в значительной степени состоят из реакций на проприоцептивные раздражения. На животных было экспериментально доказано, что генерализованные тонические движения у плодов кролика и морской свинки являются ни чем иным, как обобщенным проприоцептивным рефлексом (А.А.Волохов, 1951). В последние периоды развития человеческого плода повышенная активность, очевидно, умеряется, благодаря тормозным влияниям с высших отделов центральной нервной системы. 
Деятельность проприоцепторов во внутриутробном периоде и особенно после рождения тесно координируется с функцией вестибулярных рецепторов, которые вместе обеспечивают ранние рефлексы положения тела и рефлексы на прогрессивные движения (рефлекс Моро, лифтный рефлекс и др.). Но работа двигательного анализатора как целостной системы возникает только в период после рождения, когда достигают определенной степени зрелости его корковые отделы. Проявлением этой целостной деятельности является образование проприоцептивного условного рефлекса.

Известно, что наиболее важную информацию о параметрах текущего движения проводят пути обратной связи от соматических рецепторов – мышечных веретен, сухожильных органов Гольджи и суставных рецепторов. Эти пути формируют окончания на различных уровнях ЦНС вплоть до коры (А.С.Батуев, О.П.Таиров, 1978). Двигательный (кинестетический) анализатор начинается чувствительными окончаниями в мышцах и сухожилиях. Воспринимающие окончания нервов в мышцах и сухожилиях обнаруживаются у плодов человека в возрасте 5-6 лунных месяцев (О.М.Бабак, 1961; А.А.Отелин, 1961 и др.). Эти чувствительные окончания в процессе развития значительно усложняются. Их структура у новорожденного приближается по виду к структуре этих образований у взрослого. Однако и в постнатальном периоде вплоть до взрослого продолжается их рост и усложнение. 

Центральная борозда закладывается между 5,5 и 6 лунными месяцами внутриутробной жизни. В 7,5 лунных месяцев она уже отчетливо выражена и к моменту рождения по своему рельефу сходна с бороздой взрослого (Л.А.Кукуев, 1965). 
Появление и обособление морфологических закладок у экстрапирамидных образований (красное ядро, черная субстанция, люисово тело, наружный и внутренний членики бледного шара, хвостатое ядро, скорлупа) осуществляется в сроки от 8 до 12 недель внутриутробной жизни (Г.Я.Либерзон, 1937; М.М.Флигельман, 1949; Л.А.Кукуев, 1965; E.R.Cooper, 1946; S.Kodama, 1926, 1927, 1929 и др.). Интересно, что на ранних стадиях онтогенеза человека внутренний членик бледного шара располагается в пределах межуточного мозга (Л.А.Кукуев, 1947). Возможно, с этим связано частое сочетанное поражение этих областей у больных ДЦП (И.Л.Брин, 1990; И.Л.Брин, К.В.Машилов, 1996). 

В онтогенезе корковых и подкорковых образований выявляется также следующая закономерность. Дифференциация мелких и крупных клеток хвостатого ядра, скорлупы, клеток люисова тела довольно близко совпадает по времени с дифференциацией клеток в поле 6 и поле 4, особенно последнего, т.е. в сроки около 5,5 лунных месяцев, что является отражением влияния процесса развития коры мозга на развитие подкорковых образований. По мнению Л.А.Кукуева (1965), отношения между различными уровнями аппаратов моторики морфологически и, особенно, эволюционно-морфологически оказываются очень сложными. Морфологические образования различных уровней как бы проникают друг в друга, образуя межуточные зоны. В морфологических образованиях низшего уровня появляются и прогрессивно увеличиваются представительства высших уровней. Поэтому, продолжает автор, нарушение моторики в случаях патологии того или иного уровня нельзя считать только сведением ее на низший уровень. Это правильно только частично. Другая часть дела состоит в том, что при оценке поражения любого уровня моторики необходимо обращать внимание на специфику этого поражения, свойственную только человеку, что обусловлено отсутствием строгого разделения пирамидной и экстрапирамидной систем, особенно на корковом уровне.

Корковые и подкорковые образования двигательного анализатора растут и развиваются вплоть до взрослого состояния. Однако этот рост осуществляется различными темпами в различные периоды онтогенеза. Так, подкорковые образования к моменту рождения достигают 30-40% объема этих образований у взрослого, а поля 4 и 6 не превышают 20-29%. После рождения особенно интенсивно растет поле 6. Его объем увеличивается на 90% в постнатальном онтогенезе (Л.А.Кукуев, 1965).

Высокоспециализированным проприоцептивным анализатором, обеспечивающим анализ положения и перемещения тела в пространстве, является вестибулярный анализатор. В исследованиях Б.Н.Клосовского и Е.Н.Космарской (1961) показано значение вестибулярного аппарата и афферентного притока с кожного анализатора в формировании нервной деятельности организма. Данный анализатор является одним из филогенетически старых, что находит свое отражение в том, что в процессе онтогенеза он формируется раньше других анализаторных систем. Периферический конец вестибулярного анализатора почти полностью формируется в период внутриутробной жизни. Уже на 7-й неделе развития плода начинается дифференцировка нейроэпителиальных и поддерживающих клеток ампулы, а на 12-й неделе к ним подходят нервные волокна. На 14-й неделе, ко времени появления первых движений плода, начинается миелинизация нервных волокон. У 20-недельных плодов миелинизируются волокна центральных отростков вестибулярных узлов, по которым импульсы поступают к ядрам вестибулярного нерва в продолговатом мозгу. Через 1-2 недели миелинизируются волокна вестибуло-спинального тракта, проводящие импульсы от нервных клеток вестибулярных ядер к мотонейронам передних рогов спинного мозга. Примерно к этому же сроку устанавливаются связи вестибулярных ядер с ядрами глазодвигательного нерва (P.Flechsig, 1927; А.Я.Галебский, 1926; М.Пэттен, 1959; Е.Г.Балашова, 1960 и др.). Таким образом, задолго до рождения морфологически формируются все звенья дуги вестибулярного рефлекса.

Начало функционирования вестибулярных рецепторов относится к первой половине внутриутробного периода развития. M.Minkowski (1921) отметил первое появление лабиринтного рефлекса в форме изменения положения конечностей у плодов в возрасте от 2 до 5 мес. Реакция вестибулярного аппарата в виде нистагмоидных движений отмечается у плодов и глубоко недоношенных детей. Так, медленный компонент вращательного нистагма отмечается у 7-месячного плода, у более взрослого недоношенного ребенка уже наблюдается быстрая фаза нистагма. У этих детей первым появляется вертикальный нистагм глаз, затем горизонтальный и последним ротаторный (M.Bartels, 1910; Б.Н.Клосовский, Н.И.Касаткин, 1935 и др.).

На основании большого экспериментального материала Э.Ш.Айрапетьянц (1967), Э.Ш.Айрапетьянц, А.С.Батуев (1969) сделали заключение, что афферентная конструкция анализаторного аппарата, в котором синтезирующий механизм складывается из разнообразных показаний группы анализаторов, во многом определяется мультифункциональной ролью мышечного анализатора как непременного компонента в межанализаторной интеграции и аппарата конвергенции информации от многих анализаторных систем. Сенсорное поступление с мышечно-суставного аппарата играет большую роль не только в механизме межанализаторного синтеза, а также в активации нейронов ретикулярной формации (F.Deunsing, R.Schaefer, 1960), где формируются восходящие афферентные влияния общетонизирующего характера (Л.Г.Воронин и др., 1965).

Еще более значительна роль проприоцептивных сигналов у развивающегося организма. Афферентная проприоцептивная импульсация выступает в этом случае не только как активатор центральных нервных образований, обеспечивающих оптимальный уровень тонического возбуждения, но и как определяющее начало формирования “центральных организмов замыкательной функции” (О.В.Богданов, Т.П.Блинова, др., 1972).

Поскольку в формировании нейродинамики больших полушарий принимают участие все виды афферентации, каждый вид деятельности ЦНС нужно рассматривать как результат полианализаторной реакции, обусловленный суммарной активностью анализаторов, представленных в сложном сплетении на разных этажах ЦНС (Л.Г.Воронин и др., 1965; П.К.Анохин, 1968; А.И.Карамян, 1969; Э.Ш.Айрапетьянц, А.С.Батуев, 1969 и др.). Однако в ходе онтогенетического развития анализаторные системы возникают и функционально созревают в различные сроки и в различной последовательности. Каждому этапу соответствует включение определенного анализатора либо наслоение влияний новой сенсорной системы к ранее имевшейся афферентации, причем подключившаяся система может занять в функциональном отношении ведущее значение. 
Таким образом, в онтогенезе нервной деятельности в соответствии с этапностью развития организма имеется и этапность функционального включения анализаторов, обеспечивающих нейродинамику ЦНС со сменой функциональной значимости того или иного вида афферентации, что находится в соответствии с положением о ведущей афферентации, разработанным П.К.Анохиным (1949 – цит. по: О.В.Богданов, Т.П.Блинова, др., 1972), Э.Г.Вацуро (1949 – цит. по: О.В.Богданов, Т.П.Блинова, др., 1972) и другими, а в биологическом аспекте – Д.А.Бирюковым (1960). Согласно этим представлениям, все сенсорные показания нужно рассматривать с точки зрения значимости афферентных влияний с анализатора в текущей деятельности, их удельного веса в функциональной организации ЦНС. 
Важный для теоретической и практической ре- и абилитологии вывод получен Э.Ш.Айрапетьянцем с сотрудниками (1967), что для осуществления викарирования функций, утраченных после дерецептации, помимо необходимости постоянных стимуляций ЦНС с мышечно-суставных рецепторов, требуется существование до операции наличных временных связей двигательного анализатора с другими. Только при этом условии возможно замещение выпавшей функции на основе предшествующего межанализаторного кооперированного функционирования двигательного анализатора. 

Ф.А.Ата-Мурадова и О.К.Ботвиньев (1983), исследуя врожденные рефлексы (Бабинского, Бабкина, Бауэра, Галанта, Переза, Робинсона и др.) у детей в период 10-30-го дня жизни, пришли к выводу о высокой гетерогенности детей по уровню зрелости перечисленных рефлексов. Главное внимание исследователей привлек хватательный рефлекс (Робинсона). В качестве 2-й компоненты функциональной системы хватания авторы особо выделили противопоставление большого пальца при обхватывании предметов кистью руки. Этот специфический признак свойствен только человеку. Авторы установили резкую гетерохронию в созревании 2-х компонент этой системы. Гетерохрония проявилась в опережающем созревании функции хватания 4-мя пальцами руки у детей до 20-го дня жизни. В этом возрасте еще не было противопоставления этим пальцам большого пальца, оно выявлялось только после 20-го дня. По мнению авторов, этот пример демонстрирует одновременно два принципа системного созревания – принцип минимального обеспечения функции хватания, осуществляемый до 20-го дня жизни ребенка лишь 4 пальцами, и принцип “иерархического роста функциональной системы”, подключения созревающего компонента к зрелой функциональной системе и синтеза двух систем с целью осуществления сложных координированных манипуляций рук, присущих только человеку. Развертывающийся процесс становления данной функции в постнатальном онтогенезе авторы объясняют через механизм интеграции молодого генетического комплекса с более древним комплексом хватательного рефлекса, реализуемого путем созревания соответствующих синаптических структур в ЦНС.

В настоящее время взгляды на проблему возможности замещения поврежденных клеток взрослого мозга млекопитающих пересматриваются (F.N.Gage, Y.Christen, 1997). В последние годы установлено, что в постнатальном мозге имеются области, в которых продолжается образование новых нейронов, но их судьба и продолжительность жизни еще достаточно не изучены. Существуют доказательства того, что возникновение (“рождение”) небольших популяций нейронов имеются в вентрикулярной зоне, в области ольфакторного эпителия и в гиппокампе. В гиппокампе взрослого организма вновь появляющиеся нейроны происходят из клеток ствола, которые предположительно существуют в субгранулярной зоне зубчатой извилины. Эти клетки дифференцируются в нейроны в гранулярном слое в течение месяца после гибели клеток. Этот поздний нейрогенез, например у грызунов, продолжается всю жизнь. По мнению F.N.Gage, Y.Christen (1997), понимание природы способных к дифференцировке эмбриональных и “взрослых” мозговых клеток, особенностей процесса их развития, выявление факторов, влияющих на их пролиферацию и судьбу, может лежать в основе стратегии манипуляции такими клетками с целью создания инструмента лечения как нейродегенеративных болезней, так и повреждений взрослого мозга. Заманчиво было бы применение этой стратегии и для лечения детского церебрального паралича.

В последние десятилетия выделилась в самостоятельную научную дисциплину так называемая педиатрия развития, или возрастная педиатрия (developmental paediatrics), которая ставит основной задачей всестороннее изучение закономерностей роста и развития ребенка с целью выявления стандартов, вариантов и отклонений от нормального развития и обеспечения своевременного лечения, реабилитации и воспитательных коррекций. Появление этой дисциплины на стыке наук связано с тем, что большинство педиатров имеет дело с ребенком эпизодически, во время болезни и не в состоянии проконтролировать и получить должное представление о здоровье и развитии ребенка. Возрастная педиатрия занимается теоретическими и прикладными проблемами развития: разработкой принципов возрастной периодизации, стандартных способов и тестов для определения уровня развития, поведения, навыков, сенсомоторных функций, интеллекта, социальной зрелости, школьной готовности и пр. Таким образом, специалист по возрастной педиатрии – это и педиатр, и гигиенист, и психолог, и психоневролог, и педагог. Глубокое знание нормального онтогенеза абсолютно необходимо для более ранней диагностики различных патологических процессов и, следовательно, для более раннего и эффективного лечения, а в ряде случаев – и предупреждения большинства заболеваний. 
Сама оценка психомоторного развития – достаточно сложный вопрос. Применение качественной и количественной оценки «психомоторного развития» детей по отечественной методике (Л.Т.Журба, Е.М.Мастюкова, 1981), несмотря на то, что в основу такой оценки был положен эволюционный анализ развития ребенка на каждом месяце первого года жизни с выделением показателей оценки, можно считать нецелесообразным (Т.И.Серганова, 1995).

В настоящее время формируется новое междисциплинарное направление в работе с детьми – лечебная педагогика. При этом педагогические мероприятия тесно связаны с медицинскими, в первую очередь, с психотерапевтическими. Принципиально новым в лечебной педагогике И.А.Мантурова и И.Н.Чаус (1994) считают принцип равноправного сотрудничества педагога и врача в процессе коррекционной работы с ребенком. Авторами сформулированы принципы лечебной педагогики: 1 принцип равноправного сотрудничества педагога и врача в процессе коррекционной работы; 2 принцип объединения в единый блок лечебной педагогики и психотерапии (но непонятно, кто несет ответственность за результат в условиях платного здравоохранения, страховой медицины, при судебном преследовании, например, со стороны юристов общества защиты прав потребителей медицинских и других платных услуг. – И.С.); 3 использование игры как ведущего диагностического и коррекционного средства. К сожалению, исследований по применению этого весьма перспективного метода при детском церебральном параличе не проводилось.

Науке есть дело до общего, до более или менее универсальных характеристик предметов вообще, а не до отдельного случая. Но все реальное — всегда отдельный случай (Карен Хорни, 2000). Представление о норме как о среднестатистическом показателе сейчас не устраивает ни клиницистов, ни физиологов. Поэтому в настоящее время все более утверждается мнение о существовании индивидуальной нормы как оптимальном состоянии человека и его оптимальной жизнедеятельности (Ж.Ж.Рапопорт, 1979; Р.В.Тонкова-Ямпольская с соавт., 1985). В физиологии и медицине, кроме того, существует понятие “норма реакции”, под которой подразумевается зона физиологических изменений в ответ на конкретное воздействие, в границах которой сохраняется высокая и стабильная приспособляемость с оптимальной жизнедеятельностью и работоспособностью.

По справедливому замечанию А.А.Солнцева (1989), в медицине проблема нормы – это проблема здоровья. Поэтому установление количественных норм реакций организма ребенка важно для донозологической диагностики, под которой понимают распознавание состояний между нормой и патологией (В.П.Казначеев и др., 1980). При исследовании индивидуальной нормы А.А.Солнцев (1987) рекомендует пользоваться следующим ее определением: это достигнутый возрастной уровень морфологического развития и функционирования, который обеспечивает адекватную реакцию и удовлетворительную адаптацию ребенка при воздействии внешних факторов при отсутствии патологических изменений органов и систем. К сожалению, в настоящее время невозможно решить проблему индивидуальной нормы в антенатальном периоде развития.

§ 2. Дизонтогенез. Нарушения развития мозга у детей – одна из актуальнейших проблем современной медицины (Л.О.Бадалян, 1990; В.Баэртс, 1990; В.Н.Корниенко с соавт., 1986). Для объяснения причин формирования различной врожденной и приобретенной (четкую границу между ними провести невозможно) патологии нервной системы, в том числе и детского церебрального паралича, широко используется понятие дизонтогенез. Дизонтогенез – это отклонения от нормального индивидуального развития на каком-либо этапе жизни, начиная от момента оплодотворения и заканчивания смертью. Обычно под дизонтогенезом подразумевают нарушения, возникшие в период внутриутробного развития или в течение ранней постнатальной жизни. Это не совсем верно, но расчленение непрерывного процесса индивидуальной жизни на дискретные отрезки, имеющие определенные морфофизиологические особенности, удобно в научной и терапевтической практике для анализа действия различных физиологических и патологических, в том числе и ятрогенных, лечебных (то ли физиологических, то ли патогенных) факторов и вызываемых ими отклонений в последующем индивидуальном развитии. 
Обычно в медицинской литературе, в том числе и по ДЦПологии, понятие “дизонтогенез” не раскрывается и не иллюстрируется конкретными примерами, а нередко и вовсе применяется бездоказательно. Для того, чтобы четко представлять себе, каким образом и на каком этапе индивидуального развития (стоит напомнить, что так называемое индивидуальное развитие идет всю жизнь индивида) та или иная – и какая именно, каким образом и почему – вредность (тоже неконкретизированное понятие) вызывает отклонения от нормального развития, необходим анализ определенных периодов онтогенеза, в нашем случае – нейроонтогенеза (и частично – ангиоонтогенеза, миоонтогенеза и других “онтогенезов”), начиная от оплодотворения и, как минимум, с учетом рассматриваемой темы, до подросткового и юношеского возраста. При этом стоит помнить, что та или иная вредность действует на живую ткань организма в целом, так что рассмотрение только изменений в нервной системе, возникших в результате этого действия, в определенной мере условно. Ниже будут приведены некоторые данные из биологии развития человека и животных, генетики и эмбриологии, обычно не рассматриваемые в монографиях на эту тему – ДЦП, но, на взгляд автора данного обзора, необходимые для большего понимания этиопатогенеза – и дизонтогенеза как этиопатогенеза – и, соответственно, более правильного лечения детского церебрального паралича и другой неврологической патологии.

§3. Эмбриогенез и структура скелетной мышцы. Мышца состоит из пучков волокон шириной 20-100 мкм и длиной 1-40 мм. В свою очередь, каждое волокно состоит примерно из 1000 миофибрилл диаметром 1-2 мкм и длиной, соответствующей длине волокна. Каждая миофибрилла в эмбриогенезе образована слившимися миобластами. Линейно-спиральный рост миофибриллы идет по концам, где новые миобласты прикрепляются и сливаются с многоядерным миопластом. Обычно новые миофибриллы в мышцах взрослых людей не образуются. Миофибрилла устроена из повторяющихся саркомеров, длина которых в покоящейся мышце равна 2.5-3.0 мкм. При сокращении длина саркомеров резко уменьшается, но длина тонких и толстых нитей остается неизменной. 

Произвольное сокращение мышц регулируется нервными импульсами, достигающими нервно-мышечных синапсов и передающихся по системе Т-тубул (периодических выпячиваний сарколеммы) в виде “волны” внутриклеточных ионов кальция, бегущей вдоль мышечного волокна и освобождающей S-головки миозина от тропонин-тропомиозинового комплекса. С этого момента, по образному выражению В.С.Репина и Г.Т.Сухих (1998), “миозиновая лодка” получает возможность двигаться с помощью регулярных конформационных движений “S1-весел”. Периодическое альтернативное взаимодействие S1-глобул с АТФ и актином задает “весельный” ритм скольжения миозиновых нитей вдоль актиновых нитей. Амплитуда втягивания нитей актина в миозиновые определяется запасом АТФ и длительностью выключения тропонин-тропомиозинового комплекса кальцием в каждом саркомере. Когда вокруг фибрилл исчезает свободный кальций, включается механизм расслабления, при котором тропонин-тропомиозиновый комплекс вновь блокирует сшивки F-актина с головками миозина.

Множество других белков обеспечивает работу этой жесткой подвижной конструкции. Хотя миозин и актин составляют 60-70% всех белков миоцита, функция многих минорных белков абсолютно незаменима, поскольку их роль в сборке мышечного аппарата уникальна и не дублирована другими белками. Так, альфа-актин “пришивает” актиновую нить к Z-диску. Десмин и виментин в зоне Z-дисков помогают соседним тонким волокнам принять строго параллельное положение. Самый длинный белок нибулин и его “напарник” титин, подобно матрице, контролируют по длиннику сборку актиновых тонких нитей. Для сборки толстых миозиновых нитей необходимы С- и М-белки. 

Доля белка дистрофина в нормальной скелетной мышце составляет 0,002% (В.С.Репин, Г.Т.Сухих, 1998). Подобно “микросухожилию”, дистрофин крепит актиновую нить к ламининовому рецептору, передавая таким образом нагрузки с актиновых нитей на базальную пластинку, минуя плазматическую мембрану. Пока остается общепринятой “механистическая” гипотеза, утверждающая, что дистрофин выполняет в мышечной клетке функции “затяжных винтов”, защищающих сарколемму от чрезмерной деформации и разрывов при сокращении (В.С.Репин, Г.Т.Сухих, 1998). Именно во время мышечного сокращения клетки без дистрофина в буквальном смысле “разваливаются” от физических нагрузок (C.Pasternak et al., 1995). 

Кроме этого, в заметных количествах дистрофин обнаруживается в постсинаптических мембранах нейронов (K.E.Davies et al., 1995). Показано, что в ламининовый рецептор вместе с дистрофином вмонтирован трансмембранный сигнальный белок кавеолин-3 (K.S.Song et al., 1996). Это свидетельствует, что ламининовый рецептор с G-белками и рецепторными киназами участвует в химической передаче сигналов. Все перечисленные белки выполняют функции жестких деталей в гибкой подвижной конструкции.

Мало исследованным остается вопрос, почему в популяциях людей так редко встречаются наследственные заболевания, обусловленные доминантными или рецессивными мутациями генов семейства мышечно-тубулятной системы. Характер изменения мышечных белков и их возможная роль в этиопатогенезе детского церебрального паралича тоже не изучены.

Миогенез начинается с появления и обособления мезодермы из тотипотентных стволовых клеток зародыша. Микроманипуляции с дробящейся яйцеклеткой в культуре позволили выяснить, что бластомеры человека сохраняют тотипотентность до 4-х-клеточной стадии (В.С.Репин, Г.Т.Сухих, 1998). Первой транскриптазой мезодермы, кодирующей обособление тотипотентных мезодермальных предшественников, является фосфопротеин, структура которого кодируется геном Brachyury. Показано, что направленное рекомбинантное выключение гена Brachyury -/- в ранних зародышах мышей вызывает блокаду формирования передней (но не задней) мезодермы и нотохорды. Позднее возникают дефекты формирования сомитов (A.Kispart, B.Herrmann, 1994). Имеется очевидное сходство в сигнальной организации появления мезодермы в зародышах низших и высших животных (J.Wittbrodt, F.M.Rose, 1994).

Начальные этапы миогенеза (в культуре эмбриональных стволовых клеток) происходят в определенной последовательности (В.С.Репин, Г.Т.Сухих, 1998): 1 реакция агрегации изолированных эмбриональных стволовых клеток в эмбриоидные тельца; 2 активация гена Brachyury в эмбриоидных тельцах под влиянием активина А и bFGF. Ингибин и LIF блокируют активацию гена Brachyury; 3 образование независимых клонов-предшественников миобластов с помощью транскриптаз noggin, wnt-3, xwnt-8 и mix-1; 4 индукция мезенхимы с помощью экспрессии генов MHOX, PAX-3 и PAX-6; 5 фаза амплификации клонов-предшественников миобластов из мезенхимы с помощью активации транскриптазы Myo D1. Стволовые клетки наделены набором рецепторов и сигналов, автоматически поддерживающих их гомеостаз в стволовых пространствах (В.С.Репин, Г.Т.Сухих, 1998).

Количество мезодермальных клеток в эмбриоидных тельцах регулируется соотношением активин A+bFGF/LIF+ингибин. Дальнейшая пролиферация эмбриоидных телец сопровождается появлением линий с альтернативно экспрессированными транскриптазами PAX-3 и PAX-6 (J.B.Green et al., 1994). Появление второго эшелона клеток-предшественниц мезодермы идентифицировано по включению новых транскриптаз – goosecoid, noggin, wnt-3, xwnt-8 и mix-1. Полагают, что для запуска экспрессии этих транскриптаз необходимы разные дозы активина А, т.к. в эксперименте мышиные зародыши с двойной knockout мутацией wnt-3 -/- не имели каудальных сомитов и погибали на ранних стадиях органогенеза (В.С.Репин, Г.Т.Сухих, 1998). Это доказывает, что упомянутые транскриптазы являются частью кассеты HOX-генов, которые обеспечивают региональную сегментацию и специализацию мезодермы зародыша. Комбинация активного гена Brachyury в паре с экспрессией транскриптазы noggin ведет к появлению субпопуляции зародышевых клеток мезодермы, которые далее превращаются в основную массу мышечных клеток. Комбинация транскриптаз лежит в основе дифференцировки дорсальной и вентральной мезодермы зародыша (V.Canliffe, J.C.Smith, 1994). Экспрессия транскриптазы M-HOX запускает образование региональных тотипотентных стволовых мезенхимальных клеток в зародышах млекопитающих (S.Karatani et al., 1994). Близкая по функции транскриптаза Myo D1 экспрессируется в примитивной мезенхиме зародыша. Она запускает “аварийный” путь генеза новых линий миоцитов из мезенхимы, который активируется при тяжелых миопатиях и регенерации (В.С.Репин, Г.Т.Сухих, 1998). Важно, что генез региональной зародышевой мезенхимы начинается с общих клеточных предшественников, которые имеют огромный терапевтический потенциал для рекапитуляции эмбриогенеза кости, хряща, стромы паренхиматозных органов, жировой ткани, кожи и сухожилий (A.T.Caplan, 1994). Не исключено, что когда-нибудь методы генной инженерии будут применены для лечения атрофических изменений туловища и конечностей у детей, страдающих детским церебральным параличом. 

В начале 3-й недели гестации парааксиальная мезодерма начинает сегментироваться в сомиты. Процесс начинается с головы (затылочные сомиты) на 20-м дне развития и двигается в каудальном направлении со средней скоростью 3 сомита в сутки. К концу 5-й недели у зародыша возникает 40-44 пары сомитов. Часто возраст зародыша определяют по числу сомитов (В.С.Репин, Г.Т.Сухих, 1998).

Информация о закладке сомитов и закладке конечностей получена на трансгенных животных или путем трансплантации эмбриональных клонов клеток. Это позволило показать, что мускулатура позвоночных состоит из мышц, развивающихся вокруг позвоночника, и мышц вентролатеральной группы, возникающих в эмбриогенезе независимо. Возможно, это имеет отношение и к характерному распределению парезов и параличей у детей с ДЦП. 

Миогенез начинается в медиальной половине дерматомиотома, откуда возникают мышцы околопозвоночной области. Мышцы конечностей и вентролатеральной группы возникают в результате вторичной миграции миобластов-предшественников из сомитов (O.Pourquire et al., 1995). Признаки ранней специализации клеток в сомитах проявляются по экспрессии PAX-генов. В настоящее время идентифицировано 9 PAX-транскриптаз. Это семейство генов локализовано на хромосоме 2 человека (A.K.Lalwani et al., 1995). 

Специализация миогенных клонов-предшественников начинается уже в сомитах. Многие гены начальной детерминации мышечных клонов остаются неидентифицированными. Полагают, что PAX-3 является самым ранним геном, который экспрессируется с момента сегментации сомитов (В.С.Репин, Г.Т.Сухих, 1998). Именно он по-разному экспрессируется в дерматомиотоме, маркируя латеральную часть дерматомиотома, где возникают популяции клеток-предшественниц зачатка конечностей и вентролатеральной группы мышц. PAX-3 является одновременно и “навигационным” геном, продукт которого контролирует направленную миграцию предшественников миобластов (E.Bober et al., 1994). С помощью техники трансплантации сомитов 9-дневных зародышей перепела в сомиты зародышей цыплят с образованием мышечных химерных закладок выяснена роль позиционной информации и пути миграции клеток в закладках (J.Fontaine-Perus et al., 1995).

Экспрессия “навигационного ” гена PAX-3 в мигрирующих клетках дерматомиотома создает критическую массу клеток в почке конечности. На мигрирующих клетках-предшественницах экспрессирован рецептор c-met для ростового фактора HGF. Градиент концентрации HGF на верхушке почки создает хемотаксис и миграцию клеток в растущий зачаток (J.A.Epstein, D.N.Shapiro et al., 1996). Второй организующей химической силой является градиент FGF-1, FGF-2, FGF-4 и HGF по растущему краю эктодермального гребня, который изнутри направляет рост почки конечности (A.Vogel et al., 1995). Третья группа сигналов образуется в эмбриональной мезенхиме почки конечностей. Экспрессия транскриптазы HOXd запускает активацию кассеты генов SHH и двух регуляторных пептидов, которые в задней мезенхиме активируют транскриптазу WNT-7, определяющую дальнейший порядок включения генов в тотипотентных мезенхимы (P.C.Lord et al., 1995). Перечисленные три группы сигналов задают трехмерный контур роста зачатка конечности (J.A.Epstein et al., 1995).

Из других Hox-генов непосредственное отношение к формированию зачатка конечности имеет Hoxd транскриптаза. Ее функция заключается в инициации позиционной информации (трехмерная карта) будущей конечности. На ранней стадии Hoxd контролирует региональную пролиферацию недифференцированной мезенхимы. Позднее Hoxd принимает участие в дифференцировке появляющихся клеток-предшественниц миоцитов из мезенхимы. 

Показано, что рекомбинационное выключение Hoxd гена в эмбриональных стволовых клетках приводит к нарушению развития скелета, костей и мышц конечностей (J.A.Epstein et al., 1995). Аппликация гранул, пропитанных FGF-1, на поверхность мезенхимы зародыша вызывает эктопическое образование новых конечностей (M.I.Cohn et al., 1995). С помощью микроаппликаций гранул, пропитанных FGF-1, в область зачатка конечности удалось вызвать полидактилию и удвоение зачатков пальцев (J.Helms et al., 1994). Эффекты FGF-1 в обоих случаях были связаны с активацией гена SHH. 

Важные результаты были получены на зародышах мышей с генетически выключенным HOX-13d геном. Проксимальные отделы конечности развивались нормально, но пролиферация клеток дистальных отделов резко замедлялась. В этих условиях морфогенез конечности шел по атавистическому пути: зачатки пальцев сливались, формируя типичный плавник рыбы (P.Sardino et al., 1995). Авторы объясняют этот феномен тем, что дистальные части конечности контролируются эволюционно поздними генами, а проксимальные отделы конечности контролируются эволюционно древними HOX-генами. 

Сосуды почки конечности развиваются из двух источников. Центральная часть почки получает васкуляризацию путем врастания межсомитных веточек артерий. Некоторое время периферия закладки конечности остается без капилляров и сосудистой сети. Однако очень быстро из локальной мезодермы образуются ангиобласты, которые формируют типичные капилляры, увеличивающиеся далее путем краевого роста (sprouting) (B.Brand-Saberi et al., 1995). Характерно, что все появляющиеся сомиты и их парааксиальная мезодерма уже содержат преформированные ангиобласты или их предшественники.

Следует добавить, что по настоящее время не известны инициирующие факторы, приводящие к нарушению ангиогенеза. Полагают, что в патогенетическом механизме лежат сложные процессы диспластического метаморфоза первичной капиллярной сети эмбриона, возникающие на 3-6-й неделе внутриутробного развития (В.С.Панунцев с соавт., 1994).

После миграции PAX-3-позитивных мезодермальных клеток в почку конечности включается новая кассета рестрикционных транскриптаз, которые формируют закладку и пролиферацию основных миогенных эмбриональных линий. Формирование исходных мышечных линий в зачатке конечностей повторяет правило эмбриогенеза, отобранные эволюцией для всех видов. Начальные этапы миогенеза осуществляются универсальной кассетой генов, общей у высших и низших животных, включая человека. В кассету входят наборы генов транскриптаз, ростовых факторов и их рецепторов, которые определяют трехмерную карту миграции и пролиферации клеток в ходе формирования осевых органов, сомитов, закладок конечностей, головного мозга и т.д. Иногда в эти программы встроены кластеры генов адгезинов и интегринов, регулирующих межклеточные взаимодействия в онтогенезе. Гены интегринов обычно локализованы поблизости от соответствующих HOX генов (В.С.Репин, Г.Т.Сухих, 1998).

По мнению В.С.Репина и Г.Т.Сухих (1998), трансплантация дефицитных клонов эмбриональных клеток способна корригировать аномалии эмбриогенеза либо повторять заново отдельные стадии эмбриогенеза в более позднем периоде развития. Трансплантируя ранние зародышевые клоны в подобранных ансамблях, можно искусственно повторять органогенез по частям (A.Harding et al., 1995). Модулем таких сборок могут быть только клоны и линии эмбриональных недифференцированных клеток (В.С.Репин, Г.Т.Сухих, 1998).

Третий этап миогенеза в почке конечности представляет собой почти одновременную закладку линий миоцитов, которые запускаются семейством четырех рестрикционных транскриптаз: Myo D, myogenin, myf-5 и myf-6. Эти рестрикционные транскриптазы принадлежат одному семейству генов и выполняют в мышце взаимозаменяемые или близкие функции (W.R.Ashley et al., 1994). Показано, что активация Myo D, myogenin, myf-5 и myf-6 происходит в разных регионах сомитов, а также в миотомах и дерматомах. Например, в шейных сомитах запуск образования клонов миоцитов идет с помощью Myo D, а в грудных и поясничных отделах – с помощью myf-5 и myogenin (T.H.Smith et al., 1994). Замечательно, что регенерационная активация сателлитных клеток в поврежденной мышце идет с помощью клонов, в которых транскриптазы семейства Myo D активируются в разном порядке в разных мышцах (C.K.Smith et al., 1994). Смысл этого явления пока не разгадан.

Включение гена MHC (myosin heavy chain) означает переход эмбриональных миобластов в фетальные миоциты с терминальной дифференцировкой фибрилл. С этой стадии начинается опережающее формирование мышечных клонов для постнатальной жизни плода. Дифференцирующиеся клоны миобластов неизбежно сливаются в фибриллу.

Подтверждением клональной теории формирования мышечной системы млекопитающих и человека являются данные о том, что развитие передних и задних конечностей контролируется одними и теми же генами, но с некоторым запаздыванием экспрессии для задних конечностей. Реализация действия ранних генов миогенеза не может происходить без региональной экспрессии основных цитокинов и ростовых факторов, которые необходимы для формирования региональных клеточных масс (В.С.Репин, Г.Т.Сухих, 1998). 

О важности межклеточных контактов в детерминации линий миоцитов в эмбриональной мезодерме свидетельствуют экспериментальные данные, показавшие, что образование клонов миоцитов не происходит в первичной культуре мезодермальных клеток, обработанных цитостатиками (В.С.Репин, Г.Т.Сухих, 1998).

Показано, что в регенерирующей мышце человека многие сателлитные клетки активно экспрессируют Myo D, причем не наблюдается корреляции между пролиферацией стволовых мышечных клеток и количеством Myo D-позитивных бластных клеток. 

Число Myo D-позитивных сателлитных клеток резко падает с возрастом, что коррелирует с исчезновением регенерационного потенциала мышц пожилых людей (K.Koishi et al., 1995). В то же время денервация резко увеличивает число Myo D-позитивных сателлитных клеток. Это означает, что регенерация (пораженных, поврежденных. – И.С.) скелетных мышц напоминает миогенез в эмбриональной мышце. Сателлитные клетки делятся на два пула: одна часть остается бессмертной незрелой популяцией, другая вступает на путь необратимой дифференцировки с помощью транскриптазы Myo D и других генов этого семейства (J.Rantanen et al., 1995).

Возрастные изменения регенерации мышц человека связаны с возрастанием доли фибробластов/сателлитных клеток, доли соединительной ткани в мышцах и с так называемыми тонкими миофибриллами, не получившими иннервации в ходе эмбриогенеза. Пул тонких фибрилл определяется числом тонких волокон, оставшихся без иннервации во время эмбриогенеза. Далее эти волокна подвергаются атрофии. От волокон остаются одиночные сателлитные клетки (В.С.Репин, Г.Т.Сухих, 1998).

Сателлитные клетки и мезенхимальные стромальные клетки, локализованные в “стволовых пространствах” мышц, считаются неиспользованным “резервом” для лечения миодистрофий. Показано, что стромальные клетки при определенных обстоятельствах могут превращаться в линии миофибробластов, которые (в условиях культуры) способны сливаться с миобластими или миофибриллами нормальных или больных мышц (G.Salvatori et al., 1995). При образовании гетерокарионов “фибробласт-миоцит” всегда доминировал фенотип миоцитов (S.M.Evans et al., 1994), что совпадает с данными M.Breton с соавт. (1995), что мышечная ткань может ассимилировать аллогенные фибробласты. Это облегчает задачу использования здоровых аллогенных фибробластов для коррекции генетических дефектов мышц. 

В эксперименте добавление сателлитных клеток, выделенных из поврежденной мышцы и размноженных в культуре, резко усиливало регенерационную гипертрофию мышц (по тесту суммарных белковых синтезов и активности креатинкиназы) (R.Bishoff, C,Heintz, 1994). Супернант из поврежденных мышц обладал дополнительным стимулирующим действием за счет ускорения васкуляризации и иннервации новых миофибрилл, возникших из пересаженных сателлитных клеток (M.Kurabayashi et al., 1994). Данные этих экспериментов заставляют вспомнить точку зрения В.Б.Ульзибата и соавт. (Избранные вопросы…, 1993), считающих детский церебральный паралич врожденным системным заболеванием скелетной мускулатуры. 

С помощью электронной микроскопии определены “горячие точки” регенерации поврежденных волокон в виде “почек” и утолщенный участков на периферии волокон, где шло слияние новых миобластов. В этих зонах скапливались макрофаги, которые, по образному выражению В.С.Репина и Г.Т.Сухих (1998), “выполняли роль зазывал, привлекая миобласты в зону регенерации с помощью коктейля цитокинов и ростовых факторов”. В формировании первичных и вторичных мышечных миофибрилл участвуют одни и те же клоны миобластов и сателлитных клеток, но пока не найдено способов направленного изменения числа первичных и вторичных фибрилл у экспериментальных животных.

Весьма любопытны в этом отношении эксперименты с сывороткой специальных “сверхмышечных” пород крупного рогатого скота, мышцы которых имеют двойной набор фибрилл. Оказалось, что сыворотка крови этих животных резко усиливала пролиферацию миобластов человека в культуре. Возможно, эта сыворотка и ее очищенные ростовые факторы окажутся ценным подспорьем в крупномасштабном выращивании миобластов человека в целях трансплантации (D.E.Gerrard, M.D.Judge, 1993), которые начинают входить в реконструктивную хирургию как новый биоматериал для замещения мышечных дефектов. Уже созданы многослойные культуры миобластов С2С12, выращенные на биосовместимом коллагене мелкого рогатого скота, для замещения дефектов передней брюшной стенки. Выращенная культура представляет готовую для имплантации искусственно сконструированную мышцу большой площади, состоящую из произвольного числа слоев миофибрилл. Нетрудно оценить будущие перспективы таких циторазработок для косметологии и восстановительной хирургии.

Вопрос о применении здоровых аллогенных фибробластов и миобластов для коррекции мышечных атрофий у больных детским церебральным параличом не изучается.

§4. Эмбриогенез нервной системы. Организм человека является уникальной мозаикой клеточных линий, возникших из оплодотворенной яйцеклетки. Это “семейство” 250-300 типов дифференцированных соматических клеток. Любой многоклеточный организм есть устойчивое “государство” клонов специализированных соматических клеток и их региональных клеток-предшественников. Внутри каждого клона дифференцированных клеток существует значительная морфологическая, биохимическая и функциональная гетерогенность, обусловленная гибкой адаптацией клеток к микроокружению. Каждый орган содержит мозаику дифференцированных клонов, которые составляют 98-99% клеток органа (В.С.Репин, Г.Т.Сухих, 1998). К моменту рождения организм человека состоит из 2 на 10 в 12-й степени клеток, а к периоду зрелости – из 6 на 10 в 13-й степени (“Человек”, 1977). Увеличение по количеству клеток соответственно линейным размерам менее внушительно, причем относительная скорость роста особенно велика во внутриутробном периоде (от состояния абсолютного индивида – одной клетки – до рождения организм возрастает более чем в триллион раз, от рождения до зрелости – в 30 раз). 

Взгляд на организм как на конфедерацию сбалансированных клеточных линий, находящихся в непрерывном обновлении, получил решающие доказательства в феноменах эмбрионального развития, в организации и функционировании иммунной, кроветворной, нервной, эндокринной, мышечной и других систем. 
Эмбриогенез человека и млекопитающих отличается от стационарных клеточных систем взрослых особей несколькими важнейшими правилами (В.С.Репин, Г.Т.Сухих, 1998). Во-первых, клеточный состав зародышей кардинально изменяется на разных этапах развития. На смену провизорным закладкам и органам, выполняющим промежуточные функции, приходят дефинитивные органы. Замена клеточных клонов в органах является одним из условий развития. Во-вторых, эмбриогенез осуществляется путем интенсивной миграции клеток и клеточных пластов из данного региона зародыша в другой. Такой, по образному выражению В.С.Репина и Г.Т.Сухих (1998), “гигабайтный обмен информацией, упакованной в поток мигрирующих клеток”, невозможен у взрослых особей, где клеточный состав каждого органа тщательно гомеостазируется, и только клеткам иммунной системы позволены обратимые “путешествия” из кровотока в ткани. Авторы сравнивают каждую клетку с миниатюрным компактным биодиском. В развивающемся зародыше миграция стволовых клеток с последующей интеграцией в ткани становится важнейшим правилом морфогенеза. В-третьих, отсутствие или слабая экспрессия главных комплексов гистосовместимости на поверхности эмбриональных клеток выводит этот внутриутробный обмен клетками из-под контроля иммунной системы. В-четвертых, многие процессы химической автоматики, включая регенерацию, осуществляются путем рекапитуляции эмбриогенеза с помощью миграции, направленного транспорта эмбриональных стволовых клеток из одних клеточных пространств в другие с целью колонизации и освоения новых территорий. Именно движущие силы эмбриогенеза, пишут авторы далее, необходимо понять и использовать для коррекции заболеваний человека, которые возникают на основе дефектов образования и миграции клеточных клонов.

Изучение эмбриогенеза человека и млекопитающих показывает, что каждый орган развивается из разных стволовых компартментов и клеток-предшественников, мигрирующих по строгим правилам в орган и создающих уникальные ансамбли клеточных линий на основе специализированных межклеточных узнаваний. Этот принцип сборки органов и тканей в эмбриогенезе является общим правилом. 

В последние годы обнаружена связь HLA-системы со многими болезнями, в том числе и ДЦП. На возможность участия иммуногенетических факторов в развитии ДЦП указывает ряд моментов (Б.Л.Жизневский, 1994; др.). Во-первых, начало заболевания преимущественно в пренатальном периоде, когда взаимоотношения в системе мать-плод во многом определяются HLA-комплексом. Во-вторых, одним из механизмов поражения мозга плода при воздействии острой или хронической инфекции во время беременности является сенсибилизация иммунной системы продуктами распада нервных клеток, запускающая аутоиммунные реакции, которые и приводят к дистрофическим изменениям в нервной системе. 
Б.Л.Жизневским (1994) проведено клинико-иммуногенетическое исследование 217 детей от 8 мес. до 15-ти лет (116 мальчиков и 101 девочка; недоношенных – 86, доношенных – 131), страдающих ДЦП в форме спастической диплегии, и 51 семьи с одним больным ДЦП ребенком. У всех больных и у 51-й родительской семьи было проведено HLA-типирование антигенов I класса. Распределение антигенов комплекса HLA у этих детей по всем изучаемым локусам не отличалось от контрольной группы. 
Проведено сравнение группы больных ДЦП, имеющих в фенотипе антигены HLA-A3, B7 (25 детей), с больными, у которых определялись антигены HLA-A1, B8 (23 ребенка). Выбор этих антигенов обусловлен гипотезой, согласно которой с гаплотипом HLA-A1, B8, DR3 ассоциирована гиперчувствительность к различным антигенам, а с гаплотипом HLA-A3, B7, DR2 – связанная с изменением активности субпопуляций T- и B-клеток пониженная иммунологическая реактивность. Оказалось, что принадлежность к одному из этих фенотипов опосредованно определяет на течение ДЦП, так как доля больных с частыми интеркуррентными заболеваниями была достаточно выше среди носителей фенотипа HLA-A3, B7, чем среди носителей фенотипа HLA-A1, B8 (соответственно, 32% и 8,7%). По мнению этого автора, опосредованное влияние HLA-фенотипа в данном случае заключается в том, что частые интеркуррентные заболевания нередко приводят к обострению неврологической симптоматики у больных ДЦП, и это ухудшает состояние больных.

В результате проведенного семейного исследования не было выявлено увеличения сходства HLA-фенотипов супружеских пар, имеющих детей с ДЦП в сравнении с теоретически ожидаемым числом “совместимых” пар. Также не было увеличено число “гомозигот” по антигенам локусов A (Ax) и B (By) как среди больных детей, так и среди их родителей по сравнению с контрольной группой. Однако доля “совместимых” по антигенам локуса HLA-A пар мать-ребенок с ДЦП была достоверно больше теоретически ожидаемой частоты встречаемости таких пар (51% и 33,5% соответственно). 

Прокомментировать данные Б.Л.Жизневского достаточно трудно. Но можно согласиться с автором, что необходимы дальнейшие иммуногенетические исследования в этой области.

В последние годы установлено, что многие структурные изменения ткани мозга при различной психоневрологической патологии возникают в процессе пре- и раннего постнатального развития под воздействием различных факторов. Определенный вклад в развитие соответствующих отклонений вносят нарушения системы нейротрофинов, в частности, фактора роста нервов – ФРН. ФРН представляет собой нейропептид, не только обусловливающий выживание зрелых нейронов центральной и периферической нервной системы, но и контролирующий направленный рост и ветвление нервных окончаний и установление межнейрональных контактов в процессе эмбрионального и раннего постнатального развития (R.Levi-Montalchini, 1987; S.Rabizadeh et al., 1993). В ряде экспериментов было показано, что нарушения в системе ФРН, приводящие к недоразвитию нейронных структур, могут вызываться введением антител к нему в организм животных (R.A.Rush, 1989; J.F.Springer et al., 1985). Эти результаты позволяют предположить, что аутоиммунные реакции в виде выработки аутоантител к ФРН могут вносить вклад в развитие процессов, приводящих к поражению нервной системы. 
Группой сотрудников НЦПЗ РАМН обнаружено повышение уровня аутоантител (ААТ) к ФРН в сыворотке крови детей, больных шизофренией (В.М.Башина и др., 1997). Обнаружена зависимость между уровнем ААТ к ФРН и степенью прогредиентности болезненности процесса. Выявленные связи между уровнем ААТ к ФРН позволяют использовать этот показатель как объективный маркер остроты и тяжести состояния больных. Однако вопрос о причинах повышения уровня ААТ к ФРН остается открытым. В качестве такой причины предположительно могут выступать нарушения иммунной системы, в частности, ее предварительная сенсибилизация, которая может быть спровоцирована ранними контактами с так называемыми перекрестными антигенами (E.Dicou, 1993). Однако авторы допускают, что ААТ к ФРН являются простыми свидетелями (“антитела-свидетели”) протекающего патологического процесса, при этом ссылаясь на данные В.П.Чехонина и соавт. (1990), что обострение шизофренического процесса может сопровождаться увеличением проницаемости гематоэнцефалического барьера (ГЭБ).

Было бы очень интересным изучить возможную диагностическую и прогностическую роль ФРН и аутоантител к нему при детском церебральном параличе, учитывая универсальную роль патологии ГЭБ практически при всех нервно-психических заболеваниях. В частности, в ДЦПологии остро стоит вопрос мониторинга ближайшей и отдаленной эффективности различных методов лечения, дозирования физической нагрузки при ЛФК, вопросов катамнеза и т.п.

§5. Нейротрансмиттеры в эмбриогенезе. Список эндогенных веществ, которые можно было бы назвать мультифункциональными биологически активными веществами, продолжает расти. Это особые молекулы, играющие разнообразную регуляторную роль как в развивающихся, так и во вполне сформированных клеточных системах. К числу этих молекул, благодаря своим важнейшим и универсальным внутриклеточным регуляторным функциям во всем животном царстве, относятся циклические нуклеотиды и кальций. 
Вещества, известные как медиаторы нервной системы, нейромедиаторы, нейротрансмиттеры, синаптические передатчики, находятся в центре внимания многих исследователей не только как специализированные межклеточные передатчики нервных влияний, но и как участники самых разнообразных регуляторных процессов. В нашей стране этому способствовали исследования выдающегося отечественного эволюционного физиолога Х.С.Коштоянца, который еще в 30-е годы начал работы, на основании которых впоследствии смог сформулировать положение о принципиальном родстве регуляторных процессов на “донервном” и “нервном” этапах филогенеза. Позже многочисленными исследованиями отечественных и зарубежных ученых была показана активность трансмиттеров и на внутриклеточном уровне. Это позволило опровергнуть представление об ацетилхолине и биогенных моноаминах (дофамине, норадреналине, серотонине и др.) как о веществах, служащих только для передачи нервных влияний.

В настоящее время общепризнано, что классические нейротрансмиттеры тоже являются мультифункциональными биологически активными соединениями, но действующими в отличие от циклических нуклеотидов и Са2+ и как межклеточные посредники. Трансмиттеры не только действуют как межклеточные химические сигналы, определяющие электрическую активность клеток, но и играют важную роль в установлении и поддержании морфологии нейронов и их интеграции (S.B.Kater, P.G.Haydon, 1986).

Трансмиттеры появились не только раньше организмов, обладающих нервной системой, но и раньше любых ныне существующих групп эукариот. При возникновении нервной системы была реализована возможность использования трансмиттеров как синаптических передатчиков. Трансмиттеры стали нейротрансмиттерами.

Непосредственно за идентификацией первого из нейротрансмиттеров ацетилхолина, было начато изучение трансмиттерных систем у развивающихся зародышей. Донервные трансмиттеры распространены не менее широко, чем соответствующие нейротрансмиттеры; их существование является универсальной закономерностью, и каждому моменту онтогенетического развития нервной системы соответствуют определенная качественная и количественная мозаика и определенное состояние макромолекулярных компонентов нейротрансмиттерных систем. Доказана идентичность метаболических путей одноименных донервных и нейрональных трансмиттеров. В то же время нельзя говорить о простом повышении уровня нейротрансмиттеров, росте активности соответствующих энзимов и т.д. во время зародышевого развития (Г.А.Бузников, 1987).

Разрыв между донервными и нейрональными системами уменьшился и благодаря прогрессу, достигнутому при изучении последних. Так, еще сравнительно недавно одной из характернейших особенностей донервных систем представлялась возможность сосуществования нескольких трансмиттеров и смены одного трансмиттера другим в одной и той же клетке. Сейчас уже стало ясным, что это не такая уж особенность. Доказано сосуществование двух или даже трех нейротрансмиттеров в одном и том же дифференцированном нейроне (Д.А.Сахаров, 1984; N.N.Osborne, 1983, др.). Дело может дойти до того, что начнут появляться работы, доказывающие существование и мононейротрансмиттерных нейронов (A.A.J.Verhofstad et al., 1981).

В мультинейротрансмиттерных нейронах трансмиттеры могут присутствовать в сопоставимых количествах, или же один из них является минорным компонентом. Причем нейроны взрослых животных способны к изменению эргичности (так называемая “трансмиттерная пластичность”). Обе эти ситуации могут иметь место и в эмбриональных клетках (Г.А.Бузников, 1987). 

Нейроны – не единственные мультитрансмиттерные клетки взрослых организмов. Сосуществование двух-трех трансмиттеров обнаружено также в клетках мозгового вещества надпочечников, в клетках нейробластом и феохромоцитом, т.е. в клетках, генеалогически близких к нейронам (B.Hamprecht, 1977 и мн. др.). По два трансмиттера и более найдено и в некоторых других клетках – тромбоцитах, эпидермальных, мышечных клетках, плаценте, клетках опухолей поджелудочной железы; в этих же клетках найдены и соответствующие энзимы (V.Erspamer, 1981; др.). 

О тромбоцитах следует сказать особо. В настоящее время тромбоциты рассматриваются в качестве модельного объекта центральных пресинаптических окончаний (S.M.Stahl, 1985), что дает основание предполагать наличие аналогичных процессов в центральной нервной системе и использовать этот факт для изучения церебральных функций.

Ацетилхолин, адреналин, норадреналин, серотонин, нейропептиды найдены и в сперматозоидах млекопитающих (Г.А.Бузников, 1987).

Рецепторы к донервным трансмиттерам локализованы на внутриклеточных мембранах и не сопряжены с ионными каналами поверхностной мембраны (Г.А.Бузников, 1967, 1987). Полагают Г.А.Бузников (1987), что у ранних зародышей трансмиттеры и их аналоги действуют на клеточное деление только через внутриклеточные рецепторы, но на более поздних стадиях онтогенеза соответствующие влияния могут идти и через внутриклеточные и через мембранные трансмиттерные рецепторы, имея при этом совершенно разный характер и разное функциональное значение, а у нормальных взрослых животных для рассматриваемых веществ остается только путь действия через рецепторы поверхностной мембраны. 

В литературе имеются, однако, данные о присутствии функционально активных трансмиттерных рецепторов внутри клеток взрослых животных (Р.И.Потапенко, 1980; др.). И, наконец, существует предположение о прямом участии внутриклеточных трансмиттерных рецепторов в нейрональном захвате биогенных аминов (J.A.Street, A.Walsh, 1984). В некоторых работах приведены прямые доказательства существования внутриклеточных функционально активных холин- и моноаминергических рецепторов (Т.М.Турпаев и др., 1985; F.Ebner, 1982; др.). Так, обнаружена реакция нейронов или других возбудимых клеток на внутриклеточно введенные нейротрансмиттеры (Т.М.Турпаев и др., 1985). Предполагается (Г.А.Бузников, 1987), что внутриклеточные моноаминергические рецепторы нейронов участвуют в регуляции функционального ответа на ацетилхолин, действующий через классические мембранные рецепторы.

Как известно, во время синаптической передачи межклеточный сигнал преобразуется во внутриклеточный, т.е. осуществляется переход от нейротрансмиттеров как межклеточных посредников к другим физиологически активным веществам – внутриклеточным (вторичным) мессенджерам (циклическим нуклеотидам, ионам кальция и др.). Согласно современным представлениям, характернейшей особенностью нейротрансмиттерного процесса, как и многих других регуляторных процессов, является то, что межклеточные посредники и вторичные мессенджеры пространственно разобщены и функционально сопряжены клеточной мембраной. Усилителем и преобразователем, переводящим межклеточные сигналы на язык внутриклеточных мессенджеров, является, локализованная как на поверхностных (S.Swillens, J.E.Dumont, 1982), так и на внутриклеточных (L.S.Culter, 1983) мембранах, аденилатциклаза. 

В зиготах и бластомерах всех позвоночных и беспозвоночных найдены все компоненты систем внутриклеточных мессенджеров. Показано, что эти системы играют важную роль в регуляции и осуществлении делений дробления (И.Е.Садокова, Л.Е.Мартынова, 1984; C.Racowsky, 1985), причем функционально активная и сопряженная с нейротрансмиттерами аденилатциклаза локализована у ранних зародышей на мембранах эндоплазматического ретикулума и не предназначена для последующего встраивания в поверхностную мембрану (Г.А.Бузников, 1987). Это относится и к гуанилатциклазе (J.Wolf, G.H.Cooke, 1985). 

Функциональная взаимосвязь вторичных мессенджеров имеет очень сложную пространственную организацию и выглядит по-разному у разных типов клеток (Г.А.Бузников, 1987). Циклические нуклеотиды (особенно цАМФ) и Ca2+ играют важную роль в регуляции и осуществлении клеточных делений и связаны настолько тесно и многообразно, что о них говорят как о “функциональном тандеме” или “синархических регуляторах” (M.J.Berridge, 1984; C.J.Pallen et al., 1985). Участие циклических нуклеотидов и ионов кальция в управлении клеточным циклом зафиксировано уже в ооцитах и клетках ранних зародышей и осуществляется при посредстве ряда функциональных белков (кальмодулина, цАМФ- и кальмодулинзависимых протеинкиназ и др.) через взаимодействие с элементами цитоскелета (M.J.Berridge, 1984; D.L.Friedman, 1982). Строгая пространственная организация регуляторных внутриклеточных систем, участвующих в цитокинезе, вытекает хотя бы из того, что место очередной борозды дробления предопределено еще до начала ее формирования (R.Rappaport, 1983). Показано (E.B.Wagenaar, 1983), что даже сравнительно небольшое повышение внутриклеточного уровня одного из вторичных мессенджеров – ионов кальция, приводит к остановке делений дробления, т.к. каждой фазе клеточного цикла соответствует определенный оптимальный внутриклеточный уровень свободных ионов кальция, превышение которого блокирует нормальные деления дробления и заменяет их аномальными изменениями кортикального слоя цитоплазмы (J.C.Osborn et al., 1979).

Донервный трансмиттерный процесс, необходимый для осуществления делений дробления, как и сами эти дробления, имеет характер самоподдерживающегося циклического процесса, запускаемого активацией яйца, которая обусловлена повышением внутриклеточного уровня Ca2+ (D.Epel, 1982), который, действуя через кальмодулинзависимые протеинкиназы, активирует энзимы, участвующие в синтезе нейротрансмиттеров (H.Shulman, 1984) и, активируя сократительные белки, вызывает выделение донервных трансмиттеров из желточных гранул (R.Colombo, 1982). Полагают (Г.А.Бузников, 1987), что Ca2+ играет роль внутриклеточного сигнала, интенсифицирующего синтез донервных трансмиттеров в первые минуты после оплодотворения и таким образом запускающего всю рассматриваемую регуляторную систему. Благодаря работе этой системы, подъем внутриклеточного уровня Ca2+ повторяется в каждом из первых клеточных циклов, вызывая усиление синтеза донервных трансмиттеров и их появление в цитоплазме. Новосинтезированные трансмиттеры идут к так называемым интеросомам и взаимодействуют с их рецепторным звеном. Это взаимодействие приводит к активации аденилатциклазы, последующему повышению уровня цАМФ и связанному с этим выходу Ca2+ из внутриклеточных депо или поступлению его извне. Такая активация систем вторичных мессенджеров, в свою очередь, приводит к соответствующим изменениям цитоскелета и в конечном итоге к образованию борозды дробления. Ca2+ вызывает также новое усиление синтеза донервных трансмиттеров и их появление в цитоплазме. Это повторяется без существенных изменений во время каждого из клеточных циклов вплоть до завершения периода дробления, когда начинается радикальная перестройка донервных трансмиттерных систем.

Таким образом, вторичные мессенджеры играют большую роль в межклеточных связях эмбриогенеза. Имеется много данных об участии в этих связях цитоскелета (J.P.Trinkaus, 1984) и об аномалиях развития, вызванных их нарушениями (J.E.Trosko et al., 1982). С изменениями цитоскелета также связано цитостатическое действие аналогов трансмиттеров (Г.А.Бузников, 1987).

Дискретность сигнала, запускающего цитокинез (R.Rappaport, 1983), свидетельствует, что предшествующее этому сигналу взаимодействие трансмиттеров с рецепторами также носит типичный для подобных взаимодействий дискретный характер. Это говорит о том, что в зиготе и бластомерах существуют факторы, периодически делающие рецепторы недоступными для трансмиттеров, благодаря которым межбластомерные взаимодействия и носят характер дискретных повторяющихся реципрокных сигналов. Роль таких факторов играют ганглиозиды (Г.А.Бузников и др., 1973) и образующиеся при окислительном дезаминировании биогенных моноаминов ароматические альдегиды, обладающие очень высокой и специфической цитостатической активностью (Л.Н.Маркова и др., 1971). В то же время эти альдегиды очень нестойки и их разрушение сопровождается быстрым возобновлением первоначально заблокированных делений дробления. Такое взаимодействие обеспечивает дискретность и строгую адресованность внутриклеточного сигнала, вызывающего очередное деление дробления. 

Выделяют следующие донервные функции ганглиозидов (Г.А.Бузников, 1987): 1 участие в транспорте трансмиттеров; 2 участие в рецепции донервных трансмиттеров и в регуляции активности у сопряженной с трансмиттерными рецепторами аденилатциклазы; 3 взаимодействие с Ca2+ и участие в регуляции уровня этого иона в цитоплазме и в его внутриклеточном транспорте; 4 участие в выведении неметаболизированных молекул трансмиттеров из зигот и бластомеров, т.е. в прекращении действия этих трансмиттеров на интеросомы. В свою очередь, донервные трансмиттеры сами участвуют в синтезе и транспорте ганглиозидов.

Дополнительным фактором надежности и адресованности действия физиологически активных веществ-лигандов является функциональная компартментализация рецепторов в случае как донервных трансмиттеров, так и вторичных мессенджеров (J.S.Hayes, L.L.Brunton, 1982). 

Существование донервных трансмиттеров с их внутриклеточными местами синтеза и рецепции отражает, по мнению Г.А.Бузникова (1987), очень важное отличие делений дробления от клеточных делений на более поздних фазах онтогенеза – первые деления запускаются изнутри клетки, а вторые – снаружи.

В последующем при участии трансмиттеров у ранних зародышей осуществляются межбластомерные взаимодействия. Г.А.Бузниковым (1987) межбластомерные взаимодействия, столь важные для последующего развития, рассматриваются как управляемый процесс сигнализации, в том числе и химической. Трансмиттеры выступают как регуляторы аппарата межбластомерной связи и как непосредственные передатчики сигналов. Процесс межбластомерного взаимодействия состоит из двух основных этапов – подготовки условий для межклеточной сигнализации и самой этой сигнализации. Специфические химические регуляторы участвуют в обоих этих этапах. Межбластомерный перенос трансмиттеров осуществляется через цитоплазматические мостики или специализированные контакты. В регуляции проницаемости щелевых контактов и в других процессах, относящихся к межклеточным взаимодействиям, участвуют цАМФ и Ca2+ (R.M.Ezzel et al., 1985). Значение кальция этим здесь не исчерпывается, достаточно напомнить об известнейшей и важнейшей роли Ca2+ в формировании и поддержании гиалинового слоя, столь необходимого для межклеточных взаимодействий (G.Giudice, 1973). Предполагается сосуществование независимых и не являющихся строго синхронными трансмиттерно-мессенджерных циклов, один из которых соответствует участию рассматриваемых веществ-регуляторов в делениях дробления, а другой – в ранних межбластомерных взаимодействиях (Г.А.Бузников, 1987).

Сосуществование нескольких трансмиттеров в зиготах и бластомерах имеют большой физиологический смысл. Каждый донервный трансмиттер уже во время делений дробления мультифункционален, причем некоторые функции являются общими для всех трансмиттеров, а некоторые присущи только одному или нескольким из числа этих веществ-регуляторов. В регуляции делений дробления участвуют и ацетилхолин, и катехоламины, и индолилалкиламины, а в осуществлении межбластомерных взаимодействий – только индолилалкиламины. Другие функции выполняются только ацетилхолином, только дофамином и т.д. (Г.А.Бузников, 1987). 

Кроме участия трансмиттеров в делениях дробления и в ранних межклеточных взаимодействиях существуют и другие самостоятельные функции этих веществ-регуляторов у ранних зародышей. К числу этих эффектов относятся: торможение макромолекулярных синтезов, влияние на синтез различных групп белков (например, в регуляции синтеза и степени полимеризации тубулина и других белков цитоскелета) и липидов и на транспорт аминокислот и нуклеозидов в эмбриональных клетках, происходящие непосредственно после оплодотворения перестройки цитоскелета и др. (Г.А.Бузников, 1987), участие в регуляции транспорта новосинтезированных мРНК у зародышей на стадиях бластулы и гаструлы (Г.А.Бузников, 1971). Регуляторное влияние донервных трансмиттеров на биосинтез белков осуществляется при непосредственном участии цитоскелета (R.Mileusnic et al., 1982).

Функционально активные мембранные трансмиттерные рецепторы расположены и на поверхности ооцитов. Они участвуют в процессах созревания ооцитов, оплодотворения и тем самым в процессах последующего зародышевого развития. Показано, что экзогенный ацетилхолин способствует вызванному прогестероном созреванию ооцитов, действуя при этом через сопряженные с хлорными каналами м-холинорецепторы клеточной поверхности (N.Dascal et al., 1984), исчезающие после оплодотворения (C.Caratsch et al., 1984). Экспериментально показано, что электрофизиологический ответ интактных ооцитов на катехоламины и серотонин осуществляется при посредстве фолликулярных клеток (K.Kusano et al., 1982), это свидетельствует о существовании “быстрых” функциональных связей между фолликулярными клетками и ооцитом, что также подразумевает участие мембранных рецепторов. Сопряженные с трансмиттерными рецепторами электро- и хемовозбудимые ионные каналы обнаружены у ооцитов различных позвоночных и беспозвоночных, включая человека (C.Baud, 1983; L.Meijer, P.Guerrier, 1984).

Трансмиттеры участвуют в регуляции общего белкового синтеза ооцитов и перестройки цитоскелета, происходящей во время делений созревания. Функционально активные трансмиттеры присутствуют у растущих ооцитов (C.B.Gundersen, R.Miledi, 1983), а не только у ооцитов, достигших окончательного размера. Существуют данные об участии вторичных мессенджеров в реализации влияния нейрофармакологических препаратов, потенциальных антагонистов трансмиттеров, на процессы созревания ооцитов (T.G.Hollinger, I.M.Alvarez, 1984).

При обсуждении вопроса о функциональном значении трансмиттерных рецепторов, локализованных на клеточной поверхности ооцитов, уместно вспомнить гипотезу H.Numanoi (1953), согласно которой ацетилхолин участвует в запуске потенциала действия при оплодотворении. Полагают (Г.А.Бузников, 1987), что этот эффект эндогенного ацетилхолина осуществляется при посредстве мембранных холинорецепторов ооцитов. Так называемый потенциал оплодотворения обнаружен и описан у самых разнообразных животных: от кишечнополостных до млекопитающих (B.Dale et al., 1983; M.E.Barish, 1984; др.). Он играет главную роль в осуществлении “быстрого блока” полиспермии, т.е. важен для обеспечения нормального моноспермного оплодотворения (L.A.Jaffe, 1983; H.Schuel, 1984). Полагают (Г.А.Бузников, 1987), что у всех животных потенциал оплодотворения осуществляется при участии трансмиттерных рецепторов.

За последние годы появилось много сообщений о возможности, инъецируя в исходный ооцит чужеродные мРНК, вызывать синтез самых разнообразных трансмиттерных рецепторов (н-холинорецепторов, дофамин-, адрен-, серотонин- и ГАМК-ергических рецепторов) и электровозбудимых каналов (C.B.Gundersen et al., 1983; I.Parker et al., 1985). Чрезвычайно интересным в терапевтической перспективе является тот факт, что новосинтезированные на чужеродных матрицах рецепторы встраиваются в мембрану ооцита и вступают в функциональную связь с ее ионными каналами. В результате этого ооцит становится чувствительным к таким трансмиттерам или фармакологическим препаратам, на которые он в норме не реагирует (Г.А.Бузников, 1987). 

Таким образом, в исходных ооцитах могут присутствовать сразу три группы трансмиттерных рецепторов: внутриклеточные, сходные с таковыми у дробящихся зародышей, собственные рецепторы клеточной поверхности и мембранные рецепторы, синтезированные на чужеродных матрицах. Кроме того, вводя в ооциты чужеродные мРНК, можно вызвать синтез энзимов, участвующих в обмене трансмиттеров, – это вызывает резкие изменения уровня собственных донервных трансмиттеров или появление новых трансмиттеров, в норме отсутствующих (C.B.Gundersen et al., 1985). Созревание ооцитов и оплодотворение не приводят к исчезновению ни своих (J.B.Gurdon, D.A.Melton, 1981), ни чужеродных (R.Miledi et al., 1982) матриц из цитоплазмы.

Ацетилхолин обнаружен у зародышей непосредственно после оплодотворения, а также во время первых клеточных делений (так называемых делений дробления) и на последующих стадиях донервного эмбриогенеза. Показаны ритмические подъемы концентрации этого трансмиттера, совпадающие с делениями дробления (Г.А.Бузников, 1967; G.A.Buznikov, 1973). Удалось не только проследить эти подъемы, но и проследить закономерности изменения уровня ацетилхолина (как и других трансмиттеров) во время одного из первых клеточных циклов. Такой дробный анализ был проведен с середины первого до конца второго дробления. В течение митотического цикла происходят два подъема концентрации ацетилхолина: во время расхождения хромосом, в анафазе, во время образования борозды дробления, в телофазе (G.A.Buznikov et al., 1968; G.A.Buznikov, 1973). Интересно, что сходные изменения уровня ацетилхолина во время митотического цикла обнаружены в культуре инфузории (W.D.Sullivan, C.F.Cullivan, 1964).

Донервные трансмиттеры участвуют в перестройках цитоскелета, происходящих непосредственно после оплодотворения, приводящего к запуску сложной динамической системы относительно быстрых процессов, разыгрывающихся в цитоскелете. Эти процессы сопровождаются многократным появлением и исчезновением компонентов цитоскелета, приводя к перемещению определенных внутриклеточных структур и установлению полярности зиготы (G.Schatten, 1982). Все эти циклические изменения цитоскелета запускаются и регулируются вторичными мессенджерами (цАМФ, цГМФ и Са2+) (G.Schatten, 1982), уровни которых регулируются донервными трансмиттерами не только во время первых делений дробления, но и во время предшествующего этим делениям периода развития (Г.А.Бузников, 1987). Об этом свидетельствуют данные о периоде резко повышенной чувствительности зародышей к цитостатическим аналогам донервных трансмиттеров, наблюдаемом непосредственно после оплодотворения (Г.А.Бузников, 1967).

По мнению Г.А.Бузникова (1987), ранние функции трансмиттеров этим не исчерпываются. Во-первых, существует какая-то очень важная, совершенно необходимая для обеспечения жизнеспособности эмбриональных клеток функция трансмиттеров, подавление которой приводит зародышей к гибели. Во-вторых, прямо-таки “напрашивается” участие трансмиттеров и сопряженных с ними вторичных мессенджеров в процессах, протекающих в первые минуты после оплодотворения. 

Г.А.Бузников (1967) отмечает возможность того, что непосредственной причиной цито- и эмбриотоксического действия антагонистов донервных трансмиттеров являются специфические нарушения энергетического метаболизма. Существуют данные о том, что сверхактивные аналоги трансмиттеров оказывают на ранних зародышей сильное цитотоксическое действие. Автор считает, что донервные трансмиттеры необходимы для поддержания нормального функционально активного состояния клеточных мембран эмбриональных клеток, и что специфическое действие антагонистов трансмиттеров может приводить к таким повреждениям мембран, когда клетки зародышей становятся нежизнеспособными. Кроме того, цитотоксическое действие детергентов, т.е. веществ, заведомо повреждающих клеточные мембраны, по целому ряду признаков сходно с соответствующими эффектами аналогов донервных трансмиттеров (Г.А.Бузников и др., 1971). Для ряда нейрофармакологических препаратов с цитотоксическим действием на ранних зародышей показана их способность взаимодействовать in vivo с мембранными липидами и, повреждая мембраны, делать различные клетки нежизнеспособными (D.Zilberstein, D.M.Dwyer, 1984). Непосредственной причиной гибели ранних зародышей, мембраны которых повреждены аналогами донервных трансмиттеров, считают чрезмерные подъем или спад внутриклеточного уровня Са2+.

У животных с регуляционным типом развития во время гаструляции развертывается перестройка трансмиттерных систем – начинается трансмиттерная специализация клеток, меняются условия инактивации трансмиттеров, появляются трансмиттерные рецепторы, локализованные на клеточной поверхности и сходные с соответствующими рецепторами дифференцированных клеток. Функции трансмиттерных систем становятся гораздо более сложными и многообразными, чем во время делений дробления. Наряду с усложнением ранних функций донервных трансмиттеров, появляются и новые функции, связанные, в частности, с регуляцией морфогенетических движений клеток, с запуском и регуляцией процессов клеточной дифференцировки, со специализированными физиологическими процессами, например, процессами эмбриональной моторики (Г.А.Бузников, 1987).

Существует много публикаций, посвященных изучению роли вторичных мессенджеров в процессах гаструляции, нейруляции и формировании почек конечностей (D.J.Moran, 1978; W.P.Smales, D.M.Biddulph, 1985 и др.).

Показано (T.Gustafson, 1969), что основная формообразующая роль во время гаструляции принадлежит пульсаторным и амебоидным движениям мезенхимальных клеток, изменению степени адгезии между клетками вегетативной эктодермы зародыша, а также пульсаторной активности клеток первичной кишки. Весь процесс гаструляции разделен на две фазы – G1 и G2. На первой фазе происходит выселение клеток первичной мезенхимы из вегетативной области зародыша в бластоцель и связанное с активностью этих клеток начало роста первичной кишки. На второй фазе завершается формирование первичной кишки и устанавливается ее контакт, непосредственный или через первичную мезенхиму, с внутренней поверхностью эктодермальных клеток. На кончике первичной кишки образуется скопление так называемых пигментных клеток, которые позднее входят в контакт с некоторыми эктодермальными клетками и индуцируют их превращение в нейроны.

Показано (Г.А.Бузников, 1987), что антагонисты серотонина тормозят или блокируют обе фазы гаструляции – G1 и G2. Эти препараты, подавляя гаструляцию, действуют не только на внутриклеточные рецепторные структуры, но и на мембранные серотонинорецепторы дефинитивного типа. Нейрофармакологическими препаратами, тормозящими или подавляющими обе фазы гаструляции, являются некоторые производные фенотиазина, трициклические антидепрессанты, различные бета-адренолитики и ингибиторы моноаминоксидазы. Все эти препараты, кроме ингибиторов моноаминоксидазы, обладают экспериментально показанным выраженным цитостатическим действием, влияя на морфогенетические движения клеток путем вызывания стабильной поляризации мезодермальных клеток и потери ими способности к сокращению и движению, а в высоких концентрациях – вызывая полное блокирование морфогенетических процессов, т.к. показано, что серотонин участвует в регуляции нейронной архитектуры и связей (B.Stanley et al., 1986).

T.Gustafson и M.Toneby (1971) показали, что липофильные препараты, могущие действовать как антагонисты ацетилхолина, тормозят или блокируют только фазу G2. Эти авторы пришли к выводу, что биогенные амины (серотонин и дофамин) и ацетилхолин являются необходимыми участниками процесса гаструляции. При этом моноамины необходимы для активации внутриклеточных сократительных элементов, ответственных за инвагинацию первичной кишки на обеих фазах гаструляции; ацетилхолин играет аналогичную роль только во время фазы G2. Роль трансмиттеров в активации внутриклеточных сократительных элементов подтверждена прямыми прижизненными наблюдениями с применением киносъемки, показавшей, что амебоидная и пульсаторная активность клеток, играющая столь важную роль в гаструляции, полностью исчезает при действии антагонистов трансмиттеров. По мнению M.Toneby (1977), трансмиттеры регулируют морфогенетические движения клеток во время гаструляции, активируя аденилатциклазу и гуанилатциклазу и тем самым повышая уровни циклических нуклеотидов. Эти нуклеотиды регулируют процессы сборки-разборки микротрубочек, влияя на степень полимеризации тубулина. Активными могут быть собственные трансмиттеры клеток мезенхимы, трансмиттеры первичной кишки и трансмиттеры, поступающие к этим клеткам из контактирующих с ними клеток эктодермы. Синхронизация двигательной активности клеток в различных частях гаструлирующего зародыша может осуществляться с помощью транспорта вторичных мессенджеров и самих донервных трансмиттеров, осуществляемого через специализированные межклеточные контакты. После завершения гаструляции серотонин, выделяемый пигментными клетками, индуцирует превращение некоторых клеток ресничных поясов в нейроны (T.Gustafson, M.Toneby, 1971). 

Экспериментально показано, что серотонин, его антагонисты и блокаторы синтеза вызывают у зародышей серьезные аномалии нейруляции. Их причиной считают нарушение роли серотонина как регулятора сократимых элементов цитоскелета и как вещества, необходимого для утилизации материала желточных гранул (H.Emanuelsson, 1976). Данные о том, что эндогенный ацетилхолин, участвуя во взаимодействии эмбриональных клеток, является регулятором их морфогенетических перемещений, получены R.A.Fluck и T.M.Shin (1981). Роль трансмиттеров как регуляторов морфогенетических перемещений в эмбриогенезе носит универсальный характер, сохраняясь и тогда, когда они из донервных становятся ненервными или даже нейрональными (Г.А.Бузников, 1987). 

Функции трансмиттеров во время гаструляции и первых постгаструляционных стадий не ограничиваются регуляцией морфогенетического перемещения клеток. На этих стадиях развития трансмиттеры начинают участвовать в регуляции активности генома (Г.А.Бузников, 1971; T.Gustafson, M.Toneby, 1971). Известно, что во время гаструляции все большее функциональное значение приобретают новосинтезированные мРНК, что выражается в начале синтеза многих новых белков, в том числе и белков-трансмиттерных рецепторов (E.H.Davidson et al., 1982). Это функциональное значение эмбриональных мРНК реализуется при участии трансмиттеров, синтез которых, в свою очередь, начинает регулироваться со стороны генома. На догаструляционных стадиях развития синтез этих веществ-регуляторов идет по стабильной программе, заложенной во время оогенеза и активируемой при оплодотворении (T.Gustafson, M.Toneby, 1971). Кроме этого, на поздних стадиях донервного эмбриогенеза они выступают и как регуляторы осуществляемого при участии цитоскелета транспорта новосинтезированных мРНК в цитоплазму (Г.А.Бузников, 1971). 

Непосредственно после гаструляции у зародышей появляется донервная эмбриональная моторика в виде ненервной миогенной моторики, обусловленной сокращением неиннервированных мышечных клеток (M.Durante, 1956). По мнению Г.А.Бузникова (1987), донервная и ненервная эмбриональная моторика представляет собой универсальное явление. Не менее универсальной является и роль донервных трансмиттеров как локальных гормонов, участвующих в запуске и регуляции этой моторики. Интересным является тот факт, что ряд активностей, построенный для индолилалкиламинов по величине их стимулирующего действия на моторику зародышей, полностью совпадает с рядом, построенным на основании способности этих веществ оказывать сосудосуживающее действие на изолированные органы взрослых млекопитающих (Г.А.Бузников и др., 1965). 

Таким образом, на определенных этапах эмбриогенеза донервные трансмиттеры становятся необходимыми не только для реализации программы зародышевого развития, но и для быстрых физиологических процессов, интенсивность которых может изменяться в соответствии с внешними условиями. При этом трансмиттеры участвуют в работе не только эффекторного, но и сенсорного звена соответствующих физиологических процессов (Г.А.Бузников, 1987). 
Трансмиттеры, присутствующие в сперматозоидах, участвуют в поддержании и регуляции их подвижности (L.Nelson, 1978).
Как сказано выше, участие трансмиттеров в регуляции морфогенетических перемещений клеток во время гаструляции и на донервных постгаструляционных стадиях развития осуществляется при посредстве как внутриклеточных рецепторов, так и рецепторов, расположенных на клеточной поверхности. В тех же случаях, когда трансмиттеры функционируют как локальные гормоны эмбриональной моторики, они действуют только через поверхностные рецепторы, которые к тому же очень сходны с рецепторами дифференцированных клеток. Это означает, что трансмиттеры, действуя на ту же самую клетку, в которой они синтезированы, или на такие же соседние клетки, должны сначала выйти в межклеточное пространство или даже во внешнюю среду и подействовать на рецепторы клеточной поверхности (Г.А.Бузников, 1987).

Возникает ситуация на первый взгляд парадоксальная – первичные и вторичные мессенджеры, как и у ранних зародышей, находятся в одной и той же клетке, но функциональной границей между ними на сей раз оказывается не внутриклеточная, а поверхностная плазматическая мембрана. Подобная ситуация, однако, возможна и в случае дифференцированных нейронов (F.Hucho, 1982; E.Usdin et al., 1984). 
Физиологические механизмы действия трансмиттеров – локальных гормонов и соответствующих нейротрансмиттеров не обязательно идентичны. Столь характерная для классического синаптического процесса десенситизация постсинаптической клетки к нейротрансмиттеру может в случае эмбриональных моторных клеток полностью отсутствовать. Это, в частности, подтверждается различиями электрофизиологических характеристик действия локальных гормонов и нейротрансмиттеров на моторные клетки-мишени (G.O.Mackie et al., 1976).
В то же время роль трансмиттеров как локальных гормонов клеточной моторики может перейти от донервных зародышей к взрослым организмам без сколько-нибудь существенной перестройки. Эту роль обнаружили сначала у поздних зародышей и взрослых животных (А.Г.Гинецинский, 1947) и лишь затем у зародышей более ранних стадий развития (Г.А.Бузников, 1967). 

Трансмиттеры, вызывающие и поддерживающие амебоидное и пульсаторное движение клеток во время гаструляции, тоже могут быть названы локальными гормонами, соответствующая функция трансмиттеров сохраняется и у взрослых животных. Об этом свидетельствуют данные, полученные при изучении нейрофармакологических влияний на подвижность лимфоцитов, фибробластов и т.д. (А.Д.Адо, В.И.Донцов, 1984; D.Bottaro et al., 1985).

Установлено, что у постгаструляционных донервных зародышей холин- и моноаминергические трансмиттерные системы обнаруживаются в первую очередь в так называемых осевых органах (нервной пластинке, позднее превращающейся в нервную трубку, кишке и особенно хорде). Соответствующие трансмиттеры синтезируются в клетках этих органов, где есть необходимые для такого синтеза энзимы, или поступают туда из желтка (M.L.Kirby, 1978), т.к. на предгаструляционных стадиях развития нет органелл, морфологически или физиологически сходных с синаптическими пузырьками (A.Gerard et al., 1978). Органеллы, служащие для депонирования трансмиттеров появляются во время гаструляции и на постраструляционных стадиях донервного эмбриогенеза (Г.А.Бузников, 1987). Интересен тот факт, что концентрации донервных трансмиттеров имеют приблизительно один и тот же порядок у ранних зародышей различных животных и сходны с концентрациями нейротрансмиттеров в большинстве тканей взрослых особей (Г.А.Бузников, 1967; R.A.Fluck, T.M.Shih, 1981). 

Показано, что зоны выявления различных трансмиттеров в клетках осевых органов не перекрываются, т.е. в отличие от более ранних стадий развития наблюдается четкая трансмиттерная специфичность клеток. В то же время характер этой специфичности изменяется по ходе развития. Так, подавляющее большинство клеток нервного гребня первоначально являются холинергическими, хотя многие из них оказываются предшественниками ненервных клеток или моноаминергических нейронов, описаны и группы клеток с преходящей катехоламинергичностью (N.Le Douarin, 1982; G.M.Jonakait et al., 1985).
Захват экзогенных моноаминов клетками осевых органов очень сходен с нейрональным захватом (D.F.Newgreen et al., 1985), но не связан с какими-либо структурами типа синаптических пузырьков или моноаминергических гранул, а депонируется везикулами, образующимися при деградации желтка (A.Gerard et al., 1978). Эта способность ненервных клеток осевых органов захватывать и синтезировать моноамины утрачивается при переходе к нейрональному периоду развития (J.A.Wallase, 1982).

Изучение пространственно-временнòго распределения биогенных аминов в осевых органах высших позвоночных обнаружило впечатляющую (J.A.Wallase, 1982) связь между интенсивностью гистохимической реакции на эти амины (эндогенные или экзогенные) и морфогенетическими перемещениями клеток. Эта интенсивность максимальна именно там, где в данный момент развития совершаются наиболее сильные морфогенетические движения (D.F.Newgreen et al., 1985). Аналогичная корреляция обнаруживается и в случае холинергической системы, в том числе и на более ранних стадиях развития (A.Miki, 1981). Интересно, что на постнейруляционных стадиях развития зародыша, при образовании почек конечностей появлению в них нервных и мышечных структур предшествуют ненервные синтез, рецепция и инактивация ацетилхолина в клетках мезенхимы и хондробластах, т.е. в наиболее активно перемещающихся клетках (C.Falugi, M.Raineri, 1985).

Роль осевых органов как донервного трансмиттерного центра характерна для позвоночных. Именно хордомезодерма позвоночных индуцирует превращение клеток презумптивной эктодермы в клетки-предшественники нейронов (T.Gustafson, 1969; T.Gustafson, M.Toneby, 1971).

§6. Трансмиттеры в нейрогенезе. Серотонин и норадреналин определяются у зародышей млекопитающих в ключевых точках ранней нервной системы во время формирования нервной трубки, что свидетельствует об участии этих трансмиттеров в замыкании нервной трубки и других процессах раннего нейрогенеза (J.M.Lauder et al., 1980, 1986; J.A.Wallace, 1982). В дальнейшем, во время формирования мозга, нейроны, содержащие эти трансмиттеры, начинают дифференцироваться очень рано – раньше, чем большинство других популяций нейронов (J.M.Lauder, F.E.Bloom, 1974). Эти рано формирующиеся нейроны играют роль в развитии других нейрональных популяций, становящихся их синаптическими партнерами (J.M.Lauder et al., 1982).

Как известно, началом развития нервной системы млекопитающих является формирование нервной пластинки. В течение нескольких часов после индукции нейральной эктодермы хордо-мезодермой происходит поднятие нервных полей на латеральных краях нервной пластинки. Приблизившись к средней линии пластинки, нервные поля сливаются, образуя непрерывную нервную трубку. Процесс формирования нервной трубки (нейруляция) идет и в ростральном и в каудальном направлениях от начальной точки соприкосновения нервных полей и завершается замыканием рострального и каудального нейропоров (J.M.Lauder, 1986).

Во время этого раннего периода нейрогенеза у зародышей обнаруживаются катехоламины и серотонин, участвующие в начальных фазах развития нервной системы. Биохимически выявляемые катехоламины (дофамин и норадреналин) есть в тотальном экстракте зародыша к концу первых 24 часов инкубации (L.J.Ignarro, F.E.Shideman, 1968), тогда как в экстрактах хорды найдены не только катехоламины, но и серотонин (G.Strudel et al., 1977). Аккумулировать эти амины во время постгаструляционного морфогенеза способны различные структуры зародышей (J.A.Wallace, 1982). Такое раннее присутствие биогенных моноаминов у зародышей имеет значение для процессов эмбриогенеза, о чем свидетельствуют тератологические эффекты веществ, препятствующих обмену этих трансмиттеров. Так, изменения обмена катехоламинов приводят к дефектам замыкания нервной трубки и к блокаде поворота и изгибания зародышей (I.E.Lawrence, H.W.Burden, 1973). Различные препараты, нарушающие синтез серотонина, его высвобождение и его взаимодействие с рецепторами, также способны вызывать аномалии роста бластодермы, формирования первичной полоски, нейруляции, формирования мозга и сомитогенеза (K.Palen et al., 1979; A.Jurand, 1980). По мнению J.M.Lauder (1986), аномалии, обусловленные нарушениями обмена моноаминов, имеют прямое отношение к специфическим эмбриональным структурам, в которых во время развития происходит аккумуляция этих трансмиттеров. 

Ценно замечание В.Л.Голубева с соавт. (1999), рассуждающих об этиологии такого, “родственного” детскому церебральному параличу, заболевания, как паркинсонизм, что цепь биохимических превращений, совершающихся в дофаминергических нейронах, может быть скомпроментирована в тех или иных звеньях обмена дофамина во время родовой травмы или на более ранних этапах эмбриогенеза и созревания плода. Эти биохимические нарушения могут стать в дальнейшем уязвимым местом при воздействии на мозг тех или иных патологических факторов, которые превращают скрытый биохимический дефект в явный.

Показано (J.A.Wallace, 1979, 1982), что захват и синтез серотонина происходит вскоре после замыкания нервной трубки в специфических участках развивающегося мозга, расположенных в нижней пластинке мезенцефалона и каудального миеленцефалона. Подобным образом в склеротомах серотонин обнаруживается вскоре после начала морфологической дифференцировки сомитов. Сверх того у каудальных сегментов спинного мозга и хорды развивается способность аккумулировать серотонин в нервной пластинке, в той ее области, которая активно участвует в замыкании. Это замыкание идет в спинном мозге в каудальном направлении. Зона аккумуляции серотонина в дне нервной трубки и хорде также смещается каудально и обнаруживается позже всего в области замыкающегося каудального нейропора (J.M.Lauder, 1986).

В течение этого же периода развития захват норадреналина первоначально обнаруживается на всем протяжении нервной пластинки. Области с повышенным накоплением норадреналина появляются во все более каудальных частях нервной трубки, что свидетельствует о пространственном и временнòм соответствии между положением этих областей и развитием ее замыкания. Когда процесс нейруляции приближается к концу, способность нервной трубки накапливать норадреналин исчезает. Это исчезновение также происходит по направлению от рострального к каудальному концам нервной трубки, так что ее области, первыми завершившие замыкание, первыми и утрачивают способность накапливать норадреналин (J.M.Lauder, 1986). В хорде аккумуляция норадреналина наблюдается под областями развивающегося мозга и прогрессивно распространяется по стволу хорды тогда же, когда завершается замыкание нервной трубки (I.E.Lawrence, H.W.Burden, 1973; D.F.Newgreen et al., 1985; J.M.Lauder, 1986). 

Сопоставление эмбриональных структур, аккумулирующих трансмиттеры во время нейруляции, обнаружило, что места накопления серотонина и норадреналина существенно различаются (J.A.Wallace, 1979). В районе каудального нейропора, а также на всем протяжении хорды и в различных компонентах формирующихся сомитов эти места почти никогда не совпадают, хотя временами наблюдается их перекрытие в различных областях дна мозга (J.A.Wallace, 1979; J.M.Lauder, 1986).

По мнению J.M.Lauder (1986), эти данные указывают на то, что серотонин и норадреналин несут различные функции в зародышевом нейрогенезе. Автор полагает, что эти трансмиттеры, действуя сообща, координируют процессы, приводящие к замыканию нервной трубки, развитию отделов мозга или дифференцировке сомитов. Полагают, что местом синтеза моноаминов у ранних зародышей является хорда (J.A.Wallace, 1979, 1982), хотя желток на ранних стадиях развития также содержит катехоламины (L.J.Ignarro, F.E.Shideman, 1968). В частности, нарушения развития, вызванные препаратами, которые препятствуют обмену серотонина, связаны с задержанным разрушением желточных гранул, содержащих серотонин и его предшественник L-триптофан (H.Emmanuelsson, 1976). Эти гранулы, захватываемые нервной пластинкой и нервной трубкой во время нейруляции (R.G.Santander, G.M.Cuadrado, 1976), являются вместе с хордой источником серотонина для развивающейся нервной системы (J.M.Lauder, 1986). Источником моноаминов для начавшей формироваться нервной системы у зародышей может быть сам желточный мешок (M.Schlumpf, W.Lichtensteiger, 1979). Местом аккумуляции зародышевого серотонина является также задняя кишка, прилегающая к каудальному отделу начавшей формироваться нервной трубки (J.A.Wallace, 1982). Показано также (T.W.Sadler, D.A.T.New, 1981; J.M.Lauder, 1986), что важным местом синтеза серотонина является зародышевое сердце. По мнению J.M.Lauder (1986), обнаружение в сердце одного из главных мест аккумуляции серотонина указывает на возможность того, что некоторые аномалии развития сердца связаны с действием препаратов, активных по отношению к серотонинергической системе и принимаемых во время беременности.

У зародышей, развитие мозга которых зашло довольно далеко и началась дифференцировка нейронов, обнаруживается ряд связанных и не связанных с мозгом мест иммунохимической экспрессии серотонина. К числу таких мест относятся эктодерма головы, слуховой пузырек, нёбо, дорсальная сторона языка и выстилка челюстных дуг, эпифиз, эпиталамус, ствол, диенцефалон (T.W.Sadler, D.A.T.New, 1981; J.A.Wallace, 1982; J.M.Lauder, 1986). Существенно, что у зародышей в мезенхиме головы и мозге определяются многочисленные серотонинсодержащие тучные клетки, также являющиеся источником серотонина (J.W.Combs et al., 1965). 

Наличие в развивающихся мозге, сердце, кишечнике, ухе, языке, глотке и эктодерме дискретных областей, способных аккумулировать серотонин или даже синтезировать его из предшественников, позволяет сделать четкое заключение о возможности тератогенного действия нейро- и психофармакологических препаратов, изменяющих захват, синтез, инактивацию или рецепцию этого трансмиттера (J.M.Lauder, 1986).

A.Jurand (1980) в своем обзоре суммировал данные о различных нарушениях развития, которые возникают у мышиных зародышей при обработке беременных мышей психоактивными препаратами, главным образом, трициклическими антидепрессантами. Например, ингибитор захвата норадреналина десметилимипрамин и ингибитор захвата серотонина мелипрамин вызывают эксэнцефалию, перекручивание спинного мозга и гидромиелию. Аминазин, хлоримипрамин, триимипрамин и особенно блокатор захвата серотонина амитриптилин подавляют замыкание нервной трубки в области рострального и каудального нейропоров. 
По мнению J.M.Lauder (1986), исследования вызванных нейро- и психофармакологическими препаратами аномалий развития приводят нас к важному выводу о необходимости очень осторожно решать вопрос применения этих лекарственных веществ во время беременности. Это подтверждается тем, что у некоторых женщин, принимавших во время первого или последнего триместра беременности амитриптилин или мелипрамин вместе с хлорпирамином, рождались дети с дефектами нервной трубки или черепно-лицевыми аномалиями (J.Idanpaan-Heikilla, L.Saxen, 1973). В связи с этими очевидными эффектами амитриптилина следует обратить внимание на то, что он способствует высвобождению серотонина из тучных клеток (T.C.Theoharides et al., 1982), тормозя в то же самое время высвобождение гистамина. Таким образом, одним из путей действия этого трициклического антидепрессанта на эмбриогенез может быть стимуляция высвобождения серотонина из тучных клеток, расположенных поблизости от мест его аккумуляции при одновременной блокаде захвата ими серотонина.

Важную роль в клеточной пролиферации в развивающемся мозге также играют пептиды, подобные эндогенным опиоидам (I.S.Zagon, P.J.McLaughlin, 1984). I.S.Zagon et al. (1985) обнаружили в делящихся клетках мозга опиоидные пептиды; в частности, в наружном гранулярном слое мозжечка, когда многие клетки там продолжают активно делиться, авторами показано присутствие энкефалина. Обработка крыс опиатами во время пре- и постнатального периода развития вызывает многообразные поведенческие и морфологические дефекты, в том числе уменьшение объема головы и мозга и задержку роста сомитов (I.S.Zagon, P.J.McLaughlin, 1984), а обработка крысят опиатным антагонистом налтрексоном вызывает увеличение размеров и числа клеток мозга (I.S.Zagon, P.J.McLaughlin, 1983). 

§7. Трансмиттеры и дифференцировка нейронов. 

1. Серотонин. Наблюдения J.M.Lauder, F.E.Bloom (1974) за развитием моноаминергических нейронов в мозге зародышей показали, что это ранние нейроны, начинающиеся дифференцироваться сразу же после замыкания нервной трубки. Авторы пришли к выводу, что, поскольку большинство других клеток в это время продолжает делиться, эти трансмиттеры-моноамины влияют на дифференцировку других нейронов. В частности, серотонин действует как дифференцировочный сигнал для специфических популяций нейронов эмбрионального мозга (J.M.Lauder, F.E.Bloom, 1974), а серотонинергические нейроны, действуя на определенные популяции нейроэпителиальных клеток, прекращают их деление и инициируют их дифференцировку как нейронов (J.M.Lauder, H.Krebs, 1976, 1978). Экспериментально показано, что ингибитор синтеза серотонина – р-хлорфенилаланин тормозит синтез серотонина у зародышей (J.M.Lauder et al., 1981), особенно в серотонинергических нейронах (J.M.Lauder et al., 1986), и продлевает период пролиферации (т.е. задерживает дифференцировку) у специфических популяций нейроэпителиальных клеток мозга. Все клетки этих популяций в дальнейшем превращаются в нейроны, которые у взрослых особей иннервированы серотонинергическими аксонами (серотонинчувствительные клетки-мишени) (J.M.Lauder, 1986). Полученные результаты соответствуют данным о пространственно-временных закономерностях аксонального роста в мозге зародышей (J.M.Lauder et al., 1982).

J.M.Lauder et al. (1982) исследовали взаимодействие между развивающимися серотонинергическими нейронами и пролиферирующими нейроэпителиальными клетками в нервной трубке. Обнаружен целый ряд форм подобных взаимодействий. Например, развивающиеся серотонинергические аксоны проходят через краевую зону нервной трубки, где контактируют с апикальными выростами делящихся нервных клеток. Варикозные выросты серотонинергических нейронов могут также идти прямо в нейроэпителий, контактируя с делящимися клетками. Даже клеточные тела серотонинергических нейронов иногда вступают в контакт с делящимися клетками непосредственно прилежащего к этим нейронам нейроэпителия. Сверх того, определенные популяции этих нейронов непосредственно сообщаются с цереброспинальной жидкостью, благодаря чему возникает возможность диффузии серотонина как гуморального сигнала в эмбриональном мозге. Авторы указывают на то, что аксоны серотонинергических нейронов оказывают эпигенетическое влияние и на постнатальный нейро- и глиогенез.

Показано (J.M.Lauder, 1986), что одной из самых ранних мишеней для серотонинергических аксонов развивающегося мозга являются дофаминергические нейроны substantis nigra, т.е. серотонинергические нейроны влияют на дифференцировку дофаминергических нервных клеток. Также серотонинергические нейроны влияют и на пролиферацию глиальных клеток зародышевого мозга, в частности, на делящиеся астроциты.

Получены убедительные доказательства о возможности высвобождения нейротрансмиттеров конусами роста нейронов (Y.Kidokoro, E.Yeh, 1982; R.J.Hume et al., 1983; S.H.Young, M.-m.Poo, 1983). Показано, что серотонин, высвобождаемый конусами роста серотонинергических нейронов, изменяет подвижность конусов роста других клеток, чувствительных к серотонину (P.G.Haydon et al., 1984), что является свидетельством прямого участия серотонинергических нейронов в регуляции дифференцировки связанных с ним клеток-мишеней.

По данным J.M.Lauder (1986), введение р-хлорфенилаланина беременным животным в период, когда у зародышей происходит дифференцировка серотонинергических нейронов и их клеток-мишеней, вызывает изменение количества серотонинергических рецепторов, присутствующих в постнатальный период развития в различных областях мозга.

P.G.Haydon et al. (1984) сделали вывод, что каждый из трансмиттеров (норадреналин, ГАМК и др.) оказывает собственное специфическое действие на различные типы нейронов, тормозя или стимулируя подвижность конусов роста, и различные трансмиттеры, высвобождаемые конусом роста, могут обеспечивать взаимную координацию межклеточных взаимодействий во время нейритогенеза и синаптогенеза, т.е. участвовать в построении тех самых нейрональных цепей, в которых они позднее являются посредниками при синаптической передаче.

2. Норадреналин. J.M.Rosenstein, M.W.Brightman (1981) показали участие катехоламинов в дифференцировке и миграции соответствующих клеток-мишеней развивающегося мозжечка. Рано развивающаяся катехоламинергическая иннервация коры головного мозга оказывает трофическое влияние на клеточную дифференцировку (M.Schlumpf et al., 1980), способствует формированию дендритных разветвлений у пирамидальных клеток (D.L.Felten et al., 1982). Норадреналин, действуя через бета-адренергические рецепторы, играет важную роль в развитии пластичности зрительной системы (T.Kasamatsu, 1984). 

По данным R.M.Brown, R.H.B.Fishman (1984), пренатальная обработка развивающихся катехоламинергических нейронов психотропными веществами (например, дофаминолитиком галоперидолом или альфа-метилтирозином, понижающим содержание трансмиттера в этих нейронах) вызывает изменения развития катехоламинергических рецепторов. Эти изменения сохраняются в постнатальном периоде развития и сопровождаются изменениями поведения. Чувствительный (“критический”) период для этих эффектов совпадает с периодом активного нейрогенеза у соответствующих нейронов. Таким образом, введение веществ в пренатальный период развития может долгое время сказываться на функциональном развитии мозга. Эти поздние эффекты, по мнению J.M.Lauder (1986), обусловлены действием веществ на нейротрансмиттерные рецепторы.

3. ГАМК-система дифференцируется раньше большинства других нейротрансмиттерных систем, в том числе моноаминергических (J.M.Lauder et al., 1986). На ранних стадиях зародышевого развития хорошо развитая сеть волокон присутствует в стволе мозга, мезенцефалоне и диэнцефалоне, включая большие проекции в задней комиссуре и в прилежащих областях на поверхности мезенцефалона и tectum. Позже в переднем конце коры больших полушарий начинают появляться ГАМК-ергические клеточные тела, вскоре заметные во всех областях коры, где они расположены выше и ниже кортикальной пластинки и во внешней части слоя I (J.M.Lauder et al., 1986). В этой части слоя I есть и густое сплетение волокон, дающих интенсивную иммунохимическую реакцию на ГАМК; полагают (N.Konig, R.Marty, 1981; M.Marin-Padilla, 1984), что они являются частью первой группы кортикальных афферентных волокон, проникающих в пузырь конечного мозга, и что процесс этот является стимулом, инициирующим дифференцировку нейронов в конечном мозге.
Траектории роста ГАМК-ергических волокон в стволе мозга, мезенцефалоне и диэнцефалоне совпадают с областями как моноаминергической, так и пептидергической дифференцировки (J.M.Lauder, 1986) и соответствуют описанному M.Schlumpf et al. (1983) распределению бензодиазепиновых рецепторов развивающегося мозга. Эти рецепторы, как полагают, связанные с ГАМК-ергическими рецепторами (G.A.R.Johnson et al., 1984), начинают появляться чуть позже ГАМК-ергической иннервации этих же самых областей (J.M.Lauder et al., 1986).

ГАМК стимулирует дифференцировку нейронов и развитие рецепторов (G.H.Hanson et al., 1984) и играет роль в пластичности нейронных связей (C.R.Houser et al., 1983). Поэтому ранняя дифференцировка ГАМК-ергической системы свидетельствует о трофической роли этого нейротрансмиттера и для родственных веществ. 

Таким образом, онтогенетические влияния трансмиттеров включают их действие на ряд процессов (J.M.Lauder, 1986): а формирование нервной трубки; б морфогенетические движения клеток в эктодерме головы, слуховом пузырьке, сердце, кишечнике, нёбе; в клеточную пролиферацию и начало дифференцировки нейронов в нервной трубке; г аксональный рост и синаптогенез. 
Трансмиттеры оказывают важные эпигенетические влияния на тех стадиях фило- и онтогенеза, когда эти вещества еще не используются как нейротрансмиттеры. Очевидно, эти вещества должны развиваться и включаться во все более специфические сигналы системы, чтобы достичь своего современного статуса посредников химической нейротрансмиссии в самом сложном из всех органов – мозге млекопитающих.

§8. Трансмиттеры в регуляции роста нейритов, подвижности конусов роста и в синаптогенезе. Существуют специфические особенности реакций различных нейронов к внешним факторам, влияющим на экспрессию этих особенностей, приводя к дискретным неодинаковым морфологическим характеристикам связей каждой из клеток. На окончательную форму нейрона сильно влияют индивидуальные конусы роста (D.Bray, 1973). Конусы роста разных нейронов по своим структурным особенностям различаются не меньше, чем морфология этих нейронов (C.S.Cohan et al., 1985), т.к. индивидуальные нейроны отличаются даже на тончайшем уровне организации своих подвижных органелл (S.B.Kater, P.G.Haydon, 1986).

Серотонин оказывает нейроноспецифическое тормозящее действие на двигательную активность конусов роста и распространение нейритов только у чувствительных к этому нейротрансмиттеру нейронов (P.G.Haydon et al., 1984). Эти эффекты сопровождаются изменением структуры конусов роста у нейрона. Нормальный подвижный конус роста – это уплощенная структура с активными филоподиями (микровыростами) и подвижным вуалеподобным образованием (ламеллиподиями). У индивидуального нейрона есть множество нейритов и соответствующих конусов роста. Серотонин вызывает сокращение обеих этих подвижных структур, и конус роста в итоге приобретает булавообразную форму. Тормозящее действие серотонина на рост нейритов осуществляется непосредственно на уровне конуса роста, и эти конусы у одного и того же нейрона могут действовать независимо, реагируя непосредственно на сигнальные вещества, присутствующие в их местной сигнальной среде. Конус роста способен самостоятельно “узнавать” серотонин и реагировать на него торможением роста, что позволяет рассматривать это образование как автономную органеллу. S.B.Kater и P.G.Haydon (1986) важную роль в этой рецепции приписывают филоподиям. Они сильно вытягиваются в окружающую среду, т.е. могут функционировать как антенны, концы которых удалены от конуса роста и охватывают большое пространство, на протяжении которого может быть обнаружен трансмиттерный градиент. Благодаря такой возможности, обнаружения пространственных градиентов конусов роста, вещества, подобные серотонину, могут не только тормозить рост нейритов, но, как предполагает J.P.Trinkaus (1985), даже указывать направление их роста. Серотонинергические нейроны, высвобождая трансмиттер, создают его значительный пространственный градиент, и чувствительные к серотонину конусы роста растут по этому градиенту в сторону убывающей концентрации, удаляясь от источника тормозного сигнала. Торможение ростовых процессов серотонинергического нейрона его собственным нейротрансмиттером указывает на возможность саморегуляции этих процессов посредством согласованного высвобождения серотонина из нервных окончаний. В присутствии соответствующих рецепторов функциональное высвобождение серотонина будет по принципу обратной связи тормозить рост собственных нейритов. Если же серотонинорецепторы отсутствуют или не выделяется серотонин, рост нейритов будет продолжаться (S.B.Kater, P.G.Haydon, 1986). Сходные результаты приведены в сообщении E.C.Azmitia и P.M.Whitaker-Azmitia (1984), где говорится о подавлении серотонином роста серотонинергических нейронов в клеточной культуре, выделенной от зародыша крысы. Эти данные указывают на возможность участия серотонина не только в регуляции роста нейритов у взрослых животных, но и в организации развития нейритной сети, и, следовательно, формирования нейронных связей у зародышей, и иллюстрируют мнение ряда авторов (J.Barcroft, D.H.Barron, 1939; W.F.Windle, 1940; П.К.Анохин, 1948; Л.Кармайкл, 1960) о том, что основные функциональные проявления в эмбриогенезе являются не только приспособлениями к зародышевой жизни, но и отражают формирование тех функций, которые потребуются организму в период после рождения. Таким образом, во время развития распространение дендритов у нейронов прекращается тогда, когда аксон вторгается в нейрон-мишень и начинает локально высвобождать серотонин. Это тормозит непрерывный рост дендритов нейрона, предотвращая их разрастание в интактной функционирующей нервной системе. 

Это потенциальное стабилизирующее действие серотонина подтверждается результатами D.G.Amaral et al. (1980). Они показали, что если обработать новорожденных крысят 6-оскидофамином, понижающим уровень норадреналина в мозге, это будет вызывать повреждение энториальной коры и способствовать последующему большему распространению коммиссуральной проекции к gyrus dentatus, что свидетельствует о тормозящем действии норадреналина на рост коммиссуральных афферентных волокон, поступающих в эту область мозга. Можно полагать, что тонкие, в том числе и ятрогенные, нарушения (своеобразный ятрогенный анте-, пери- и постнатальный дизонтогенез) на этом уровне могут впоследствии проявлять себя в различной степени выраженности нарушениях функционирования нервной системы.

Существует множество механизмов, участвующих в реализации тормозящего действия серотонина на рост нейритов. Серотонин, изменяя трансмембранные ионные потоки и тем самым приводя к изменению внутриклеточной активности ионов, влияет на электрическую активность клетки или на уровень цАМФ. Полагают, что система вторичных мессенджеров, участвующая в регуляции роста нейритов, одинаковая у различный нейронов (S.B.Kater, P.G.Haydon, 1986). 

Установлено тормозящее действие дофамина на рост нейритов и подвижность конуса роста у определенных идентифицированных нейронов, что свидетельствует о том, что способность тормозить рост нейритов не является исключительной прерогативой серотонина (S.B.Kater, P.G.Haydon, 1986). Дофамин, внесенный в культуральную среду, специфически тормозит рост нейритов и вызывает сокращение филоподий и ламеллиподий конусов роста дофаминчувствительных нейронов, не влияя на распространение нейритов не чувствительных к дофамину нейронов. Это обстоятельство свидетельствует о высокой степени специфичности эффектов. Важно понимать, что не все нейротрансмиттеры являются эффективными нейротрофическими агентами. Показано (D.P.McCobb et al., 1985 – цит. по: S.B.Kater, P.G.Haydon, 1986), что ацетилхолин не обладает такими функциями. Серотонин и дофамин, в отличие от ацетилхолина, действуют более глобально, вызывая большое количество поведенческих реакций. Полагают, что участвующие в активации целых нейронных ансамблей серотонин и дофамин несут также и нейротрофические функции, тогда как нейротрансмиттеры, участвующие в синаптической связи отдельных пар нейронов, таких добавочных функций не имеют, т.е. не регулируют рост нейритов. Это различие между двумя группами нейротрансмиттеров еще более совершенствует специфичность трансмиттерных эффектов. Высвобождение специфических нейротрансмиттеров происходит в наиболее подходящие для этого периоды онтогенеза (S.B.Kater, P.G.Haydon, 1986).

Рост нейритов и синаптогенез тесно связаны между собой. Нейроны, не контактирующие друг с другом, не могут формировать моносинаптические связи. Пары нейронов будут формировать между собой электрические синапсы только в том случае, если оба потенциальных партнера находятся в состоянии совпадающего во времени и пространственно перекрывающего роста нейритов (R.D.Hadley, S.B.Kater, 1983).
Серотонин и дофамин являются мультифункциональными биологически активными веществами. Они регулируют формирование нервной системы, определяя, будут ли реализованы конкретные двигательные программы и будут ли тем самым вызваны те или иные поведенческие акты. Направляя развитие нервной системы, серотонин играет важную роль в регуляции формирования нейронной архитектуры и матриц межнейронных связей. Традиционное обозначение этого вещества как нейротрансмиттера, считают S.B.Kater и P.G.Haydon (1986), безусловно, не отражает всего многообразия его функциональной роли в межклеточных взаимодействиях. Полагают (Г.А.Бузников, 1987), что на поздних стадиях зародышевого развития и у взрослых животных возможно сохранение и/или возобновление донервных трансмиттерных функций. 

Таким образом, пишет Г.А.Бузников (1987) можно считать доказанным, что неклассические (ненервные) функции трансмиттеров существуют на всех без исключения стадиях индивидуального развития. Трансмиттеры функционально активны на предзародышевых стадиях развития (т.е. в оогенезе), во время оплодотворения, на всех стадиях донервного эмбриогенеза (включая постгаструляционные стадии), во время позднего эмбриогенеза и у взрослых особей. Форма осуществления трансмиттерных функций на различных стадиях развития очень разнообразна, поскольку эти вещества могут выступать и как внутриклеточные регуляторы, и как действующие на внутриклеточном или на мембранном уровне передатчики ненервных межклеточных взаимодействий, и как локальные гормоны, и как внесинаптические передатчики, действующие на мембранные или внутриклеточные рецепторы дифференцированных клеток, и как классические синаптические передатчики. Без трансмиттеров были бы невозможны ни наблюдаемые сразу после оплодотворения перестройки цитоскелета, ни деления дробления, ни гаструляция, ни нейруляция, ни формирование нервной системы. Вторичные мессенджеры необходимы для реализации этих неклассических трансмиттерных функций не в меньшей степени, чем для осуществления процессов синаптической передачи. Функциональное сопряжение трансмиттеров и вторичных мессенджеров наблюдается даже тогда, когда обе эти группы веществ-регуляторов локализованы в одних и тех же клетках.

Роль трансмиттеров как внутриклеточных регуляторов является филогенетически более древней, чем их роль как локальных гормонов, регулирующих специализированные физиологические функции. Роль же трансмиттеров как синаптических передатчиков филогенетически самая молодая. Имеющиеся онтогенетические данные не позволяют объявить какой-либо классический трансмиттер (ацетилхолин, дофамин, норадреналин, адреналин, серотонин) филогенетически более молодым или более древним. Все эти вещества начали использоваться в регуляторных процессах задолго до появления любых из ныне существующих групп эукариот. Доказано важное значение осевых органов или их гомологов как постгаструляционных трансмиттерных центров у вторичноротых животных.

Изменение функциональной роли трансмиттерных систем у развивающихся зародышей не идет прямолинейно. На различных стадиях развития и в различных тканях и органах поздних зародышей и даже у взрослых организмов возможно неоднократное возобновление ранних трансмиттерных функций.

Следует констатировать, что при всеобщем понимании важности эволюционных знаний на сегодняшний момент в медицине в целом и в неврологии и ДЦПологии в частности не существует эволюционно обоснованных этиопатогенеза и терапии. В этом плане исследования трансмиттерных функций открывают новые пути для управления процессами онтогенеза и многое дают для понимания того, как возникают аномалии развития и, следовательно, могут оказаться полезными для предотвращения подобных аномалий. Такой точки зрения придерживаются, в частности, Е.С.Бондаренко с соавт. (1994) и И.Л.Брин (1994). Определенным терапевтическим потенциалом обладают также данные об участии трансмиттерных систем в процессах, связанных с нервной трофикой и регенерацией.

§9. Нейроонтогенез, нейродизонтогенез и патология нервной системы. По мнению В.Д.Трошина (1991), в нейрофилогенезе прослеживается диалектическое единство биологического и социального при определяющей роли последнего. П.К.Анохин (1975) развитие организма в фило- и онтогенезе рассматривает как процесс гетерогенного созревания функциональных систем, обеспечивающих приспособительные реакции и оптимальные условия существования на всех этапах пренатального развития и подготовки организма к постнатальной жизни. Нарушения развития в эмбриогенезе приводят к нейродизонтогенезу – неравномерному развитию систем и структур нервной системы (моторных, сенсорных, речевых и т.д.), которые нередко и определяют клиническую манифестацию нервных заболеваний в постнатальном периоде. В.Д.Трошин (1991) подчеркивает важность разработки в постнатальном онтогенезе возрастных нормативов церебральной нейро- и гемодинамики. К сожалению, проблема возрастных норм – как и проблема нормы вообще – еще очень далека от своего разрешения.

Известна определенная зависимость клинической картины от стадии онтогенетического развития мозга ко времени его поражения. Примером может служить основная постуральная установка конечностей после поражения проекционной двигательной коры и пирамидного пути – поза Вернике-Манна. В качестве основной постуральной установки в исследованиях В.А.Карлова (1996), проведенных на детях разного возраста, был предпринят анализ различных типов мышечной установки паретичных конечностей после поражения мозга с возникновением пирамидного синдрома. Эти типы отражают, прежде всего, разные стадии становления антигравитационного рефлекса. У детей примерно 6-месячного возраста возникает сгибательное положение как руки, так и ноги, а также пальцев руки и ноги. Это соответствует нормальной позе фиксации конечностей обезьяны, обитающей на дереве. Поражение в более позднем возрасте (1-4 года) обычно сопровождается пронаторно-сгибательной установкой предплечья, умеренным сгибанием пальцев кисти и неполным разгибательным положением бедра и голени, что аналогично нормальному положению соответствующих конечностей человекообразной обезьяны. И только при поражении в возрасте 5 лет и старше, как правило, формируется типичная поза Вернике-Манна. В.А.Карлов (1996) полагает, что эти данные имеют значение для понимания некоторых сторон организации системы произвольных движений, формирующейся на основе базисного моторного паттерна – стабилизации тела с учетом гравитационного поля. Они имеют и “обратное” значение, так как могут рассматриваться как подтверждение определенных ступеней филогенетического развития человека, когда важным этапом был этап приматов – общих предков как человека, так и некоторых современных обезьян.

По мнению В.А.Клименко, Д.Л.Герасимюк (1992), формирование ДЦП обусловлено органическим внутриутробным поражением и последующей задержкой развития моторных центров и моторных трактов, что совпадает с воззрениями И.С.Перхуровой с соавт. (1996), рассматривающими патологию позы и ходьбы при ДЦП как результат нейродизонтогенеза – процесса развития изначально дефектных структур мозга, впоследствии отвечающих за координацию движений на каждом этапе онтогенеза локомоции. Можно добавить, что на данном этапе развитии медицины вопросы внутриутробной нормальной и патологической макро- и микробиомеханики (биомеханики гистологического уровня) еще даже толком не ставятся. Но разработка этих вопросов представляется чрезвычайно перспективной как в плане развития общей патологии, так и в плане профилактики и лечения – и далеко не одного только детского церебрального паралича, но и многих других психоневрологических и соматических заболеваний.

Решая ортопедические проблемы патологической позы и ходьбы при ДЦП, исследователь и клиницист неизбежно внедряются в сферу нейрофизиологии и биомеханики. Недостаточные знания в этих областях объясняют множество иногда очень тяжелых осложнений радикальных методов ортопедической коррекции, особенно касающихся хирургии (И.С.Перхурова и др., 1996).

И.А.Скворцов (1993) указывает, что многообразие клинических вариантов двигательных нарушений при ДЦП не является следствием исходного клинического полиморфизма. Оно обусловлено, в первую очередь, дизонтогенетическим происхождением церебральных параличей, разными путями трансформации двигательных синдромов в реальных условиях конкретного онтогенеза ребенка при неодинаковых стартовых конституционных особенностях ДЦП. Автор полагает, что под влиянием перинатальных церебральных повреждений, протекающих с временным расстройством координаторных нисходящих надсегментарных влияний, возникают вторичные спинальные поражения – стойкие функциональные нарушения деятельности сегментарного аппарата, развивающиеся по механизму импринтинга. Но эта гипотеза И.А.Скворцова нуждается в дальнейших исследованиях (К.А.Семенова, 1997). По мнению Т.Н.Осипенко (1996), патология мозга, вмешиваясь в естественный процесс нейроонтогенеза, приводит в ряде случаев к блокированию перехода одной стадии развития к последующей.

Существуют различные точки зрения на уровень поражения нервной системы при этом заболевании. Так, Л.О.Бадалян с соавт. (1983), Л.О.Бадалян, И.А.Скворцов (1986) считают, что по неврологическим характеристикам тетрапарезы при ДЦП трудно квалифицировать как центральные, и что ни при каких других заболеваниях ЦНС, начинающихся в более позднем возрасте, практически не наблюдаются подобные двигательные нарушения. Это не дефицит притока к мышце импульсов произвольного сокращения; напротив, запуск движения сопровождается патологическим синкинетическим возникновением тонических реакций (паратоний), препятствующих реализации движения или в значительной степени деформирующих его. По их мнению, фенотипическое сходство больных ДЦП определяется, прежде всего, своеобразием двигательных нарушений, носящих характер глобальных постуральных цепных автоматизмов. Авторы отрицают наличие принципиальных различий между ригидно-спастическими и гиперкинетическими формами и считают, что определение “дизонтогенетические постуральные дискинезии” в наибольшей степени соответствуют структуре и механизму возникновения так называемых “детских церебральных параличей”. 
По мнению Х.Г.Ходос (1974), при гемиплегической форме ДЦП у больного имеется паралич или парез одной половины тела со всеми особенностями, присущими церебральным гемипарезам: паретичные конечности в положении Вернике-Манна, чувствительность их не расстроена, походка типичная гемиплегическая и т.д. Но остается недостаточно ясным и обоснованным, в какой мере подобные интерпретации патологических познотонических феноменов, верные в отношении взрослых больных с соответствующими поражениями ЦНС, приложимы к детскому церебральному параличу, являющемуся, как известно, врожденным или приобретенным обычно в возрасте до года заболеванием.

Интересна точка зрения Джона Полла и Элеоноры Кенни (цит. по: Е.В.Шухова, 1979), что в основе ДЦП лежит не морфологический дефект, а диссоциация функции мышц, на основании чего авторы предложили использовать в качестве восстановительного лечения методы так называемого “нейромоторного перевоспитания”, в частности, стимулирование проприоцепторов паретичной мышцы и сухожилия.

В.Б.Ульзибат с соавт. (Избранные вопросы…, 1993) настаивают, что при данном заболевании главенствующим и первичным является поражение мышц, которое трудно объяснить с позиций нейрогенной теории, и рассматривают ДЦП как врожденное тотальное системное заболевание скелетной мускулатуры – “миофибриллоз” (оригинальный термин авторов), финалом которого является образование очагов некроза в мышечных волокнах с последующим развитием соединительнотканных тяжей, приводящих к возникновению мышечных контрактур. 
Из всех систем человеческого тела наименее изучен «мягкий остов» (соединительная ткань), который включает в себя, наряду с фасциями, апоневрозами, связками, костно-фиброзными каналами, сухожилиями, фасциальными влагалищами сосудов и нервов, экстрамуральные и интрамуральные каркасы органов (В.В.Кованов, Т.И.Аникина, 1973). В экстрамуральные каркасы входят их оболочки, имеющие футлярное строение, в интрамуральные — перегородки, идущие от оболочки и соединяющиеся со стромой органов (А.П.Сорокин, 1973). В каждом органе соединительнотканные образования в структурном и функциональном отношениях представляют единый соединительно-тканный комплекс. (А.К.Макаров, 1979).
К слову, в некоторых монографиях, руководствах и статьях на тему ДЦП вопросы этиопатогенеза этого заболевания не рассматриваются, а сразу идет раздел о лечении. Такое положение дел никак нельзя назвать правильным, ибо только решение проблемы этиопатогенеза, являющегося “камнем преткновения”, – и не только в ДЦПологии! – позволит надеяться на разработку на основании этого эффективной терапии. 
По мнению академика Г.Н.Крыжановского (1990), 
механизмы естественного выздоровления и
механизмы лечения должны быть однозначны
(выделено мной. – И.С.). Цель патогенетической терапии – ликвидация патологической системы, а радикальный способ лечения в идеале патогенетической терапии – “катализатор” процессов выздоровления. Поэтому сейчас “...особенно важно обобщить и критически рассмотреть имеющийся актив, перспективы, оценить уровень и степень решения проблем и постановку их” (Н.П.Бехтерева, 1988).

***
Глава IV. ДЦП как инвалидность и как энцефалопатия. 
§1. Духовно-психосоматическая депривация детей с ДЦП как причина развития госпитализма и институционализма. Ятрогенный или “нажитый” ДЦП. Важнейшей этиологической и патогенетической проблемой является госпитализм – эта, если вспомнить высказывание известного психиатра W.Auch (1963), “медицина вращающихся дверей”. Имеется в виду появление большой группы часто регоспитализирующихся больных. Проблема эта есть и в ДЦПологии. 
Анализ статистики повторных стационирований необходим для решения самых разных вопросов. Но наиболее точными и надежными эти данные являются при оценке тяжести заболевания и эффективности лечения (С.А.Долгов, 1995). Очень симптоматично название статьи Санкт-Петербургских авторов Д.Н.Исаева и В.Н.Попова (1994): “Абилитация детей, воспитывающихся в психоневрологическом доме ребенка”. В ней авторы пишут, что “в нескольких сотнях психоневрологических домов ребенка России находятся многие тысячи детей, лишенных семьи и нуждающихся в условиях, которые могли бы обеспечить оптимальную подготовку их к дальнейшей жизни. (Многие, хотя бы раз посетившие эти страшные “дома призрения”, даже при большом желании никогда не смогут забыть увиденных там “детей подземелья”. – И.С.). Без целенаправленной поддержки эти дети не могут мобилизовать свои, подчас скромные, адаптационные возможности. В то же время, организация абилитационного процесса позволит больным максимально использовать природные задатки, более эффективно участвовать в воспитательном процессе и наилучшим образом включиться в социальную среду”. Применяя дифференцированные абилитационные программы, Д.Н.Исаев и В.Н.Попов более чем у 90% детей с разной глубиной нервно-психического дефекта (задержка психического развития, дебильность, имбецильность), добились более раннего формирования и лучшего закрепления навыков и умений, более адекватных процессов социализации, по сравнению с “традиционно существующим комплексом медико-педагогических мероприятий”. Применение этих программ, пишут авторы в конце статьи, уменьшает влияние депривационных факторов закрытого учреждения и тем самым позволяет выявить реальные приспособительные возможности и стимулировать их для более адекватной адаптации к жизни отстающего ребенка. 

Психическая депривация, пишет И.О.Калачева (1994), связанная с недостатком внимания, эмоциональными лишениями, а подчас и с жестоким обращением с детьми, приобрела особую актуальность в последнее время и стала распространенным явлением. Следствием депривации являются психогенные расстройства, ведущие к нарушению психосоциального развития ребенка, задержке интеллектуального развития, сочетающимися с нарушением формирования эмоционально-личностных свойств, таких как аффективная возбудимость, неустойчивость, расстройства поведения, нарушение адаптации, психический инфантилизм. Эти синдромы часто возникают на фоне раннего органического поражения ЦНС и в дальнейшем могут приводить к деликвентному поведению и формированию психопатий. 

Большой интерес в этом отношении представляет центр реабилитации в Англии (Лондон) для детей, страдающих детским церебральным параличом в сочетании с эпилепсией и интеллектуальным дефицитом, в котором предусмотрено многолетнее пребывание больных – с 6 до 19 лет! [По статистике отечественных авторов интеллект не нарушен только у 32,2% больных церебральным параличом (М.Н.Никитина, 1979), а у детей, больных ДЦП с эпилептическим синдромом, – всего у 11% (В.А.Клименко, Д.Л.Герасимюк, 1992).]. Лечение в центре сочетается с учебой (с широким использованием компьютеров), профессиональным обучением, многообразной культурной программой с максимальной адаптацией к реальным условиям жизни. Дети сами планируют свой бюджет, закупают продукты, готовят. В штате центра имеются неврологи, психологи, психиатры, логопеды, преподаватели высокого класса. Имеются группы самоподдержки, неотложная телефонная служба, специальные образовательные программы (В.А.Карлов, 1996*). 

Здесь уместно вспомнить концепцию институционализма J.Wing и D.Brown (цит. по: Д.Е.Мелехов, 1974), которые это явление понимают более широко, чем госпитализм. Подходя к этому вопросу с чисто социологических позиций, они понимают под институционализацией процесс изменения интерперсональных отношений, возникающего у всякого человека, попадающего в относительно изолированное общество (в том числе больничное. – И.С.). Речь идет о том, что каждый человек окружен сетью социальных связей, обусловливающих его функционирование в обществе (R.Alloway, P.Bebbindton, 1987; M.Dorier et al., 1987). При ослаблении этих связей, в частности, при длительном пребывании в больнице, санатории или спецшколе, у пациента возникают явления своеобразной зависимости от ставшей привычной для него среды. Е.Д.Красик и Г.В.Логвинович (1983) называют подобные изменения синдромом патологической адаптации в виде стремления больных к упрощенному жизненному стереотипу, ригидностью психики, неспособностью и нежеланием перемен. 

Особое значение принадлежит влиянию семьи. Эмоциональная напряженность в семье влияет на частоту стационирования. Являясь “слабым местом” в семье, ребенок, страдающий детским церебральным параличом, нередко становится причиной семейной напряженности и конфликтов (а очень часто – и причиной распада семьи), и в таком случае его госпитализация дает видимость их разрешения. Тем самым для части пациентов возвращение в семью является фактором, способствующим возврату в больницу. Некоторые воспринимают больницу как более безопасное место, чем общество, из-за повышенной нервозности, внутрисемейных и личностных конфликтов, у других желание может возникать из-за недостаточной социальной поддержки, недостатка общения, появления чувства одиночества. Наконец, условия жизни в обществе могут быть хуже, чем в больнице. Для некоторых больных постоянная госпитализация может превращаться в “жизненный стиль” (W.Carpenter et al., 1985). Поэтому, например, в психиатрии предлагается акцентировать внимание на работе с микросоциальным окружением больного, использовать гибкие программы по ресоциализации (R.E.Drake, M.A.Wallach, 1989) и даже формализовать критерии для стационирования, с тем, чтобы искусственно его ограничить (R.A.Sherill, 1977). 

В настоящее время идет формирование новой клинической дисциплины – психогенной неврологии (А.М.Вейн, 1999). Быть может, когда-нибудь будет выделен и “психогенный детский церебральный паралич”, тем более, теоретические предпосылки и первый опыт во “взрослой” неврологии для этого уже имеются. Например, в последние годы среди этиологических факторов такой, “родственной” детскому церебральному параличу болезни, как паркинсонизм, выделяют паркинсонизм, возникший в связи с психической травмой, так как замечено, что эмоциональный стресс часто служит фактором, непосредственно предшествующим и “запускающим” патогенетические механизмы этого заболевания (В.Л.Голубев и соавт., 1999). Хорошо известно усиление спастичности, гиперкинезов и т.п. у детей с ДЦП (как, впрочем, и появление их у так называемых “здоровых” детей и взрослых) даже при небольшом волнении.

Вообще складывается впечатление, что в классификацию причин ДЦП давно пора добавить ятрогенный и/или “нажитый” (если воспользоваться термином великого Ганнушкина) детский церебральный паралич, сформировавшийся в результате пре-, пери- и постнатального ятрогенного воздействия (неправильного лечения, отсутствия адекватного лечения, в том числе – и будущих отцов и матерей!), госпитальной и постгоспитальной болезни, социопатии, духовной и физической нищеты, ментально-духовной, психоэмоциональной, сенсорной и двигательной депривации и других, обычно совместно воздействующих, подобных факторов. Очевидно, что эта, – можно сказать, трагическая – форма ДЦП при нынешнем социальном устройстве общества практически неизлечима. По этой – как бы не существующей – форме ДЦП нет и не может быть верной статистики, и можно только догадываться о ее истинной распространенности. Бесспорно одно: в наше трудное время число таких больных катастрофически увеличивается – и таково положение дел не только в ДЦПологии…
К сожалению, основное внимание специалистов и родителей привлекают двигательные расстройства у детей с ДЦП. Но, пытаясь излечить наиболее явные проявления болезни, нельзя упускать из вида и другие нарушения, затрудняющие адаптацию этих больных (И.Ю.Левченко, 1994). По мнению И.А.Скворцова и Т.Н.Осипенко (1994), результирующая эффективность лечения определяется не только доступностью коррекции функционального дефицита, но и успешностью удержания достигнутого эффекта, запуска его развития в дальнейшем онтогенезе, обеспечивания равных возможностей в семье и обществе, т.е. зависит от решения ряда психосоциальных проблем. 

Борьбе с социальной депривацией (социальной “тарзанизацией”) как очень важным и самостоятельно действующим патогенетическим фактором в настоящее время придается все большее значение. Г.В.Яцик и соавт. (1994) в рамках разработанной НИИ педиатрии РАМН программы многоцелевой немедикаментозной реабилитации новорожденных с перинатальной патологией ЦНС применяют к находящимся в стационаре второго этапа детям психотерапевтическую коррекцию их состояния через воздействие на кормящую мать. Предварительно проводится психологическое тестирование матери. Используются методы рациональной психотерапии, эмоционально-образной и с элементами суггестии, трансмедитативное воздействие в сочетании с музыкотерапией, совместное воздействие на ребенка и мать в процессе их контакта (“кенгуру”, “кожа к коже”). Авторы считают, что психоэмоциональная коррекция способствует улучшению состояния новорожденных, уменьшает выраженность патологических неврологических симптомов, активирует сосание. В зависимости от индивидуальных особенностей неврологического статуса проводилась также музыкотерапия для новорожденных (5 специально составленных на основе классической и народной музыки программ, рассчитанных на ритмико-стимулирующий или успокаивающий эффект). По наблюдениям авторов, у большинства новорожденных детей музыкотерапия способствует нормализации неврологического статуса: при повышенной возбудимости уменьшаются периоды возбуждения и интенсивность тремора, при синдроме угнетения активизируется двигательная активность и сосание, более ритмичным становится дыхание, увеличивается, по данным мониторирования, насыщение крови кислородом.

По мнению К.А.Семеновой (1994), социальная реабилитация – это отдельное и еще малоизученное направление в реабилитации больных ДЦП и другими заболеваниями нервной системы, актуализация которого определяется все четче, сутью которого является ранняя и действенная коррекция эмоционально-волевой сферы, воспитание у страдающих детей и подростков мотиваций к жизнедеятельности, самостоятельности, лечению, их подготовка к социальной адаптации с учетом особенностей течения заболевания, структуры двигательного, психического и речевого дефекта. Такая подготовка должна активно проводиться с первых лет жизни ребенка, но особенно к концу первого десятилетия, когда уже могут быть намечены направления поисков его будущих профессиональных возможностей. Этот путь, подчеркивает К.А.Семенова, более значим, чем предоставление больному ряда технических устройств, облегчающих его жизнь в данное время, но, не мобилизуя волю и стремление к самостоятельности.

Важно, указывают Г.В.Яцик и соавт. (1994), чтобы реабилитация детей, перенесших перинатальные поражения мозга, осуществлялась с позиций целостности организма (психосоматический подход), поэтому особое значение приобретают многоцелевые, комплексные немедикаментозные воздействия на организм ребенка. Эффективность реабилитационных мероприятий зависит от правильности выбора реабилитационной тактики с учетом характера, динамики неврологического дефицита и иммунного дефекта, непрерывности, длительности комплексной реабилитации с использованием медикаментозных и немедикаментозных средств, адаптированной лечебной физкультуры (И.А.Садеков, С.К.Евтушенко, 1994). 

К сожалению, в реальной медицинской практике, пишут Г.Г.Ибрагимов и В.Б.Казьмин (1994), организация предоставления лечения в специализированном лечебном учреждении осуществляется не медработниками, а лишь благодаря активности родителей, и провоцирующим фактором в данной ситуации является пессимистическая оценка врачами детских поликлиник реабилитационного потенциала больных ДЦП, обусловленная незнанием нейрофизиологической и биомеханической сущности данной патологии, а также современных возможностей кинезиотерапевтической, ортопедической и иных видов коррекции. Можно не согласиться с Г.Г.Ибрагимовым и В.Б.Казьминым насчет незнания врачами поликлиник современных возможностей реабилитационных служб и заметить, что пессимизм их часто вполне обоснован. Можно также заметить, что нейрофизиологическая и биомеханическая сущность детского церебрального паралича, как и большинства других неврологических – да и неневрологических – заболеваний, пока остается загадкой.

В рамках системы практического здравоохранения и в реальной повседневной лечебной деятельности врачей различных медицинских специальностей, в том числе и специалистов по терапии и реабилитации детей, страдающих детским церебральным параличом, давно и полновластно доминируют фармакологические подходы. Это связано, считают В.С.Репин и Г.Т.Сухих (1998), с тем, что в настоящее время в медицине царствует химическая концепция подавляющего большинства заболеваний. Общепринято считать, продолжают авторы, что любое (или почти любое) заболевание представляет собой дисбаланс химических реакций, возникающих в результате молекулярных поломок. В связи с этим на первом этапе химик был обязан определить молекулярную мишень, а затем с помощью лекарства корригировать химический дисбаланс. Концепция химической “мишени” блестяще себя оправдала в разработке химиотерапии инфекционных заболеваний, где в качестве возбудителя выступали гельминты, простейшие, патогенные микроорганизмы и некоторые вирусы. Однако в случае атеросклероза, опухолей, дисплазий, дегенеративных заболеваний нервно-мышечной системы (и ДЦП. – И.С.) старая идеология стала буксовать, потому что у этих заболеваний оказалось слишком много молекулярных “причин”. Только постепенно химики и клеточные биологи стали осознавать, что имеют дело с биологическим “хаосом” в организме. Биологический беспорядок имеет слишком много причин и следствий, поэтому его проявления в клетках “многолики”. Старая концепция лекарства в виде “волшебной пули”, корригирующей испорченную молекулярную деталь, здесь не работала. “Мишеней” в клетках было слишком много, к тому же они были подвижными. К таким сложным ситуациям фундаментальная медицина оказалась неподготовленной. По этой причине, пишут далее В.С.Репин и Г.Т.Сухих, сформулировать химическую непротиворечивую концепцию атеросклероза, злокачественных заболеваний, старения, нервных заболеваний (и ДЦП! – И.С.) так и не удалось.

Мозг, как правило, чрезвычайно остро реагирует на эндолюмбальное введение лекарственных препаратов: возникают ликвородинамические расстройства с головной болью, глазодвигательными нарушениями, асимметрией рефлексов, дискоординацией движений, а также расстройства вегетативных функций в виде сердечных и дыхательных аритмий, температурных отклонений чаще в форме гипертермии с ознобами и потоотделением, аномальных зрачковых реакций и т.п., что отражает реакцию эпендимарного слоя и перивентрикулярной области в целом на введение «чужого» в ликворное пространство мозга (И.А.Скворцов, 1995).

Хотя в последнее время в неврологии активно разрабатывается новое направление – профилактическая (превентивная) неврология, целью которой является предупреждение заболеваний нервной системы (нейропрофилактика) и укрепление нервно-психического здоровья населения (Н.В.Верещагин, 1982; О.Г.Коган с соавт., 1987; Г.И.Царегородцев, И.А.Гундаров, 1990), профилактика детского церебрального паралича представляет собой вызов педиатрам всего мира (R.Behrman, V.Vaughan, 1987). 

Но не надо думать, что таково положение дел только в ДЦПологии. Например, этиологию паркинсонизма не удается доказательно установить примерно в 50% всех наблюдений, а об эффективности лечения этого заболевания говорить и вовсе не приходится. По мнению крупнейшего отечественного ангионевролога Н.В.Верещагина (1996), несмотря на развитие и совершенствование методов реабилитации больных с инсультом, при условии незначительной выраженности спонтанного восстановления, как правило, удается добиться лишь адаптации больного к имеющемуся дефекту, а не его преодоления. В итоговом документе общеевропейского согласительного совещания по ведению больных с инсультом, проходившего в ноябре 1995 г. в Хельсингборге (Швеция), сказано, что “существует мало доказательств тому, что реабилитация, проводимая через 6 мес. после инсульта может уменьшить речевые, двигательные или сенсорные дефекты”. Столь же пессимистичен вывод об эффективности лекарственной терапии: “не доказана эффективность в отношении острого инсульта ни для одного из методов специфической лекарственной терапии”. В разделе о доказанных методах лечения констатируется, что “ни один из специфических или терапевтических методов лечения не получил однозначных доказательств относительно своего благоприятного влияния на пациентов с инсультом”. А ведь инсульт является одной из приоритетнейших проблем мировой медицины, на решение которой брошены, без преувеличения, лучшие медицинские умы планеты. 

В итоговом документе Хельсингборгского совещания также сказано, что “ни одно из терапевтических или хирургических мероприятий не следует рутинно назначать пациентам с острым инсультом, если только его эффективность не будет показана в рандомизированных контролируемых испытаниях”. В последние годы это положение стало особенно актуально и в ДЦПологии, так как, по справедливому замечанию К.А.Семеновой (1997), появилось большое число коммерческих центров реабилитации, недоступных для большинства населения из-за высокой оплаты лечения. Кроме того, профиль и интересы таких учреждений зачастую далеки от проблем детской инвалидности. Следует однозначно заявить, что коммерческие, как правило, чисто эмпирические, научно не обоснованные и практически не проверенные – или в принципе непроверяемые – и нередко довольно дорогие лечебные или профилактические – “винегретные” – схемы лечения (авторы которых обещают обычно 100%-ный эффект), с шаткой или вовсе отсутствующей медицинской аргументацией (а “специалисты” в области коммерческой медицины, как известно, любыми способами, якобы по причине нежелания раскрывать свои “ноу-хау”, избегают яркого света научных споров) и сомнительной эффективностью, которую довольно сложно или даже невозможно обнаружить (нередко – ни подтвердить, ни опровергнуть!), никоим образом не должны внедряться в государственные детские учреждения. Можно полностью согласиться с авторами итогового документа и в том, что любые применяющиеся методы, используемые в ведении инвалидизированных больных, должны быть специфичными, целесообразными, интенсивными и индивидуально подобранными, и что не могут быть даны рекомендации по применению тех или иных специфических методов. 

Абсолютно верными и актуальными и полностью приложимыми к проблеме ДЦП в частности и перинатальных энцефалопатий в целом являются также и многие другие положения Хельсингборгского документа: 

· пациенту следует быть частью непрерывной цепи помощи (выделено мной. – И.С.) с момента возникновения инсульта;

· успешная реабилитация (и лечение. – И.С.) требует тесной координации между медицинскими и общественными социальными службами;

· за долговременное последующее наблюдение ответственны местные службы, которые должны обеспечивать свободный повторный доступ (выделено мной. – И.С.) пациента в реабилитационные службы;

· формирование местных ассоциаций пациентов с инсультом и их семей следует приветствовать, так как они обеспечивают поддержку пациентам и их родственникам, вносят вклад в координацию местных, региональных и национальных усилий с целью улучшения реабилитации и социальной поддержки людей, перенесших инсульт; 

· в связи с тем, что не многие из реабилитационных методик проходили клинические испытания, большинство направлений в этой области носит пробный характер, а эффективность реабилитационных методов и стратегических подходов требует своей научной оценки;

· следует разработать исследовательскую методологию и изыскать ресурсы для проведения рандомизированных испытаний отдельных составляющих реабилитации, которые можно было бы легко выделить;

· следует усовершенствовать оценку исходов, основанную на восстановлении социального положения, удовлетворенности работой реабилитационных служб и удовлетворенности жизнью.

Положениям Хельсингборгского документа созвучны принципы построения реабилитационной программы, изложенной В.Л.Найдиным (1972) и Е.В.Шуховой (1979):

· реабилитационные мероприятия начинаются с первых дней заболевания и проводятся непрерывно при условии этапного построения программы;

· реабилитационные мероприятия должны быть комплексными, разносторонними, но однонаправленными (имеется ввиду единство биологических и психосоциальных методов воздействия);

· реабилитационная программа должна быть индивидуальной для каждого больного в зависимости от нозологической формы, характера течения заболевания, возраста больного и пр.;

· заключительным этапом реабилитационной программы должны являться профессиональная ориентация и трудоустройство реабилитированного. Для детей – это возвращение в обычную школу.

Авторы подчеркивают, что все участники выполнения реабилитационной программы – врачи различных специальностей, педагоги-воспитатели, специалисты по труду, лечебной физкультуре, психологи, логопеды и др. – должны отчетливо представлять себе задачи, которые надо разрешать в каждом отдельном случае. Для этого все они должны быть хорошо осведомлены о сущности патологического процесса, функциональном и органическом звене его, физиологических механизмах нарушения функций, особенностях и длительности восстановительного периода, возможных осложнениях патологического процесса, основах реакции восстановления и компенсации и пр. Необходимо также знание современных методов лечения и диагностики, технических достижений, помогающих решению вопросов восстановительной и заместительной терапии, конструированию приспособлений для облегчения выполнения двигательных актов, работе на специальных станках и пр. 

Справедливо замечание В.Д.Трошина (1991), что деятельность врача любой специальности должна оцениваться с позиций реабилитационного эффекта. Показателен анализ 5807 случаев детской неврологической инвалидности, позволивший К.В.Эдигарашвили и соавт. (1994) выявить комплекс инвалидизирующих факторов: запоздалая диагностика (57,2%) и, как следствие, поздно начатая терапия (52,2%), нерегулярное (31,4%), несоответствующее и непреемственное лечение (17,7%), низкий социально-бытовой уровень. Недаром большинство специалистов демографическую ситуацию в Росси оценивают как критическую. Отрицательный прирост населения, обусловленный низкой рождаемостью и высокой общей смертностью, по прогнозам демографов сохранится и после 2000-го года (Г.М.Бордули, О.Г.Фролова, 1997).
§2. Некоторые статистические данные. Проблема инвалидности занимает одно из центральных мест среди медико-социальных проблем. Инвалиды составляют около 10% населения земного шара, из них 20-25% – дети в возрасте до 16 лет. В большинстве стран, по меньшей мере, 1 человек из 10 имеет физические, умственные или сенсорные дефекты (И.А.Скворцов, Т.Н.Осипенко, 1994). Показатель детской инвалидности равен 4,3 на 1000 детского населения (К.В.Эдигарашвили и соавт., 1994). Эксперты ВОЗ ожидают увеличение числа инвалидов с детства к 2000-му году в два раза по сравнению с 1975 годом (С.Я.Сарычева, 1990). 
Неврологические расстройства относятся к группе заболеваний, объединяемых термином “болезни цивилизации”, рост которых связывают с отрицательным воздействием на организм человека ряда проявлений научно-технического прогресса и образа жизни (В.Д.Трошин, 1991). В результате исследования частоты детской неврологической инвалидности в различных регионах мира, в том числе в основных развитых странах, отмечены ее колебания в интервале от 0,5 до 4-х случаев на 1000 всего населения (или на 200-300 детского населения) (И.А.Скворцов, Т.Н.Осипенко, 1994). По меньшей мере, 25% любой группы населения ощущают на себе неблагоприятные последствия неврологической инвалидности (ООН, 1983. – цит. по: И.А.Скворцов, Т.Н.Осипенко, 1994). Эта огромная масса людей составляет, своеобразную окружающую ребенка “болезненную психологическую ауру”, вызванную именно болезнью ребенка (а, может, наоборот, являющуюся причиной болезни ребенка? – И.С.) и являющуюся, – если воспользоваться термином академика Н.П.Бехтеревой, – “устойчивым патологическим состоянием” части общества. Эта “аура” не излечивается вместе с ребенком, она нуждается в параллельном “лечении” (И.А.Скворцов, Т.Н.Осипенко, 1994). 

По некоторым данным, частота заболевания детским церебральным параличом во всех странах мира (или сочетание роста выявляемости с гипердиагностикой? – И.С.) не снижается и даже имеет тенденцию к увеличению (Х.Г.Ходос, 1974; Ю.Е.Вельтищев, 1995; И.С. Перхурова и др., 1996; К.А.Семенова, 1997). Так, если в 1964 г. больных ДЦП было в среднем 0,4-0,64 на 1000, то в 1972 г. их стало 1,7-2,4 на 1000, а в 1989 г. – 5,6-8,9 на 1000 в некоторых регионах нашей страны (К.А.Семенова, 1996, 1997). По статистике МЗПМ РФ, распространенность ДЦП с 1990 по 1992 гг. увеличилась на 7%. По другим данным (A.H.Bowley, L.Gardner, 1980 и др.), их число остается стабильным на протяжении всего XX века. 
В возрасте 7-10 лет частота церебрального паралича составляет 2 на 1000 (Ю.Е.Вельтищев, 1995), а в возрасте свыше 15 лет количество больных оценивается как примерно 3 на 1000 населения в силу более высокого уровня смертности, который у детей с ДЦП в 10 раз превышает обычный (A.H.Bowley, L.Gardner, 1980). Исследования уровня смертности у спастиков в более позднем возрасте немногочисленны. К примеру, в Crother’s and Paine The Natural History of Cerebral Palsy (Cambridge, 1959 – цит. по: A.H.Bowley, L.Gardner, 1980) сообщается, что, хотя он и выше, чем у обычного населения, однако наиболее высок до 20 лет, поэтому дожившие до этого возраста имеют почти нормальный жизненный прогноз. Все социальные слои страдают от ДЦП в равной мере, и уровень смертности практически одинаков и в развитых западных странах и в развивающихся (Азия, Африка) (A.H.Bowley, L.Gardner, 1980).
Число детей, имеющих различные последствия повреждений ЦНС, значительно и, по данным различных авторов, составляет от 10,3% до 87,7% (Р.Г.Гисматулина, 1958; И.П.Елизарова, 1977). Перинатальная патология ЦНС составляет 49,8% всех неврологических заболеваний у детей (Ю.Я.Якунин с соавт., 1979). До 80% неврологических заболеваний своими корнями уходят в прогенез, анте- и перинатальные периоды жизни ребенка (Ю.И.Барашнев, 1993). 

В разные годы, пишет К.А.Семенова (1994), в России число детей-инвалидов от общего количества инвалидов составляло от 50% до 65%, из которых 30-35% стабильно приходится на инвалидность психоневрологического профиля. И.А.Скворцов и Т.Н.Осипенко (1994) приводят данные, согласно которым в структуре детской инвалидности в Российской Федерации поражения нервной системы составляют около 60%. С.Я.Сарычев (1990) приводит цифры, согласно которым в структуре детской инвалидности психические и неврологические заболевания составляют 30% и 20% соответственно. По другим данным, среди инвалидов с детства от 67,9% (К.В.Эдигарашвили и соавт., 1994) до 85% (К.А.Семенова, 1996) приходится на инвалидность по психоневрологическому профилю. 

По статистике И.А.Скорцова и Т.Н.Осипенко (1994) среди детей с неврологической инвалидностью 36% наблюдаются в связи с пре- и перинатальной энцефалопатией, 24% – с детскими церебральными параличами, 19% – с последствиями нейроинфекций и черепно-мозговой травмы, 21% – с эпилептическим синдромом и наследственно обусловленными заболеваниями нервной системы. Таким образом, более чем в 70% случаев детская неврологическая инвалидность связана с патологией перинатального периода и характеризуется не только структурным поражением головного и спинного мозга, но и нарушением (отставанием или аномалией) программы развития в онтогенезе двигательных, перцептивных и интеллектуально-речевых функций. 

Вот данные К.В.Эдигарашвили и соавт. (1994) по Республики Грузия. В структуре инвалидизирующих детских неврологических заболеваний наибольший удельный вес падает на инвалидов по детскому церебральному параличу – 38,8%, затем следуют олигофрения – 25%, эпилепсия – 10,4%, остаточные явления перенесенной нейроинфекции, включая полиомиелит, – 15%. При рассмотрении основных причин наиболее часто выявляемых нозологий установлено, что перинатальная патология составляет 61,6% случаев, нейроинфекция – 15%, наследственные факторы – 8,2%. Этими авторами отмечено превалирование мальчиков (60%). В возрастном аспекте количество детей-инвалидов распределено следующим образом: 0-3 года – 3,6%, 3-6 лет – 14,5%, 6-9 лет – 19,3%, 9-15 лет – 62,4%.

По мнению И.А.Скворцова (1993), “социально-психологический ареал” детской неврологической инвалидности просто громаден и не может не оказывать существенного влияния на суммарный психологический климат страны в целом. В.Д.Трошин (1991), ссылаясь на материалы ВОЗ о распространенности нервных и психических заболеваний, называет их “всенародным бедствием” и ставит неврологию в число базисных медицинских дисциплин.

Инвалидность по детскому церебральному параличу занимает первое место в структуре детской инвалидности по неврологическому профилю (Т.И.Серганова, 1995), являясь причиной инвалидности в среднем в 70% случаев (К.А.Семенова с соавт., 1979; К.А.Семенова с соавт., 1986 и др.). Более полувека назад W.M.Phelps (1941, 1956) писал, что на 100 тыс. населения ежегодно рождается 7 детей, у которых, вследствие родовой травмы или пороков развития мозга, возникает двойной атетоз или спастический паралич. 
Частота случаев ДЦП на 1000 составляет 1-2 (Д.С.Футер, 1965); 1,5-2 (М.К.Недзьведь, 1996); 2,1 (Ю.Е.Вельтищев, 1995); 2.0-2.5 (S.J.Gaskil, A.E.Merlin, 1993); 3,3 (Л.А.Щеплягина с соавт., 1995); 2-4 (И.И.Мирзоева, 1987; С.Я.Сарычева, 1990); 1,7-5,9 (В.И.Козявкин, 1992); 2,5-5,9 (Л.О.Бадалян, 1984); 5,6-8,9 (К.А.Семенова, 1996); 5-9 (И.С.Перхурова с соавт., 1996). По статистическим данным Международного фонда охраны здоровья матери и ребенка (1995 – цит. по: Ю.Е.Вельтищев, 1995), частота случаев ДЦП на 1000 составляет: 0-4 года – 5,9; 5-6 лет – нет данных; 7-9 лет – 2,8; 10-14 лет – 2,4; 0-14 лет – 3,3. Такой разброс статистики обусловлен, очевидно, нечеткостью критериев диагностики негрубых форм данной патологии, т.к. обширная группа детских церебральных параличей включает и легкие парезы, почти незаметные и мало мешающие больному, и тяжелые случаи, вызывающие глубокую инвалидность (Х.Г.Ходос, 1974). 

Статистика, приводимая ниже, в комментариях не нуждается и как нельзя лучше раскрывает реальное положение дел в вопросе своевременности диагностики и эффективности лечения и реабилитации детей, страдающих этим заболеванием. 

Инвалидность при ДЦП превышает 50-60% (И.И.Мирзоева, 1987). 80% детей с ДЦП нуждается в посторонней помощи. Нарушения психического развития отмечаются у 28,5% детей с ДЦП (В.И.Козявкин, 1992). Интеллект не нарушен только у 32,2% больных церебральным параличом (М.Н.Никитина, 1979), а у детей, больных ДЦП с эпилептическим синдромом, – всего у 11% (В.А.Клименко, Д.Л.Герасимюк, 1992). Среди больных со спастической диплегией интеллект снижен в 50% случаев (С.Я.Сарычева, 1990). 

У 90% больных детей имеются прогрессирующие и не поддающиеся консервативному лечению фиксированные контрактуры (Х.А.Ухманов, 1987). Как бы не казались жесткими деформации суставов, стоп и т.п. у маленьких пациентов, пишет И.С.Перхурова и соавт. (1996), это впечатление обманчиво. Поэтому необходимо с крайней осторожностью подходить к решению с помощью скальпеля быстро выпрямить спастически сведенные конечности. Многолетние катамнестические наблюдения показывают, что операции, произведенные в раннем детском возрасте, оказываются либо бесполезными, либо приводят к рецидивам, к возникновению обратных деформаций, резко утяжеляющих двигательный статус больного. 

При ДЦП фиксированные деформации в тазобедренных и коленных суставах встречаются в 37% случаев. У больных, у которых выражены сгибательно-приводящие контрактуры в тазобедренных суставах, а также сгибательные контрактуры в коленных суставах, при ходьбе наблюдается наибольшее раскачивание туловища относительно сагиттальной и фронтальной плоскостей (И.С.Перхурова и др., 1996). Расстройства движений (при ДЦП) могут также вызывать наружную или внутреннюю торсию костей голени — как бы скручивание их по продольной оси внутрь или кнаружи. До 10% детей с контрактурами моложе 3-х лет (Н.А.Мануилова, 1964; И.И.Мирзоева, 1987). 5-15% детей нуждаются в ортопедо-хирургической помощи с последующим длительным, от 6-ти до 12-ти мес., периодом реабилитации (Г.Г.Ибрагимов, В.Б.Казьмин с соавт., 1994). 
Более 90% детей испытывают боли в пораженных мышцах (В.Б.Ульзибат с соавт. – цит. по: Избранные вопросы…, 1993) [борьба с болевым синдромом осложняется тем, что до сих пор не решен до конца вопрос, как формируется в организме то ощущение, которое интерпретируется как боль (О.А.Колосова, Е.Я.Страчунская, 1995)]. Вывих бедра (а нередко первоначально — подвывих), часто сопровождающийся болевым синдромом, резко утяжеляет и без того тяжелую двигательную патологию больного ДЦП; в более старшем возрасте… такие больные обречены в лучшем случае на пользование тяжелыми, нефункциональными ортопедическими аппаратами, в худшем — на практическую неподвижность (И.С.Перхурова и др. (1996). 90% больных детей имеют недостаточность функций вегетативной нервной системы (В.И.Козявкин, 1992). 

Судорожные состояния являются наиболее распространенным синдромом у детей. Они встречаются в 7-10 раз чаще в раннем возрасте, чем у взрослых, и в 37% случаев приобретают торпидный характер. Наиболее часто судороги являются следствием пре- и перинатальных поражений мозга различного генеза и ассоциируются с синдромом двигательных расстройств и психоречевой недостаточностью (Ю.А.Якунин и соавт., 1994). Тяжесть ДЦП особенно резко увеличивается при его сочетании с эпилептическим синдромом, частота которого, по данным разных авторов, колеблется в пределах 11,5-65,5% от всего числа больных ДЦП (Е.В.Шухова, 1979; Р.Н.Гершман и др., 1983; Э.С.Калижнюк, 1983, 1987; К.А.Семенова, 1990; В.Б.Казьмин с соавт., 1994; М.Л.Сумеркина, 1997; S.Feldkamp, 1973; Riv. Neurol., 1975; H.Fhom, 1982). Судорожный синдром имеется у 75% больных со спастической диплегией и у 55% с гемипаретической формой; приблизительно в 1/3 случаев гемиплегия осложняется судорогами хореического или атетоидного характера (Х.Г.Ходос, 1974). 

Ю.А.Якунин и соавт. (1994) наблюдали более 500 детей от 5 мес. до 12 лет с синдромом двигательных расстройств и судорожными состояниями преимущественно пре- и перинатального генеза (диагноз “детский церебральный паралич” в отношении этих детей авторы не применяли). Синдромы двигательных расстройств проявлялись в виде геми- и тетерапареза, диплегии, сочетающихся с нарушениями психоречевого развития в разной степени выраженности. В отношении судорожных состояний у этих детей после 2-го или 3-го курсов комплексного лечения положительный эффект отмечался в 71%, без существенной динамики – в 22%, прогредиентность – в 8% случаев.

М.Л.Сумеркиной (1997) при обследовании 102 больных ДЦП с эпилептическим синдромом в возрасте от 3 мес. до 14 лет показано, что эпилептические припадки преобладают при гемипаретической форме ДЦП (40,2%), затем (в порядке убывания) – при спастической диплегии (32,4%), атонически-астатической форме (9,8%), двусторонней гемиплегии (4,9%), гиперкинетической (4,9%), атаксической (3,9%) и смешанной (3,9%) формах. При изучении возрастных клинических особенностей эпилептического синдрома получены следующие данные: в неонатальном периоде судороги появились у 29 (28,4%) больных ДЦП, в возрасте 1-12 мес. – у 23 (22,6%), 1-3 года – у 31 (30,4%), 4-6 лет – у 12 (11,8%), 7-14 лет – у 7 (6,8%). Таким образом, в первые 3 года жизни припадки возникли более чем у 80% больных. Отмечено, что в период манифестации преобладают первично-генерализованные припадки (55,9%), реже возникают парциальные припадки (26,5%), в том числе вторично-генерализованные. В 17,6% случаев имеется полиморфизм припадков. Неонатальные судороги возникали преимущественно в первые 3 сут. и, в основном, являлись серийными. В первые 3 года наблюдается рецидив припадков, и почти у половины детей они становятся полиморфными. По данным М.Л.Сумеркиной (1997), у подавляющего большинства больных с неонатальными судорогами в анамнезе имели место тяжелая форма ДЦП и отставание психического развития. 

Эпилептические припадки усугубляют тяжесть двигательных нарушений у больных ДЦП, что существенно ухудшает их социальную адаптацию. Значительные трудности возникают при лечении таких больных, поскольку судороги резко ограничивают возможность активной тренировки возрастных навыков, широкого применения стимуляторов ЦНС и физиотерапевтических методов. Антиконвульсанты, которые показаны при эпилептических припадках, в известной степени тормозят нервно-психическое развитие ребенка (М.Л.Сумеркина, 1997). Серьезной помехой терапии антиконвульсантами являются также такие побочные реакции, как тошнота, сонливость, мышечная слабость, шаткость походки, смазанность речи, а также возможность развития агранулоцитоза (J.Fawcett, H.M.Kravitz, 1985; N.C.Moore et al., 1985), делириозных состояний (Р.Я.Вовин и др., 1984; Фармакотерапевтические…, 1989).

У 65-85% больных детей имеются речевые нарушения, из которых наиболее часто встречаются задержки речевого развития и чаще псевдобульбарные формы дизартрии (Л.О.Бадалян, 1984). Замедленное и искаженное речевое развитие больных ДЦП приводит к задержке их умственного развития (Е.Ф.Архипова, 1994). По данным В.И.Козявкина (1992), речевые расстройства у 54,3% больных в виде большей или меньшей степени выраженной дизартрии вызваны нарушением функций мышц, участвующих в артикуляции; автор обнаружил дизартрию у 50% больных со спастической диплегией и у 70-75% с гиперкинетической. 15-20% детей имеют нарушения фонематического слуха (К.А.Семенова, 1996).
Доречевой период у больных ДЦП растягивается на несколько лет, гуление и лепет в своем развитии задерживаются на 2-3 года (Е.Ф.Архипова, 1994) и лишь 15% больных к 3-4 годам имеют нормальное речевое развитие (Н.Н.Гольдбурт с соавт., 1968). Особенно трудно, почти бесперспективно, становление речевых возможностей у больных ДЦП, у которых в 75% случаев имеет место та или иная форма дизартрии (К.А.Семенова, 1997). В настоящее время, несмотря на то, что уже в первые месяцы жизни можно выявить патологию доречевого развития, логопедическая работа часто начинается после 4-5 лет и направлена на исправление уже сложившегося стойкого дефекта речи (Е.Ф.Архипова, 1994).

Вполне понятна горечь И.А.Скворцова и Т.Н.Осипенко (1994), констатирующих, что детская неврологическая инвалидность, в отличие от взрослой, не имеет градаций по тяжести и практически не пересматривается ни в зависимости от утяжеления состояния ребенка, ни в связи с положительными сдвигами, являясь, по сути, пожизненным “ярлыком” – синонимом необратимости изменений в нервной системе и неизлечимости больного. Устанавливается инвалидность лишь в случаях наиболее тяжелого поражения головного и спинного мозга. Этот подход не только дает “индульгенцию” медикам на “право не вылечивать” таких больных, но и создает устойчивое порочное общественное мнение (наука, практические врачи, родители, пресса, общество в целом) о необратимости свершившихся изменений в мозге, а отсюда – и неверие в возможность выздоровления ребенка-инвалида. Между тем, считают И.А.Скворцов и Т.Н.Осипенко, имеются все основания для организации активной профилактики и эффективного лечения инвалидности детей, связанной с поражением нервной системы.

75% матерей, имеющих детей с ДЦП, были вынуждены оставить работу (С.Я.Сарычева, 1990). Поэтому неудивительно, что у половины детей с ДЦП задержка психического развития социально обусловлена, она развивается в результате обездвиженности ребенка, отсутствия его общения с детьми (Г.Г.Шанько, Е.С.Бондаренко, 1990). 

Результаты исследований (цит. по: И.А.Скворцов, 1993), проведенных в Англии, Швеции и Финляндии, показали, что уровень и тенденция развития ДЦП в когорте в последние 20 лет не изменились, а по некоторым данным, ситуация даже несколько ухудшилась. И это – несмотря на сделанное за эти годы усовершенствование методики наблюдения за ходом беременности и ведением родов (H.Manzke, 1992). 
Ю.Е.Вельтищев (1995) считает, что причины стойкого поражения ЦНС в значительной мере предотвратимы. По мнению Ю.И.Барашнева (1993), необходима организация такой системы акушерской и неонатологической службы (перинатологии), которая могла бы устранить условия, при которых возможно повреждение нервной системы плода и ребенка. 
В 1996 г. в одном из московских перинатальных центров 33,3% перинатальных потерь составили неустановленные причины (Г.М.Бордули, О.Г.Фролова, 1997). По данным National Center for Health Statistics of USA (1988), только около 40% детских смертей при родах связаны с заболеваниями, которые можно выявить обследованием плода. Эти печальные цифры позволяет понять причину недостаточной эффективности перинатальных терапии и профилактики. 
По российской статистике (Г.М.Бордули, О.Г. Фролова, 1997), с 1991 по 1995 гг. летальность при внутрижелудочковых и субарахноидальных кровоизлияниях существенно возросла: в случае перинатальной смертности – с 2,26 до 3,51%, мертворожденности – с 0,42 до 0,60%, ранней неонатальной смертности – с 4,38 до 6,61%. 
По статистике Департамента здравоохранения г. Москвы у 28,3% женщин ВПР (внутриутробные пороки развития) плода были выявлены лишь после рождения, причем только у половины из них проводилось УЗИ. По мнению Б.Я.Резника и И.П.Минкова (1991), для более углубленной и целенаправленной диагностики ВПР, в том числе и нервной системы, необходимо УЗИ-обследование в сроки беременности не более 20 нед. для решения вопроса о целесообразности сохранения беременности.

Для разработки мер профилактики перинатальной смертности целесообразно каждый случай смерти разбирать с точки зрения ее предотвратимости. Большинство исследователей делят все случаи перинатальной смерти на предотвратимые, условно предотвратимые и непредотвратимые. Предотвратимыми случаями, составляющими от 25 до 40%, считают такие, причину которых можно было устранить путем не только врачебного наблюдения за беременной в женской консультации, но и специальной акушерской и лечебной помощи беременной и роженице в родильном доме, а также правильным выбором тактики лечения новорожденного, своевременным переводом детей в специализированные отделения для недоношенных и больных новорожденных и др. (Г.М.Бордули, О.Г. Фролова, 1997). 
§ 3. Перинатальная энцефалопатия. А.А.Савина и Ю.К.Хохлов (1996) считают, что с учетом так называемых перинатальных и ранних постнатальных энцефалопатий количество детей, имеющих патологию центральной нервной системы, еще более увеличивается. По данным И.В.Незговорова с соавт. (1994), перинатальную энцефалопатию различного генеза переносят 76% новорожденных детей, причем в 24% она диагностируется поздно и приводит к развитию грубых церебральных нарушений. В анамнезе больных ДЦП и перинатальной энцефалопатией в 80% случаев имеет место внутриутробное или родовое поражение ЦНС (К.А.Семенова, 1994).

Перинатальный период начинается с 22-й полной недели (154-го дня) внутриутробной жизни плода (в это время в норме масса тела плода составляет 500 г) и заканчивается спустя 7 полных дней после рождения (Г.М.Бордули, О.Г.Фролова, 1997). Как известно, особенность патологии данного периода заключается в многофакторности влияния на состояние плода и новорожденного длительности беременности, экстрагенитальной и акушерской патологии матери, а также динамики развития самого плода. Это необходимо учитывать как при анализе уровня, структуры и причинно-следственных связей перинатальной патологии, так и при разработке мер по ее профилактике.

К.А.Семенова (1996) рассматривает перинатальную энцефалопатию как первое проявление ДЦП, добавляя при этом, что перинатальной энцефалопатией могут также манифестировать олигофрения, гидроцефалия, многие генетические заболевания и проч. Следует подчеркнуть, что если в англоязычной литературе термин “энцефалопатия” относится к поражениям головного мозга, проявляющимся изменением уровня сознания (S.J.Gaskil, A.E.Merlin, 1993), то в русскоязычной литературе понятие “энцефалопатия” трактуется более широко: к ней относят разнообразные проявления дистрофии головного мозга, клинически проявляющиеся не столько в изменении уровня сознания, сколько в изменении эмоционально-личностных характеристик (Л.Лихтерман, Б.Лихтерман, 1996). Таким образом, “энцефалопатия” – понятие сборное, по мнению многих авторов, было бы правильнее говорить об “энцефалопатиях” различного генеза и, соответственно, разного прогноза. Остается не до конца ясным, как же все-таки соотносятся между собой “энцефалопатии” и “церебральные параличи” и каким образом те или другие (и какие именно) “энцефалопатии” трансформируются в те или другие (и какие именно) “церебральные параличи”. 

Можно заметить, что сам термин “энцефалопатия” и тот смысл, который в него вкладывают многие авторы, уже не соответствуют современному уровню нейробиологических и неврологических знаний. И это сказывается в виде постоянно нарастающего мощного ятрогенного воздействия на нервную систему детей, новорожденных, да и взрослых больных. Абсолютно прав Г.Г.Шанько (1994), с тревогой пишущий о том, что в последнее время при проведении медицинских аспектов реабилитации весьма часто встречается неправильный выбор объекта, особенно у детей грудного возраста, в связи с гипердиагностикой церебральной патологии у новорожденных. Это, прежде всего, необоснованная диагностика перинатальной энцефалопатии (выделено мной. – И.С.) на основании синдрома повышенной нейрорефлекторной возбудимости, которая в большинстве случаев является не патологией, а особенностью приспособления организма новорожденного к новым условиям существования. В подобных случаях, пишет автор далее, такие дети из роддома часто переводятся в детские психоневрологические отделения новорожденных, где обычно находятся без матери (сенсорный “голод”), подвергаются опасности внутрибольничного инфицирования, а в ряде случаев получают инъекционные невриты с необратимыми последствиями.

В.М.Трошин и соавт. (1994), считают наиболее частой формой патологии нервной системы у детей перинатальные ее поражения с исходами в минимальную мозговую дисфункцию, вегетативно-сосудистую дистонию, различные варианты эпилептических состояний, детский церебральный паралич. В основе их лежат единые патогенетические механизмы в виде задержки созревания различных отделов нервной системы, а также горизонтальных и вертикальных связей между ними, и это приводит к “извращенному” функционированию мозга в целом. Авторы предлагают характеризовать подобные нарушения как “диффузная церебральная дизрегуляция”, имеющая различную степень выраженности, что и обусловливает своеобразие и многоликость клинической картины патологии и ее возрастные особенности. И поэтому лечебные мероприятия в отношении данной категории больных должны, прежде всего, учитывать единые (какие! – И.С.) патогенетические механизмы формирования этого патологического состояния (всех – под одну “терапевтическую гребенку”? – И.С.).

§4. Роль реанимационных мероприятий в росте количества больных ДЦП и другой неврологической патологией. Некоторые вопросы патогенеза постреанимационных расстройств. Увеличение числа больных ДЦП в последнее время связывают с возросшими возможностями реанимации, возвращающей к жизни детей с внутриутробными и родовыми поражениями мозга такой тяжести, которая ранее считалась несовместимой с жизнью (И.И.Мирзоева, 1987). У новорожденных в постреанимационном периоде возникают явления нарастающего отека мозга, сопровождающиеся судорогами, приступами вторичной асфиксии и падением сердечной деятельности. Это частично обусловлено явлениями реперфузионной оксигенации после ишемии, когда вместо ослабления происходит усиление дегенерации и увеличение числа погибших нейронов. Этот эффект объясняется усилением ПОЛ (перекисного окисления липидов) под влиянием поступающего в поврежденные нейроны кислорода (Г.Н.Крыжановский, 1997). Доказана также ведущая роль в развитии вызванного ишемией повреждения нервной ткани высвобождения в экстрацеллюлярное пространство нейротрансмиттеров, главным образом, возбуждающих аминокислот (преимущественно глутамата), а также катехоламинов – дофамина и норадреналина, которые взаимодействуют с соответствующими рецепторами (В.П.Бархатова и др., 1996; M.Y.Globus et al., 1987; M.Y.Globus, 1990). Например, исследование катехоламинов у больных с ишемическим инсультом показало, что значительное повышение уровня норадреналина и в меньшей степени дофамина в крови в первые дни развития инсульта является неблагоприятным фактором, ухудшающем заболевание и лежащим в основе кардиальной патологии (В.П.Бархатова и др., 1994). 
В современном арсенале реанимационных мероприятий, проводимых как при асфиксии новорожденных, так и при наиболее тяжелых формах позднего токсикоза беременных, практически отсутствуют средства, направленные непосредственно на защиту головного мозга от гипоксического поражения, являющегося ведущим фактором патогенеза данных патологических состояний (Г.М.Савельева, 1985). Поэтому, констатирует С.Н.Копшев (1985), современные лечебные мероприятия по реанимации новорожденных, перенесших асфиксию, не всегда дают надежные положительные результаты в период новорожденности и не гарантируют стойкого восстановления функций центральной нервной системы.
По мнению И.И.Евсюковой, Н.Г.Кошелевой (1996), циркуляторные нарушения и глубокие метаболические сдвиги, возникающие в организме плода и новорожденного в результате гипоксии, определяют неврологическую симптоматику, которая напоминает клиническую картину постреанимационной болезни у взрослых людей. Клинические проявления гипоксии, ее тяжесть и течение у большинства больных не зависят от вызвавших ее причин. Известно также, что многие закономерности течения патологического процесса, в частности, гипоксия мозга, существенно зависят от первоначального состояния центральной, периферической и вегетативной нервной системы. При патологических состояниях всегда приходится иметь дело со сложной комбинацией многообразных причин, от которых зависит кровоснабжение мозга, и в каждом отдельном случае определять преимущественную зависимость изменения мозгового кровотока от того или иного воздействия (В.И.Салалыкин, А.И.Арутюнов, 1978).

Отек-набухание мозга вызывает сдавление мелких церебральных сосудов, вследствие чего создаются условия для возникновения вторичной ишемии нервной ткани даже после устранения первопричины кислородного голодания (Б.Н.Клосовский, 1946 – цит. по: В.И.Салалыкин, А.И.Арутюнов, 1978). Отек нарушает транспорт кислорода через мембраны и увеличивает радиус тканевого цилиндра, снабжаемого кровью от одного капилляра (H.Ganshirt, 1961). По известной формуле Крога снижение рО2 от центра к периферии цилиндра в коре головного мозга в норме составляет 5,7 мм рт. ст., а при отеке оно увеличивается до 14 мм рт. ст., поэтому при отеке мозгового вещества (с учетом увеличения радиуса тканевого цилиндра) гипоксия развивается даже в тех случаях, когда капиллярный кровоток не уменьшается. 
Для большего понимания патогенетических механизмов действия отека, необходимо учитывать, что «твердое» тканевое давление создается «твердой фазой тканевого геля» (A.Silberg, 1981. — цит. по: Н.С.Горбунов и др., 2004) и «нежидкостными» элементами тканей — коллагеном, эластином, клеточными мембранами и т.п. — R.A.Brace, A.C.Guyton (1977). Интерстициальный гель обладает определенным модулем упругости, поэтому способен передавать механические усилия от клетки к клетке и от волокна к волокну. — A.C.Guyton et al. ( 1971).

В настоящее время трудно провести дифференциальную диагностику между отеком мозга и грубыми базальными дислокациями и кровоизлияниями в ствол, так как еще не определен четкий симптомокомплекс, на основании которого можно было бы безошибочно установить возникшее кровоизлияние в ствол. (А.И.Арутюнов, 1960). В рутинной клинической практике подкорковая и стволовая комы дифференцируются условно. Практически подкорково-стволовая симптоматика органически связана в едином клиническом симптомокомплексе (В.И.Салалыкин, А.И.Арутюнов, 1978). Наиболее часто клиницисты сталкиваются с ишемией головного мозга в запущенных случаях, главным образом, при выраженных нарушениях мозгового кровообращения, проявляющихся в форме церебральных кризов и инсультов. Если придерживаться строгой оценки наших возможностей, указывает Н.В.Верещагин (1996), то происхождение около 40% ишемических инсультов все еще неясно.

Гипоксия, какой бы формы она ни была, всегда оставляет свой след на свертывающей системе крови в сторону гиперкоагуляционной активности (В.И.Салалыкин, А.И.Арутюнов, 1978). 
E.Gordon, M.Rossanda (1968) обнаружили, что во время комы у больных в артериальной и венозной крови, оттекающей от головного мозга, определяется респираторный алкалоз, в фазе апаллического синдрома и восстановления словесного контакта – метаболический алкалоз. В течение обеих фаз у больных обнаруживаются артериальная гипоксемия с понижением рО2 в оттекающей от мозга крови, метаболический ацидоз в ликворе, свидетельствующий о наличии ацидоза и в самой ткани мозга. Ацидоз, возникающий при ишемии и гипоксии, сам вызывает паралич мелких сосудов мозга (N.A.Lassen, 1968). Эти – и многие другие – данные помогают лучше понять, почему мозг после ишемии очень чувствителен даже к незначительному недостатку кислорода в крови. 

После ишемии мозга кровоток восстанавливается не во всех участках, и феномен невосстановления кровотока обусловлен сужением микроциркуляторного русла в отдельных участках мозга вследствие сдавления сосудов отечными перикапиллярными клетками (W.Thorn, R.Heitmann, 1954; J.S.Meyer, F.Gotoh, 1961). Гипоксия, вызванная расстройством микроциркуляции, является пусковым механизмом каскада патофизиологических изменений эндокринной и метаболической природы, которые приводят вначале к анаболическим, а затем к катаболическим процессам (В.И.Салалыкин, А.И.Арутюнов, 1978). 

Персистирование однажды возникших отечно-сосудистых нарушений может быть очень длительным или даже пожизненным, являясь, возможно, “постоянно действующей этиологией” Д.С.Саркисова (о которой еще будет сказано) для развития зависимых от нее патофизиологических процессов. Можно думать, что эти персистирующие нарушения, в свою очередь, являются патологической основой развития и персистирования энцефаломиелополирадикулоневропатии с рецепторно-синаптической дисфункцией и обусловленных ею сомато-, эндокрино- и висцеропатий.

§5. Апаллический синдром и другие критические состояния при патологии ЦНС. В результате многочисленных клинико-морфологических исследований показано (Л.А.Калашникова с соавт., 1998 и др.), что поражение БЛ полушарий мозга может лежать в основе интеллектуально-мнестических расстройств, подкоркового и мозжечкового синдромов, а также диспраксии. Патофизиологической основой их возникновения является перерыв проекционных волокон, связывающих соответствующие корковые и субкортикальные структуры мозга, в связи с чем все они в этих случаях могут рассматриваться как вариант синдрома разобщения. При массивном поражении белого вещества, приводящем к диффузным разрушениям субкортикальных аксональных участков, наблюдающемся при тяжелой травме, может формироваться ПВС – персистирующее вегетативное состояние (С.А.Плеханова, 1998) или апаллический синдром. 

Апаллический синдром как нозологическая форма заболевания нервной системы еще недостаточно полно утвердился в повседневной работе врача. К сожалению, и на сегодняшний день повсеместно встречаются такие архаичные формулировки диагноза, как “декортикация”, “децеребрация”, “декортикационная ригидность” и т.п., которые, как справедливо указывают В.Ю.Мартынюк и В.И.Цимбал (1994), в сущности, не отражают топического уровня поражения нервной системы, предопределяют статический характер течения патологического состояния и лишены каких-либо деонтологических предпосылок. По определению П.Сафара (1984 – цит. по: В.Ю.Мартынюк, В.И.Цымбал, 1994) апаллический синдром (выраженные нарушения функции больших полушарий мозга) – это острое или хроническое патологическое состояние, возникающее после тяжелых поражений головного мозга, полиэтиологическое по своей природе и характеризующееся восстановлением бодрствования при полной утрате познавательных функций, сохранности функций жизненно важных систем (дыхание, сердечная деятельность, глотание), появлением цикличной смены сна и бодрствования, восстановлением биоэлектрической активности церебральных структур. 

Применение ПЭТ позволяет точно определять топический уровень поражения нервной системы при критических состояниях у детей и решить некоторые проблемы в терминологии. Согласно ПЭТ-данным, при ПВС средний полушарный мозговой кровоток снижается до 17-26 мл/100 г/мин, регионарный – до 13-15 мл/100 г/мин (в норме 50 мл/100 г/мин); потребление мозгом кислорода – до 0,8-1,2 мл/100 г/мин (в норме 3,3 мл/100 г/мин); глюкозы – 0,8-2,0 мг/100 г/мин (в норме 5,5 мг/100 г/мин (W.D.Heiss, 1977; C.Tommasino, 1994).

В.Ю.Мартынюк и В.И.Цымбалюк (1994) в динамике наблюдали за 1424-мя детьми в возрасте от 1 мес. до 15 лет, которые перенесли критическое состояние (синдром полиорганной, мультисистемной недостаточности, сопровождавшийся глубокими расстройствами всех видов гомеостаза) вследствие вирусно-бактериальной инфекции, соматической патологии, отравлений и сопровождавшееся выраженной метаболической энцефалопатией. У преобладающего числа выживших больных выход из коматозного состояния проходил через фазу апаллического синдрома. У 83 больных диагностирован стойкий апаллический синдром. Этот неблагоприятный исход критического состояния коррелировал с длительностью комы, топикой поражения нервной системы, присоединением диффузного отека головного мозга, возрастом ребенка, выраженностью и характером преморбидного церебрального фона, характером и длительностью воздействия неблагоприятного фактора, выраженностью изменений основных показателей вне- и внутричерепного гомеостаза. 

Характерным было длительное (до 6 мес.) нарушение основных внутричерепных гомеостатических механизмов. Так, по данным КТ и НСС, длительно определялись признаки отека головного мозга: уменьшение или отсутствие визуализации желудочков и цистерн мозга, диффузное снижение плотности мозговой паренхимы. Исследование церебральной гемодинамики показало мультифокальный характер гипоперфузии структур головного мозга. Если отек поддерживает апаллические состояние, то за прогредиентное течение патологического процесса ответственны аутоиммунные нарушения.

§6. Эффективность лечения и реабилитации больных ДЦП. Еще старые авторы писали, что терапия ДЦП “мало плодотворна” (М.О.Гуревич, 1937). Более чем через 60 лет положение дел фактически не изменилось. И.А.Завалишин и В.П.Бархатова (1997) в своем обзоре проблемы спастичности с горечью констатируют, что лечение пареза – пока практически неразрешимая задача. По мнению этих авторов, несмотря на значительные успехи, нейрохимические и патофизиологические механизмы спастичности во многом остаются невыясненными, в связи с чем отсутствуют эффективные методы лечения. Такое положение дел, считает К.А.Семенова (1997), обусловлено тем, что существующие в настоящее время рутинные методы лечения, включающие многочисленные методики лечебной физкультуры, массажа, физиотерапии, фармакотерапии, иглорефлексотерапии, ортопедической коррекции – как консервативной (протезы, этапное гипсование), так и хирургической, снижая у многих больных степень двигательного дефекта, не устраняют его, притом, что рецидивы имеют место почти постоянно (“сизифовы” профилактика, терапия, реабилитация и абилитация. – И.С.). Еще тяжелее преодоление речевых дефектов – различных форм дизартрии. Вот почему либо больные этого возраста становятся инвалидами, хотя их двигательные возможности и увеличиваются, либо (в лучшем случае) у них остаются довольно тяжелые косметические дефекты. Ортопедо-хирургические вмешательства у больных ДЦП подросткового и юношеского возраста приводят в 50-60% случаев к различным осложнениям в виде рецидивов патологических установок и контрактур в суставах конечностей, обратных деформаций. Несмотря на то, что в руках врача появилась уникальная диагностическая аппаратура, позволяющая следить за особенностями морфофункционального развития плода, выявлять определенные, чаще грубые, дефекты строения его мозга, в некоторых случаях обнаруживать циркулирующие в крови матери вирусы, способные поражать его мозг (например, вирусы герпеса, гриппа и др.), констатировать нарушения иммунитета в системе мать-плод и т.п., достаточно действенных мер профилактики поражения и нарушения развития мозга плода еще нет. Иначе говоря, нет мер первичной профилактики детской инвалидности по психоневрологическому профилю, в том числе и мер профилактики ДЦП. Точка зрения К.А.Семеновой перекликается с мнением “взрослых” коллег о таком, ”родственном” ДЦП заболевании, как паркинсонизм, трудности профилактики которого делают главным направлением врачебной деятельности вопросы его лечения (В.Л.Голубев с соавт., 1999). 
При ДЦП особое место занимают деформации суставов нижней конечности, которые развились после неадекватного хирургического вмешательства. К сожалению, они достаточно многообразны и относятся к так называемым «обратным деформациям»: это пяточная деформация стопы после удлинения ахиллова сухожилия, отводящая установка бедер вследствие миотомии аддукторов бедер с резекцией запирательного нерва, рекурвация или вальгус коленного сустава после удлинения или пересадки сгибателей голени, подвывих голени кзади в результате хирургической коррекции резко выраженной и длительно существующей фиксированной сгибательной контрактуры коленного сустава и др. Развитие указанных деформаций вносит свои особенности в патологический стереотип стояния и ходьбы больных детским церебральным параличом, усложняя и без того достаточно трудную диагностику и тактику двигательной реабилитации (И.С.Перхурова и др., 1996).
При часто встречающемся у больных ДЦП аддукторном синдроме, обусловленном спастической контрактурой односуставных мышц, приводящих бедра, и двусуставных — нежной мышцы, а также сгибателей голени, на рентгенограммах таза определяются признаки нестабильности тазобедренного сустава во фронтальной плоскости: увеличение ацетабулярного индекса, нарушение линии Шентона, coax valga, латеропозиция бедра, иногда подвывих и вывих голоки бедренной кости (И.С.Перхурова и др., 1996).

По мнению А.И.Садекова и С.К.Евтушенко (1994), степень тяжести неврологического дефицита и неблагоприятный прогноз обусловили негативное отношение практических врачей к реабилитации больных с аномалиями развития нервной системы. Можно полностью согласиться с Г.Г.Ибрагимовым и В.Б.Казьминым (1994), что интегративный статус ребенка-инвалида, страдающего детским церебральным параличом, и вопросы его реабилитации являются самыми уязвимыми в силу своей детерминированности нравственной и экономической зрелостью общества. 
К.А.Семенова (1997) справедливо подчеркивает, что надо думать о будущем ребенка и уже с первых лет жизни и психологически и физически подготавливать его к той профессии, которая может быть для него доступной, поскольку разрыв между уровнем притязаний и уровнем возможностей может вызвать сложные переживания вплоть до суицида. В то же время, в другой своей публикации (1996) К.А.Семенова приводит собственные данные, согласно которым применение адекватных методов восстановительного лечения детей, страдающих детским церебральным параличом, с первых недель жизни в 65-80% случаев приводит к их практическому выздоровлению. 

***
Глава V. Этиология ДЦП. 

§1. Общие положения. По мнению многих авторов (Л.О.Бадалян, 1984; Л.О.Бадалян, И.А.Скворцов, 1986; R.Behrman, V.Vaughan, 1987; S.J.Gaskill, A.E.Merlin, 1993 и др.), детский церебральный паралич – это группа, скорее всего, врожденных заболеваний различной этиологии с определенным типом непрогрессирующих двигательных нарушений центрального генеза, обусловленных повреждением мозга в перинатальный период. М.О.Гуревич (1937) подчеркивал, что очень важной особенностью детских церебральных параличей является их стационарность, отсутствие прогредиентности. Прогрессирования мозговой патологии при детских церебральных параличах, пишет Х.Г.Ходос (1974), обычно не бывает, но могут появиться новые симптомы, связанные с нарушением нормального развития мозга и реакцией болезненно измененного мозга на различные сдвиги в организме. Например, Н.П.Нечкина, Н.П.Помытко (1998) считают прогрессирующую деформацию стоп неспецифическим проявлением данного заболевания, связанным с дисбалансом между внутренними мышцами стопы и длинными сгибателями и разгибателями в период развития организма, т.е., по сути, – периферической мышечной дисфункцией; при этом, полагают эти авторы само повреждение мозга при церебральном параличе не прогрессирует, а просто, по мере роста ребенка, изменяются его клинические проявления. По мнению И.С.Перхуровой и др. (1996), при ДЦП патологические изменения в стопах встречаются наиболее часто и выражены ярче других деформаций. У больных церебральным параличом скелет стопы несет в себе возрастные изменения и имеет достаточно выраженную патологию, вызванную нарушением статических и динамических нагрузок. Клинически выраженные изменения формы отдельных костей начинают проявляться, когда ребенок начинает принимать вертикальную позу, что обусловлено нарушением функций мышц.
Другие, в основном, отечественные авторы (К.А.Семенова, 1968, 1996; К.А.Семенова с соавт., 1972; С.Ф.Семенов, К.А.Семенова, 1984; И.А.Скворцов, 1993, 1995 и др.), наоборот, рассматривают ДЦП как прогрессирующее заболевание, в основе которого лежит вялотекущий энцефалит иммуноаллергического характера, поэтому патологический процесс не заканчивается с рождением ребенка, а продолжается постнатально. В.Н.Ульзибат с соавт. (Избранные вопросы…, 1993) также относят ДЦП к прогрессирующим заболеваниям, основанием для чего является прогрессирование контрактур и ухудшение двигательных функций. 

Многолетние наблюдения К.А.Семеновой с соавт. (1972) за 700 детьми, страдающими церебральными параличами, показали, что основная симптоматика, ведущая к клинической картине, меняется в процессе развития заболевания. По мнению К.А.Семеновой (1976), заболевание продолжается в течение многих лет, чаще всего – в течение всей жизни. В другой работе (К.А.Семенова, 1997) она пишет, что аутоиммунное неспецифическое воспаление может длиться (“тлеть”. – И.С.) годами и быть причиной постепенного утяжеления клинической картины заболевания, с одной стороны (в том числе, если лечебный процесс неадекватен или вообще отсутствует), и волнообразного течения заболевания с периодическим ухудшением двигательных и речевых возможностей больного, с другой стороны, что наблюдается у 25-30% больных ДЦП на протяжении 10-15 лет их жизни.

Точка зрения К.А.Семеновой и др. на патогенез и причины прогредиентности детского церебрального паралича убедительно подтверждается и данными академической науки. Так, одним из исключительно важных факторов, определяющих последствия повреждения мозга, И.В.Ганнушкина (1996) считает чувствительность иммунной системы к мозгоспецифическим антигенам. Проводимое с середины 60-х гг. в организованной Б.Н.Клосовским и руководимой И.В.Ганнушкиной Лаборатории экспериментальной патологии нервной системы НИИ неврологии РАМН изучение иммунологических аспектов повреждения мозга при его органических заболеваниях показало, что тяжесть течения черепно-мозговой травмы и нарушений мозгового кровообращения зависит от сенсибилизации организма к мозгоспецифическим антигенам. Получены доказательства того, что в основе прогредиентного течения черепно-мозговой травмы, т.е. при так называемой травматическое болезни головного мозга, а также своеобразного симптомокомплекса при нарушениях мозгового кровообращения, обозначенного как “воспалительный синдром”, лежат аутоиммунные реакции, причиной которых является повышенная иммунологическая реактивность организма в отношении мозгоспецифических антигенов, связанная с предварительной сенсибилизацией организма ко всему их набору или к части их. И.В.Ганнушкиной предложена гипотеза, согласно которой причиной травматической болезни головного мозга, а также воспалительного синдрома при нарушении мозгового кровообращения может быть высокая сила иммунного ответа, определяемая силой его гена. О вовлечении аутоиммунных реакций в патогенез практически всех органических заболеваний нервной системы (в том числе и детского церебрального паралича. – И.С.) можно судить по наличию у неврологических больных противомозговых антител, комплементарных к различным структурным единицам нервной системы, вызывающих четкий повреждающий эффект при их внутрицеребральном введении, а также по возможности уменьшать выраженность аутоиммунных реакций с помощью различных иммунодепрессантов.

Выводы проф. И.В.Ганнушкиной имеют самое прямое отношение к антеперинатальной и постнатальной патологии нервной системы. Нарушения мозгового кровообращения (НМК) у новорожденных детей встречаются гораздо чаще, чем полагали ранее, и, как свидетельствуют данные нейросонографии, могут иметь как ишемический, так и геморрагический характер. Наиболее характерным является сочетание кровоизлияний в хориоидальные сплетения боковых желудочков с субэпендимарными геморрагиями. Также часто встречаются выраженный отек паренхимы мозга, расширение желудочковой системы, усиление сосудистой пульсации (Е.М.Бурцев, Е.Н.Дьяконова, 1997). Вопреки прежним данным, определявшим распространенность НМК как 1-2 случая на 1000 родившихся живыми детей, эта патология выявляется при компьютерной томографии среди доношенных детей у 7-10% (G.W.Cartwright et al., 1979; H.T.Harche et al., 1972), а среди недоношенных – с частотой от 32 до 89% (A.Hill, 1983; J.H.Menkes, 1990; R.E.Meyers, 1979; L.A.Papile et al., 1978). У детей с НМК выраженной степени симптомы поражения мозга могут выявляться в течение 1-2 мес. после рождения в виде расходящегося косоглазия, нистагма, гипертонии в экстензорах конечностей, асимметрии мышечного тонуса, нарушения ритма сердца и дыхания (Е.М.Бурцев, Е.Н.Дьяконова, 1997).
По мнению И.А.Скворцова (1993), пре- и перинатальная асфиксия, родовая травма с полиморфными нарушениями церебрального и спинального кровообращения и, тем более, внутриутробными инфекциями не являются завершенными в прошлом событиями. Они обусловливают запуск текущих или прогредиентных иммунологических процессов в организме ребенка в целом, а в нервной системе – аутоиммунных, оказывающих серьезное влияние на метаболизм и трофику головного и спинного мозга и их ранее пораженных отделов, внося помехи в компенсаторные механизмы. Вызывает сомнение, пишет автор далее, правомерность рассматривать ДЦП как резидуальный синдром, а не текущее заболевание, в основе которого лежит патологический процесс в перивентрикулярной области – матрице мозга в раннем нейроонтогенезе и своеобразного триггера иммунологических событий в мозге в целом на протяжении последующей жизни. Г.И.Кравцова (1996) тоже рассматривает перивентрикулярную лейкомаляцию как морфологический субстрат большой группы ДЦП.
Из эмбриологии известно, что полипотентные клетки нервного гребня в головном отделе эмбриона участвуют в образовании черепно-мозговых нервов, а в туловищном отделе – один поток, направляясь вентрально, дает начало спинальным и вегетативным ганглиям и нейролеммоцитам, а другой содержит будущие меланобласты, которые мигрируют в кожу и мягкую мозговую оболочку convex’а и основания мозга и в substantia nigra среднего мозга. В области будущего головного мозга в момент его формирования находятся так называемые вентрикулярные клетки с высокой пролиферативной активностью (перивентрикулярный герминативный матрикс – ПГМ) – источник некоторых типов нейроцитов, глии и ангиобластов. Наиболее крупные его скопления на 24-26-й нед. гестации находятся вокруг наружного угла передних рогов и латеральных стенок боковых желудочков, поверх головки и тела хвостатого ядра, вокруг сосудов. В норме ПГМ существует в течение некоторого времени после рождения, соответствующая камбиальная зона мозжечка исчезает к 20-му мес. жизни (Н.П.Бочков, Г.И.Лазюк, 1992; Б.А.Архипов, Л.О.Карпухина, 1996).

По мнению Т.И.Сергановой (1995), у детей с перинатальной церебральной патологией в тех случаях, когда происходит формирование ДЦП, по мере созревания мозга, постепенно выявляются признаки повреждения и нарушения темпов развития различных звеньев двигательного анализатора, а также психического развития на доречевом уровне и речевого развития. С возрастом, пишет автор далее, при отсутствии своевременных, целенаправленных и адекватных коррекций патология усложняется, закрепляется, что приводит (каким образом и на каком этапе? – И.С.) к формированию церебрального паралича (т.е. ДЦПэшниками не рождаются, ими становятся! А “кем” же тогда рождаются? – И.С.) К слову, читая труды некоторых авторов-ДЦПологов, невозможно понять, когда идет речь об основном заболевании, а когда – о его осложнениях.
Предполагается, что энцефалопатия, по мнению большинства современных и старых авторов, лежащая в основе детского церебрального паралича, может явиться результатом воздействия ряда неблагоприятных факторов паранатального, – в основном, пренатального – периода. По определению Г.И.Лазюк (1989) патологические процессы пренатального (антенатального) периода включают в себя все виды отклонений от нормального развития человеческого зародыша с момента образования зиготы до начала родов. Многие исследователи к патологии перинатального периода относят и патологию половых клеток. В клинической практике наиболее распространено деление пренатального онтогенеза на четыре периода: прогенез, бластогенез, эмбриогенез, фетогенез. Фетогенез, кроме того, подразделяют на ранний и поздний. Наиболее интенсивное увеличение размеров плода происходит в первые два триместра беременности, и уже к 28-й неделе гестации завершается 90% всего процесса роста (P.M.Dunn, N.R.Butler, 1971; P.M.Dunn, 1982 – цит. по: Г.М.Савельева с соавт., 1971). 
Общеизвестно, что вредные факторы, воздействующие на эмбрион и плод в возрасте до 6 мес., обусловливают грубые нарушение развития структур мозга и уменьшение общего числа нейронов. Патологические процессы, развившиеся в перинатальный период, сопряжены с более тонкими изменениями, например, с запаздыванием миелинизации и меньшей разветвленностью дендритов. Потеря вещества мозга в результате деструктивных процессов, иногда в сочетании с пороками развития, может произойти в более позднем периоде внутриутробного развития. 
По мнению Г.Н.Крыжановского (1997), важную роль в развитии отдаленных поражений мозга играют вторичные патологические процессы, обусловленные включением новых эндогенных патогенетических механизмов. Комплекс таких процессов лежит в основе происхождения энцефалопатий – поражений мозга, способных к прогредиентному развитию после патогенных воздействий. Этиологические факторы энцефалопатий и лежащие в их основе процессы неспецифичны, а сама энцефалопатия является типовым патологическим процессом и охватывает многие структуры мозга (т.е. “изюминка” каждой нозологии не в этиологии и патоморфологии. Тогда в чем же? – И.С.).

Повреждения ЦНС в перинатальный период нередко являются основной причиной умственного недоразвития и непрогрессирующих двигательных нарушений (I.Diamond et al., 1966; A.Towbin, 1970; J.J.Volpe, 1981 и др.). Это, в частности, обусловлено тем, что условия жизни плода и новорожденного отличаются столь резко, что один и тот же этиологический фактор приводит в действие разные патогенетические механизмы, причем развиваются совершенно различные патологические процессы, различные синдромы (П.С.Гуревич, 1989). В свою очередь, Л.А.Никулина, Е.С.Бондаренко, Е.И.Клещенко (1995), наоборот, полагают, что анте-, интра- и неонатальные факторы в принципе оказывают однотипное воздействие на ЦНС через гипоксически-ишемические и травматические механизмы повреждения мозга, а топическую локализацию и характер повреждения в значительной степени определяет именно гестационный возраст. 
Хорошо известная поэтапность развития мозга в процессе пренатального онтогенеза, смена менее развитых, менее дифференцированных структур его на все более высокоорганизованные происходит при том условии, если по мере развития последних подавляется деятельность более примитивных, менее дифференцированных функций (С.Ф.Семенов, К.А.Семенова, 1984). Поэтому, подчеркивает К.А.Семенова) (1996), процесс, начавшийся внутриутробно в результате инфекционного или же какого-либо другого поражения, прогрессирует еще и потому, что нарушение деятельности тех или иных структур мозга, в значительной степени уже созревших на данном этапе развития, вызывает задержку и нарушение созревания структур, функционально связанных с первыми, и препятствует их дальнейшему возрастному развитию. От одного этапа развития мозга к следующему формируется, таким образом, патологическая цепь, имеющая определенное выражение в клинической картине болезни, но проследить ее начальное звено, как правило, невозможно. Сложность анализа усугубляется и тем, что процесс, влекущий за собой деформацию и распад нервных клеток, будь то воспаление, вызванное тем или иным инфекционным агентом, интоксикацией и т.д., может закончиться внутриутробно. Не исключена и возможность того, пишет автор далее, что этот процесс или те последствия, которые он влечет за собой, будут иметь место и в период постнатальной жизни.
Вопрос об этиологии детского церебрального паралича – как и вопрос об этиологии вообще – является одним из самых сложных и спорных в медицине. В последние годы преимущественно в отечественной ДЦПологической литературе выдвигается ряд ортодоксальных этиопатогенетических теорий и точек зрения. По Д.С.Саркисову (1993), важным условием появления таких теорий является специализация исследователя, чем она уже (от слова узкий), тем в большей мере он смотрит на ту или иную проблему “со своей колокольни”. Увлеченность идеей приводит к занятию ею господствующего, самодовлеющего положения в сознании исследователя. И чем сосредоточеннее он думает об одном, чем дальше он углубляется в свое “оригинальное” решение вопроса, тем все более узким и полярным, не допускающим каких-либо вариантов становится это решение. Такие авторы забывают, что механизмы живого мозга не делятся на физические, физиологические, биохимические, молекулярно-биологические и т.д. Как тут не вспомнить ставшее крылатым изречение Нильса Бора о том, что решения приходят и уходят, а проблемы остаются – красноречивее всего об этом говорят цифры, приведенные выше. 

Врачебное мастерство, культура, считает В.М.Угрюмов (1993), достигаются усилиями многих поколений. Однако далеко не всегда сохраняется их связь, и нередко предаются забвению предшественники. Автор вспоминает шутливый афоризм древних: “Pereat, gui ante nos nostra dixerunt” (“Да погибнут те, кто раньше нас сказал то, что говорим мы”). В многогранной деятельности врачей старшего поколения не было узкопрофессиональной ограниченности. На первый план выступало клиническое мышление. Постепенно оно стало уступать место техницизму, инструментальным и лабораторным методам исследований.

Н.П.Бехтерева призывает преодолевать ограниченность взглядов, формирующихся у исследователя, использующего для изучения (и лечения! – И.С.) сложнейшего органа – мозга – один метод, да еще нередко в ограниченных рамках какой-то одной задачи (например, борьба со спастичностью при ДЦП. – И.С.). Действительное проникновение в механизмы мозга человека (и в механизмы развития и течения заболевания, а следовательно, и лечения его. – И.С.) требует если не всегда широкого полиметодического подхода, то, по крайней мере, многопланового материала, полученного с помощью одного метода. К сожалению, пишет автор далее, в биологии и медицине аналитический подход все еще более разработан по сравнению с интегративным. 
В настоящее время нейробиологическая наука остается в парадоксальной стадии своего развития: ее экспериментальные открытия совершаются в последней части ХХ в., тогда как развитие ее фундаментальных концепций отстает, находясь на уровне середины ХХ столетия (М.Верцеано, 1982). Настораживает также имеющаяся тенденция избыточного переноса экспериментальных данных в клинику.

Специализация врача и ученого в одной узкой области имеет и еще одну отрицательную сторону: не уделяется должного внимания общепатологическим вопросам, а это препятствует широкому взгляду на ту или иную патологию и мешает выработке стратегической генеральной линии лечения, рассчитанного на многие годы или даже на всю жизнь больного (Б.М.Липовецкий, 1997). 

К вышеизложенным точкам зрения можно добавить, что симптоматическая терапия формирует примитивное, симптоматическое мышление у врача, заставляет его читать только соответствующие разделы в статьях и монографиях и делить их на “плохие” и “хорошие” только на основании критерия “понятности” и величины раздела о лечении. Хотя для того, чтобы сформировалось патогенетическое и этиологическое, – а в идеале единое, этиопатогенетическое, т.е. истинно клиническое, врачебное мышление, – необходимо изучать статьи и особенно монографии целиком.

В современной медицинской науке все еще не закончился аналитический этап развития, итогом которого явилось появление большого количества почти не связанных между собой “узких” медицинских специальностей. Описано огромное число заболеваний, как существующих в действительности, так и только в умах их создателей. Число этих болезней постоянно увеличивается по типу неуправляемого ракового роста. Когда-то единая и великая гуманистическая наука – врачевание сейчас напоминает средневековое раздробленное феодальное государство. Множество самостоятельных мелких медицинских “княжеств-специальностей” со своими “сеньорами” (авторитетными учеными), “рыцарями-врачами” и “вассалами-пациентами” постоянно воюют между собой за право лечить больного человека. Огромная армия врачей ведет беспощадную войну то ли с больными, то ли с болезнями. Необъятные легионы больных полегли на фармакологическом “поле брани” или остались инвалидами на всю жизнь. В этой необъявленной мировой войне не будет победителей, а только проигравшие, то есть все мы. 
Создаваемое “оружейниками-фармацевтами” современное “фармакологическое оружие массового поражения” уже в ближайшей перспективе станет не менее, – а то и гораздо более – опасным для всего живого на планете, чем ядерный арсенал, химическое и биологическое вооружение вместе взятые. По своему скрытому и поэтому практически неконтролируемому обществом воздействию на природу и человечество “нашествие лекарственной саранчи” скоро будет сопоставимо с глобальной экологической катастрофой. Но мировое сообщество еще не осознало истинных размеров незаметно надвигающейся фармакоэкологической трагедии. 
Априорно и “по умолчанию” считается, что возрастающая быстрыми темпами концентрация лекарственных веществ в атмосфере, воде, почве, продуктах питания, в половых клетках будущих родителей, молоке кормящей матери и т.д. является абсолютно неопасной. Но это никем не доказано. А ведь постоянное, фактически пожизненное воздействие находящихся в окружающей среде малых или сверхмалых доз препаратов, как минимум, сродни принудительному гомеопатическому лечению. 
В настоящее время процесс создания, апробации и внедрения новых фармакологически активных веществ полностью находится в ведении современных “фармакологических спрутов” и оплачиваемых ими крупных научных медицинских центров. В условиях “гонки фармакологического вооружения” национальные и транснациональные гиганты фармакоиндустрии постоянно наращивают темпы наркотически сверхприбыльного производства лекарственных препаратов. Ближайшее и отдаленное действие этих – весьма активных и далеко не безобидных – средств на физическое и психическое здоровье нации, а также на организм отдельного человека и, тем более, на окружающую среду попросту игнорируется, а поэтому не изучено и совершенно непонятно абсолютному большинству ученых и врачей, не говоря уже об остальной – не образованной в этом плане – части общества. Всем нам приходится полностью полагаться на благие намерения производителей лекарственных препаратов и верить фантастическим обещаниям счастья, здоровья и долголетия, в огромном количестве появившимся в средствах массовой информации, а также настойчивым советам кровно заинтересованных в продаже торговых агентов, аптечных работников и оптимистичным вкладышам-инструкциям по употреблению новых (и старых) лекарств. Настораживает тот факт, что даже в свободной в еще памятном прошлом от коммерческой фармакологической рекламы специальной медицинской монографической литературе и газетно-журнальной периодике появляется огромное количество “заказных публикаций”, агрессивно восхваляющих очередной новый (либо реанимированных старый) чудо-препарат. Особенно печально, что авторами этих щедро оплачиваемых панегириков нередко являются маститые ученые, являющиеся признанными медицинскими авторитетами. Поэтому простым врачам приходится читать современную печатную медицинскую продукцию с опаской и недоверием, а в своей лечебной практике полагаться на старые, проверенные временем средства и, к сожалению, всегда ограниченный личный опыт. А что говорить о начинающих докторах и, тем более, – об их совершенно неграмотных в этих вопросах пациентах. Создается парадоксальная ситуация: лекарства (если верить инструкциям) действуют все лучше и лучше, а больных – все больше и больше. 
Это должно беспокоить мировое сообщество. Назрела насущная необходимость в создании патронируемых (материально и по-другому) незаинтересованными общественными и правительственными организациями национальных и всемирных банков фармакологических данных об известных и потенциальных случаях негативного воздействия фармакологически активных веществ на организм отдельного человека и популяцию, а также на земную флору, фауну и ноосферу в целом. Быть может, речь должна идти об образовании своеобразной “фармакоэкологической полиции” и формировании нового экологического направления – лекарственной экологии. Очень хочется верить, что пока не поздно, и мы еще в состоянии справиться с нами же созданным “фармакологическим Франкенштейном”. 
Но вернемся к теме. При общем понимании того, что адекватный подход к проблеме медицинской и психологической реабилитации больных ДЦП может быть найден только с позиции современных знаний о патогенезе этого заболевания (К.А.Семенова, 1997), взгляды современных ученых на этиологию и патогенез ДЦП различны и нередко противоречивы. Многие авторы (К.А.Семенова, 1968, 1972, 1976, 1984, 1996; D.C.McDowall, 1965; M.E.Cohen, P.K.Duffner, 1981; R.Behrman, V.Vaughan, 1987 и др.) констатируют, что этиология не только ДЦП, но и других стойких мозговых нарушений у большинства детей остается невыясненной или ее только предполагают. Отчасти это обусловлено тем, что у большинства детей, заболевших в перинатальный период, имеется слишком малое число ранних клинических признаков поражения ЦНС. Нередко мозговые нарушения после кажущегося вначале улучшения состояния в полной мере проявляются лишь после окончания формирования мозга. Поскольку умственные и двигательные нарушения центрального характера проявляются в отдаленные сроки (можно поспорить! – И.С.), точно определить, которое из перенесенных в неонатальный период заболеваний послужило их причиной, не представляется возможным (S.J.Gaskill, A.E.Merlin, 1993). 

Диагностика ДЦП в периоде новорожденности чрезвычайно сложна еще в связи с тем, что спонтанная двигательная активность ребенка весьма ограничена, и большую часть времени ребенок спит (Е.В.Шухова, 1979). В первые 2 мес. жизни, когда доминирование многих позотонических автоматизмов является физиологическим, диагностика детского церебрального паралича тоже представляет значительные трудности. Лишь на 3-4-м месяце (а иногда и позднее) становится очевидной патологическая роль постуральных рефлексов, которые препятствуют овладению возрастными двигательными навыками. Этим обусловлены нередко запоздалые диагностика и лечение (Л.О.Бадалян, 1984). Синдром детского церебрального паралича, пишет Е.В.Шухова (1979), обычно выявляется только во втором полугодии жизни, т.е. в тот период, когда естественные для здорового ребенка автоматизмы уступают место формирующимся безусловным статокинетическим рефлексам и развивающимся произвольным движениям – удерживание головы в вертикальном положении, повороты ее, функции сидения, стояния, ходьбы и др. Уже в это время, продолжает автор, выявляется характер двигательных расстройств, отражающих локализацию преимущественного поражения головного мозга, определяется форма церебрального паралича. 
По мнению С.Ф.Семенова, К.А.Семеновой (1984), незрелость мозговых структур и функций обусловливают практически полную невозможность диагностировать в первые недели, а иногда и месяцы жизни то заболевание, симптомы которого начинают выступать все более четко с возрастным созреванием мозга. В этот ранний период постнатального развития внутриутробные и родовые поражения мозга диагностируются как перинатальная энцефалопатия. Этот диагноз, пишут авторы далее, изменяется к 6-12 мес. на диагнозы детский церебральный паралич, микроцефалию и т.д., в части случаев наступает практическое выздоровление. 
Проблема запоздалой диагностики (и лечения) актуальна не только в детской неврологии. Часто затруднительно или вовсе невозможно определить истинный возраст, в котором появились первые признаки паркинсонизма (В.Л.Голубев с соавт., 1999). 

Следует добавить, что трудности диагностики психических расстройств – одного из проявлений ДЦП и другой неонатологической и педиатрической патологии нервной системы – в раннем детском возрасте, особенно в младенчестве, объясняются в том числе и тем, что клиническая картина психической патологии в таких случаях представляет комплекс соматоневрологических и психических расстройств, проявляющихся на общем фоне нарушенного нервно-психического, а нередко и физического развития (Г.В.Козловская и др., 1997). По мнению В.И.Козявкина (1992), именно многокомпонентность этиологических и патогенетических факторов развития заболевания не дает возможности выработать единую схему лечения больных ДЦП. 

В настоящее время становится ясным, что прорыва в лечении детского церебрального паралича невозможно достичь, разрабатывая старые – “чисто неврологические” – этиопатогенетические концепции и не привлекая современные науки: биологию, нейробиологию, эмбриологию, общую патологию, генетику, гематологию и многие другие физико-химические и медико-биологические дисциплины, а также философию, социологию и психологию. Нервную систему нельзя более рассматривать как некий конгломерат нейронов и их отростков, в отрыве от остальных органов и тканей единого организма человека – и в отрыве от его духовной сферы.

§2. Факторы риска. Понятие нормы. В связи с огромной сложностью проблемы этиологии ДЦП, – фактически, ее неразработанностью – в настоящее время большинство авторов предпочитают говорить о так называемых факторах риска, которые в различных комбинациях встречаются в паранатальном, – в основном, в пренатальном – периоде и, возможно, имеют значение для развития детского церебрального паралича (Д.С.Футер, 1965; К.А.Семенова, 1968, 1996; И.Н.Иваницкая, 1993; A.H.Bowley, L.Gardner, 1980; Ю.Кюльц, Б.Вестфаль, 1984 и др.). 
Понятие “факторы риска” является, по существу, эпидемиологическим. Оно сформировалось в результате накопления большого и достаточно разнородного научного фактического материала в ходе специальных исследований, проведенных на отдельных группах населения. Факторы риска как эпидемиологическое понятие вытекают из наших представлений о характеристике и влиянии отдельных факторов внешней и внутренней среды. Критерии групп (факторов) риска разрабатываются, но до настоящего времени нет единых методологических подходов к отработке этого во многом всеобъемлющего понятия. Факторы риска нередко выступают как динамический процесс, когда в период развития болезни изменяются они сами и их патофизиологические механизмы (В.Д.Трошин, 1991). 

Систематика факторов, представляющих опасность для нервной системы эмбрионов, плода и новорожденного, давно проводится в Англии (Scheridan, 1962), США (Anderson, Sens et al., 1965 – цит. по: Ю.Я.Якунин и др., 1979) и других странах. При этом выяснилось, что введение в регистр факторов риска привело к тому, что 60-75% новорожденных должны быть зачислены в группу риска. По мнению Ю.Я.Якунина и др. (1979), это едва ли обосновано, так как, по данным большинства авторов, всего около 0,5% детей, переживших период новорожденности, имеют отклонения в развитии нервно-психических функций. Но, с другой стороны, эта цифра (0,5%) спорна, т.к. многие современные ученые с тревогой пишут о повсеместном росте нервно-психической и другой заболеваемости, некоторые даже говорят о “популяционной катастрофе”, “вырождении” и т.п. 

Как считает Г.Г.Шанько (1994), гипердиагностика заболеваний нервной системы у новорожденных приобрела широкое распространение. Так, по данным обучающихся на кафедре детской невропатологии Белорусского ГИДУВа (которой руководит Г.Г.Шанько) врачей из разных стран СНГ, в некоторых регионах, особенно в восточных областях России, у 30-50% новорожденных “находят” органические признаки поражения головного, а еще чаще – спинного мозга; их берут на диспансерный учет и проводят так называемое “восстановительное” лечение. Такая тотальная заболеваемость, полагает Г.Г.Шанько, является, по меньшей мере, абсурдной, не увязываемой с логикой подключения защитных механизмов в родах, которые в эволюции отрабатывались тысячелетиями, а необоснованное “лечение” с соблюдением определенного режима ограничивает свободу жизнедеятельности ребенка, приводит к сенсорной депривации, лишению возможности реализации естественных двигательных автоматизмов и прохождения последовательных возрастных этапов психомоторного развития – а тем самым наносит ребенку, порой, непоправимый вред. 

Действительно, с одной стороны, современное человечество стало объектом воздействия множества факторов окружающей среды, обладающих пока неизвестными либо неизученными свойствами. С другой стороны, когда патогенный агент воздействует на десятки-сотни миллионов людей, легко связать любое патологическое состояние с воздействием этого агента. 
Несомненно, должен быть единый методический подход к определению группы риска, который, по мнению Р.В.Тонковой-Ямпольской с соавт. (1989), заключается в основном тезисе: риск – это еще не патология, не диагноз, не низкий уровень здоровья. Риск – это: 1 сочетание факторов, могущих привести к формированию того или иного заболевания; 2 пограничное состояние, которое при определенных условиях может перейти в манифестное (но “что”, “где” и с “чем” в организме “граничит” и когда, отчего и каким образом “манифестирует”. – И.С.); 3 комплекс факторов и состояний, характерных для возможности формирования патологии той или иной системы или органа; 4 комплекс факторов и состояний, характерных для определенного периода роста и развития ребенка: новорожденность, 1, 2, 3-й год и т.д. 
По определению Н.В.Верещагина и Ю.Я.Варакина (1996), факторы риска – это различные клинические, биохимические, поведенческие и другие характеристики, указывающие на повышенную вероятность развития определенного заболевания. Все направления профилактической работы ориентированы на контроль факторов риска, их коррекцию, как у конкретных людей, так и в популяции в целом. 

Факторы риска не являются причиной болезни, хотя “причинные факторы” существуют и во многом нам еще не известны. Полагают (В.И.Метелица, 1977), что факторы риска, тем не менее, каким-то образом связаны с неизвестными нам “причинными факторами”. По мнению Ю.В.Вельтищева (1982), в настоящее время концепция риска болезни ребенка должна стать ведущей. Однако такая точка зрения не может быть принята без оговорок – и не только потому, что является косвенным свидетельством нашего незнания истинных причин возникновения большинства заболеваний, нарушений и патологических состояний. Главное – она уводит в сторону от разработки вопросов этиологии и, соответственно, от поисков адекватной, – а не существующей сегодня и, в основном, симптоматической – терапии. Такое положение в какой-то мере это связано и с тем, что само понятие нормы имеет множество толкований. Так, в практической медицине нормой являются средние значения какой-либо константы или функции среди контингента условно здоровых лиц. 
Значения выше нормы могут расцениваться по-разному: иногда как приближение к должной норме, а в других случаях как сомнительный или нежелательный признак (например, высокие уровни ростовых показателей). Условия современной жизни непрерывно меняются, а вместе с ними изменяется и представление о норме. Явление акселерации вынудило пересмотреть нормативы ростовесовых, гемодинамических и дыхательных коэффициентов. Внесены некоторые коррективы в показатели форменных элементов крови. Учитывая значительную частоту субфебрилитета в детском возрасте, ставился вопрос о границах нормальной температуры тела (Н.П.Мяготина, 1973). 

Можно полностью согласиться с Ю.А.Макаренко (1989), что для клиницистов совершенно закономерно здоровье и патология – асимметричные по значимости и роду деятельности понятия. Если патология является реальной и практически значимой областью их повседневной деятельности, то здоровье для них нечто вроде демаркационной линии между нормой и патологией, за которую их деятельность не выходит.

В настоящее время вместо понятия о среднестатистической норме все большую популярность приобретает идея о должной или оптимальной норме реакции. Оптимум реакции соответствует зоне максимальной эффективности при высокой степени уравновешенности (взаимодействия) эффекторов (Ю.А.Макаренко, 1989). По представлениям А.Н.Меделяновского (1987 – цит по: Ю.А.Макаренко, 1989), норма реакции определяется зоной максимальных или оптимальных значений эффективности, поскольку ей соответствует наиболее рентабельный, экономичный режим работы. Еще И.И.Шмальгаузен писал, что переживание особи и оставление потомства должны служить единственным критерием для оценки индивидуальных свойств особи, как нормальных для данных исторически сложившихся условий среды или как положительных или как отрицательных уклонений от нормы. Именно понятие нормы реакции должно объединять все приспособительные свойства функциональных систем и организма в целом, т.е. высокие значения эффективности (экономичность), резервных возможностей, адекватности и качества регулирования. Имея специфические характеристики и размерность, эти свойства в определенной степени взаимосвязаны, но характер и теснота взаимосвязей и количественные значения этих показателей будут разными в зависимости от “сохранительных” и приспособительных качеств системы (Ю.А.Макаренко, 1989).
Процесс нормального и патологического развития в значительной мере детерминирован действием многочисленных факторов среды, одни из которых являются благоприятными, другие нет. В настоящее время выделяют более 400 факторов (!), способных патологически подействовать на развивающийся мозг (Т.Г.Шмарин, Г.И.Белова, 1996). Сама эта цифра говорит о реальном положении дел в вопросе этиологии ДЦП. По мнению Г.Г.Шанько (1994), необоснованная диагностика болезни на основании только наличия факторов риска или неубедительных зачастую клинических или инструментальных критериев имеет и большие деонтологические последствия для родителей, которые живут в постоянном опасении инвалидизации ребенка.

Следует различать внешние и внутренние факторы риска, а также ряд обстоятельств, которые при определенных условиях сыграют роль таких же факторов риска: а ухудшение реологических свойств крови с нарастанием ее вязкости; б психогенный стресс с подъемом артериального давления, регионарным спазмом, выбросом биогенных аминов, резкое увеличение потребностей органа в кислороде, т. е. в усиленном кровоснабжении в данный отрезок времени; в прием алкоголя, обладающего способностью угнетать секрецию антидиуретического гормона и окситоцина, вызывая тем самым снижение диуреза и снижение сокращений беременной матки (И.В.Маркова, М.В.Неженцев, 1997), изменять секрецию и выделение гонадотропинов, пролактина и кортикостероидов (Н.П.Скакун с соавт, 1980 – цит. по: Г.М.Савельева с соавт., 1991), а также синтез гормонов плаценты (Г.М.Савельева с соавт., 1991); г непривычное, неумеренное курение сигарет либо длительное пребывание некурящего человека в атмосфере с большой концентрацией табачного дыма и т.д. (Б.М.Липовецкий, 1997). Кроме этого, вредное воздействие курения происходит не только в тот период, в который женщина курит, но сохраняется долгие годы и после прекращения интоксикации. 

Курение. По данным эпидемиологического обследования в г. Москве, среди женщин 20-69 лет курит каждая шестая (Г.С.Жуковский, И.С.Глазунов, А.Д.Деев, 1987). К 14 годам распространенность курения в московских школах среди девочек колеблется от 2,6% до 4,2% (И.Н.Ильченко, И.Б.Тубол, Г.С.Жуковский и др., 1989). 
Курение стимулирует выброс адреналина, что может вести к катехоламиновым повреждениям сосудистой стенки, кроме того, никотин сам способен вызывать артериальные спазмы. Доказано прямое повреждающее действие никотина на сосудистую стенку, в том числе в виде субэндотелиального отека (Thomsen, 1973 – цит. по: П.Е.Лукомский, В.А.Люсов, 1977). Установлено и прокоагулянтное действие курения: у курильщиков увеличивается содержание плазменного фибриногена, усиливается агрегация тромбоцитов, что повышает вероятность тромбозов и сосудистых катастроф (T.Meade, J.Imeson, Y.Stirling, 1987). 

Ряд исследователей (Г.М.Савельева с соавт., 1991) обнаружили у курящих женщин уменьшение массы плаценты и структурные изменения в ней: децидуальный некроз, уменьшение количества капилляров, истончение базальной пластины и увеличение содержания коллагена в строме ворсин хориона. Возможно возникновение так называемой никотиновой ангиопатии плаценты, характеризующейся длительным спазмом маточных сосудов, вследствие чего снижается маточно-плацентарный кровоток и развивается ишемия плаценты (K.S.Koss et al., 1980; E.L.Abel, 1984 – цит. по: Г.М.Савельева с соавт., 1991). 

С другой стороны (J.A.Baron, 1996), среди курящих женщин реже встречается такое осложнение, как рвота беременных. У курящих беременных риск развития преэклампсии и эклампсии снижен на 30-50%. Среди курящих реже встречается гипертония беременных. Механизмы действия не очень ясны, однако имеется предположение, что угнетается синтез тромбоксана, снижаются темпы увеличения объема плазмы, либо сказывается гипотензивное действие тиоцианата, содержащегося в табачном дыме. Указывают на уменьшение числа случаев болезни Дауна среди новорожденных, родившихся у курящих матерей, по сравнению с некурящими. Разумеется, что эти данные не могут оправдать табакокурение.

Алкоголь. Доказано, что эффекты этанола опосредуются, в частности, системой глютаминовой кислоты или глутамата и рецепторами N-метил-D-аспартата (NMDA). Глутамат является основным возбуждающим нейромедиатором в нервной системе млекопитающих (J.C.Watkins, H.J.Olverman, 1987). Алкоголь изменяет активность глутаматергической системы мозга (E.Michaelis et al., 1987), осуществляя свои эффекты на глутаматергическую передачу, в основном, через NMDA-рецепторы (D.M.Lovinger et al., 1989; P.L.Hoffman et al., 1989). Полагают (D.M.Lovinger et al., 1989), что торможение активности NMDA-рецепторов этанолом может частично объяснить нарушение когнитивных процессов при алкогольной интоксикации. Активация NMDA-рецепторов играет важную роль в развитии гипоксии мозга и появлении эпилептиформной активности (R.P.Simon et al., 1984; R.Dingledine et al., 1986; J.A.Kauer et al., 1988). С изменениями в функционировании системы глутамат-NMDA связывают нарушения деятельности центральной нервной системы при алкогольном синдроме плода (E.Gordis et al., 1990). Кроме этого, этанол влияет на экспрессию генов (П.Д.Шабанов, С.Ю.Калишевич, 1998). Известна также способность этанола усиливать процесс агрегации тромбоцитов и вызывать спазм пиальных артериол, вследствие чего уменьшается мозговой кровоток (Г.В.Ковалев, 1990). 
Дети больных алкоголизмом родителей считаются группой множественного риска (P.J.Curran, L.Chassin, 1996). Доля пораженных алкоголизмом сыновей больных алкоголизмом родителей колеблется от 17 до 86,7%, а доля пораженных алкоголизмом дочерей – от 2 до 25% (D.W.Goodwin, 1979). Исследования с помощью ЭЭГ показали, что больные алкоголизмом и их дети в возрасте до 12 лет, не злоупотреблявшие алкоголем, выявляют специфические отличия по ЭЭГ паттернам в сравнении со здоровыми добровольцами (W.F.Gabrielli et al., 1982). 
По данным Т.Н.Осипенко (1996), влияние курения и алкоголизма родителей наиболее выражено у детей раннего возраста и проявляется преимущественно в виде задержки психомоторного развития и различных последствий пренатальной патологии ЦНС (позотонические, локомоторные нарушения). Автор считает, что отказ от курения и приема алкоголя в период беременности – первостепенные меры профилактики неврологической недостаточности в самые ранние периоды жизни ребенка. 
Этанол является индуктором процесса клеточной смерти – апоптоза (А.М.Коршунов, И.С.Преображенская, 1998). 
К сожалению, биохимическая диагностика алкоголизма несовершенна, фармакологические средства профилактики болезни отсутствуют, а его лекарственная терапия в значительной степени симптоматична (Г.В.Морозов, Н.Н.Иванец, 1983; П.Д.Шабанов, С.Ю.Калишевич, 1998 и др.). 

Наркомании. Особым тропизмом к поражению нейронов черной субстанции обладает МФТП (метил-фенил-тетрагидропиридин) – синтетический аналог героина, широко используемый в среде наркоманов и способный приводить к быстрому развитию синдрома паркинсонизма, очень напоминающего по своим клиническим проявлениям классическую болезнь Паркинсона (В.Л.Голубев и др., 1999). 

Возраст. Еще И.И.Мечников (1908) рассматривал старость как гигантскую атрофию нервных клеток. Установлено влияние возраста матери на частоту хромосомных аберраций потомства. Это общебиологическое явление описано как у животных, так и у человека (С.Н.Поспелов, 1975). Полагают (Б.Стреллер, 1964), что старение в какой-то мере является результатом клеточной дифференцировки и, по-видимому, расплатой за нее. Процесс старения идет уже в самом расцвете репродуктивной способности (Б.Ф.Ванюшин, Г.Д.Бердышев, 1977). Кроме того, чем старше женщина, тем продолжительнее экспозиция имеющихся у нее факторов риска, к тому же сочетающихся с возрастными изменениями. 

К внутренним факторам риска также относят различные заболевания матери, патологию плаценты, недоношенность и переношенность, аноксию, родовую травму, ядерную желтуху, инфекции и интоксикации, генетические аномалии, пороки развития, ферментопатии, изоиммунный конфликт, о которых еще будет сказано. 

К внешним факторам, являющимся постоянными компонентами окружающей среды, относят влияющие на популяцию в целом и во многом определяющие нормальную и патологическую природу человека геоэкологические факторы: климат, изменение привычного светового режима, ионизирующая радиация, сверхвысокочастотные электромагнитные и статические электрические поля, ионизированный воздух, содержание минералов и микроэлементов в воде и пище, облучение, информационные перегрузки и пр. 

Взаимодействие организма со средой обширно и многопланово. Основы экологической физиологии нервной деятельности заложены Д.А.Бирюковым (1960), который отводил особое место изучению пределов и возможностей восприятия анализаторами различных раздражителей, так как именно анализаторы являются системой организма, приспосабливающейся для вхождения в контакт с внешней средой и первой испытывающей на себе ее влияние. Полагают (А.Б.Коган, 1972), что функционально-структурные перестройки, осуществляющие в эволюции приспособление механизмов центрального анализа к специфике экологически адекватных раздражителей, происходят, главным образом, в пределах I-III слоев коры путем направленного изменения свойств и организации ее афферентных элементов. 

Сущность экологической физиологии состоит в изучении специфики механизмов регуляции, обусловленных эволюцией конкретных видов животных и раскрывающих биологические особенности их взаимоотношений со средой (Н.Н.Василевский, 1972). Подчеркивая своеобразие взаимодействия социальных и биологических факторов в жизни людей, Д.А.Бирюков (1960, 1969) развивал представление о значении экологического подхода для разработки ряда проблем гигиены и медицины, в частности, проблемы “географии здоровья” человека.

Физиологическая характеристика среды приводит к необходимости функциональной классификации раздражителей и факторов, в основу которой принимаются не их физические параметры и модальность воспринимающих рецепторов, а конечные результаты влияния на физиологические процессы в организме (Д.А.Бирюков, 1960). Выделяют три группы раздражителей (Н.Н.Василевский, 1972): 1 сигнальные экологически адекватные раздражители, оказывающие специфическое влияние на поведенческие, психические и эмоциональные реакции; 2 комплекс внешних и интероцептивных адекватных раздражителей, непрерывно воздействующих на рецепторные системы организма либо непосредственно влияющих на метаболизм и играющих, в связи с этим, значительную роль в механизмах саморегуляции и поддержания оптимальной активности жизненно важных физиологических систем (бодрствование мозга, работоспособность, деятельность сердечно-сосудистой системы, дыхания, регуляции температуры и т.д.); 3 экстремальные раздражители и факторы, под влиянием которых наступают выраженные сдвиги физиологических процессов, вплоть до развития патологических изменений. При этом свойства экстремальности раздражители приобретают вследствие превышения экологической нормы интенсивности, либо по причине сенсорного дефицита (сенсорная депривация), либо в силу резкого несоответствия биологическим ритмам жизнедеятельности. Можно добавить, что сенсорный дефицит является одним из индукторов апоптоза.

Экспериментальные исследования показали, что общим механизмом действия многих из перечисленных факторов являются изменения ауторегуляторных процессов и тонического состояния мозга, на фоне которого осуществляются быстротекущие процессы координированной активности нервных центров. 
По мнению Н.Н.Василевского (1972), изучение экологически адекватных раздражителей приобретает важное значение для исследования врожденных либо формирующихся в раннем онтогенезе механизмов регуляции функций мозга. По выражению П.К.Анохина (1968), “онтогенез мозга идет навстречу экологии”, поскольку многочисленные факты свидетельствуют о первоочередном развитии тех функциональных механизмов центральной и периферической нервной системы, которые обеспечивают выживание и наиболее полное приспособление новорожденного организма к новым условиям существования. В связи с этим, обнаруживается отчетливо выраженная гетерохрония цитологического и функционального созревания центров и отдельных рецепторных и регулирующих систем. П.К.Анохин (1968) рассматривает системогенез как ведущий принцип биологического саморегулирования и онтогенетического развития.
Наряду с изучением общих биологических (экологических) закономерностей развертывания функциональных систем, большое значение имеет анализ нейрофизиологических механизмов созревания, в частности, роль экологически адекватной афферентации в регулировании функционального развития мозга. Показано, что генетическая информация об очередности, формах и темпах развития функциональных систем наиболее эффективно реализуется, если имеется контакт развивающегося мозга с соответствующими адекватными раздражителями, и в то же время нормально формируются гормональные системы организма (Н.Н.Василевский, 1972). К сожалению, механизмы “поиска” и саморегуляции оптимального устойчивого сдвига в деятельности функциональных систем организма особенно слабо разработаны в сравнительно физиологическом и экологофизиологическом направлениях, несмотря на их большое значение для общей теории эволюции рефлекторных механизмов регуляции приспособительных функций.

В экологической физиологии эмбрио- и постнатального онтогенеза существенное направление представляет изучение критических периодов развития, в течение которых условием полноценного формирования физиологических функций мозга является наличие оптимального и специфического потока раздражителей (О.В.Богданов, Т.П.Блинкова, 1969), а также своевременное включение эндокринной системы, влияющей на метаболизм нервной ткани (E.Hess, 1962; N.E.Miller, 1968).

В.Д.Трошин (1991) указывает, что экологические факторы наиболее ярко выступают в этиологии и патогенезе пренатальных, пограничных, периферических и сосудистых заболеваний нервной системы, и призывает к изучению эволюционно-онтогенетических параметров реактивности и адаптивности нервной системы к факторам внешней и внутренней среды. Определенное воздействие оказывает и социальный фактор: национальные и другие особенности питания и образа жизни, качество жизни, уровень культуры, хронические интоксикации (курение, алкоголь, токсикомании), профессиональные вредности, систематический прием каких-либо лекарственных препаратов и др. 
Сложившуюся в настоящее время экологическую ситуацию, считает З.С.Манелис (1997), по существу, можно отнести в рубрику естественного хронического токсикологического эксперимента с включением многофакторных воздействий. Опасность антропогенных экологических воздействий заключается также в их резистентности к терапии на фоне продолжающегося действия экологического фактора; только устранение этого фактора обеспечивает успех лечения (Б.В.Антонов, 1993). Можно полностью согласиться с В.Д.Трошиным (1991), что только гармонизация отношений человека с окружающей средой на основе сбалансированной научно обоснованной экологической политики государства является основным звеном укрепления нервно-психического здоровья и профилактики нервных заболеваний.

По мнению многих авторов, сам родовой акт на фоне факторов риска создает экстремальные условия для новорожденного, при которых происходит травматизация вещества мозга с развитием в последующем реактивных воспалительных и дегенеративных изменений. Параллельно возникающие нарушения сердечной и дыхательной деятельности, значительные метаболические сдвиги в итоге приводят к появлению гемоликвородинамических расстройств, отеку и кровоизлиянию в мозг. Указанные изменения могут обусловить крайне тяжелое состояние новорожденного, а в случае выживания – способствовать формированию органических поражений центральной нервной системы с последующей физической и социальной неполноценностью. 

У 90% женщин, родивших детей с тяжелыми формами ДЦП, отмечалась патология беременности (у 56% – токсикозы, у 22% – острые инфекционные заболевания, у 23% – обострение хронических инфекционных процессов), и 80% больных детей рождены в асфиксии (К.А.Семенова с соавт., 1981). У 16% матерей предыдущие беременности закончились выкидышами (К.А.Семенова с соавт., 1981; А.М.Асанова, Н.В.Макшанцева, 1987). У 6-10% детей, перенесших перинатальную энцефалопатию, в дальнейшем, к 6-10 месяцам, формируется отчетливая картина детского церебрального паралича (К.А.Семенова, 1996). 
По данным опроса, проведенного В.Б.Ульзибатом с соавт. (Избранные вопросы…, 1993), те или иные осложнения перинатального периода выявлены у 96% их пациентов, что говорит, по мнению этих авторов, о том, что все эти дети больны с эмбрионального периода. В остальных 4% наблюдений ДЦП развился у ранее здоровых детей после вирусной инфекции или вакцинации. 

Torfs C. at al. (1990) к факторам беременности, связанным с ДЦП, но не имеющим статистической значимости, относят следующие: пол, рабочий статус матери, неблагоприятно протекавшие роды, которыми закончилась предыдущая беременность, редкие визиты к врачу, лечение тиреоидными гормонами во время беременности, преждевременная руптура амниона. Еще одна группа авторов (цит. по: Ю.Кюльц, Б.В.Лебедев и др., 1984) среди 158 больных церебральным параличом выявила положительную коррелятивную связь с предыдущими преждевременными выкидышами у матерей, маточными кровотечениями во время беременности, недоношенностью и тазовым предлежанием плода. По мнению К.А.Семеновой с соавт. (1972), любой из вредных факторов, действовавших на плод в период его развития, при определенных условиях мог служить причиной начала и дальнейшего развития аутоиммунного процесса в организме плода, в результате чего развитие нервной системы плода могло оказаться нарушенным. 

По времени развития можно различать параличи: 1 пренатальные, возникшие до родов, т.е. внутриутробно; 2 натальные, родовые, т.е. зависящие от процессов, развившихся в головном мозге ребенка во время родов; 3 постнатальные, т.е. появившиеся в первые годы жизни ребенка (Х.Г.Ходос, 1974). 
По сводным статистическим данным (И.Н.Иваницкая, 1993), доля пренатальных факторов варьирует от 37 до 57-60%, доля интранатальных и перинатальных колеблется в пределах 27-40%, доля постнатальных факторов – от 3,6 до 25%. 
По Cougelmass (1958 – цит. по: К.А.Семенова, 1968), 20% занимают поражения мозга в пренатальном периоде (генетические и врожденные поражения), 70% – в перинатальном и только 10% – в постнатальном. 
По Ю.Кюльц с соавт. (1984), церебральный паралич в 52% случаев имеет пренатальное происхождение (в том числе в 25% случаев с четко очерченными факторами риска: близнецовостью, врожденными дефектами центральной нервной системы и других органов, инфарктом плаценты), в 33% – интранатальное и в 12% – постнатальное происхождение. 
По данным М.К.Недзьведь (1996), пренатальные нарушения составляют 75-80% всех этиологических факторов. Связь этиологического фактора с эмбриональным периодом прослеживается у 55%, с интранатальным – у 42% больных (В.В.Руцкий, А.М.Ненько, 1989). Другие исследователи (цит. по: Ю.Кюльц с соавт., 1984), проанализировав 258 историй болезни детей с ДЦП, обнаружили факторы риска в 73% случаев во время беременности и в 60% случаев во время родов. 

В работе В.А.Клименко, Д.Л.Герасимюк (1992) основные этиологические факторы при сочетании ДЦП с эписиндромом у 115 больных 3-15 лет в 85% наблюдений относились к пренатальным, это преждевременные роды в результате угрозы выкидыша, внутриутробная асфиксия плода, токсикозы беременных, нейроинфекции в результате заболевания матери ОРЗ. Интранатальная патология (асфиксия, родовая травма, нарушение мозгового кровообращения и др.) была единственной причиной заболевания всего в 5% случаев, в то время как в сочетании с пренатальными факторами она была обнаружена у 77% детей. Постнатальные вредности, в частности, менингоэнцефалиты, гемолитическая желтуха с гипербилирубинемией в первые две недели жизни ребенка преимущественное значение имели в развитии ДЦП у 10% больных. Авторами сделан вывод, что ведущей причиной ДЦП, осложненного эписиндромом, является сочетание пре- и интранатальных факторов. 
По мнению Х.Г.Ходоса (1974), постнатальные параличи чаще всего являются следствием энцефалитов, осложняющих острые детские инфекции: корь, скарлатину, дифтерию, коклюш, пневмонию и др. и реже они связаны с первичными энцефалитами и травмами. Важно, указывает К.А.Семенова (1994), что постнатальные нейроинфекции также чаще всего развиваются у детей, имеющих перинатальное поражение мозга.

Приводимые разными авторами цифры весьма неоднородны, что, очевидно, зависит от контингента больных и разницы в тщательности сбора анамнеза у матерей. Многими подчеркивается трудность выделения какого-то одного фактора. A.H.Bowley, L.Gardner (1980) считают, что определить причину в каждом конкретном случае очень сложно, и редко, если вообще возможен, такой случай, когда ДЦП вызван одной причиной. F.Stanley et al., (1984) до 30% случаев церебральных параличей относят к группе ДЦП неизвестной этиологии. Аналогичной точки зрения придерживаются М.Вейсс, А.Зембатый (1983), которые пишут, что нередко не удается установить непосредственную причину поражения. 

В НИИ педиатрии АМН СССР (цит. по: Перинат. патол., 1984) были проанализированы истории болезни 212 детей с ДЦП за 1980-1981гг. У 5,6% из них не было указаний на какой-нибудь фактор риска, у 1,9 и 3,8% детей отмечено, соответственно, один и два фактора риска, 3 фактора риска имели 11,3%, 4 – 22,1%, 5 – 20,8%, 6 – 16,0%. Таким образом, у 69,2% детей с церебральным параличом зарегистрировано по 3-6 факторов риска. Авторы сделали вывод об относительности каждого фактора риска, взятого в отдельности, и о том, что церебральный паралич, вероятно, обусловлен комплексом неблагоприятных воздействий, усиливающих друг друга. В этом же исследовании установлено, что наиболее частыми факторами риска в отношении церебрального паралича являются: токсикоз беременности с эклампсией у матерей (25,4%), недоношенность детей, родившихся на 30-32-й неделе и раньше (23,6%), масса тела при рождении менее 2000 г (18,4%) или более 4000 г (10,3%), длительные роды (11,3%). 

Считается (K.K.Shy et al., 1987; R.C.Goodin, H.C.Haesslein, 1977), что факторы риска ДЦП возникают на ранних этапах беременности. О внутриутробном поражении говорит и высокая частота дисэмбриогенетической стигмации у страдающих ДЦП – 41% против 7% у здоровых (Е.И.Капранова с соавт., 1990). 
В то же время другие авторы (Srivastava V.K. et al., 1992) не придают решающего значения в этиологии ДЦП пренатальному периоду. По некоторым данным (К.А.Семенова, 1976), гемиплегическая или гемипаретическая форма ДЦП в 80% случаев развивается постнатально, в период новорожденности и связана она в большинстве случаев с перенесенным инфекционным энцефалитом (М.О.Гуревич, 1937; Х.Г.Ходос, 1974). В наблюдениях Е.В.Шуховой (1979) спастическая гемиплегия чаще являлась следствием травмы черепа во время родов и составляла 65% от общего количества больных церебральными параличами. Наиболее частой причиной гиперкинетической формы ДЦП многие авторы считают ядерную желтуху (С.Футер, 1965; К.А.Семенова, 1968, 1972 и др.).

С.Н.Чернышовым (1994) проведено обследование 275 больных с атетозом и хореоатетозом, большинство которых (83%) было в возрасте до 20 лет. Атетоидный гиперкинез отмечался у 52,3% больных, хореоатетоидный – у 47,7%. У 257 больных, т.е. у подавляющего большинства, диагностирована гиперкинетическая форма ДЦП, у 117 из которых был двойной атетоз. У остальных 18 пациентов атетоз и хореоатетоз возникли после перенесенного в детском возрасте энцефалита или менингоэнцефалита.

При знакомстве с математически выверенными статистическими выкладками невольно вспоминается мысль выдающегося патолога и философа И.В.Давыдовского (1967) о том, что с точки зрения математики (и статистики. – И.С.) невозможно понять сущность процесса, потому что математика оперирует количеством, а здесь требуется понять качество процесса; сущность и есть качество. Выдающийся математик Л.О.Понтрягин (1980 – цит. по: Д.С.Саркисов, 1993) писал, что для математики обидно, что иногда ее привлекают для бутафории, для того, чтобы спрятать бедность и немощность той или иной специальной работы, например, в биологии и медицине. По мнению В.С.Репина и Г.Т.Сухих (1998), методы простого статистического анализа не всегда пригодны для полного описания полученных результатов.
Своеобразной формой поражения ЦНС является альтернирующая гемиплегия, впервые описанная Verret и Stell в 1971 году (цит. по: Н.П.Нечкина с соавт., 1994). Возраст появления гемиплегических атак находится в пределах от одного до 18-ти мес. Слабость в мышцах левых или правых конечностей развивается внезапно, сопровождаясь или снижением мышечного тонуса или его повышением по экстрапирамидному типу. На протяжении отдельного приступа мышечный тонус может менять свой характер. Во время таких атак больные обычно сохраняют способность ходить, сознание не утрачивается; в части случаев больные плачут, жалуются на головную боль. Относительно нередко парез и нарушения мышечного тонуса охватывают мышцы 3-х или 4-х конечностей. В последнем случае приступы сопровождаются нарушениями речи, глотания, одышкой, а также вегетативными расстройствами (гипергидрозом, тахикардией). Атаки болезни нередко сопровождаются различными глазодвигательными нарушениями (нистагмом, девиацией глазных яблок, спазмом конвергенции и др.). Атаки длятся от нескольких минут до нескольких дней, но обычно – не дольше 2 недель. Часть больных страдает генерализованными судорожными эпилептическими припадками. Обследование во внеприступном периоде выявляет задержку психоречевого развития, диффузную мышечную гипотонию, мозжечковые нарушения, хореоатетозные или миоклонические гиперкинезы. Причина данного синдрома остается неясной. Электроэнцефалография, офтальмоскопия, церебральная ангиография, ЯМГ головного мозга, различные биохимические исследования не показали у больных существенных изменений. 

На основании наблюдения и лечения 6 детей с альтернирующей гемиплегией 5-14 лет, эти авторы (Н.П.Нечкина с соавт., 1994) предположили, что альтернирующая гемиплегия является особой формой пароксизмальных дискинезий. У наблюдавшихся ими больных антелепсин, дидепил и галоперидол имели положительный эффект, а Л-ДОФА оказала резко отрицательное воздействие. Идентичный эффект указанные препараты имеют и при семейной пароксизмальной некинезигенной дискинезии. Это позволил этим авторам предположить, что в основе этой патологии лежат специфические нарушения медиаторного обмена в подкорковых и стволовых структурах головного мозга. 

По мнению И.А.Скворцова (1995), в настоящее время можно считать доказанной роль перивентрикулярной лейкомаляции в развитии ДЦП. Доказано, пишет автор далее, также и то, что перинатальное поражение перивентрикулярной области – не событие, а процесс, имеющий более или менее длительное постперинатальное течение, что, естественно, должно полностью относиться и к его клиническим проявлениям – к детскому церебральному параличу.

И.Н.Иваницкая (1993) считает, что до настоящего времени уровень представлений об антенатальных причинах ДЦП еще низок. Не наблюдается четкой корреляции между клинической картиной и анамнестическими данными, и строгая зависимость между определенными типами церебральных параличей и вызвавшей их причиной может отсутствовать. 
Клиническая оценка перинатальной церебральной патологии сложна и, порой, непредсказуема (Т.И.Серганова, 1995). Практика, пишет Т.Н.Осипенко (1996), показывает, что у ряда детей, у которых выявлены выраженные факторы перинатального неблагополучия, развитие функций ЦНС может протекать более или менее гладко, тогда как даже легкие повреждения мозга в перинатальном периоде вызывают у некоторых детей грубые дефекты двигательного и психоречевого развития в постнатальном онтогенезе. Нередко дети с острыми нарушениями гемоликвородинамики, возникшими в процессе родов и с вызванными ими значительными нарушениями регуляции тонуса мышц по типу экстензорной ригидности, впоследствии оказывались практически здоровыми. 
В настоящее время ни экспериментальные, ни клинические, ни морфологические наблюдения не дают ответа, при каких условиях и какая именно вредность является центральным звеном в патогенезе ДЦП. Известен только круг патогенных факторов и условий их воздействия, которые должны быть изучены для того, чтобы найти возможность предотвращать это тяжелейшее заболевание (К.А.Семенова, 1968, 1976). 

При хронических заболеваниях приспособление индивидуума к среде происходит обычно не за счет восполнения пораженных звеньев из резервов мозга, а за счет формирования своего рода нового гомеостаза, нового устойчивого состояния, которое формируется при перестройке активности очень многих, в том числе – исходно непораженных систем и структур мозга, с проявлением гиперактивности которых, а не с проявлениями собственно поражения, мы, прежде всего, и имеем дело в клинической картине заболевания (Н.П.Бехтерева, А.Н.Бондарчук, 1968; Н.П.Бехтерева, 1988). Стабильность устойчивого патологического состояния, также как и устойчивого состояния здоровья, связана с формированием соответствующей матрицы в долгосрочной памяти (Н.П.Бехтерева, 1974), а сложность его преодоления обусловлена, прежде всего, тем, что также, как и при нормальном гомеостазе, условно-компенсаторные реакции мобилизуются соответствующей матрицей долгосрочной памяти при любой попытке изменить это состояние. Дальнейший прогресс болезни может быть связан с увеличением количественных перестроек и истощением компенсаторно-гиперактивных систем, хотя возможно и первично-качественное изменение течения заболевания в форме поражения новых структур и систем мозга, что ведет к формированию следующего патологического состояния, еще более далекого от нормы. Таким образом, устойчивое патологическое состояние – один из важнейших факторов адаптации организма к среде, процесс биологически положительный – играет в лечении роль осложняющего фактора. Это один из многих парадоксов в диалектике проблем жизни, определяющих общие принципы здоровья, выживания, болезни и смерти (Н.П.Бехтерева, 1988). 

К настоящему времени еще не ясны основные клеточные, молекулярно-биологические механизмы влияния нервной системы на функционирование органов и тканей (Б.Ф.Ванюшин, Г.Д.Бердышев, 1977). По мнению Д.С.Саркисова (Структурные…, 1987), роль и участие нервной системы в возникновении и становлении патологических процессов сегодня еще остаются во многом неясными. 
Существуют и гораздо более ортодоксальные точки зрения на роль ЦНС в возникновении патологии. Например, в 1998 году доктор медицинских наук Лорен Мошер (Loren R. Mosher, 1998), член АПА (Американской Психиатрической Ассоциации) с 30-летним стажем, писала о том, что не существует доказательств, подтверждающих то, что психические заболевания вызываются мозгом. Многие факты говорят о том, что наша психическая жизнь в физиологическом плане определяется отнюдь не только мозгом (А.В.Иванов, 2000). Позиция философов материалистического направления в этом случае дуалистична (можно даже сказать, шизофренически расщеплена): мозг – материален, мышление – идеально! 

По мнению Р.И.Кругликова (1988), высшие формы приспособительной активности осуществляет не мозг, а организм при помощи мозга. Углубление в исследования мозга, пишет Н.П.Бехтерева (1997), в том числе на основе принципиально новых, еще не созданных технологий, может дать ответ на вопрос о мозговом коде мышления. Если ответ будет отрицательным, тогда то, что мы видели ранее, не код собственно мышления, а перестройки импульсной активности, соотносимые с активированными при мыслительной деятельности зонами мозга, своего рода “код вхождения звена в систему”. При отрицательном ответе, пишет автор далее, надо будет пересматривать и наиболее общие и наиболее важные позиции в проблеме “Мозг и Психика”. Если ничто в мозгу не подлежит именно тончайшей структуре нашего думания, тогда какова в этом думании роль мозга? Только роль территории для каких-то других, не подчиняющихся мозговым закономерностям процессов? И в чем их связь с мозгом, какова их зависимость от мозгового субстрата и его состояния? 

Мысли Н.П.Бехтеревой и многих других ученых и философов (M.I.Posner, M.E.Raichle, 1994; P.E.Roland, 1993) по этому поводу красноречиво свидетельствуют о том, что роль и место головного мозга, нервной системы не только в условиях патологии, но и в жизнедеятельности в целом еще далеко не до конца понятны. Назрела необходимость избавляться от примитивных патофизиологических трактовок и упрощенных терапевтических подходов в медицинских науках психоневрологического (и не только!) профиля. Проблема эта гораздо актуальнее, чем кажется. До тех пор, пока не будет раскрыта тайна мозга, нельзя ожидать существенного прорыва в лечении нервных болезней, в том числе и детского церебрального паралича, и мы, врачи, и дальше будем оставаться в роли пассивных наблюдателей чужих страданий.

По мнению Л.О.Бадаляна и И.А.Скворцова (1986), строгая системность поражения мозга противоречит представлениям о решающей этиологической и патогенетической роли таких факторов, как внутриутробная гипоксия, асфиксия и внутричерепная травма в родах. 
В.Б.Ульзибат с соавт. (Избранные вопросы…, 1993) считают, что причиной ДЦП может быть любой из вышеперечисленных факторов, за исключением прямого влияния родовой травмы. Единственным органом, страдающим, по их мнению, при ДЦП в 100% случаев, является мышечная ткань, а достоверные подтверждения поражения других систем, в частности, ЦНС, встречаются реже. Авторы утверждают, что при ДЦП органом-мишенью для вредных факторов в перинатальном периоде является мышца, а ЦНС страдает (но все-таки страдает! – И.С.) вторично, в результате аутоиммунного процесса и т.д. 
В.Н.Русских (1959) призывал при изучении нервных и психических болезней не ограничиваться изучением структур ЦНС, а сосредоточить внимание на соматическом статусе, так как любая строгая системность поражения отделов ЦНС всегда является сомнительной в отношении их независимости от общих процессов, протекающих в организме, и от обменных факторов (выделено мной. – И.С.). По мнению В.М.Угрюмова с соавт. (Висцеральная патология…, 1975), любое поражение мозга необходимо рассматривать как нарушение функции целостного организма с развитием комплексной патологии.

Изучение факторов риска, считает К.А.Семенова (1968), должно идти по пути комплексного анализа вредности, периода ее воздействия и тех условий развития плода, в которых эта вредность действует. Только комплексный подход к этой сложнейшей задаче – пониманию причин, обусловливающих тяжелое поражение мозга на ранних стадиях его развития, – позволит приблизиться к решению вопроса об этиологии церебральных параличей. 
Более точные представления об этиологии ДЦП могут быть получены при анализе данных о причинах развития отдельных типов ДЦП, выделенных в зависимости от преобладания тех или иных проявлений двигательной дисфункции (И.Н.Иваницкая, 1993). 

Можно думать, что, по мере прогресса науки, получения новых сведений, представится в последующем возможность выделить группы с идентичной этиологией, патологоанатомическими и клиническими признаками, что, в свою очередь, будет способствовать пониманию природы параличей и разработке дифференцированных лечебных воздействий (И.А.Скворцов, И.Н.Иваницкая, 1993). 

Итак, пока остается совершенно непонятным: каким образом под воздействием факторов риска и на каком этапе их воздействия происходит тот “переход количества в качество”, в результате которого и появляется “нечто”, называемое детским(и) церебральным(и) параличом(чами), – эта болезнь без названия, без этиологии, без патогенеза и без методов лечения, это, – если перефразировать крылатое высказывание Axenfeld’а и Nuchard’а о неврозах – “незнание, возведенное в степень нозологической единицы”. С горечью приходится констатировать, что мы еще так же далеки от разгадки тайны ДЦП, как Литтль и Фрейд в XIX веке.

Факторы риска возникновения ДЦП (по Ю.Кюльц с соавт., 1984). 

I. Семейные.
   1. Неврологические заболевания  у других детей.

   2. Длительность стерильного периода больше 5 лет.

   3. Спонтанные аборты (два и больше).

   4. Выкидыши (два и больше).

II. Беременность.
   1. Возраст матери 18 и более 40 лет.

   2. Инфекционные заболевания во время беременности (в том числе вирусные инфекции).

   3. Другие заболевания матери:
      а) диабет;
      б) гипертиреоз;
      в) нефропатия;
      г) неукротимая рвота беременных;
      д) сердечно-легочная недостаточность;
      е) патология почек;
     ж) болезни печени;
      з) гематологические заболевания;
      и) другие заболевания (сифилис, туберкулез, токсоплазмоз, листериоз, аномалии скелета и др.).

   4. Лекарственная терапия во время беременности.

   5. Профессиональные вредности (радиоактивность, вибрация, химические реагенты и др.).

   6. Хирургические вмешательства, наркоз.

   7. Несовместимость по группе крови, резус-фактору.

   8. Маточное кровотечение.

   9. Гидрамнион.

 10. Многоплодная беременность.

 11. Нарушение сроков беременности (менее 37 и более 42 недель).

 12. Внутриутробная гипотрофия и недостаточность плаценты.

 13. Эклампсия, токсикоз беременных.

 14. Стресс на протяжении беременности.

 15. Алкоголизм.

 16. Травмы матери во время беременности.

           III. Роды.
   1. Домашние роды.

   2. Патология плаценты:
      а) предлежание плаценты;
      б) placenta previa;
      в) преждевременная отслойка плаценты;
      г) тугое обвитие пуповины;
      д) выпадение пуповины;
      е) узлы и опухоли пуповины.
   3. Патология родовой деятельности:
      а) слабость;
      б) длительные роды;
      в) стремительные роды;
      г) преждевременное отхождение вод (сухие роды).
   4. Патология родовых путей (сужение таза).

   5. Неправильное положение плода (ножное, ягодичное, поперечное).

   6. Инструментальные роды (щипцы, вакуум-экстракция).

   7.Оперативные роды (кесарево сечение).

   8. Роды близнецами.

           IV. Период новорожденности.
   1. Асфиксия, оценка по шкале Апгар менее 7 балов.

   2. Желтуха новорожденных.

   3. Гипогликемия.

   4. Тяжелый или хронический ацидоз.

   5. Серьезные инфекции периода новорожденности (менингоэнцефалит).

V. Ребенок.
   1. Масса тела менее 2000 г или более 4000 г.

   2. Окружность головы менее 32 см (при нормальной массе тела).

   3. Выписан из роддома после 7-го дня.

          VI. Другие.

Еще более 70 лет назад И.В. Давыдовский писал, что современная медицина ушла почти целиком в анализ, синтез отстает, отстают обобщающие представления, на которых только и можно построить более или менее стройное учение о болезнях. Также можно вспомнить И. П. Павлова, что “этиология – самый слабый отдел медицины. И в самом деле, разве обыкновенно причины болезни не закрадываются и не начинают действовать в организме раньше, чем больной делается объектом медицинского внимания”. Действительно, в тот момент, когда больной становится объектом внимания медиков, поздно говорить о профилактике, а нужно лечить заболевание. И в настоящее время, прав Г.И.Косицкий (1977), вопрос об этиологии был и есть в медицине одним из самых главных, постановка и решение которого находится в прямой зависимости от уровня развития науки, т.к. для победы над болезнями нужна не только охрана здоровья больных, но и охрана здоровья здоровых.
Недостаточное знание этиологии создает тупиковую ситуацию в плане уяснения общего патогенеза, ибо не представляется возможным понять, какая закономерность кроется за, может быть, неслучайной связью того или иного фактора, а подчас и сочетания их, и развитием болезни, а незнание частного патогенеза порождает терминологическое многообразие (З.С.Манелис, 1997). 

В клинике нередко принимается точка зрения, согласно которой механизм действия не анализируется, так как важен лишь конечный положительный лечебный эффект. Такая точка зрения, считает Н.П.Бехтерева (1988), имеет право на существование, но она же дает возможность оспаривать, прежде всего, сами клинические, все еще далекие от идеала, результаты, и только зная, что происходит в нервной ткани при воздействии на нее, можно управлять лечением. И тогда не будет необходимости, по меткому выражению И.В.Давыдовского, “тушить пожар, не зная теории горения”.

Причина болезни, считают С.Ф.Семенов и К.А.Семенова (1984), заключается в сочетанном действии на человека этиологических факторов и его реакции на них в форме защитно-приспособительных и повреждающих механизмов как на биологическом, так и на психическом уровнях, составляющих патогенез болезни, ее саморазвитие. 

С точки зрения материалистической диалектики, причинный фактор, в значительной мере определяющий развитие заболевания, является лишь одним из звеньев в беспрерывной цепи экзогенных влияний. Выделение этого звена из общей цепи экзогенных влияний условно, так как в конечном итоге вся совокупность влияний дает тот результат, который не мог бы быть получен при воздействии каждого из них в отдельности. Вместе с тем, выделение ведущего звена в каждом отдельном случае необходимо, так как это позволяет понять особенности, специфику клинической симптоматики, обусловленную воздействием фактора, преобладающего среди прочих других влияний, и, возможно, применить обоснованное лечение (З.С.Манелис, 1997).

При решении вопросов этиологии, указывает Д.С.Саркисов (1993), необходимо помнить о том, что
причиной болезни следует считать фактор, без которого
она не может возникнуть ни при каких условиях
(выделено мной. – И.С.). А за термином “полиэтиологичность” в подавляющем большинстве случаев скрывается незнание этиологии конкретной болезни, подменяемое различными гипотезами, предположениями, рассуждениями, и к термину “полиэтиологичность” следует относиться критически, понимая, что он отражает собой лишь современное состояние вопроса и требует дальнейших исследований для точной идентификации действительных причин данного страдания. 

Очень важным является вопрос о дальнейшей судьбе этиологического фактора после того, как началась болезнь. Речь идет о том, сохраняет ли причина болезни свое значение на всем ее протяжении или только “запускает” патологический процесс? Некоторые авторы (С.Ф.Семенов, К.А.Семенова, 1984 и др.) считают, что с определенных этапов патогенез приобретает свойства этиологии заболевания, а этиологический фактор отходит на задний план или выступает в новом качестве, формируясь из промежуточных звеньев патогенеза, или вовсе теряет активную роль в течении заболевания. Другие (Р.Х.Цуппинг, Э.Ю.Кросс, 1968; Р.Х.Цуппинг и др., 1968) указывают, что как исход патологического процесса, так и выраженность биохимических изменений могут быть обусловлены этиологическим фактором. 
По мнению Д.С.Саркисова (Структурные…, 1987; 1993), 
обязательным условием длительного прогрессирования патологического процесса является персистирование 
вызвавшей его причины
(выделено мной. – И.С.), при успешном устранении которой не только острые (дистрофические, воспалительные), но и хронические (склеротические), причем далеко зашедшие, изменения могут подвергаться полному или почти полному обратному развитию. 
Продолжающееся действие этиологического фактора, пишет Г.Н.Крыжановский (1997), обусловливает усиление повреждения, нарушение саногенетических, компенсаторных и контролирующих механизмов. Изучение механизмов патологических процессов невозможно без изучения этиологических факторов, индуцирующих, непрерывно поддерживающих, усложняющих и комбинирующих эти механизмы. Именно отсутствие четких сведений об этиологии многих болезней является главной причиной того, что лечение их пока ограничивается попытками воздействия на те или иные звенья не до конца ясного патологического процесса. 

Некоторые авторы (Б.В.Ульзибат с соавт. – цит. по: Избранные вопросы…, 1993 и др.), напротив, считают, что в медицине возможен результат только от патогенетически верного лечения. По мнению других (Структурные…, 1987; Д.С.Саркисов, 1993), патогенетическая терапия в огромном числе случаев позволяет только притормаживать прогрессирование болезни, пролонгировать ее течение. Поэтому так велика роль этиологической терапии, т.е. идентификации основной причины болезни и условий ее действия с последующим их полным устранением (Структурные…, 1987; Д.С.Саркисов, 1993). 

Факторы риска – как тут не вспомнить замечательные слова В.Г.Белинского о том, что “в науке должно искать идеи. Нет идей – нет науки. Знание фактов только потому и драгоценно, что в них вскрываются идеи: факты без идей – сор для головы и памяти” (а что такое терапия по типу: “лечу то, не знаю что” – решайте сами. – И.С.). Вот почему проблема этиологии детского церебрального паралича, – впрочем, как и проблема этиологии в целом – не теряет своей актуальности. 
***
Глава VI. ДЦП и наследственные болезни. Вообще, писал М.О.Гуревич (1937), неполноценность ребенка, связанная с различными болезнями родителей, является очень важным предрасполагающим моментом для развития церебральных параличей. Это подтверждается и тем обстоятельством, что у детей с церебральными параличами нередко также наблюдается и неполноценность других органов: врожденные пороки сердца, агенезия почек, различные пороки развития и уродства.

Отмечено, что у некоторых больных ДЦП клиническая картина болезни является фенокопией некоторых наследственных (гередитарных) нервно-мышечных заболеваний (В.Г.Вахарловский с соавт., 1991). В свою очередь, у больных с наследственными нервно-мышечными заболеваниями выявляется сходная патология со стороны ЦНС (Н.Г.Катаева с соавт., 1992). 

Известны уже около 4000 заболеваний, развивающихся в связи с генетически обусловленными обменными нарушениями (более чем при 1000 таких болезней установлен точный биохимический дефект), и 10% из них диагностируются внутриутробно (Л.О.Бадалян, 1991) [в XXI-м веке приводимые цифры еще более выросли. – И.С.]. 
Как известно, наследственный фактор играет роль в происхождении многих органических и функциональных заболеваний нервной системы, в том числе расстройств кровообращения головного мозга, многих бластоматозных процессов (сирингомиелия, нейрофиброматоз, туберозный склероз и т.п.), многих состояний врожденных и наследственных аномалий развития (расщепление позвоночника, врожденные алексия, аносмия), в происхождении нарколепсии, эпилепсии, хронического полиомиелита, мигрени, вегетативных пароксизмов, заикания, истерии и др.); причем, средовые факторы могут только способствовать клиническому проявлению патологического наследственного задатка или, наоборот, тормозить его. Однако из всей этой большой пестрой группы выделяется особая группа органических заболеваний нервной системы, которые являются наследственными в узком смысле этого слова, при которых, по давно сложившемуся единодушному мнению (М.О.Гуревич, 1937 и многие более ранние авторы), наследственному фактору принадлежит наиболее яркая, решающая роль. 
Наследственные болезни нервной системы обладают некоторыми общими признаками. Во первых, все они являются дегенеративными заболеваниями, то есть патоморфологические изменения при них развиваются в нервной паренхиме и нейроглии при отсутствии выраженной экссудативно-пролиферативной воспалительной реакции со стороны соединительной ткани и сосудов. Во вторых, все нейродегенерации характеризуются избирательным поражением одних образований при сравнительной сохранности других. Но системность, элективность поражения не является абсолютной и во многих случаях она означает лишь местный акцент более диффузного страдания (Х.Г.Ходос, 1974). 

Значительное число наследственно-дегенеративных нервных болезней начинается уже после рождения (М.О.Гуревич, 1937). Поскольку при болезнях обмена веществ чаще всего наблюдается диффузное поражение ЦНС, то неврологические симптомы неспецифичны и обычно генерализованы: нарушение сознания, увеличение или снижение мышечного тонуса, гиперрефлексия, двигательные расстройства, атаксия, задержка развития, обычно мультифокальные эпилептические припадки (М.Корсон, 1997). 
Дифференцировать наследственные болезни нервной системы от церебрального паралича достаточно трудно (R.Behrman, V.Vaughan, 1987), так как патогенетическая сущность многих из них остается невыясненной (Л.Г.Калмыкова, 1976; Л.О.Бадалян, 1984), поэтому спастический парапарез при наследственной спастической параплегии иногда расценивают как ДЦП (S.J.Gasskill, A.E.Merlin, 1993). 
Ряд авторов считает, что наследственность при ДЦП не поддается выявлению (A.H.Bowley, L.Gardner, 1980 и др.). Другие полагают, что дети с врожденной ригидностью могут иметь спастическую квадриплегию с наследованием по аутосомально-доминантному типу (C.Tohier et al., 1991). Такой же тип наследования наблюдается в семьях со спастической параплегией (J.Hyghes et al., 1992). На практике “чистая” спастическая параплегия встречается сравнительно редко, чаще всего она сочетается с поражением других систем мозга, что выражается в наличии множества разнообразных семейных синдромов (Л.Г.Калмыкова, 1976). 

Наследственные спинно-церебеллярные атаксии представляют собой клинически и генетически гетерогенную группу дегенеративных заболеваний с различными типами передачи мутантного гена: аутосомно-доминантным, аутосомно-рецессивным и Х-сцепленным, основной характеристикой которых является прогрессирующее расстройство координации движений (С.Н.Иллариошкин, 1991; С.Н.Иллариошкин и соавт., 1996; A.E.Harding, 1984). Встречаются с частотой 2-10 на 100 тыс. населения (A.R.Bodowick, J.A.Brody, 1975). Ввиду выраженного меж- и внутрисемейного полиморфизма, присущего наследственным атаксиям (A.E.Harding, 1984; R.N.Rosenberg, 1995), и отсутствия знаний о первичных биохимических дефектах (Л.Г.Калмыкова, 1976; K.E.Conner, R.N.Rosenberg, 1993), существующая клиническая классификация этих заболеваний весьма спорна и несовершенна. 
Sjogren (1943 – цит. по: Л.Г.Калмыкова, 1976), анализируя 188 случаев атаксии Фридрейха, установил, что в 15% случаев заболевание сочеталось с олигофренией, а в 58% сопровождалось прогрессирующим снижением интеллекта. По наблюдениям Х.Г.Ходоса (1974), в некоторых случаях болезнь Штрюмпеля как бы “застывает” в определенной стадии, что может затруднять дифференциальную диагностику с ДЦП.

Первое подробное описание атонически-астатической формы детского церебрального паралича было дано в 1910 году O.Foerster (цит. по: А.Л.Куренков, 1994). В дальнейшем эту форму ДЦП рассматривали под различными названиями – врожденная мозжечковая атаксия, врожденная атоническая диплегия, атаксический церебральный паралич и др. K.Bobath и B.Bobath (1964, 1983 – цит. по: А.Л.Куренков, 1994) вообще не выделяли атонически-астатическую форму ДЦП, так как считали, что она встречается редко и сочетается со спастичностью, гиперкинезами, псевдобульбарными нарушениями. По мнению А.Л.Куренкова (1994), атонически-астатическая форма стоит особняком в структуре ДЦП, что обусловлено значительной динамикой симптомов и фенотипической схожестью с генетически обусловленными обменными и дегенеративными болезнями.

Еще в XIX-м и начале XX-го века было замечено, что различные виды двигательной недостаточности встречаются, главным образом, у олигофренов. Некоторые из них, описанные в то время в литературе – в терминах того времени, – перечислены М.О.Гуревичем (1937): 

1. При двигательном инфантилизме Гомбургера наблюдаются особенности, свойственные раннему детству, что зависит от задержки развития и недостаточной дифференцировки пирамидной и экстрапирамидной систем. Моторному инфантилизму свойственны симптом Моро (в норме – у детей до 3 мес.), дорсальная флексия большого пальца ноги (псевдобабинский), тенденция к супинации и плантарной флексии ног при сидении и лежании, хватательные движения ног, запаздывание сидения и хождения, слабость мышц шеи и спины, явления пропульсии, атетоидные движения и пр. С возрастом явления двигательного инфантилизма частично сглаживаются и переходят в форму Дюпре.

2. Форма Дюпре (debilite mortice) выражается в явлениях паратонии или гипотонии, усилении сухожильных рефлексов и понижении кожных, в синкинезиях, неловкости волевых движений, симптоме Коллена (длительное сохранение неправильного положения частей тела – больные как бы “забывают” о них, l’oublie du membre). При этой форме имеется преимущественно недоразвитие корковых систем (пирамидной и фронтальной).

3. Экстрапирамидная недостаточность характеризуется недоразвитием автоматических, защитных движений, статических установок, выразительных движений.

4. Фронтальная недостаточность (Гуревич) характеризуется повышенной подвижностью (расторможение подчиненных систем), неспособностью вырабатывать двигательные формулы и производить целесообразно и последовательно продуктивные двигательные акты. Эта форма особенно свойственна микроцефалам, а также детям, перенесшим энцефалиты.

Из других частичных двигательных аномалий у олигофренов М.О.Гуревич отмечал дефекты отдельных механизмов: невыразительность и однообразие мимики, неправильности выговора.
K.H.Gustavson et al. (1969) показали, что 12-13% случаев врожденной атаксии с ментальной ретардацией детерминированы генетически. 
Л.Г.Сидориной (1994) изучена структура атаксического симптомокомплекса у 133 детей с расстройствами координации. Нозологическая специфика атаксических синдромов была следующая: атонико-астатическая форма ДЦП – 43 чел.; атонико-астатический синдром при врожденной гидроцефалии – 30; атаксия при лекарственных отравлениях – 21; опухоли задней черепной ямки – 18; инфекционно-аллергические церебеллиты – 10; врожденная прогрессирующая атаксия – 11 детей. Автор подчеркивает сложность анализа атаксического синдрома и необходимость, наряду с клиническим, привлечения генетических, электрофизиологических, рентгеновских компьютерных методов исследования.

Изолированным поражением кортико-спинального тракта могут проявляться лейкодистрофии (Л.Г.Калмыкова, 1976), различные формы которых встречаются гораздо чаще, чем это принято считать (Ф.К.Ханнанова и соавт., 1994). Диагностические трудности представляет разграничение лейкодистрофий и ДЦП на 1-м году жизни, когда симптомокомплекс церебрального паралича только формируется, и можно думать о прогредиентности болезни (Л.О. Бадалян, 1984). Отсутствие в анамнезе недоношенности либо перинатальных поражений и нарастание в динамике спастичности исключают диагноз детского церебрального паралича и заставляют думать о наследственных спастических параплегиях (S.J.Gaskill, A.E.Merlin, 1993). Поэтому при неврологических симптомах неясной этиологии обязательно исключают наследственные болезни обмена веществ (М.Корсон, 1997). 

Нервно-мышечные заболевания различаются типом наследования, морфологическими, биохимическими и электрофизиологическими характеристиками, возрастом дебюта, преимущественным поражением тех или иных групп скелетных мышц, темпом развития и тяжестью течения патологического процесса (Г.Н.Дунаевская, 1997). В целом приходится констатировать, что отсутствие адекватных критериев диагностики нервно-мышечных заболеваний (генетических, морфологических, гистохимических, электрофизиологических), значительный полиморфизм признаков, наличие сочетанных, переходных, трансформирующихся форм, “форм-близнецов” создают значительные трудности для врача.

Приходится констатировать, что современные – и постоянно растущие – классификации болезней в какой-то степени недалеко ушли от ботанических описательных классификаций Карла Линнея. По очень актуальному мнению Д.Шульмана и Д.Симпсона (1985 – J.D.Schulman, J.L.Simpson, 1981), исследователи должны осознать необходимость критически оценивать и описывать соответствующие наблюдения, касающиеся наследственных заболеваний, а не ограничиваться неполноценными и очень избирательными сообщениями об отдельных случаях. Другое, при решении вопроса о наследственности имеющегося заболевания необходимо учитывать и тот факт, что более 10% детей не являются потомками предполагаемых отцов (Репродуктивная эндокринология, том 2, 1998). 
По данным P.Evrard et al. (1992) и N.A.Fletcher et al. (1993), примерно в 2% случаев основную роль в развитии ДЦП играет генетический фактор. Г.Г.Шанько с соавт. (1978), обследуя 2334 ребенка с детскими церебральными параличами, у 52 (2,3%) наблюдали аналогичные заболевания в семье. При этом клиническая картина заболевания у 12 родных сибсов (6 семей) была почти тождественна по характеру и течению неврологических расстройств. Авторы предполагают, что генетический фактор реализуется путем нарушения иммунохимических механизмов, которые находятся под генетическим контролем. А так как иммунопатологические механизмы имеют большое значение в генезе ДЦП (К.А.Семенова, 1968-1984), то можно предположить, что их манифестации способствует наследственно обусловленная слабость иммунологических систем пробанда (Г.Г.Шанько с соавт., 1978). 
По мнению И.Н.Иваницкой (1993), при фактическом исключении билирубиновой энцефалопатии, генетический фактор приобретает основное значение в этиологии атетоидного типа ДЦП. С.Ф.Семенов и К.А.Семенова (1984) считают, что при некоторых формах детских церебральных параличей генетическая предрасположенность выступает со всей очевидностью. По данным A.H.Bowley, L.Gardner (1980), очень редко в семье больше одного больного, включая и более дальних родственников. 

В свое время, пишут A.H.Bowley, L.Gardner (1980), была популярна точка зрения о том, что ДЦП чаще встречаются у первенцев, но более поздние исследования этого не подтвердили. Другие авторы (S.L.Warsof et al., 1983; Ю.Кюльц с соавт., 1984 и др.), наоборот, считают близнецовость четко очерченным фактором риска для возникновения внутриутробных и неонатальных осложнений. По данным Henderson (1961 – цит. по: L.Gardner, 1980), среди детей, больных ДЦП, повышен процент близнецов (от 5 до 10%), причем чаще и сильнее страдает первенец. D.Dohnanyi et al. (1992) относят монозиготных близнецов к факторам риска по развитию ДЦП. 
Близнецовый метод имеет большой значение для изучения наследственного предрасположения в происхождении ряда заболеваний. Как правило, близнецы в большей степени, чем одиночнорожденные, подвержены перинатальным вредностям, вызывающим поражение центральной нервной системы. 
О.Н.Породенко (1994) проведено КТ-обследование 5 близнецовых пар, у которых один ребенок имел явный неврологический дефект, а второй – минимальные двигательные изменения. В результате проведенного обследования у 3 близнецовых пар выявлены такие, обнаруживаемые у обоих обследуемых близнецов, дефекты мозгового вещества, как атрофия коры лобных и других долей головного мозга, порэнцефалия, более выраженные у пациентов с изменениями в неврологическом статусе, но достаточно показательные и у так называемого клинически “здорового” сибса.

М.Л.Кошель и М.Л.Сумеркина (1994) наблюдали пять пар близнецов с ДЦП, из них четыре пары монозиготных и одна пара дизиготных близнецов. У одного ребенка из каждой пары ДЦП сочетался с эпилептическим синдромом. У всех этих детей в возрасте от 2-х до 10-ти лет выявлены различные формы ДЦП: гемиплегическая – у 3-х, спастическая диплегия – у 3-х, атонически-астатическая – у 1-го, смешанная (гиперкинетическая в сочетании со спастической диплегией) – у 2-х. Тяжелая степень ДЦП установлена у 4-х близнецов, родившихся вторыми, и у одного, родившимся первым в асфиксии (второй из этой пары умер в первые часы после родов). У остальных перворожденных выявлена легкая степень ДЦП (гемиплегическая форма – у 3-х и спастическая диплегия – у одного). ДЦП сочетался с эпилептическим синдромом у одного из близнецов, т.е. отмечалась дискордантность по эпилепсии у монозиготных и дизиготных близнецов. Эпилептические припадки были полиморфными (тонические и клонические судорожные, миоклонические, атонические) у 3-х детей и генерализованные судорожные – у 2-х. У 4-х детей наблюдался при ДЦП эпилептический синдром тяжелой степени и лишь у одного ребенка – при ДЦП легкой степени. В приведенных наблюдениях прослежено влияние экзогенных перинатальных факторов на развитие ДЦП: тяжелая степень ДЦП выявлена у детей (в основном, вторых из двоен), подвергшихся более длительной асфиксии в сочетании с травматическим повреждением в родах. Эпилептических синдром наблюдался преимущественно при ДЦП тяжелой степени (у 4-х). М.Л.Кошель и М.Л.Сумеркина считают, что это позволяет говорить об общности этиологических факторов – факторов риска развития ДЦП и эпилептического синдрома, и среди них наибольшее значение имеют пре- и перинатальные вредности.

М.Л.Сумеркина (1997) наблюдала 8 семейных случаев ДЦП, в основном, у сибсов. Среди них было 5 пар близнецов, дискордантных по эпилепсии. Автор трактует эти семейные наблюдения, как ДЦП, а не как наследственную патологию, на основании наличия внутриутробных и родовых факторов риска в анамнезе, отсутствии прогрессирования и гомотипии (у всех сибсов были разные клинические формы ДЦП), и допускает наличие в этих наблюдениях определенного фона, возможно, способствующего развитию ДЦП. Дискордантность по эпилепсии у близнецов с ДЦП свидетельствует, по мнению М.Л.Сумеркиной, о преобладании более тяжелых экзогенных факторов риска у близнецов с эпилептическим синдромом. Это подтверждается тем, что припадки, в основном, появляются при тяжелой степени ДЦП у близнецов, родившихся вторыми, когда имела место более длительная асфиксия. 

R.Behrman, V.Vaughan (1987), напротив, утверждают, что двигательные нарушения, выявляемые в семье более чем у одного ребенка, всегда должны настораживать врача в отношении правильности диагноза. По их мнению, такой нозологической единицы, как “семейный церебральный паралич”, не существует. 
При анализе семейных случаев ДЦП полезно учитывать представления Д.К.Беляева о роли факторов внешней среды и вызываемых ими перестроек организма в проявлении его генетических свойств. 

В последнее время установлена хромосомная локализация дофаминовых, серотониновых, адренергических рецепторов и рецепторов нервного фактора роста, а также локализация в хромосомном аппарате генов энзимов ЦНС (М.Е.Вартанян, 1991), что подтверждает давнюю мысль С.Н.Давиденкова о том, что в основу будущей классификации (психических и неврологических болезней. – И.С.) должен лечь генетический принцип.

Поиск гипотетического “главного гена”, вызывающего детский церебральный паралич, – если таковой вообще существует, – представляет собой достаточно сложную задачу. Возможно, предполагаемый ген может быть выявлен с использованием анализа сцепления, что требует проведения исследований в больших родословных с, по возможности, множественными случаями в поколениях. Можно выделить две основные стратегии анализа сцепления (В.Е.Голимбет, В.И.Трубников, 1997): 1 использование большого числа полиморфных маркеров, покрывающих значительную часть генома, для поиска участка, в котором может быть локализован искомый ген; 2 поиск с использованием маркеров, которые выбраны на основе предварительно выдвинутых гипотез, обосновывающих этиологическую роль того или иного фактора. К такому целенаправленному поиску, вероятно, можно отнести анализ сцепления с генами дофаминовых и серотониновых рецепторов, а также иммунной системы с генами половых хромосом. 

Для решения вопроса о генетике ДЦП было бы целесообразным применение непараметрических методов: анализ ассоциаций и метод сибсовых пар, которые оправдали себя на практике (В.Е.Голимбет, В.И.Трубников, 1997). Анализ ассоциаций представляет собой подход, не претендующий на выявление специфической природы генетических факторов, вовлеченных в этиологию. Он базируется на представлении о том, что в случае мультифакторного или полигенного наследования любой выделенный ген будет вносить небольшой вклад в общую подверженность заболеванию, а существование аллельных вариаций этих генов позволит выявить их среди генов-кандидатов, предположительно ответственных за заболевание, при исследовании у пораженных и здоровых индивидов. Поэтому с помощью анализа ассоциаций возможна лишь идентификация соответствующего локуса, что не является ни необходимым, ни достаточным для возникновения заболевания, а только указывает на возрастающий риск его проявления, однако, это может иметь определенную диагностическую ценность.

По мнению В.Е.Голимбет и В.И.Трубникова (1997), основная трудность применения молекулярно-генетических диагностических тестов заключается не столько в методике диагностирования, сколько в интерпретации полученных результатов. В случае заболеваний, которые обусловлены одной мутацией в одном гене, молекулярно-генетический анализ позволяет относительно легко определить предрасположенность к заболеванию. Если же болезнь обусловлена мутациями в нескольких генах или возникает при их взаимодействии, как это можно предположить для перинатальных энцефалопатий и ДЦП, то данные ДНК-диагностики не всегда могут быть интерпретированы однозначно, особенно в случае получения отрицательных результатов, так как всегда остается возможность существования неизвестной ранее мутации. Генетическая информация такого рода должна рассматриваться с осторожностью, так как, наряду с присутствием генов предрасположенности к заболеванию, нельзя не учитывать значительного влияния факторов окружающей среды на развитие болезни. По-видимому, результаты молекулярно-генетического анализа ДЦП не будут означать, что заболевание обязательно проявится, а скорее укажут на изменение степени риска для носителя выявленных мутаций. Одним из путей, облегчающих интерпретацию результатов, представляется исследование семей пробандов. Точность неврологической диагностики, оценка влияния факторов окружающей среды для каждой семьи в целом и углубленное мультидисциплинарное изучение каждого члена семьи в отдельности могут способствовать раскрытию тонких механизмов заболевания. Стоит добавить, что в настоящее время очень трудно, если не невозможно, расшифровать понятие “предрасположенность”, потому что остается совершенно неизвестной сущность мозговых процессов, которые приводят к формированию предрасположенности к ДЦП и перинатальным энцефалопатиям. 
***
Глава VII. Внутриутробные инфекции. ДЦП и иммунная система. 

§1. Общие положения. Большое значение в этиологии ДЦП придают внутриутробным инфекциям (К.А.Семенова, 1968; К.А.Семенова и др., 1972; Х.Г.Ходос, 1974; С.Ф.Семенов, К.А.Семенова, 1984; А.Г.Богданова, 1952; Ф.Р.Богданов, 1954 и мн. др.), частота которых колеблется, по разным данным, от 0,5 до 10% (Ю.Е.Вельтищев, 1995). По мнению К.А.Семеновой (1997), причиной ДЦП приблизительно в 70-80% случаев служат инфекционные агенты, проникающие через плаценту и вызывающие воспалительные изменения в мозге плода. Еще в 1902 году М.Я.Брейтман (цит. по: К.А.Семеновой, 1968), подробно анализируя клинику и анамнестические данные детей с церебральными параличами, писал: “Быть может, большинство родовых параличей развивается лишь в том случае, если существовало уже врожденное изменение состояния мозга, скорее всего, какое-нибудь заболевание сосудов; по крайней мере, о подобной возможности следует подумать в некоторых случаях с крайне тяжелыми явлениями, не соответствующими интенсивности родовой травмы”. Д.С.Футер (1965) считал эмбриопатию, лежащую в основе церебрального паралича, нередко инфекционно обусловленной. Cardwell (1956 – цит. по: К.А.Семенова, 1968) указывал, что хронические воспалительные заболевания матери могут быть причиной ДЦП. S.J.Gaskill, A.E.Merlin (1993) тоже причисляют инфекцию к этиологическим факторам этого страдания. 
По данным многих авторов (Л.Г.Коюденко, Р.А.Конторова, 1970; Е.Ч.Новикова, Г.П.Полякова, 1979; Т.Е.Ивановская, 1995; Lever, 1970; Goldman, 1973 и др.), серьезную угрозу для плода представляют вирусные заболевания матери. Плод защищен от инфекции практически только плацентой, и возбудители таких инфекций, как цитомегалия, токсоплазмоз, краснуха, ветряная оспа, сифилис и др., беспрепятственно проникают к плоду. Это подтверждается морфологическими исследованиями (В.Д.Левченкова, 1980 и др.), что даже при “легких” и латентных инфекциях гибнут хориоидальные сплетения, особенно плазматические клетки, вырабатывающие “питание” для мозга эмбриона. 

По последним данным, вирусные протеины активируют нейрональные NMDA-рецепторы (G.Savio, 1993; H.Ushijima, 1993), запуская посредством эксайтотоксичности (Z.H.Qin, Y.Wang, T.N.Chase, 1996) механизмы клеточной смерти – апоптоза (K.Miller, 1992), что способствует дальнейшей прогредиентности внутриутробно возникшего поражения нервной системы. Персистирующие или новые вирусы и привносимый с ними набор ферментов, генов и сигналов могут быть причиной утраты или повреждения клонов в зародышах за счет индуцированных ими мутаций в кассетах морфогенов и дисбаланса ростовых и ростингибирующих факторов. В результате появления или элиминации определенных клеточных клонов возникают иммунодефициты, молекулярные дефициты и аномалии эмбриогенеза (В.С.Репина, Г.Т.Сухих, 1998).

В процессе эволюции человек и млекопитающие развили механизм биологической защиты от онкогенов и онкогенных вирусов путем форсированного “старения” соматических терминально дифференцированных клеток. Это выражается в необратимой потере пролиферации (в частности, в результате утраты теломеразы, контролирующей размер теломеров хромосом). Другим механизмом защиты является программированный апоптоз аномальных или пораженных вирусами (онкогенами) клеток (В.С.Репин, Г.Т.Сухих, 1998).

Считается (S.Vela et al., 1987 – цит. по: Н.А.Торубарова с соавт., 1993; L.A.Parnes, H.T.Strassner, 1986), что около 2% всех плодов инфицируется внутриутробно и около 10% – во время родов. А.П.Егорова (1961) приводит данные, согласно которым с внутриутробно начавшейся инфекцией были связаны антенатальная смерть плода в 42% случаев, интранатальная – в 50,2%, ранняя неонатальная – в 48,2%. Исследования H.Wilken (1979 – цит. по: С.Я.Долецкий с соавт., 1987) показали, что вирусная инфекция является причиной повреждения плода в 10-15% наблюдений пери- и интранатальной патологии, причем при заболевании вирусной инфекцией у матери с 1-й по 10-ю, а, возможно, и по 12-ю неделю беременности включительно, возникают аномалии развития плода. 
По российской статистике за 1995 г., инфекции, специфичные для перинатального периода, явились причиной смерти в 4,19% случаев перинатальной смертности, в 3,51% – причиной мертворожденности и 4,92% – ранней неонатальной смертности (Г.М.Бордули, О.Г.Фролова, 1997). Н.И.Попова (1963-1976 – цит. по: С.Ф.Семенов, К.А.Семенова, 1984), проводя клинико-морфологические исследования центральной нервной системы мертворожденных и детей, погибших в первые дни жизни, обнаружила у 25-30 % из них инфекционно-токсическое поражение мозга. 
Существуют и другие точки зрения. Так, В.Б.Ульзибат с соавт. (Избранные вопросы…, 1993) не придают важного значения внутриутробному инфекционному поражению мозга, считая, что оно оказывает лишь некоторое влияние на процессы формирования и развития мозга и в послеродовом периоде. Нередко, продолжают авторы, заключение о травме и инфекции базируется на сведениях о состоянии здоровья матери во время беременности и родов, полученных в результате опроса женщины, – а это весьма ненадежный критерий. 

С.Ф.Семенов и К.А.Семенова (1984) полагают, что, возможно, не меньшее значение имеют не только заболевания во время беременности, но и анамнестические реакции будущей матери, так как в настоящее время в клинической практике врачам приходится сталкиваться, в основном, с последствиями перенесенных воспалительных заболеваний. Наличие хронической инфекции у матери, особенно это относится к инфекции мочевых путей и генитальной области, может быть причиной раннего контакта ребенка с большим количеством вирулентных бактерий как внутриутробно, так и во время родов. 
Повышению частоты инфицирования детей способствует рождение их у женщин, ведущих беспорядочный половой образ жизни (промискуитет). У них отмечается повышенная обсемененность половой сферы различными микроорганизмами (стрептококк группы B, хламидии, простой герпес и мн. др.) (А.В.Цинзерлинг с соавт., 1988; D.Huchel et al., 1984 – цит. по: Н.А.Торубарова с соавт., 1993; C.Schaefer et al., 1985 и др.). Исследованиями M.Elkind с соавт. (цит. по: В.В.Захаров, 1998) показано, что Chlamydia pnemoniae поражает сосудистую стенку, вызывая нарушение ее целостности, увеличивая тем самым риск тромбообразования.

В настоящее время отношение патологов и клиницистов к хроническим воспалительным процессам, их исходам, вопросам выздоровления и восстановления анатомии и функции пораженного органа неоднозначно. Установлено, что защитные силы нормального организма таковы, что они способны убить 999 клеток из 1000 одновременно введенных в организм (И.Г.Акоев, 1987). С другой стороны, около 400 бактерий и приблизительно 150 вирусов могут быть идентифицировано у человека, у которого не отмечается никаких признаков болезни (Т.Я.Пшеничникова, 1991). Виднейший американский ученый Нота (1982 – цит. по: З.С.Манелис, 1997) утверждает, что большинство микроорганизмов, которые вызывают клинические проявления инфекции, принадлежат к эндогенной флоре. Это латентные инфекции (герпетические, сальмонеллы и др.) и скрытые фокусы инфекций (в зубах, синусах, миндалинах, простате, мочеполовом тракте) или микроорганизмы, которые обладают способностью образовывать колонии на поверхности слизистых мембран (например, кандида).

А.Ф.Билибин (1976), более 40 лет разрабатывавший проблему дисбактериоза, подчеркивает, что при снижении резистентности организма дисбактериоз может превратиться в инфекцию. Иными словами, смена дисбактериоза на инфекцию есть не что иное, как выражение декомпенсации определенных систем макроорганизма, в частности, его иммунной системы, то есть падение резистентности.

В целом частота воспалительных заболеваний разных органов человека определяется их анатомо-функциональными особенностями. Женщины, как известно, более восприимчивы ко многим инфекциям. У них, как правило, выше титр иммуноглобулинов классов Y и M. Перед менструацией и во время беременности восприимчивость к инфекциям повышается. 

G.Doderlein (1946 – цит. по: Т.Я.Пшеничникова, 1991) писал, что женские половые органы, вследствие их расположения, особенно вследствие выполнения ими функции по деторождению, подвергаются так часто механическому повреждению и бактериальной инфекции, что воспалительные заболевания очень часто их поражают. По его мнению, половая активность, менструации, аборты, роды и послеродовой период предрасполагают к проникновению в половые органы инфекции из окружающей среды. Кроме того, особенности расположения внутренних половых органов способствуют поступлению инфекции из других органов – легких, желудочно-кишечного тракта, почек и печени, – как по кровеносным и лимфатическим сосудам, так и путем переноса инфицированной перитонеальной жидкости в концевые отделы маточных труб. При наличии очаговых гнойных поражений любого органа возможны метастазы в половые органы. Подобная множественность источников инфекции предрасполагает к частому развитию воспалительных заболеваний половых органов и воздействию большого количества инфекционных агентов. Это согласуется с данными П.А.Варно (1931 – цит. по: З.С.Манелис, 1997), который установил наличие связей лимфатической системы органов малого таза, ног, кишечника и тел Th10 – Th12 и L1 позвонков.

По мнению Т.Я.Пшеничниковой (1991), самым частым и трудно диагностируемым является воспалительное поражение маточных труб; сальпингиты остаются камнем преткновения клиницистов, несмотря на то, что наибольшее количество публикаций зарубежных и отечественных гинекологов посвящено именно этому заболеванию. К тому же, продолжает автор, в связи с отсутствием теории патофизиологии и критериев оценки степени поражения органа и его излеченности отсутствует патогенетически обоснованная терапия.

В настоящее время учение о хронических воспалительных заболеваниях подвергается ревизии. Так, замечено, что большинство хронических воспалительных заболеваний начинается в детстве. При многих хронических болезнях находят маркеры, свидетельствующие о генетической предрасположенности, обусловленной различными дефектами иммунной защиты. Подобные состояния часто связывают с врожденной или, реже, приобретенной тимомегалией.

В отношении хронически протекающих воспалительных процессов в половых органах подобных сведений не имеется. Вместе с тем известно, что строение реснитчатого эпителия слизистой оболочки труб имеет сходство со строением эпителия бронхов. Полученные в последнее время данные об относительно высокой частоте острых пельвиоперитонитов у девочек в возрасте от 7 до 14 лет свидетельствуют о возможной склонности части детей к острым воспалительным заболеваниям органов малого таза. Вместе с тем изолированный острый сальпингит составляет около 18% всех пельвиоперитонитов; более частое поражение правой маточной трубы, чем обеих, косвенно свидетельствует о возможности перехода инфекции с аппендикса на маточную трубу (Т.Я.Пшеничникова, 1991). При остром аппендиците у 40% девочек возникают односторонние или даже двусторонние сальпингиты (А.Ф.Дронов с соавт., 1987). По данным К.Р.Аветисовой с соавт. (1987), из 54 девушек и девочек 10-20 лет, страдавших длительными болями в низу живота, хронический сальпингит обнаружен у 18 (33,3%), причем у половины из них он сочетался с хроническим аппендицитом. А.Ф.Дронов с соавт. (1987) и К.Р.Аветисова с соавт. (1987) полагают, что высокая частота сальпингитов у девочек при остром животе (23,4%) и хронических болях (33,3%) свидетельствует о склонности девушек и девочек, не живущих половой жизнью, к воспалительным заболеваниям маточных труб. 
Описанные А.Ф.Дроновым с соавт. (1987) и К.Р.Аветисовой с соавт. (1987) поражения ампулярных отделов маточных труб при криптогенном пельвиоперитоните у девочек на фоне ОРВИ указывают на выраженную восприимчивость этих отделов труб к криптогенной вирусной инфекции, поскольку заболевание всегда возникает одновременно с ОРВИ. Обнаруживая повреждение труб неизвестной этиологии, Р.Г.Гласс (1998) считает возможным предполагать в качестве причины перенесенные в детстве вирусные болезни.

С другой стороны, нормальный микробный пейзаж шейки матки включает около 60 штаммов бактерий, практически все виды вирусов, а у значительного числа здоровых женщин (в отдельных популяциях до 25%) хламидии и микоплазмы. Иными словами, все виды возбудителей инфекций, способных вызывать острые сальпингиты, могут присутствовать в половых путях практически здоровых женщин. Эта ситуация в одинаковой степени относится к возбудителям инфекций, передаваемых половым путем, и других инфекций. По мнению Т.Я.Пшеничниковой (1991), выявление разных типов возбудителей не означает их абсолютной роли в течении инфекции в данный момент. Серологический контроль, даже при положительном результате определения тех или иных антител, также не позволяет говорить о роли того или иного возбудителя в течении острого или хронического воспалительного процесса в половых органах. Положительная серологическая реакция, пишет автор далее, свидетельствует лишь о том, что в ответ на вторжение возбудителя в организм возникла иммунная реакция. Когда это произошло, какова степень агрессии и сколь активен возбудитель в момент получения положительного серологического теста, определить невозможно. Как долго серологические тесты остаются положительными после элиминации возбудителя воспалительного процесса, также установить не удается. 

В последние годы появились сообщения об участии лактобациллы, которой обычно отводится защитная роль в борьбе с патогенными микроорганизмами в нижних отделах половых органов, в развитии эндокардита, сепсиса, менингита, пиелонефрита, а также при амнионите и эндометрите в родах (А.Ю.Данилов с соавт., 1989; S.M.Cox, 1986). Эти и другие подобные факты свидетельствуют, считает Т.Я.Пшеничникова (1991), о необходимости пересмотра классических представлений о роли различных микробных факторов в развитии хронических воспалительных процессов половых органов.

Сенсибилизация матери во время беременности вызывает существенные сдвиги в иммунокомпетентной системе плода, вплоть до глубоких, частично необратимых изменений ее отдельных элементов (С.Ф.Семенов, К.А.Семенова, 1984). По мнению К.А.Семеновой (1997), учитывая, что течение беременности от момента оплодотворения яйцеклетки до родов находится под строгим иммунологическим контролем, следует выделить значение нейроиммунного конфликта между матерью и плодом, развивающегося вследствие появления в крови матери в результате деструктивных процессов в мозге плода противомозговых антител. Последние вырабатываются иммунокомпетентной системой матери, так как плод еще не способен к их продуцированию. Многочисленные наблюдения в эксперименте и в клинике свидетельствуют о том, что антитела к мозгу способны нарушать миелинообразование, вызывать деструкцию нейронов и эндотелия сосудов мозга. В процессе нейроиммунного конфликта, пишет автор далее, значительно падают функциональная активность и абсолютное число Т-лимфоцитов в крови в связи с их концентрацией в тканях пораженного органа (в данном случае – мозга), что, по-видимому, является одним из основных механизмов запуска аутоиммунного неспецифического и самоподдерживающегося воспалительного процесса в них.

Процесс, начавшийся внутриутробно в результате инфекционного или же какого-либо другого поражения, прогрессирует еще и потому, что нарушение деятельности тех или иных структур мозга, в значительной степени уже созревших на данном этапе развития, вызывает задержку и нарушение созревания структур, функционально связанных с первыми, и препятствует их дальнейшему возрастному развитию (К.А.Семенова, 1996). Эта точка зрения перекликается с интересными данными N.Geschwind с соавт. (1982, 1983). Ими впервые была описана корреляция между леворукостью, трудностями обучения (дизлексия) и аутоиммунными нарушениями у мальчиков и членов их семей. Авторами была сформулирована гипотеза, согласно которой дизлексия и леворукость обусловлены повреждениями левого полушария, проявляющимися в виде аномальной асимметрии и нарушений процесса клеточной миграции. По данным Ж.М.Глозман, М.С.Козявиной (1991), компенсаторные возможности мозга более развиты в левом полушарии, чем в правом. Интересно, что на протяжении всей жизни парасимпатическая активность левых центров мозгового ствола несколько превышает таковую правых центров (Е.С.Вельховер, М.А.Елфимов, 1995).

Многие ученые (А.В.Новикова, 1962; Н.И.Попова, 1973, 1974; Е.Ч.Новикова, Г.П.Полякова, 1979; А.П.Казанцев, Н.И.Попова, 1980; В.Д.Левченкова, 1983 и др.) подчеркивают, что цитомегалия, листереллез, краснуха и токсоплазмоз у беременных могут протекать почти бессимптомно. Однако эти инфекции вызывают тяжелые воспалительные изменения в развивающемся мозге плода, поражения эпендимы желудочков, их сосудистых сплетений, оболочек мозга, нервных клеток. 
А.А.Додор (1963 – цит. по: С.Ф.Семенов, К.А.Семенова, 1984) показала, что у инфицированных женщин мертворожденность в 5 раз выше, а ранняя смертность новорожденных в 3 раза чаще, чем у здоровых. 
И.А.Скворцов (1993, 1995) придает поражению, том числе и инфекционному, перивентрикулярной области особо важную роль в генезе ДЦП. 
При легких инфекционных заболеваниях матери наблюдается наиболее высокое, по сравнению с другими экстрагенитальными заболеваниями, количество врожденных уродств и заболеваний плодов, в том числе и нервной системы (И.А.Штерн с соавт., 1963; К.А.Семенова, 1968; К.А.Семенова, Н.М.Махмудова, 1979; З.Ф.Васильева, М.А.Башмакова, 1983 и др.). При исследовании плацентитов и внутриутробных инфекций А.В.Цинзерлинг (1986) и А.В.Цинзерлинг, В.Ф.Мельникова (1988) выявили высокую частоту сочетанных инфекций. 
Сущестует прямая зависимость между полнотой посмертного морфологического и лабораторного обследования и частотой диагностирования сочетанных и смешанных инфекций. В тех прозектурах, где обследование проводится наиболее полно, моноинфекций практически не обнаруживается (А.В.Цинзерлинг, 1995). 
Показано (Г.М.Савельева с соавт., 1991), что если при однократном инфекционном заболевании или при обострении хронических инфекционно-воспалительных заболеваний плацентарная недостаточность развивается лишь у 18% беременных, то при повторном и длительном течении – у 42%. 

§2. Взаимосвязь нервной, эндокринной и иммунной систем. Как известно, все главные интегративные и адаптивные системы организма – нервная, эндокринная, иммунная – находятся в теснейшем функциональном и трофическом взаимодействии. Иммуноциты обладают рецепторами к различным нейромедиаторам, а иммунная система испытывает регулирующие нервные влияния. Наряду с этим, элементы иммунной системы продуцируют вещества, которые используются нервной системой как трофогены или источники трофогенов. Поэтому заболевания нервной системы нередко обусловлены иммунными расстройствами, которые в некоторых случаях могут быть первичными (Г.Н.Крыжановский, 1997). 
Особенностью эмбрионального периода онтогенеза является, то, что во время внутриутробного развития все органы плода имеют около 5-20% терминально дифференцированных соматических клеток вкупе с незрелой иммунной системой (В.С.Репин, Г.Т.Сухих, 1998). 

Мозг всегда реагирует на изменение иммунологической ситуации в организме и нарушение постоянства его белкового состава. Само внутриутробное поражение мозга, независимо от его причины, вызывает нарушения и в формирующейся иммунной системе плода. Много современных данных позволяют сделать такой вывод. Появилась даже новая научная дисциплина “психонейроиммунология” (R.Ader, 1981) или “нейроиммуномодуляция” (N.H.Spector, E.A.Korneva, 1981). 
Е.А.Корневой (1975) создана и в дальнейшем подтверждена (Е.А.Корнева и др., 1978; Е.А.Корнева В.А.Шекоян, 1982; Е.А.Корнева, Э.К.Шхинек, 1988; Е.А.Корнева и др., 1989) концепция о многозвеньевой, иерархически построенной системе нейрогуморальной регуляции иммунологических процессов в целостном организме, раскрывающая элементы системы и уровни ее организации: системный, органный, клеточный, молекулярный. Разумеется, при анализе деятельности этой системы следует учитывать и значение межсистемных взаимодействий, а также экологические и популяционные механизмы коррекции этой функции. При построении и разработке своей концепции автор исходила из положения, что генетические потенции лимфоидных клеток в целостном организме корригируются, т.е. интенсивность иммунологических процессов неспецифически регулируется нейрогуморальным способом.

В иммунную систему входит костный мозг, тимус, селезенка, лимфатические узлы и другие скопления лимфоидной ткани (пейеровы бляшки, миндалины, аппендикс и т.д.). Степень обеспечения надежности работы иммунной системы необычайно высока. Сочетанная работа всех элементов системы обеспечивает выполнение главной функции – сохранение генетического постоянства организма.

Пусковым моментом для иммунологических реакций является воздействие антигена – вещества, генетически чужеродного; конечный этап этих реакций – образование защитных факторов, клеточных или гуморальных антител, специфичных для данного антигена, т.е. по своему началу и завершению процесс специфичен, однако в его реализации существенная роль принадлежит неспецифическим реакциям, которые в целостном организме тесно связаны со специфическими механизмами резистентности.

Если качественный характер иммунного ответа определяется свойствами антигена, то интенсивность – не только его качеством и количеством, но и рядом других факторов, в том числе и нейрогуморальных, которые являются неспецифическими компонентами специфических (иммунологических) процессов (Е.А.Коренева с соавт., 1989). 

Говоря о морфофункциональных основах взаимодействия нервной и иммунной систем, следует упомянуть об их биологической близости. Биологически обе системы предназначены для реализации взаимодействия с внешней средой, хотя и в разных вариантах. Только эти системы обладают свойством памяти и способностью воспринимать информацию, перерабатывать ее и формировать определенный ответ. Количество клеток, которой располагает каждая из систем, сравнимо (порядка 10 в 12-й степени). В нервной и иммунной системах работают одинаковые белки и пептиды. Так, биологически активные вещества иммунной системы – тимозин и интерлейкин-1 обнаружены в мозгу, показано их функциональное значение (N.R.Hall, A.L.Goldstein, 1985). С другой стороны, лимфоидные клетки продуцируют ряд гормонов (АКТГ, глюкокортикоиды) и регуляторных пептидов (J.E.Blalock, E.M.Smith, 1985). Эти и многие другие данные свидетельствуют о том, что биологическая близость нервной и иммунной систем проявляется в различных вариантах, одним из которых является и нейрогуморальная модуляция функций иммунной системы. Передача модулирующих сигналов от ЦНС к органам и клеткам иммунной системы осуществляется через нервные, нейромедиаторные, эндокринные и нейропептидные механизмы (Е.А.Коренева с соавт., 1989).

Органы иммунной системы и работающие в ней клетки имеют развитые механизмы интраиммунной регуляции и саморегуляции. На мембранах иммуноцитов открыты специфические рецепторы, лигандами которых являются нейромедиаторы, гормоны, опиоидные и другие регуляторные пептиды (В.А.Томилец, 1981; J.W.Hadden, 1986 и др.).

Важным для понимания механизмов взаимодействия нервной и иммунной систем явилось изучение его морфофункциональных основ, в особенности иннервации органов иммунной системы, связи их с ЦНС, распределения нервных волокон и окончаний в паренхиме этих органов, формирование представлений о так называемом “открытом синапсе”, т.е. о возможном механизме передачи сигналов с нервных окончаний на клетки иммунной системы (K.Bulloch, 1986). Крупный комплекс исследований в этом направлении проведен В.М.Клименко и А.П.Пуговкиным (1985), показавшими изменение уровня нейромедиаторов в ткани лимфоидных органов при функциональных нагрузках и дисфункциях нервной системы.

Костный мозг получает вегетативную иннервацию от волокон, связанных с ближайшими сегментами спинного мозга; нервные волокна симпатического характера проникают в него по ходу сосудов (D.L.Felten et al., 1985). Основным источником иннервации тимуса являются нервные ветви, идущие преимущественно от симпатических шейных ганглиев – верхнего и звездчатого. Часть их является аксонами нейронов nucl. ambiguus и nucl. retrofascialis продолговатого мозга и шейных отделов спинного мозга. Парасимпатическую иннервацию вилочковая железа получает от блуждающего нерва (W.Braeucker, 1923; K.Bulloch, 1985). Поэтому спинальная антеперинатальная инфекционная, травматологическая и другая патология может быть причиной различных иммунных нарушений. 

Богато иннервирована селезенка, симпатические нервы которой являются ответвлениями солнечного сплетения, а парасимпатические – отходят от правого блуждающего нерва. Лимфатические узлы имеют менее развитую иннервацию (В.М.Клименко, А.П.Пуговкин, 1985).

Таким образом, иннервированы все органы иммунной системы, и морфология распространения и расположения нервных волокон и терминалей подтверждает возможность передачи нервных влияний через нейромедиаторы на мембрану иммуноцитов и далее, посредством реализации лиганд-рецепторного взаимодействия, на работу иммунной клетки.

В нервных волокнах иммунной системы идентифицированы различные регуляторные нейропептиды: интестинальный пептид, субстанция P, нейропептид Y, нейротензин, холецистокинин, мет-энкефалин (Felten et al., 1985), а также серотонин, гистамин и др. Функциональная значимость нервных волокон и окончаний в органах иммунной системы иллюстрируется фактом обнаружения изменения баланса нейромедиаторов в них после иммунизации (V.E.Sergeeva et al., 1984). Кроме этого, показаны значительные изменения содержания нейромедиаторов в этих органах после раздражения определенных структур мозга, в частности, гипоталамуса и синего пятна (В.М.Клименко, А.П.Пуговкин, 1985). 

Структуры мозга оказывают корригирующее воздействие на функции иммунной системы путем модуляции интенсивности иммунного ответа. К ним относятся переднее и заднее гипоталамические поля, гиппокамп, ретикулярная формация среднего мозга (С.В.Магаева, 1979), ядра шва, миндалина (Л.В.Девойно, Р.Ю.Ильюченок, 1983) и некоторые другие. Принципиально важно, что все компоненты или этапы формирования иммунного ответа могут корригироваться нейрогуморально, и конечный этап регуляции в большей мере зависит от того, к чему адресован регулирующий сигнал (Е.А.Корнева с соавт., 1989). 

В экспериментах В.А.Шекояна и др. (1979) двусторонняя коагуляция заднего гипоталамического поля вызывала резкое уменьшение (в 11 раз по сравнению с контролем) числа антителообразующих клеток. Показано, что передний и задний отдел подбугорья при их двустороннем повреждении оказывают ингибирующее влияние на количество Т-хелперов и Т-супрессоров и их соотношение (M.Katayama et al., 1986), что свидетельствует о том, что эти зоны мозга играют роль в иммуномодуляции, в том числе и через изменение количества регуляторных субпопуляций Т-лимфоцитов. Повреждение заднего гипоталамического поля вызывает выраженные изменения функции макрофагов (Е.А.Корнева, В.А.Шекоян, 1982). Локальное повреждение заднего гипоталамического поля приводит к угнетению колониеобразования в селезенке (В.И.Лесников, Е.Н.Исаева, 1986). 

Показано корригирующее влияние фронто-париетальной коры на функции Т-зависимых клеток, причем эти структуры левого полушария генерируют сигналы, повышающие активность Т-лимфоцитов, а правое полушарие оказывает противоположное влияние (G.Renoux et al., 1986). Билатеральное повреждение фронто-париетальной коры приводит к понижению количества клеток в тимусе и селезенке, торможению ответа Т-клеток на митоген. Существенно подчеркнуть, что количество субпопуляций Т-клеток, интерферона и интерлейкина-2 в крови у человека коррелирует с особенностями эмоционального поведения, например, при стрессе (R.Glaser, J.K.Kiecolt-Glaser, 1989). 

Метаболизм иммуноцитов зависит от уровня катехоламинов в организме (R.G.Coffey, J.W.Hadden, 1985). Одним из механизмов реализации нейромедиаторной модуляции активности лимфоцитов является изменение количества рецепторов к нейромедиаторам адрено- и холинергической природы. Например, количество рецепторов на мембране В-лимфоцитов к адреналину и ацетилхолину возрастает после иммунизации (A.D.Ado, M.M.Goldstein, 1986). Л.В.Девойно и Р.Ю.Ильюченок (1983) обнаружили стимулирующее влияние активации дофаминергических структур мозга на иммуногенез и, напротив, угнетающее воздействие серотонинергических механизмов мозга на этот процесс. 
F.Zavala et al. (1986) обнаружили на макрофагах бензодиазепиновые рецепторы.
Центральная мозговая модуляция функций иммунной системы осуществляется и через эндокринную систему посредством центрально обусловленных изменений уровня различных гормонов крови. Показано, что практически все гормоны оказывают корригирующее влияние на иммунный ответ, т.е. гормональный механизм передачи сигналов от ЦНС к иммунной системе должен рассматриваться как один из важнейших (Е.А.Корнева с соавт., 1989). 

Обнаружено влияние отдельных нейропептидов на развитие иммунного ответа или отдельных этапов иммуногенеза, а также выявлены рецепторы к этим факторам на мембране клеток иммунной системы (Enkephlins and endorphins, 1986). Физиологическую роль в опосредовании взаимодействия между иммунной, эндокринной и нервной системами приписывают мет-энкефалину (J.Wybran, L.Schandene, 1986), который повышает резистентность к вирусным заболеваниям (R.E.Faith et al., 1986). Бета-эндорфин и мет-энкефалин стимулируют активность гранулоцитов (E.G.Fischer, N.E.Falke, 1986). Мет-энкефалин увеличивает также хемотаксис нейтрофилов человека (S.S.Sich, S.D.Stinnett, 1986). 

E.M.Smith et al. (1986) установили факт продукции эндорфинов лейкоцитами, а Р.В.Петров с соавт. (1985) обнаружили в миелопептидах (биологически активных факторах костного мозга) эндорфиноподобную активность. J.E.Blalock, E.M.Smith (1985) показали, что макрофаги, В- и Т-лимфоциты при различных видах стимуляции продуцируют эндорфиноподобные пептиды, например, В-лимфоциты продуцируют гамма-эндорфин. Эти авторы отмечают роль опиоидных пептидов в обеспечении взаимодействия между нервной и иммунной системами, оперирующими общими молекулами и рецепторами. Так, гормоны тимуса не только регулируют активность иммуноцитов, но и оказывают существенное влияние на функции мозга (Е.А.Корнева с соавт., 1989). 

С участием гипоталамо-гипофизарного комплекса происходит реализация гормональных, в частности, глюкокортикоидных реакций: гипофизэктомированные животные теряют способность отвечать повышением уровня глюкокортикоидов в крови на антигенные стимулы (Е.Е.Фомичева, 1985). Изменение уровня ряда гормонов сказывается на развитии иммунного ответа. Т-зависимые иммунологические реакции более подвержены действию глюкокортикоидных гормонов по сравнению с Т-независимыми реакциями (E.Mantzouranis, Y.Borel, 1979). Физиологические дозы эстрогенов стимулируют иммунологические реакции (Ю.И.Шилов, 1984), в частности, in vitro стимулируют функции В-клеток и существенно угнетают функции Т-супрессоров. Тестостерон не вызывает такого эффекта, чем T.Paavonen et al. (1981) объясняют более высокую продукцию антител у самок, чем у самцов. 

Оказывают влияние на функции различных иммунных клеточных популяций и тиреоидные гормоны. Показано стимулирующее влияние Т4 на фагоцитарную активность (В.И.Иванов, 1975), активирующее действие Т3 на цитотоксические функции лимфоцитов, а также стимулирующее влияние на фагоцитарную активность палочкоядерных лейкоцитов (C.Balazs et al., 1980).

Введение мелатонина в организм полностью восстанавливает нарушения иммунных реакций, наблюдающихся после блокады функций эпифиза, вызванной сменой светового режима (G.J.M.Maestroni et al., 1986).

Существующие данные свидетельствуют, что практически все гормоны активны по отношению к иммунной системе и могут при определенных условиях участвовать в реализации взаимодействия нервной и иммунной систем. Переключение нервных механизмов на эндокринные может происходить посредством активации продукции рилизинг-факторов в ЦНС, стимуляции синтеза и выброса тропных гормонов гипофизом, а в некоторой мере может осуществляться через изменение притока сигналов по нервным путям к эндокринным органам. Поступление гормонов с кровотоком в органы иммунной системы в какой-то мере регулируется опосредованно, через изменение их кровоснабжения (Е.А.Коренева с соавт., 1989). 

Таким образом, гормональные пути относятся, наряду с нервными и нейропептидными, к основным способам передачи модулирующих сигналов от мозга к иммунной системе (Е.А.Коренева с соавт., 1989).

Значима роль заднего гипоталамического поля в реакциях специфической и неспецифической резистентности (Е.А.Корнева, Л.М.Хай, 1963; N.Belluardo et al., 1987; др.). Разрушение в области заднего гипоталамического поля не только влияет на уровень циркулирующих антител в крови, но и угнетает антителообразующую функцию иммунокомплексных клеток (Б.А.Сааков и др., 1971), изменяет клеточные реакции в лимфатических узлах, вызывает инверсию коркового и мозгового вещества в тимусе (Л.Д.Марцинкевич, 1977), замедляет отторжение аллотрансплантанта (В.А.Михайлов, В.Я.Соловьева, 1968), изменяет течение анафилактического шока (В.В.Зотова, 1968).

R.L.Cross et al. (1984) описали изменения иммунологических реакций при повреждении передних отделов гипоталамуса. Его разрушение сопровождается уменьшением количества циркулирующих антител, снижением гуморального иммунного ответа и числа иммунокомплексных клеток и ослаблением течения анафилактического шока, снижением числа спленоцитов и уменьшение их митогенной активности. На этом основании авторы исследований (R.L.Cross et al., 1984) предполагают существование специализированной нейроэндокринной системы, модулирующей иммунные процессы. Медиальное преоптическое поле гипоталамуса участвует в поддержании температурного гомеостаза (И.С.Репин, 1963; H.Hensel, 1973). 

Е.А.Кореневой с соавт. (1989) получены данные о взаимосвязанной перестройке функционального состояния латеральной миндалины и заднего гипоталамического поля в процессе иммунного ответа. Заднее гипоталамическое поле, полагают эти авторы, является, по концепции Н.П.Бехтеревой (1974), одним из “жестких звеньев” в центральной архитектуре системы регуляции иммунологических процессов. Именно заднее гипоталамическое поле участвует в регуляции функций костного мозга – так называемой стратегической регуляции функциональных возможностей и резервов иммунной системы (С.Б.Аджиева и др., 1986; В.И.Лесников, Е.Н.Исаева, 1986); повреждение этой зоны гипоталамуса влечет за собой и подавление активности макрофагов, интенсивности иммунного ответа и т.д. (Е.А.Корнева, Э.К.Шхинек, 1988), т.е. изменение так называемой тактической модуляции функций иммунной системы. В целом гипоталамус является связующим звеном в широком кругу лимбических структур переднего и среднего мозга и играет ведущую роль в перестройке функционального состояния подкорковых структур в процессе иммунного ответа. 

С.В.Магаевой (1979) показано участие гиппокампа в иммунобиологических реакциях, автор полагает, что эта интегративная область высокого уровня оказывает общие модулирующие влияния, в том числе и на гипоталамус. 

В электрофизиологических экспериментах Е.А.Корневой с соавт. (1989) получены данные, что изменение функционального состояния задних гипоталамических полей происходит раньше, чем других структур подбугорья, и является результатом афферентного притока информации о поступлении антигена и начале инициированных антигеном реакций в иммунной системе. Существует промежуточное звено между реакцией мозговых структур и действием антигена. По мнению этих авторов, учитывая уникальную способность гипоталамических нейронов трансформировать гуморальные процессы в нервные, можно думать, что подобный механизм афферентации может быть представлен и в рассматриваемой системе; материальной основой этого механизма, т.е. трансмиттерами информации, могут быть вещества типа лимфокинов.

По данным некоторых авторов (В.К.Козлов, 1973; Е.П.Фролов, 1974), формирование иммунных реакций происходит при участии адренергических механизмов гипоталамуса. Е.А.Корнева (1979) также приписывает особую роль активации адренергических механизмов гипоталамуса в реакции его образований в ответ на введение антигена. 

При развитии первичного иммунного ответа в динамике активности гипоталамических структур Е.А.Корнева с соавт. (1989), на основании своих экспериментов, выделяют три сменяющие друг друга фазы. Первая развивается вслед за введением антигена в течение первых суток контакта организма с антигеном. На 2-е сутки функциональное состояние большинства гипоталамических структур нормализуется. Затем, начиная с 3-х суток первичного иммунного процесса, динамика функционального состояния гипоталамических структур имеет двухволновой характер. Каждая волна включает в себя последовательное изменение активности ряда структур. В течение первой волны изменения функционального состояния, начинаясь с заднего гипоталамического поля, последовательно захватывают медиальное преоптическое поле, затем вентромедиальное и заднемедиальное ядра гипоталамуса; заканчивается эта волна к 10-м суткам развития иммунной реакции. 

Вторая волна, начало которой приходится на 13-15-е сутки иммуногенеза, состоит из последовательности изменений функционального состояния отдельных структур гипоталамуса, которая различна при иммунизации антигенами разного вида. Иммунизация корпускулярными антигенами – эритроцитами барана и крысы – сопровождается последовательными изменениями в функциональном состоянии задних гипоталамических полей, вентро- и заднемедиальных ядер; при иммунизации нормальным лошадиным глобулином эта последовательность начинается с вентромедиальных ядер, а для задних гипоталамических полей характерно затяжное течение реакции во вторую волну. Общим отличием течения второй волны от первой является отсутствие изменений функционального состояния медиальных преоптических полей.

Продемонстрированное в этих экспериментах фазовое течение нейродинамических процессов в структурах гипоталамуса при развитии иммунного процесса находится в соответствии с данными В.Б.Винницкого (1980), которым выделены две фазы изменений нейрогуморального статуса организма. Первую фазу, совпадающую с индуктивным периодом иммуногенеза, автор связывает с развитием первой стадии стресс-реакции, которая характеризуется как стадия мобилизации энергетических ресурсов и пластических резервов организма. Такое представление находится в соответствии с концепцией Н.А.Аладжаловой (1979), выделявшей в процессе регулирования этап множественного вовлечения структур головного мозга в активность в ответ на предъявление нового систематического или чрезвычайного возмущения. Это необходимый механизм вовлечения в деятельность множества структур, который служит общей мобилизации резервов организма, отмеченной В.Б.Винницким (1980), и ряду других активных процессов, обеспечивающих поддержание иммунного гомеостаза. Функциональные перестройки в гипоталамусе и структурах лимбической системы связаны с формированием регулирующих (корригирующих) посылок от мозга к иммунной системе непосредственно или опосредовано, через гормоны и регуляторный нейропептиды. 

Выявление Е.А.Корневой с соавт. (1989) комплекса электрофизиологических и нейрохимических перестроек в мозгу при антигенном воздействии в сочетании с данными о влиянии мозга, гормонов и стресса на функции иммунной системы создает основу для понимания и формирования на современном уровне роли поведения в работе защитных механизмов. Речь идет о возможности использования организации поведения и реагирования на среду в целях сохранения здоровья и стимуляции естественных механизмов борьбы с болезнью. Решение этой задачи, полагают авторы, потребует, прежде всего, разработки системы тестирования реакций, определения шкалы возможных гормональных или нейрофизиологических коррелятов, выход за пределы которой ведет к появлению дисфункций иммунной системы и требует вмешательства.

§3. Внутриутробное воспаление и эмбриофетопатии. Многие авторы (С.Ф.Семенов, К.А.Семенова, 1984; К.А.Семенова с соавт., 1989; В.Э.Штеренберг с соавт., 1986; О.В.Иванова, А.И.Аутеншлюс, 1990 и др.) большое значение в патогенезе и течении ДЦП отводят иммунопатологическим механизмам при внутриутробном воспалении. 
Внутриутробно возникающий воспалительный процесс, обусловленный комплексом инфекции и аутоиммунного процесса, приводит к нарушению последующего формогенеза (С.Ф.Семенов, К.А.Семенова, 1984). Это согласуется с результатами исследования Tyber (1955 – цит. по: К.А.Семенова с соавт., 1972), показавшего, что веществами, регулирующими процессы формообразования в тканях в период эмбриогенеза, являются антитела, которые продуцируются клетками развивающегося эмбриона. Г.И.Коляскиной с соавт. (1997) получены данные, касающиеся роли аутоиммунных сдвигов в нарушении фосфолипидного обмена, которым отводится в настоящее время важная роль в патогенезе врожденных и пиробретенных психических и неврологических расстройств, о чем подробнее будет сказано далее. Важным патогенным фактором при врожденных краснухе, цитомегалии, герпесе, инфекционном мононуклеозе, микозах и др. является возникновение эмбрио- или фетопатий иммунных органов плода, в частности, тимуса (Л.Йегер, 1990; Т.Е.Ивановская с соавт., 1996 и др.). 
Наиболее полное определение сущности воспаления дал Г.З.Мовэт (1975 – цит. по: Воспаление, 1995): “Воспаление – это реакция живой ткани на повреждение, заключающаяся в определенных изменениях терминального сосудистого ложа, крови, соединительной ткани, направленных на уничтожение агента, вызывающего повреждение, и на восстановление поврежденной ткани”. 
На ранних этапах эмбриогенеза воспалительная реакция, как таковая, не возникает. В период бластулы экзогенные раздражители, чаще всего инфекционной природы, приводят к гибели зародыша. При образовании эмбрио- и трофобласта возможны не только гибель зародыша, но и повреждение части названных структур. В таких случаях могут возникать общие тяжелые пороки развития эмбриона или его провизорных органов. При дальнейшем формировании зародышевых листков в начальных фазах онтогенеза могут погибнуть зачатки органов или отдельные части зачатков органов зародыша. В том случае, если зародыш продолжает развиваться, все перечисленные повреждения приводят к образованию ВПР (врожденных пороков развития) чаще множественного характера (Т.Е.Ивановская, 1981, 1995). ВПР центральной нервной системы относятся к тяжелым порокам развития, при которых прогноз жизни и психомоторного развития детей часто бывает сомнительным (И.А.Скворцов и др., 1988). 

Плод приобретает способность к воспалительной реакции с 5-6-го месяца развития (Г.И.Лазюк, 1989). Для фетального периода характерно преобладание альтеративного и продуктивного компонентов и отсутствие способности к отграничению воспалительного процесса; эти особенности сохраняются и в постнатальном периоде (Г.И.Лазюк, 1981; Т.Е.Ивановская, 1995). В результате воспалительного процесса той или иной этиологии, т.е. специфического, может возникнуть неспецифическое аутоиммунное воспаление, которое, вкупе с гипоксией и нарушением мозгового кровообращения, развивающимися на его основе, может сказаться не только тяжелой клинической картиной у новорожденного, но и таковой же на протяжении ряда лет (Ю.М.Жаботинский, В.И.Иоффе, 1975; К.А.Семенова, Н.М. Махмудова, 1979; С.Ф.Семенов, К.А.Семенова, 1984; С.К.Евтушенко, О.С.Евтушенко, 1993; С.К.Евтушенко, 1994 и др.). 
§4. Внутриутробные инфекции и врожденная гидроцефалия. Х.Г.Ходос (1974) многие случаи гидроцефалии связывает с перенесенными внутриутробно инфекционными менингитами, в том числе и токсоплазменной этиологии, а многие случаи приобретенной гидроцефалии рассматривает как обострение скрыто протекающего врожденного процесса. Об этом же раннее писал М.О.Гуревич (1937), что провести резкую границу между первичными врожденными (конгенитальными) и первичными приобретенными гидроцефалиями, возникающими в первые годы внеутробной жизни и даже у взрослых, невозможно, вследствие их тождественной клинической и патологоанатомической картины. 

Врожденная гидроцефалия является одним из наиболее частых пороков развития центральной нервной системы и наблюдается в 22-49% случаев пороков этой локализации (Г.К.Юдина, Н.Н.Соловых, 1994), а в общей структуре заболеваний нервной системы на ее долю приходится от 0,1-0,4% (А.А.Арендт, 1948 – цит. по: К.Э.Лебедев, 1994) до 3,18% (Г.К.Юдина, Н.Н.Соловых, 1994). Из них не более чем у 20% больных врожденная водянка носит окклюзионный характер (Г.К.Юдина, Н.Н.Соловых, 1994).

По данным Г.К.Юдиной и Н.Н.Соловых (1994), значительная часть беременностей у матерей 136 детей с врожденной гидроцефалией протекала с токсикозом I-й и II-й половины и угрозой прерывания беременности. Большинство (87 чел.) рождены от I-й беременности и в срок. Преждевременные роды наблюдались у 54 женщин, многоводье – у 69. Более половины этих детей рождены от матерей старше 25 лет. К факторам риска, способствующим рождению детей с врожденной гидроцефалией, авторы относят заболевания, перенесенные матерью во время беременности: токсоплазмоз – 12, хронические заболевания почек – 8, ревматизм – 7, эпилепсия – 3 женщины. У трети детей эти авторы выявили увеличение окружности головы в момент рождения на 3-5 см. У 62 больных выявлены обычно сочетанные нарушения функции нервной системы: спастический тетрапарез – 37, нижний спастический тетрапарез – 25, застойные явления на глазном дне – 18, атрофия сосков зрительных нервов – 8, явления перенесенного хореоретинита и иридоциклита – 12 чел. Через 1-2 года после консервативного лечения у 8 из этих 62 детей сохранялся спастический тетрапарез, у 12- спастический парапарез, у 27 – повышение сухожильных рефлексов на нижних конечностях.

В начале заболевания в патогенезе гипертензивной гидроцефалии ведущую роль играет этиологический фактор, который и обусловливает расстройства ликворообращения. При обусловленной внутриутробной инфекцией гидроцефалии, вследствие расслоения белого вещества и отторжения его перивентрикулярных слоев, поверхность боковых желудочков рано лишается эпендимы, и ликвор вступает в непосредственный контакт с незащищенной тканью мозга – т.е. происходит прорыв ликвороэнцефалического барьера (В.Р.Пурин, Т.П.Жукова, 1976). 

§5. Гематоэнцефалический барьер – ГЭБ. Патогенез поражения нервной системы при патологии ГЭБ. Известно, что состояние гематоэнцефалического барьера имеет важнейшее значение для нервной системы. Одной из важных функций ГЭБ является обеспечение постоянства внутренней среды для клеток головного мозга (М.Бредбери, 1983; А.Т.Марьянович, Е.А.Поляков, 1991). Он выполняет а защитную функцию, ограждая нервную систему от поступления из крови чужеродных веществ, и б регуляторную функцию, обеспечивая переход в мозговое вещество и спинномозговую жидкость субстратов, принимающих участие в биохимических процессах, протекающих в нервной ткани. Изменения проницаемости ГЭБ отражаются на организме в целом (В.А.Мищенко, О.А.Горюхина, 1996). 
Существуют проблемы, возникающие при дестабилизации ГЭБ (В.А.Мищенко, 1991; В.А.Мищенко, О.А.Горюхина, 1994; W.M.Pardridge, 1986). Так, нарушения в системе переноса глюкозы могут вызвать глюкопению головного мозга (при которой возникают гипогликемические симптомы при нормальном уровне сахара в крови, эпилептические припадки), повышенную восприимчивость к токсическим эффектам аспирина. Известно, что альфа-метил-ДОФА и L-ДОФА проникают через ГЭБ в виде так называемых “пролекарств” за счет их высокого сродства к носителям, в качестве которых выступают нейтральные аминокислоты (J.G.Nutt et al., 1984), поэтому фармакодинамику этих агентов можно менять с помощью пищевых веществ. Изменения в системе перехода через ГЭБ нейтральных аминокислот приводят к развитию печеночной энцефалопатии у больных с хроническими заболеваниями печени, а также к изменению терапевтической эффективности альфа-метил-ДОФА и L-ДОФА, к развитию фенилкетонурии. Эти факты необходимо учитывать при назначении больным ДЦП аминокислотных композитов и дофаминовых препаратов. 

По современным воззрениям, ГЭБ состоит из 5 слоев, из которых 3 образованы за счет трехслойной мембраны эндотелиоцита, а 2 других – двумя мембранными слоями астроцита (М.Бредбери, 1983; В.П.Федоров и соавт., 1989). Таким образом, морфологически ГЭБ представляет собой периваскулярные отростки астроцитов (муфта), капилляры, включающие эндотелиальные клетки, базальную мембрану и тесно связанные с ней тучные клетки и перициты (В.А.Мищенко, О.А.Горюхина, 1996). Полагают (В.В.Куприянов с соавт., 1975; А.М.Чернух с соавт., 1975), что большую роль в захвате и переносе метаболитов играют выросты ламинарной поверхности плазмолеммы (гликокаликс). Базальная мембрана разделяется на два компонента: неклеточный, имеющий фибриллярную структуру и аморфное вещество, тесно прилегающее к эндотелиальным клеткам, и клеточный компонент – перициты, которые включены в дупликатуру базальной мембраны (В.А.Шахламов, 1971). Многочисленные отростки перицитов охватывают капилляр, в них часто отмечаются тонкие фибриллы, а отдельные отростки проникают через неклеточный компонент базальной мембраны и заканчиваются на эндотелиальных клетках. Считается возможным (В.А.Шахламов, 1971), что перициты участвуют в двигательной регуляции капилляров и имеют отношение к передаче им информации об изменении характера их метаболического (периваскулярного. – И.С.) окружения. В результате клетки эндотелия реагируют на биологически активные вещества типа гистамина, серотонина и др. (J.A.G.Rhodin, 1968). Перициты могут также восполнять продукцию промежуточного вещества и осуществлять барьерную функцию в виде фагоцитарной активности (А.М.Чернух с соавт., 1975).

В последнее время к структурным элементам ГЭБ были отнесены и тканевые базофилы (тучные клетки) (В.П.Федоров с соавт., 1989). Они выступают как посредники, регулирующие процессы обмена за счет содержащихся в них биологически активных веществ, а регуляторная функция осуществляется за счет секреции и поглощения из тканей биологически активных веществ, таких как гистамин, серотонин, гепарин, катехоламины и некоторые протеолитические ферменты (В.А.Мищенко, О.А.Горюхина, 1996).

Периваскулярные отростки астроцитов контролируют микроциркуляторное русло в сером и белом веществе головного мозга (М.Бредбери, 1983; А.Хэм, Д.Кормак, 1983 и др.). Мембраны смежных отростков очень плотно соединены друг с другом, что исключает возможность проникновения веществ, минуя астроциты (Н.А.Червова, 1977). На участие астроцитов в транспорте веществ между кровеносными капиллярами и нейроцитами указывает наличие в них пиноцитозных везикул (W.Vise et al., 1975). Кроме того, считают (В.П.Федоров и др., 1989), что астроцитарная муфта не только обеспечивает опору и транспорт веществ к нейроцитам, но и создает некоторый резерв кислорода, необходимый нервным клеткам в экстремальных случаях.

Основными структурами ГЭБ считают (В.А.Мищенко, О.А.Горюхина, 1996): 1 эндотелиальные клетки мозговых капилляров; 2 базальную мембрану, состоящую из фибриллярного и клеточного слоев; 3 тканевые базофилы (перициты и тучные клетки); 4 астроцитарные сосудистые (периваскулярные) ножки, покрывающие до 85% поверхности капилляров. Допускают некоторые отличия этой схемы в различных структурах мозга, особенно в гипоталамо-гипофизарной системе. В зонах, имеющих отношение к нейросекреции, эндотелий капилляров обильно фенестрирован, базальная мембрана состоит из двух слоев с большим перикапиллярным пространством. Астроциты не окружают полностью капилляры, и постоянно встречаются нервные клетки, находящиеся в прямом контакте с микроциркуляторным руслом. Объясняется это специфической функцией гипоталамуса, синтезом и выведением нейрогормонов (И.Г.Акмаев, 1979; М.Бредбери, 1983; А.Л.Поленов, 1968), поэтому гипоталамус признается зоной, где ГЭБ имеет повышенную проницаемость. Показано (Л.А.Корейша, 1966; Э.И.Кандель, 1951 – цит. по: В.И.Салалыкин, А.И.Арутюнов, 1978), что при раздражении гипоталамической области острый отек головного мозга может развиться в результате генерализованного спазма сосудов, ведущего к подъему артериального давления. В последующем наступает расширение сосудов и, как следствие, резкое снижение артериального давления.

Вариации структур ГЭБ обусловливают его различную проницаемость. Проникновение большинства веществ в серое вещество происходит в 3-4 раза быстрее, чем в белое. Полагают (М.Бредбери, 1983), что это различие соответствует разнице в длине капилляров в расчете на единицу объема ткани серого и белого вещества и, таким образом, может быть обусловлено большей площадью поверхности эндотелия капилляров в сером веществе, что говорит о практически одинаковой проницаемости эндотелия капилляров.

Существование ГЭБ обеспечивает не только защитную функцию, но позволяет сохранить специфическую внеклеточную среду для нейронов, т.е. гомеостаз (В.А.Мищенко, О.А.Горюхина, 1996). Так, содержание в головном мозге аскорбиновой кислоты, аминокислот, фолиевой кислоты сохраняется постоянным при снижении или повышении их концентрации в сыворотке крови (М.Бредбери, 1983). 
В.А.Мищенко и О.А.Горюхина (1996) подчеркивают еще одно важное обстоятельство – ГЭБ непроницаем для большинства нейромедиаторов. Считается (B.Haber, H.T.Hutchinson, 1976; W.H.Oldendorf, 1971), что одной из функций ГЭБ является задержка нейромедиаторов в мозге после освобождения их в синапсах путем активного поглощения отростками астроцитов, окружающих синаптические области, и, возможно, транспорта для повторного использования аксонами, что препятствует их потере и появлению их нежелательных эффектов в других тканях. Не исключается, что отростки астроцитов индуцируют образование и поддерживают сохранность плотных контактов в эндотелии, подавляя пиноцитоз (В.А.Мищенко, О.А.Горюхина, 1996).

По мнению многих авторов (В.А.Мищенко, О.А.Горюхина, 1996; А.Г.Полунина, Н.П.Помытко, 1997; E.G.Thompson, 1995 и др.), представление о ГЭБ как о барьере должно быть скорее не морфологическое, а морфофункциональное. Функциональные свойства ГЭБ во многом определяются уникальными морфологическими и биохимическими особенностями микрососудов мозга. Исследования в области трансплантологии предоставили существенные доказательства того, что экспрессия генов, кодирующих биохимические свойства эндотелиоцитов капилляров мозга, обусловлена секретируемыми самим мозгом трофическими факторами, в основном, пептидной природы (А.Хэм, Д.Кормак, 1983). Полагают, что секретируемые нейронами трофические факторы используются капиллярами и осуществляют генетический контроль за синтезом специфических белков и пептидов в клетках эндотелия. Об этом свидетельствуют данные о наличии в эндотелии капилляров мозга и отсутствующего в нейронах, глии и эндотелии любого другого типа маркерного фермента гамма-глутамилтранспептидазы и аланиновой системы для транспорта нейтральных аминокислот с предпочтительной локализацией на антилюминарной мембране (A.L.Betz, G.W.Goldstein, 1978). Показано (L.E.DeBault, 1981), что индукция гамма-глутамилтранспептидазы в эндотелии капилляров мозга опосредована факторами, выделяемыми астроцитами. 
В своем прекрасном обзоре В.А.Мищенко и О.А.Горюхина (1996) пишут, что, хотя термин “гематоэнцефалический барьер” подразумевает общую непроницаемость, в настоящее время его принято рассматривать как селективно проницаемый. Эта селективность обусловлена некоторыми структурными особенностями капилляров ткани мозга, отличающих их от капилляров других тканей. Обычная капиллярная стенка состоит из плоских эпителиальных клеток, между которыми имеются щели, являющиеся основным местом для прохода большинства малых молекул. В капиллярах ткани мозга клетки эндотелия соединены плотными контактами и преграждают основной маршрут обмена веществ кровь-мозг. Люмина (просвет) капилляра ткани мозга окружена концентрической парой эндотелиальных клеточных мембран с тонким слоем цитоплазмы между ними. Поскольку в капиллярах мозга отсутствуют межклеточные каналы, весь обмен между плазмой крови и тканью мозга должен осуществляться через эти две мембраны и цитоплазму эндотелия, которые и являются основными структурами ГЭБ. Обычный перенос растворенных в плазме веществ через барьер определяется физико-химическими свойствами проникающего вещества или раствора. Именно свойства вещества определяют вероятность того, может ли оно покинуть воду или белки плазмы и войти в люминарную мембрану, пересечь антилюминарную мембрану и проникнуть в интерстициальное пространство мозга. При люминарной мембране существуют 4 класса молекул: вода плазмы, белки плазмы, липиды мембраны и белки мембраны. Чем выше сродство проникающего вещества к мембранным компонентам по сравнению с плазменными компонентами, тем больше вероятность того, что данное вещество сможет преодолеть ГЭБ. Например, глюкоза имеет сродство к воде плазмы, но легко входит в мембрану за счет специфических взаимодействий с мембранными белками-носителями, к которым имеет высокое сродство. Сейчас известно около 10 белков-носителей на люминарной мембране эндотелия капилляров мозга, которые определяют проницаемость ГЭБ для некоторых нерастворимых в липидах веществ (W.H.Oldendorf, 1984).

В то же время плотные контакты клеток эндотелия капилляров мозга не позволяют циркулирующим макромолекулам, таким как пептиды и лекарственные вещества, свободно поступать в интерстициальное пространство мозга. Прохождение в мозг обусловлено специализированными транспортными системами, локализованными на люминарной стороне капилляров мозга и открывающими доступ для веществ из крови к цитоплазме эндотелия капилляров. Другая система локализуется на антилюминарной стороне и открывает доступ от цитоплазмы эндотелия к интерстициальному пространству мозга (W.M.Pardridge, 1988).

Механизмы прохождения веществ через ГЭБ делятся на три категории (В.А.Мищенко, О.А.Горюхина, 1996): а транспорт питательных веществ, тиреоидных гормонов и лекарственных средств, опосредованный носителями; б рецепторопосредованный транспорт пептидов, белков плазмы или вирусов; в транспорт, опосредованный белками плазмы для связанных с ними веществ, таких как стероидные гормоны, свободные жирные кислоты или лекарственные вещества. 
Специфические транспортные системы, опосредованные носителями, описаны для многих классов питательных веществ (W.M.Pardridge, 1988). В настоящее время получены данные о самом распространенном носителе для глюкозы, стали известными различные пептидные рецепторы ГЭБ – для инсулина, инсулиноподобных факторов роста, а также трансферрина (W.M.Pardridge, 1988). Пептидные рецепторы ГЭБ могут функционировать или как прямые транспортные системы или опосредованно, через активацию аденилатциклазы и гуанилатциклазы (сигнальная передача), а также изменять проницаемость барьера для питательных веществ, воды или белков плазмы крови (W.M.Pardridge*, 1986). Например, ангиотензин II и вазопрессин влияют на прохождение воды через барьер (W.M.Pardridge*, 1986). В частности, данные о действии вазопрессина представляются очень важными, с учетом широкого распространения синдрома неадекватной секреции антидиуретического гормона (АДГ) как одной из причин хронического повышения проницаемости ГЭБ и, вследствие этого, хронических отечно-дисциркуляторных нарушений в ЦНС и “тлеющих” аутоиммунных процессов – хронических вялотекущих аутоиммунных энцефалитов (по определению К.А.Семеновой) как одной из причин прогрессирования поражения при детском церебральном параличе (и не только). Иными словами, сколько имеется локусов альтерации – повышенной проницаемости сосудистой стенки, столько же может быть и локусов хронического аутоиммунного воспаления в сером и белом веществе нервной ткани.
Показано, что инсулиновые и трансферриновые рецепторы ГЭБ участвуют в транспорте циркулирующих пептидов в интерстициальное пространство мозга (K.R.Duffy, W.M.Pardridge, 1987). Этот процесс представляет трансцитоз посредством рецептора и включает три последовательные стадии: а эндоцитоз посредством рецептора на люминарной мембране; б диффузию пептида или пептид-рецепторного комплекса через цитоплазму эндотелия; в эктоцитоз пептида посредством рецептора на антилюминарной мембране и его переход в интерстициальное пространство мозга (W.M.Pardridge*, 1986).

Стероидные гормоны и свободные жирные кислоты обладают высокой растворимостью в липидах, и их транспорт через ГЭБ является липидоопосредованным (W.M.Pardridge*, 1987). Однако эти вещества имеют высокое сродство к белкам плазмы крови, таким как альбумины или определенные классы глобулинов. Их транспорт через ГЭБ проходит per se, без выхода белков плазмы из микроциркуляторного русла мозга (W.M.Pardridge*, 1987). Показано, что эндотелиальные клетки ГЭБ могут захватывать эссенциальные кислоты из циркуляции и превращать их в формы, которые наиболее эффективно утилизируются нервной тканью (W.E.Connor et al., 1990).

Вещества, связанные с белками плазмы, а именно гормоны, наркотики, свободные жирные кислоты, доступны для переноса через ГЭБ. Механизм, с помощью которого связанные с белками плазмы вещества становятся проницаемыми, доступными для усвоения мозгом, включают усиленную диссоциацию лиганда с протеином, опосредованную эндотелием мозговых капилляров (W.M.Pardridge, E.J.Landaw, 1987). В случае альбумина показано, что в его молекуле имеется, по крайней мере, 6 участков, с которыми связывается лиганд. Оказалось, что билирубин связан с таким участком на молекуле альбумина (поэтому при гипербилирубинемии и проводят инфузии альбумина. – И.С.), который не “освобождает” лиганд, и, напротив, тестостерон связан с участком, который “освобождает” лиганд (E.M.Cornford et al., 1983).

К белкам, которые проходят через ГЭБ, относятся инсулин, трансферрин, инсулиноподобные факторы роста (W.M.Pardridge, 1988), моноклональные антитела к трансферриновому рецептору (W.M.Pardridge, 1992), гистоны (Д.Аль-Суфи, 1992; W.M.Pardridge et al., 1989), протамин (W.M.Pardridge et al., 1993). Считается, что проницаемость ГЭБ зависит, прежде всего, от уровня обмена, состояния и реактивности нейронов (М.Бредбери, 1983; В.А.Мищенко, О.А.Горюхина, 1996). 
По современным представлениям (А.Г.Полунина, Н.П.Помытко, 1997; E.G.Thompson, 1995), несмотря на наличие мощных ограничительных барьеров между кровью и ликворной системой, ликвор может рассматриваться в качестве ультрафильтрата плазмы крови. В норме 80% протеинов ликвора поступают из плазмы и только 20% синтезируются в тканях ЦНС. Патологические состояния приводят к резкому изменению данного соотношения. Гематоэнцефалический барьер представляет собой лишь относительное препятствие для составляющих плазмы с высокой молекулярной массой. Другими словами, в ликвор могут поступать любые вещества из плазмы крови, гематоэнцефалический барьер определяет только их количественный уровень. Поэтому не всегда удается установить корреляции между тяжестью течения заболевания и выраженностью параметров, характеризующих воспалительную реакцию в ликворе. По мнению И.А.Беляевой с соавт. (1995), плеоцитоз в определенной степени может отражать лишь уровень вовлечения в патологический процесс мозговых оболочек и не позволяет оценить состояние ГЭБ и, тем более, масштаба нейронального повреждения. 

Прорыв гематоэнцефалического барьера при заболеваниях нервной системы обусловливается механизмами, в основе которых лежат функциональное нарушение целости межэндотелиальных контактов, расстройство барьерных функций мембран эндотелиоцитов и глиальных клеток, а также разрушение отдельных клеточных элементов, формирующих этот барьер, на том или ином участке (М.Бредбери, 1983). Поражение ГЭБ при менингитах и энцефалитах объясняют повреждением структур астроцитов и эндотелиоцитов продуктами метаболизма, а также эндотоксинами бактерий и вирусов (М.Бредбери, 1983; Е.И.Коренберг, 1993). Продемонстрировано поражение эндотелия прекапилляров и капилляров, развитие васкулита как важного патофизиологического субстрата поражения нервной системы при нейроинфекциях (В.П.Чехонин, 1989).

Возникновение на разных этапах патологического процесса изменений реологических свойств крови также связывают с поражением эндотелия сосудистой стенки инфекционным агентом (Е.И.Коренберг, 1993). Это позволяет при ряде нейроинфекций с высокой долей вероятности постулировать повреждение эндотелиального участка ГЭБ в большей степени, чем глиального. Соотношение в масштабах поражения эндотелия и глии, формирующих ГЭБ, может влиять на быстроту и качество его восстановления (И.А.Беляева и соавт., 1995).

Пато- и саногенетические механизмы, лежащие в основе развития патологического процесса при нейроинфекциях, изучены недостаточно. Остается открытым и вопрос о природе повреждающего агента: сами ли антигены микробов и вирусов “запускают” комплекс иммунных реакций (антиген – антитело – комплемент) или известные и неизвестные продукты их жизнедеятельности. Следует заметить, что само понятие “продукты жизнедеятельности” количественно и, тем более, качественно очерчено явно недостаточно. Сейчас становится ясно, что это – “смесь” продуктов совместной, длительно предшествующей клинической манифестации заболевания жизнедеятельности макро- и микроорганизма, являющаяся, кроме всего, еще и своеобразным сигнальным, информационным биомолекулярным “букетом” как для макро-, так и для микроорганизма. Нельзя исключить, что эта информация (симбиот или “враг”) при помощи генетических и эпигенетических механизмов (импринтинг паттерна взаимодействия при “встрече”, др.) передается из поколение в поколение. Реакция иммунной системы – только вершина айсберга действительно происходящих сложнейших процессов взаимодействия между макро- и микроорганизмами.

Хотя исследованию функций ГЭБ посвящено большое число работ (М.Бредбери, 1983; А.Т.Марянович, Е.А.Поляков, 1991; K.Hansen, 1994 и мн. др.), адекватная количественная оценка его проницаемости на разных стадиях патологического процесса, особенно в направлении мозг – кровь, стала реальной только после разработки и внедрения в клинико-лабораторную практику высокочувствительных иммунохимических методов анализа нейроспецифических белков, которые характеризуются относительной специфичностью в отношении клеточных структур нервной ткани и органически связаны с обеспечением специфических для центральной нервной системы функций (В.А.Березин, Я.В.Белик, 1990; В.П.Чехонин, 1989; B.Moore, 1972).

Несмотря на актуальность проблемы, клинических работ, посвященных использованию нейроспецифических белков в качестве маркеров нарушения проницаемости ГЭБ и оценке степени соответствующего ему повреждения нейронов при нейроинфекционных процессах, крайне мало (Р.Ц.Лиджиева, 1990; Т.Е.Лисукова и соавт., 1991; Чехонин В.П., 1989). Среди этих нейроинфекций особый интерес представляют энцефалиты, отличающиеся высокой летальностью и тяжелыми остаточными явлениями поражения нервной системы. Определенное место в структуре заболеваемости нейроинфекциями занимают антеперинатальные энцефалопатии и детский церебральный паралич. Отмечая относительно невысокие возможности иммуноферментных систем анализа нейроспецифических белков для контроля проницаемости ГЭБ и степени нейронального повреждения, И.А.Беляева и соавт. (1995) считают, что они могут быть с успехом применены и для мониторинга качества проводимой терапии и индивидуализации фармакотерапевтического (и других. – И.С.) подхода к больному.

§6. ДЦП как аутоиммунное воспаление. Патология ИКС (иммуно-компетентной системы) при ДЦП. О возможности формирования воспалительного процесса аутоиммунной природы в мозге детей, впоследствии страдающих ДЦП, пишут многие авторы (К.А.Семенова, 1968, 1972, 1984, 1994, 1996; Н.И.Попова, 1974, 1978; В.Д.Левченкова, 1983; Г.Г.Шанько, Е.С.Бондаренко, 1990 и др.). Как экспериментально, так и в клинике ДЦП была показана корреляция между особенностями поражения ЦНС и характером изменений иммунного гомеостаза (А.С.Семенов, Б.Л.Жизневский, 1994). Однако продолжаются поиски иммунологических маркеров, позволяющих давать индивидуальный прогноз в отношении течения заболевания, проводить мониторинг над эффективностью терапии (А.С.Семенов, Б.Л.Жизневский, 1994).

Неспецифическое воспаление аутоиммунной природы обусловлено реакцией гиперчувствительности замедленного типа, главную роль в которой играют Т-лимфоциты. Активные Т-лимфоциты сосредотачиваются в мозге, где поражают нервные клетки с нарушенной структурой и функционально ослабленные (Г.Г.Шанько, Е.С.Бондаренко, 1990). Антитела к мозговой ткани, обнаруживаемые в крови больных ДЦП, могут поступать к ним от матерей через плаценту (О.В.Иванова, А.И.Аутеншлюс, 1990). Степень повышения количества антител пропорциональна тяжести заболевания. Максимальный уровень антител выявляется к моменту рождения ребенка. С возрастом количество антител уменьшается, т.к. они связываются с антигенами мозга. На основании этого рядом авторов (К.А.Семенова, 1968, 1972, 1984, 1989, 1996; И.А.Скворцов, 1993, 1995 и др.) был сделан важнейший вывод о том, что процесс повреждения мозга при ДЦП продолжается и постнатальном периоде. Выявлено, что у детей с ДЦП с первых дней жизни снижены показатели Е-розеткообразующей функции Т-лимфоцитов. У них выявляются существенные отклонения иммунных показателей: наличие цитотоксических противомозговых антител в крови, количественная и качественная недостаточность T- и B-лимфоцитов (К.А.Семенова с соавт., 1989; В.Э.Штеренберг с соавт., 1986). В ткани больших полушарий и мозжечка у погибших детей, страдавших ДЦП, выявляются преимущественно лимфоидно-клеточные инфильтраты, характерные для воспаления иммунной природы (Г.Г.Шанько, Е.С.Бондаренко, 1990). 

Более чем двадцатилетние исследования сотрудников Российского научно-методического центра восстановительного лечения детей с церебральными параличами, инициатором и идейным вдохновителем которых с 1968 г. является проф. К.А.Семенова, впервые показали существенную роль в патогенезе ДЦП нейроиммунного конфликта в системе мать-плод, приводящего к нарушению развития как ЦНС, так и иммунокомпетентной системы (ИКС) плода. Эти исследования продемонстрировали, что у больных перинатальной энцефалопатией и ДЦП при анализе пуповинной крови, а также крови новорожденных и детей последующих лет жизни имеет место сложная патология ИКС, которая может лежать как в основе незащищенности ребенка от инфекционных заболеваний, так и выступать основополагающим звеном процессов демиелинизации нервных волокон и иммунного цитолитического эффекта в нейронах различных структур мозга (К.А.Семенова, 1994). В частности, были обнаружены не только нарушения функциональной активности Т-лимфоцитов, но и изменения соотношения их субпопуляций и содержания нейроспецифической энолазы (А.С.Семенов, 1981-1988; И.П.Лазаренко, 1988 – цит. по: К.А.Семенова, 1994). Были обнаружены антитела к белку S-100 – основному белку миелина, вскрыты некоторые другие феномены, с чем может быть связан иммунный цитолитический эффект (К.А.Семенова, 1994). 
К.А.Семенова (1994) и другие авторы (К.А.Семенова, 1978-1984, 1990; К.А.Семенова и соавт., 1983, 1989; К.А.Семенова, И.П.Мамонова, 1984; И.П.Мамонова, 1985) показали, что наиболее верным доказательством значения нарушений ИКС в патогенезе ДЦП является благоприятный эффект действия иммуномодуляторов на течение этого заболевания.

У детей, страдающих ДЦП, по данным А.С.Семенова, Н.Т.Яковлевой (1981 – цит. по: С.Ф.Семенов, К.А.Семенова, 1984), выявляются все компоненты воспаления, протекающего на основе реакции гиперчувствительности замедленного типа: а сложная патология клеточного иммунитета, в которой активность Т-лимфоцитов как киллеров обосновывается достаточно четко, особенно у наиболее тяжелобольных; б наличие органоспецифических антител, способных проявлять цито- и миелолитическое действие; в сосудистый компонент этой реакции и г демиелинизация нервных волокон, обнаруживаемые при патоморфологических исследованиях. Поэтому в определенных условиях внутриутробно начавшаяся церебральная патология может быть связана с развитием реакции гиперчувствительности замедленного типа еще во внутриутробном периоде жизни и продолжаться постнатально в течение месяцев и лет, т.к. она обладает свойством саморазвития (С.Ф.Семенов, К.А.Семенова, 1984).

По мнению К.А.Семеновой (1996), сложные нарушения иммунной системы, обнаруживаемые у детей с перинатальной энцефалопатией (являющейся первым проявлением ДЦП), родившихся от матерей, страдавших различными инфекционными заболеваниями до или во время беременности – цитомегалией, герпесом, гриппом и другими, а также имевших различные вредности в период беременности, дают основание не рассматривать ДЦП только как резидуальное заболевание. По-видимому, наряду с резидуальными явлениями, возникающими на основании механической родовой травмы, последствий нарушения мозгового кровообращения, могут иметь место и текущие процессы типа аутоиммунного неспецифического воспаления. Это положение обязывает к тщательному анализу анамнеза матери и отца, к наблюдению за динамикой заболевания ребенка в течение не только периода раннего его развития, но и ряда лет. 

Н.И.Лисяный с соавт. (1994) обследовали 28 больных с различными формами детского церебрального паралича в возрасте 4-6 лет и выявили грубые нарушения в системе регуляторных клеток (хелперы, супрессоры, их количество, активность) и показали наличие нейроспецифических антигенов в сыворотке больных с тяжело протекающими формами заболевания, свидетельствующих о развитии у них аутосенсибилизации к антигенам мозга. Установлены нарушения в экспрессии дифференцировочных антигенов. У большинства больных было снижено количество СД2-положительных клеток, нарушено соотношение между основными субпопуляциями лимфоидных клеток (Т/В) за счет выраженного снижения количества В-лимфоцитов. Пролиферативная активность Т-лимфоцитов была в пределах нормы, однако у большинства больных отсутствовала активность индометацинчувствительных супрессоров. Авторы выделили два варианта иммунного статуса при ДЦП: 1-й – с нормальным соотношением регуляторных клеток (СД4/СД8) и с сохранной популяцией индометацинчувствительных супрессоров, с нормальным соотношением Т- и В-лимфоцитов и количеством нейроспецифической энолазы в сыворотке крови и 2-й – с извращенным регуляторным индексом СД4/СД8. У этих больных имело место повышенное содержание хелперов, количественный и функциональный дефицит супрессоров, высокое соотношение между основными субпопуляциями лимфоидных клеток за счет выраженного снижения количества В-лимфоцитов, а содержание нейроспецифической энолазы в сыворотке крови было двукратно повышено. Данную группу больных составили дети с более тяжелым вариантом клинического течения заболевания.

Между тем Д.С.Саркисов (Структурные…, 1987) предупреждает, что то первостепенное значение, которое нередко придают иммунным нарушениям в развитии многих болезней, весьма проблематично и не всегда доказано, потому что этиология подавляющего большинства этих болезней пока неизвестна. Важно и то, продолжает автор, что в случаях, когда этиологический фактор известен и проводится соответствующая этиологическая терапия, больной выздоравливает, а возникшие по ходу болезни нарушения иммунной системы ликвидируются. Недаром некоторые авторы сейчас пользуются термином “антитела-свидетели” (Л.А.Калашникова, 1997).

§7. Внутриутробные инфекционные поражения нервной системы. Независимо от этиологии инфекционные фетопатии имеют ряд характерных патоморфологических особенностей (H.Еssbach [1961 – цит. по: Т.Е.Ивановская, 1989]; Г.И.Кравцова, 1996). К ним относятся: 1 задержка созревания тканей в комбинации с тканевыми дисплазиями или без них; 2 особый характер иммунного ответа, проявляющийся массивной экстрамедуллярной пролиферацией миелоидного ростка с наличием эозинофилии или без нее в интерстиции, прежде всего, печени и других органов; 3 избыточное разрастание элементов соединительной ткани как проявление регенераторного процесса – так называемого мезенхимоза. Указанные изменения не являются специфичными для инфекционных фетопатий, т.к. могут быть обусловлены другими экзо- и эндогенными агентами (Т.Е.Ивановская, 1989). Нередко перенесенный внутриутробно менингоэнцефалит оставляет к рождению только очаги деструкции нервной ткани, разрастания глии, рубцовые и кистозные изменения оболочек мозга, которые не являются специфическими для определенной природы возбудителя, – отсюда ограниченная возможность более точных клинико-этиологических сопоставлений и вынужденная необходимость пользоваться только общим понятием внутриутробно перенесенной инфекции (В.Р.Пурин, Т.П.Жукова, 1976). Также очень распространенной является ошибка в виде связывания всех выявленных структурных изменений с агентом, обнаруживаемым при посмертном исследовании (А.В.Цинзерлинг, 1995).

G.E.Molnar (1991) в возникновении гиперкинетической формы церебрального паралича придает наибольшее значение вирусным нейроинфекциям, а S.J.Gaskill, A.E.Merlin (1993), как фактор риска возникновения ДЦП, особо выделяют врожденные краснуху и цитомегалию. 

1. ЦМВ – цитомегаловирусная инфекция, инклюзионная цитомегалия, болезнь внутриклеточных включений. Это широко распространенное вирусное заболевание плодов, новорожденных и детей раннего возраста, поражающее до 2% детей (Ю.Е.Вельтищев, 1995; Г.И.Кравцова, 1996). Наибольшую опасность для внутриутробного инфицирования плода представляет острая первичная инфекция у матери, которая обнаруживается у 1,2% беременных (Г.И.Кравцова, 1996). Доказана возможность размножения вируса в эндометрии (D.Kleinmann et al., 1984). По данным Ф.А.Оски, Дж.А.Стокман (Ежегодн. по педиатр., 1981), ЦМВ вызывает развитие внутриутробной инфекции у 0,7-1,8% всех детей, причем наличие антител у матери не может предотвратить инфицирование плода. 
Плод может заразиться в любые сроки антенатального развития или интранатально путем аспирации инфицированного секрета влагалища (Г.И.Кравцова, 1996). ЦМВ выявляют у 1% обследованных новорожденных, причем лишь у 5-10% имеются какие-либо клинические проявления заболевания. Установлено, что у 80% детей, пораженных ЦМВ, у которых выявлены клинические симптомы заболевания, в будущем разовьются неврологические расстройства (Т.Я.Пшеничникова, 1991). Для ЦМВ характерно образование в ткани мозга множественных очагов коагуляционного некроза, по периферии которых обильно отлагаются соли кальция. В отличие от токсоплазмоза, при котором, в основном, поражается кора (Г.И.Кравцова, 1996), при ЦМВ очаги некроза располагаются по преимуществу в глубоких слоях белого вещества и субэпендимарной области, часто в виде кольца по контуру нередко гидроцефально измененных боковых желудочков (В.Р.Пурин, Т.П.Жукова, 1976). К ранним фетопатиям относят гидро-, микро- и порэнцефалии; достоверных сведений о существовании ЦМВ-эмбриопатий нет (Г.И.Кравцова, 1996). 
У 17% детей с врожденными ЦМВ или токсоплазмозом отмечается врожденная или приобретенная в раннем антенатальном периоде нейросенсорная тугоухость, а у 75% имеется нарушение зрения (S.Stagno et al., 1977 – цит. по: Ежегодн. по педиатр., 1981). Отмечаются случаи врожденной гидроцефалии (В.Р.Пурин, Т.П.Жукова, 1976). В выборке Г.К.Юдиной, Н.Н.Соловых (1994) из 136 детей с врожденной гидроцефалией 12 (8,8%) родились от матерей, перенесших во время беременности токсоплазмоз, а 7 (5,1%) – цитомегалию. С другой стороны, исследование M.L.Granstrom et al. (1977 – цит. по: Ежегодн. по педиатр., 1981) показало, что ни врожденное, ни перинатальное инфицирование ЦМВ не увеличивает вероятность повреждения ЦНС на 1-м году жизни.
2. Краснуха. При заболевании матери краснухой частота поражения плода колеблется от 16 до 59% (Л.О.Бадалян с соавт., 1988). По другим данным (B.J.Freij et al., 1988), инфицируется от 30 до 80% зародышей, при этом увеличивается риск выкидышей (у 1/3 женщин, заболевших в I триместре беременности), мертворождений и преждевременных родов (Г.И.Кравцова, 1996). При этом заболевание у матери может протекать почти бессимптомно (С.Ф.Семенов, К.А.Семенова, 1984). Этиология связана с проникновением вируса от матери, заболевшей краснухой в первые 16 нед. беременности (C.S.Peckham, W.C.Marshall, 1983), особенно в первые 8 нед. (Т.Е.Ивановская, 1989). По данным F.Corneillo, J.Castel (1977), Г.И.Кравцовой (1996), частота и в какой-то мере специфичность ВПР (врожденных пороков развития) зависят от времени инфицирования: виремия в первые 4 нед. беременности обусловливает врожденные пороки развития в 90-100% случаев, в сроки 4-8 нед. – в 50% и после 8 и до 12 нед. – в 10-15%. Риск значительно повышается при эпидемических вспышках краснухи, т.к. примерно у 10-20% (Centres for Disease Control of USA, 1989; Ю.Е.Вельтищев, 1995) женщин репродуктивного возраста антитела в крови отсутствуют. Во время пандемии краснухи в 1964 г. U.Kreg (1972) наблюдал врожденное заболевание у 3,5% из 500 обследованных им новорожденных. А в США в это время было зарегистрировано более 12 млн. заболевших, более 11 тыс. смертей плода и 20 тыс. детей, рожденных с врожденным синдромом краснухи (J.J.Witte et al., 1969; W.A.Orenstein et al., 1984). 

Патогенез зависит от тормозящего действия вируса краснухи на митотическую активность клеток зародыша в связи с включением его в обмен нуклеопротеидов. В результате возникают задержка размножения клеток зародыша из-за гипоплазии зачатка органов и нарушение его морфогенеза (Т.Е.Ивановская, 1989). Патоморфологически в ЦНС обнаруживаются ангиоматоз различных отделов полушарий, продуктивно-некротический энцефалит и продуктивный лептоменингит, мелкие очажки пролиферации глии, преимущественно в белом веществе больших полушарий, некрозы с формированием кист и кальцификатов, продуктивные васкулиты с поражением эндотелия. Возможно развитие продуктивно-некротического эндофтальмита (Т.Ф.Когой, 1979 – цит. по: А.В.Цинзерлинг, 1995). Отдельные авторы сообщают о перивенозной демиелинизации. Описывают также врожденные пороки развития головного мозга в виде гипоплазии больших полушарий или отдельных, чаще затылочной, долей, гидроцефалии и др. (W.A.Orenstein et al., 1984). 
Нервно-психические расстройства чаще возникают при заражении вирусом краснухи на 3-11-й неделе эмбриогенеза, то есть во время детерминации (закладки) головного мозга (О.Г.Анджапаридзе, Г.И.Чернявский, 1975). Ребенок часто рождается недоношенным (масса тела 2500 г и менее), с тремором конечностей, судорогами (И.Н.Иваницкая, 1989). Клиническим проявлением патологии при врожденной краснухе может явиться возникновение спастических парезов (W.A.Orenstein et al., 1984). По данным С.Ф.Семенова, К.А.Семеновой (1984), при врожденной краснухе наблюдаются сонливость или возбуждение, гиперкинезы, судороги, параличи, снижение интеллекта. Стоимость лечения пациента с врожденным синдромом краснухи достигает 220 тыс. долларов (W.A.Orenstein et al., 1984). 

3. Токсоплазмоз. В 17% всех пренатальных повреждений причиной является токсоплазмоз (И.Н.Иваницкая, 1993), являющийся одним из самых распространенных заболеваний беременных (И.И.Усоскин, 1974). Возбудитель – облигатный внутриклеточный паразит Toxoplasma gondii. Передачи инфекции от матери к плоду доказана, а другие пути распространения достоверно не установлены (К.Вильсон, 1997). Часто возбудитель передается с калом кошек и при употреблении зараженного мяса. В большинстве случаев заболевание протекает бессимптомно; серологические признаки перенесенной инфекции обнаруживают у 30-40% населения США (К.Вильсон, 1997). И.И.Грищенко (1964) это заболевание было обнаружено у 11% обследовавшихся в акушерской клинике женщин, а у беременных с патологией нервной системы Н.И.Пекарской, В.П.Рутштейном (1967) токсоплазмоз выявлен в 17,3% случаев. В наблюдениях Thalhammer (1967 – цит. по: В.Р.Пурин, Т.П.Жукова, 1976) в случае первичного заражения женщин токсоплазмозом с 3-го по 9-й месяц беременности у 16,6% детей имелись признаки внутриутробного заражения. Характерен большой процент самопроизвольных абортов, превышающий таковой у больных с другими заболеваниями нервной системы. По статистике И.И.Усоскина (1974), данная патология составляла 21,2% от общего числа абортов у беременных с энцефалитами (3,7-6,1%), причем чаще всего она наблюдалась у беременных с поражением токсоплазмозом головного мозга. Первостепенное значение состояния нервной системы, особенно диэнцефально-верхнестволовых структур, для сохранения беременности общеизвестно. Врожденный токсоплазмоз всегда бывает следствием приобретенного токсоплазмоза у матери. Плод инфицируется трансплацентарно, мать, как правило, клинически здорова (Г.И.Кравцова, 1996). По данным Ю.Е.Вельтищева (1995), частота врожденного токсоплазмоза составляет 1:500 – 1:1300 новорожденных. 

Клиническая картина при рождении варьирует от бессимптомного течения до тяжелого поражения различных органов и, как правило, зависит от времени внутриутробного заражения. Токсоплазма вызывает преимущественное поражение ЦНС с образованием обширных очагов некроза в головном мозге с последующим возникновением многочисленных кист, содержащих зернистые шары и псевдоцисты (Т.Е.Ивановская, 1995). Очаги поражения располагаются асимметрично, преимущественно в коре больших полушарий и в субэпендимарной зоне боковых желудочков. При наибольшей тяжести процесса очаги сливаются (А.В.Цинзерлинг, 1995). 

По данным Г.И.Кравцовой (1996), для врожденного токсоплазмоза характерна клиническая тетрада признаков: 1 гидро- или микроцефалия; 2 хориоретинит; 3 судороги; 4 очаги обызвествления в мозге, выявляемые рентгенологически, в том числе и пренатально. Патологические изменения зависят от времени внутриутробного инфицирования. При инфицировании в период до 28-й недели беременности ребенок рождается с тяжелым поражением мозга и глаз. Большие полушария уменьшены, извилины недоразвиты, масса мозга в 2-3 раза меньше нормы. Ствол и мозжечок сформированы правильно. На разрезе в веществе мозга определяются различной величины кисты, нередко располагающиеся цепочкой. Сохранившаяся ткань уплотнена за счет глиоза, желтого цвета, обызвествлена. Желудочки умеренно расширены, мягкая мозговая оболочка склерозирована. При резко выраженном процессе – деформация и истончение коры. В исходе могут формироваться ложная анэнцефалия, микро- и гидроцефалия, гидроанэнцефалия, ложная порэнцефалия.

Если плод инфицируется после 29-й недели беременности, наблюдаются продуктивно-некротический менингоэнцефалит и эндофтальмит. В мозгу, главным образом, коре и мозговых оболочках, множественные очаги некроза с обызвествлением. 

При врожденной форме токсоплазмоза, характеризующейся гидро- или микроцефалией, Д.Н.Засухин и Н.Н.Плотников (1954) наблюдали различные виды гиперкинеза, в том числе и тонические судороги. Одним из последствий врожденного токсоплазмоза может явиться врожденная гидроцефалия за счет окклюзии сильвиева водопровода и распространенных изменений оболочек (В.Р.Пурин, Т.П.Жукова, 1976). На секции в 90% случаев в мозге находят кальцификаты (В.Ф.Бакланова, 1960). Инфекционный процесс чаще завершается уже во внутриутробном периоде, и ребенок рождается в стадии постэнцефалических изменений, однако может и родиться с явлениями текущего энцефалита (В.Р.Пурин, Т.П.Жукова, 1976). Иногда внутриутробная инфекция впервые проявляет себя через несколько лет после рождения (М.Б.Цукер, Л.Е.Бронштейн, 1965; Г.И.Кравцова, 1996) в виде хориоретинита, задержки умственного развития, трудности с обучением (К.Вильсон, 1997). При врожденной краснухе и токсоплазмозе часто отмечается гемиплегия (И.Н.Иваницкая, 1993) или двусторонняя спастическая гемиплегия (Н.Е.Мольская, 1991). В.Р.Пурин, Т.П.Жукова (1976) наблюдали 15 детей с врожденным токсоплазмозом, осложненным гидроцефалией, у которых с рождения или в первые 2 мес. жизни диагностировался спастический тетрапарез. 
Поскольку пути распространения инфекции плохо изучены, рекомендации по профилактике основаны на предположениях. Рекомендуют избегать мест, загрязненных калом кошек, и не употреблять сырое мясо, особенно во время беременности (К.Вильсон, 1997).

4. Бактериальные инфекции. А.П.Егорова, Г.П.Полякова (1969 – цит. по: С.Ф.Семенов, К.А.Семенова, 1984) из 211 плодов и новорожденных, погибших в родах и в первые дни жизни, обнаружили вирусо- и бактериологическое инфицирование мозга: стрептококком – у 56%, листериями – у 13,7%, кишечной палочкой и другими – у 12,3%. 

Стрептококки. У 25% американок к моменту родов во влагалищных выделениях обнаруживают стрептококки группы B. У 25% их детей стрептококки выявляются при посеве мазков с кожи и из носоглотки. Заболевает один из 100 зараженных новорожденных. В Северной Америке 70% случаев менингита у новорожденных обусловлено стрептококками группы B и E. Coli. В остальных случаях возбудителями бывают Listeria monocytogenes, H. Influenzae, анаэробы, различные грамположительные и грамотрицательные бактерии (Д.Парсли, Д.Ричардсон, 1997).

Листериоз. Плод поражается при листериозном пиелите, пиелонефрите, эндоцервиците, гриппоподобном заболевании или бессимптомном листериозе матери (Г.И.Кравцова. 1996). Поражение происходит через послед (N.Sudan et al., 1982 – цит. по: А.В.Цинзерлинг, 1995) или, реже, при аспирации или проглатывании инфицированных околоплодных вод (А.В.Цинзерлинг, 1995). Умершие от листериоза новорожденные составляют 0,4-4% общего числа перинатальных вскрытий и чаще умирают на 3-4-е сутки жизни, летальность достигает 80% (Г.И.Кравцова, 1996). При врожденном листериозе у новорожденных наблюдаются сонливость, судороги (Colin et al., 1977). Патоморфологические изменения в мозге при внутриутробном листериозе Т.Е.Ивановская (1989) характеризует как гранулематозный очаговый полио- и лейкоэнцефалит с тромбофлебитом и тромбоваскулитом с особо выраженным поражением перивентрикулярных вен желудочков мозга. Часто внутриутробно формируется тяжелая гидроцефалия и плод оказывается нежизнеспособным (Г.П.Полякова, 1965). 

Микоплазма. Из всех известных видов микоплазм наиболее важную роль в инфицировании плода играют передаваемые преимущественно половым путем M.Hominis и Ureaplasma. Возможность трансплацентарного инфицирования доказана (А.В.Цинзерлинг, 1995). Микоплазменная инфекция у плода может возникать на различных стадиях внутриутробного развития и нередко является причиной спонтанных абортов и преждевременных родов (М.А.Башмакова, 1991). R.B.Yjltsman et al. (1989 – цит. по: И.И.Евсюкова, Н.Г.Кошелева, 1996) связывают с этим в 3 раза большую частоту выявления M.Hominis у недоношенных по сравнению с доношенными детьми. В последние годы появились указания на сочетание внутриутробных микоплазменных пневмоний с менингитом или менингоэнцефалитом. При этом у ребенка отмечается вялость, сонливость, снижение мышечного тонуса, угнетение физиологических рефлексов, склонность к гипотермии, нередко выявляют тонико-клонические судороги. УЗИ выявляет вентрикуломегалию, внутрижелудочковые кровоизлияния. Возможно образование абцессов мозга с последующей задержкой нервно-психического развития ребенка (K.B.Waites et al., 1988 – цит. по: И.И.Евсюкова, Н.Г.Кошелева, 1996). При внутриутробном микоплазмозе в ЦНС выявляют отечность и полнокровие мягкой мозговой оболочки, дряблость вещества головного мозга, небольшие кровоизлияния, поражение нейронов коры и подкорковых узлов, эпендимоцитов без глиальной реакции. Поражению плода предшествуют явления микоплазменного плацентита (А.В.Цинзерлинг, 1995).

5. Другие микровозбудители. Указывают, что возбудителями вирусных поражений плода также могут являться вирусы ветряной оспы, простого герпеса, Коксаки, сывороточного гепатита, СПИДа (Т.Е.Ивановская, 1989), аденовирусная инфекция (Potter E., Craig J., 1976 – цит. по: А.В.Цинзерлинг, 1995), кори (А.В.Цинзерлинг, 1995), энтеровирусная инфекция (J.Batcup et al., 1985; А.В.Цинзерлинг, 1995). Первые представители группы энтеровирусов были выделены в США в 1948 г в местечке Коксаки (G.Dalldorf, 1950). Вирус Коксаки В имеет преимущественный тропизм к ЦНС, особенно к стволу мозга, и миокарду (энцефаломиокардит). Большое значение отводят иммунопатологическим механизмам в виде сопутствующей гипогаммаглобулинемии или др. (Т.Е.Ивановская, 1995; А.В.Цинзерлинг, 1995; Энтеровир. инф., 1990; C.C.Linneman et al., 1973 и др.). Brown, Karunas (1972 – цит. по: С.Ф.Семенов, К.А.Семенова, 1984), обследуя потомство 1514 женщин, инфицированных вирусом Коксаки и ECHO, выявили у 630 (41,6%) детей различные пороки развития. О паннейротропизме энтеральных вирусов писал Д.С.Футер (1963, 1965). При изучении больших контингентов больных с заболеванием ЦНС этиологическая роль вирусов Коксаки В установлена, по различным данным, в 30-50% случаев энцефалитов (Энтеровир. инф., 1990). Энтеровирусы могут также персистировать в ткани ЦНС (A.C.Peters et al., 1978) от 2 мес. до 2 лет (C.M.Wilfert et al., 1977) даже после рождения при внутриутробном инфицировании (C.C.Linneman et al., 1973). Вирусы ECHO могут персистировать в ликворе в течение нескольких месяцев и даже лет без признаков менингоэнцефалита (C.M.Wilfert et al., 1977). 
При ветряной оспе у плода и недоношенного новорожденного возникают генерализованные, почти ареактивные некрозы во многих органах и на слизистых оболочках (Т.Е.Ивановская, 1995; А.В.Цинзерлинг, 1995). 

Внутриутробный герпес имеет наибольшее значение в патологоанатомической практике (А.В.Цинзерлинг, 1995). В США в год происходит от 400 до 1000 случаев младенческого герпеса (A.J.Nahmias et al., 1983). Вирус герпеса II типа вызывает преимущественное поражение ЦНС с образованием обширных очагов некроза в головном мозге с последующим возникновением диффузного глиоза. Кроме того, обнаруживаются признаки субэпендимального глиоза различной степени выраженности. При большой длительности процесса в случае его прогрессирования возникает некротический менингоэнцефалит. До инфицирования плода, естественно, происходит поражение последа (А.В.Цинзерлинг, 1995). Ю.Е.Вельтищев (1995) сообщает, что при инфицировании вирусом герпеса на ранних стадиях эмбриогенеза возможно формирование пороков развития, поражение ЦНС сопряжено с развитием микроцефалии, микрофтальмии, кальцификатов в мозге, кистозных образований. Новорожденные подвергаются очень высокому риску поражения центральной и периферической нервной системы. По данным L.Corey et al. (1986), при отсутствии лечения умирает до 65% детей, менее 10% новорожденных с герпетическим поражениями ЦНС развиваются нормально.

В настоящее время сифилис редко является причиной внутриутробного поражения нервной системы. Описывались (М.О.Гуревич, 1937) врожденные параличи, гиперкинезы, олигофрении в сочетании с поражением внутренних органов.

Среди эктрагенитальных заболеваний, оказывающих патологическое воздействие на течение беременности и родов, на состояние плода и новорожденного, важное место занимает вирусный гепатит “В” (ВГ). Многие авторы указывают на высокую частоту невынашивания беременности (17-56%), перинатальной смертности (7-20%) и мертворожденности (3-13%) в случае течения у беременной ВГ (А.Д.Пак и соавт., 1994). При обследовании 142 детей от 138 матерей, переболевших во время беременности ВГ, А.Д.Пак и соавт. (1994) обнаружили в 53,6% случаев преждевременные роды, перинатальная смертность составила 7%, мертворожденность – 0,7%. У 71,1% детей выявлена гипотрофия, у 78,9% новорожденных выявлена неврологическая патология различной степени выраженности. При легкой форме ВГ у 9,7%, а при тяжелой – у 44,9% детей диагностированы гипертензионно-гидроцефальный синдром и синдром двигательных нарушений.

6. ВИЧ-инфекция, полученная во внутриутробном периоде, у 1/3 детей приводит к поражению нервной системы в виде умственной отсталости, двигательных нарушений, атрофии коры мозга (Ю.Е.Вельтищев, 1995). Неврологические нарушения при ВИЧ обусловлены различными механизмами: прямым повреждением ЦНС, аутоиммунными нарушениями, инфекциями, вызванными условно-патогенными микроорганизмами, опухолями, а также токсическим действием противовирусных средств (К.Кьюбен, 1997). Инфицированность женщины ВИЧ и возникающая беременность оказывают взаимное влияние. Показано, что беременность, наступающая в начальном периоде инфицирования ВИЧ, когда еще нет симптомов заболевания, не оказывает влияния на течение болезни. В этот период и ВИЧ-инфекция, как правило, не сказывается на течении и исходе беременности. Другая ситуация складывается в более поздние периоды ВИЧ-инфекции, особенно при появлении иммунодефицитного состояния. В этих случаях беременность провоцирует развитие заболевания и протекает с осложнениями, заканчиваясь, как правило, преждевременными родами (Н.А.Торубарова с соавт., 1993). 

Большинство новорожденных инфицируется ВИЧ путем передачи его от матери к плоду трансплацентарно с частотой инфицирования 20-45%. Как и вирусы, от матери к плоду через плаценту проходят антитела к ВИЧ. Поэтому, если ребенок рождается от ВИЧ-инфицированной матери, положительный тест на антиген возможен как у инфицированного, так и у неинфицированного новорожденного (Н.А.Торубарова с соавт., 1993). 

ВИЧ начинает свое патогенное действие на плод в период фетогенеза, то есть после первых 3 мес. формирования зародыша человека и, как правило, осложняется герпетической, цитомегалической или токсоплазменной инфекцией. Характерно сочетанное поражение тимуса, лимфоидных органов и ЦНС (Т.Е.Ивановская с соавт., 1996). J.Falloon et al. (1989), M.Tardien (1989) описывают микроцефалию, глиоз полушарий с соответствующими клиническими проявлениями: олигофренией, атаксией, симптомами поражения пирамидного тракта, парезами и другими нарушениями мышечного тонуса, приступами судорог и др. По данным G. Lesgolg et al. (1988), для ВИЧ-энцефалита характерны гигантские многоядерные клетки, церебральные васкулиты, демиелинизация пирамидных путей, атрофические изменения больших полушарий с наличием аномалий как белого вещества, так и топографии нейронов, кальцификаты в базальных ганглиях. Кроме этого, в коре и полушариях мозжечка обнаруживают гибель нейронов и пролиферацию астроглии (B.Biggman et al., 1987). 
А.П.Авцын с соавт. (1989) перечисляют 7 признаков, характерных для антенатального ВИЧ-поражения головного мозга: микроцефалия, многоядерные гигантские клетки, периваскулярная инфильтрация и кальциноз мелких сосудов, демиелинизация и диффузная микроглиальная и, что особенно характерно, астроглиальная пролиферация. Имеются указания и на значение генетической предрасположенности к развитию врожденной ВИЧ-инфекции, так как установлена возможность длительного носительства при его вертикальной передаче иногда даже через 15 лет (J.Falloon et al., 1989). При КТ головы выявляют признаки церебральной атрофии: обызвествление коры и базальных ганглиев/ а также расширение борозд и желудочков. МРТ позволяет выявить инсульт, кровоизлияние, инфекцию и опухоль (К.Кьюбен, 1997).

К.Кьюбен (1997) выделяет несколько форм неврологических клинических проявлений СПИДа у детей:

1. Инсульт – может быть следствием внутриутробного воздействия кокаина, тромбоцитопении при иммунных расстройствах, васкулита при инфекциях, вызванных Aspergillus spp. или Candida spp.

2. Повышение ВЧД – возникает при внутричерепном кровоизлиянии (вследствие тромбоцитопении), токсоплазмозе мозга, абсцессе мозга (например, грибковом). Первичные опухоли ЦНС (лимфома) чаще встречаются у взрослых. 
3. Задержка развития – встречается при врожденных инфекциях (например, цитомегаловирусной), внутриутробном воздействии различных веществ (в т.ч. кокаина и алкоголя), истощении, плохом уходе. Кроме того, она бывает результатом прямого воздействия ВИЧ на нервную систему.
4. Дегенеративные заболевания – развиваются чаще всего вследствие прямого воздействия ВИЧ, хотя могут наблюдаться и при оппортунистических инфекциях, опухолях мозга, гидроцефалии. Клинические проявления включают постепенно нарастающую апатию, утрату приобретенных психомоторных навыков. Речь бедная, затрудняется общение. Прекращается рост головы. Мышечный тонус, в первую очередь в ногах, вначале снижается, а затем повышается. Иногда заболевание развивается быстро, в течение нескольких недель или месяцев, еще реже – молниеносно, в течение нескольких часов или суток.
5. Эпилептические припадки – могут быть осложнением оппортунистических инфекций, опухолей, инсультов, кровоизлияний, иногда – прямого действия ВИЧ. В последнем случае припадки появляются на поздней стадии неврологических расстройств.
6. Детский церебральный паралич – спастичность и дистония бывают следствием тех же причин, что и эпилептические припадки (см. выше). Вслед за снижением тонуса происходит его повышение, вначале в ногах, а затем и в руках. Неврологические симптомы обычно симметричны, выраженная асимметрия свидетельствует в пользу других причин дистонии, например, оппортунистической инфекции.
7. Острая мозжечковая атаксия – возникает при прямом воздействии ВИЧ или в результате побочного действия противовирусных средств (зальцитабин).
8.  Невропатии и миопатии – чаще наблюдаются у взрослых; у детей они бывают следствием побочного действия противовирусных средств (зальцитабин, диданозин).
9. ВИЧ-миелопатия – описана у взрослых; об аналогичных наблюдениях у детей не сообщалось.
З.М.Захарова (1968 – цит. по: К.А.Семеновой, 1972) подчеркивает особую опасность для плода гриппозной инфекции матери. Респираторные вирусы часто вызывают поражение последа (А.В.Цинзерлинг, В.Ф.Мельникова, 1988), и вслед за этим нередко развивается внутриутробная генерализованная инфекция той же этиологии (Т.Е.Ивановская, 1995). По данным Н.М.Махмудовой (1975 – цит. по: С.Ф.Семенов, К.А.Семенова, 1984), среди 495 беременных с легкими инфекционными заболеваниями (гриппом, острозаразными заболеваниями дыхательных путей, циститом и др.) у 16,5% новорожденных наблюдались пороки развития нервной системы и многие формы ее патологии. По российской статистике причин смерти, в 1995 г. острые респираторные инфекции явились причиной смерти 0,10% случаев перинатальной смертности, 0,02% – мертворожденности и 0,19% – ранней неонатальной смертности. ОРВИ в I-м триместре беременности отмечалась у 15,8% женщин с антенатальной и у 9,7% – с интранатальной, а во II и III триместрах – у 22,3% женщин с антенатальной гибелью плода (Г.М.Бордули, О.Г.Фролова, 1997). 

Но А.В.Цинзерлинг и С.П.Выдумкина (1982) не считают, что при внутриутробном заражении респираторными вирусами инфекция играет в большинстве случаев роль основного заболевания. Т.Е.Ивановская (1989) указывает, что обнаружение антигенов респираторных вирусов в тканях и относительно высокий титр антител к ним в крови плода еще не являются (об этом пишут многие современные инфекционисты. – И.С.) доказательством инфекционного заболевания плода (новорожденного) как такового. По ее мнению, вопрос о врожденной респираторной вирусной инфекции плода (новорожденного) остается открытым.
***
Глава VIII. Недоношенность. 

§1. Общие положения. Частой причиной ДЦП считают недоношенность (Г.Эггерс, С.Холлбейм, 1984; S.J.Gaskill, A.E.Merlin, 1993; К.А.Семенова, 1968, 1972 и др.), выявляемую в анамнезе у 1\3 больных (A.H.Bowley, L.Gardner, 1980; R.Behrman, V.Vaughan, 1987) и обычно ассоциируемую с малой массой тела. По мнению многих авторов (Перинат. патол., 1984), низкая масса тела является главной причиной перинатальной смертности, ранней заболеваемости и частично также поздней заболеваемости, преимущественно центральной нервной системы. У недоношенных детей все заболевания протекают значительно тяжелее и с меньшими клиническими проявлениями, чем у доношенных.

Существует прямая зависимость между частотой преждевременных родов и социально-экономическим положением семьи, так как этому часто сопутствует недостаточное питание беременной, неадекватное наблюдение за беременной, наркомания, нарушение репродуктивной функции у женщин, наступление беременности через короткое время после предыдущей, внебрачная беременность, беременность у подростков (Н.А.Торубарова с соавт., 1993). Задержка развития плода отмечается у каждой четвертой беременной, находящейся в плохих социально-бытовых условиях, и у каждой третьей, занимающейся тяжелым физическим трудом. Проведенные Г.М.Савельевой с соавт. (1991) наблюдения показали, что у каждой четвертой-пятой беременной, проживающей в общежитии, отмечается отставание в росте и развитии плода, выявляемое уже во II и в начале III триместра. Не всегда удается провести четкое разграничение этих форм нарушения развития, нередко наблюдается их сочетание; внутриутробная гипотрофия выявляется и у детей, “маленьких к сроку”. 

Частота преждевременных родов (т.е. до 37-й нед.) составляет 7,1-17,9%, а частота рождаемости детей с массой тела менее 2500 г – 6-16% и менее 1500 г – 1% ко всем родившимся. Частота перинатальной смертности недоношенных детей составляет 74% (у доношенных – 24%) и 35,6-55,3% из них – это дети с массой тела 1000-1500 г (Н.А.Торубарова с соавт., 1993). По российской статистике (Г.М.Бордули, О.Г.Фролова, 1997), наиболее высокие показатели перинатальной смертности характерны для детей с массой тела до 1500 г (от 300 до 500 на 1000 родившихся). В 1991 г. в России от всех причин в перинатальном периоде погибло 29 045 детей из 1 763 303 новорожденных, родившихся с массой тела 1000 г и выше. Из числа родившихся с массой тела менее 1000 г (29242 ребенка) в перинатальном периоде погибли 28163 или 96,3%. В последующих весовых группах перинатальная смертность заметно снижается. Показатели перинатальной смертности при массе тела плода от 3000 до 3500 г минимальны (3-7 ‰). Эта закономерность наблюдается как среди мертворожденных, так и среди умерших в раннем неонатальном периоде. По статистике за 1995 г. внутриутробное замедление роста и недостаточность питания явились причиной 0,47% случаев перинатальной смертности, 0,72% случаев мертворожденности и 0,21% случаев ранней неонатальной смертности. 

Задержка внутриутробного развития плода любой этиологии практически всегда сопровождается теми или иными изменениями в плаценте, поэтому этот признак считают несомненным свидетельством наличия плацентарной недостаточности (Г.М.Савельева с соавт., 1991). По данным П.А.Клименко с соавт. (1982), для возникновения гипотрофии плода, обусловленной нарушением маточно-плацентарного кровообращения, необходимо повреждение не менее 1/3 всех приводящих и отводящих сосудов.

Отставание в развитии плода (внутриутробная гипотрофия) происходит в 3-10% беременностей (C.J.Lockwood, S.Weiner, 1986) и ведет приблизительно к 20% случаев всех смертей зародыша (N.Tejani, L.I.Man, 1977). По данным А.П.Милованова с соавт. (1991), выкидыши в сроки 20-22 нед. составляют 1/7 от всех спонтанных абортов. Преобладающими причинами этого авторы считают инфекционные процессы, выявляемые на основании цитологического исследования эндометрия и плаценты. 

Доказано, что у детей с внутриутробной гипотрофией происходит необратимое поражение и сокращение числа ганглинозных клеток мозга (Winick, 1971 – цит. по: Г.Эггерс с соавт., 1984). Плод с замедленным развитием находится в группе повышенного риска по получению травм при родах (C.J.Lockwood, S.Weiner, 1986). Послеродовая смертность таких детей примерно в 10 раз больше, чем у детей с нормальным развитием (N.Tejani, L.I.Man, 1977; C.J.Lockwood, S.Weiner, 1986; M.C.Mintz, M.B.Landon, 1988). По данным National Center for Health Statistics США (1985), низкий вес при рождении вместе с сокращенным сроком беременности приводит более чем к 3200 младенческим смертям ежегодно, обычно в первые 24 часа жизни. Серьезные интранатальные осложнения внутриматочного отставания в развитии включают мекониевую аспирацию, асфиксию и ацидоз, гипогликемию, гипокальциемию, гипотермию и др. (N.Tejani, L.I.Man, 1977; C.J.Lockwood, S.Weiner, 1986; M.C.Mintz, M.B.Landon, 1988). 

По данным M.Hansmann (1977 – цит. по: Г.М.Савельева с соавт., 1991), в 25% наблюдений при задержке внутриутробного развития плода выявляются нормальные величины головки, в то время как параметры, определяемые при абдоминометрии, уменьшены в 90% случаев. Это связано с тем, что при этой патологии головной мозг плода в течение длительного времени продолжает расти, в то время как рост других частей тела замедляется. Это объясняется перераспределением кровообращения, обеспечивающим поддержание нормального кровоснабжения головного мозга у плода в условиях хронической гипоксии. Вследствие этого периферические отделы тела снабжаются кровью хуже, чем мозг, и рост их нарушается более значительно. Фундаментальные патологоанатомические исследования P.Gruenwald (1963, 1966 – цит. по: Г.М.Савельева с соавт., 1991), выявившие у гипотрофических плодов большую массу головного мозга по отношению к общей массе плода при уменьшении внутренних органов – тимуса, легких, печени и селезенки, – подтверждают эту точку зрения. 
Постепенно возрастающую частоту задержки роста головки плода, по мере увеличения гестационного возраста, Г.М.Савельева с соавт. (1991) объясняют истощением компенсаторных возможностей организма. Сниженные размеры головки, выявленные при рождении у гипотрофичных новорожденных практически во всех наблюдениях, несмотря на превалирующее уменьшение размеров туловища, подтверждают эту точку зрения.

§2. Недоношенность и патология нервной системы. С недоношенностью также связывают риск долговременных неврологических осложнений (P.M.Fizhardinge, E.M.Stevens, 1972). A.Teberg et al. (1977 – цит. по: Ежегодн. по педиатр., 1981) исследовали в период с 1965 по 1970 г. развитие и неврологический статус 176 детей, родившихся с массой тела 1500 г и менее и находившихся под наблюдением от 9 мес. до 7 лет. У 79% детей не отметили неврологических нарушений, у 11% имелись те или иные нарушения, а у 10% можно было подозревать те или иные отклонения от нормы. У 67% детей физическое развитие и неврологический статус расценивались авторами как нормальные. 
По данным K.E.Pape et al. (1978 – цит. по: Ежегодн. по педиатр., 1981), из 97 находившихся под наблюдением детей, родившихся в 1974 г. с массой тела менее 1001 г, к 2-летнему возрасту выжило 46. Свыше 86% этих детей (из выживших) родились у матерей, течение беременности у которых сопровождалось факторами риска. У 15 (34%) детей отмечены тяжелые неврологические нарушения в период новорожденности. У 4 детей имелись значительные неврологические дефекты: у 2 – гидроцефалия и у 2 – тяжелый детский церебральный паралич. 13 (30%) детей стали инвалидами в возрасте 18 мес. вследствие низкой массы тела при рождении, ацидемии, внутричерепных кровоизлияний или судорог. Более половины выживших в этой серии наблюдений детей родились в глубокой асфиксии, которой, полагают авторы, можно было бы избежать. 

S.Portnoy с соавт. (1989 – цит. по: Т.Н.Осипенко, 1996) отметили, что из 56 новорожденных с массой тела 1000 г и меньше выжили лишь 24, у 6 из которых выявлены слепота, глухота, церебральные параличи. Скандинавские клиницисты I.Blennow et al. (1986 – цит. по: Т.Н.Осипенко, 1996), наблюдавшие 47 детей с низкой массой тела (менее 2500 г), которым проводили искусственную вентиляцию легких, в возрасте 6-7 лет у 2 из них обнаружили диплегию, у 1 – скрытую гемиплегию и у 11 – минимальную статико-моторную недостаточность.

В происхождении нервно-психических нарушений у недоношенных детей гипоксия, по мнению большинства исследователей, является одним из самых значимых факторов. Г.Эггерс с соавт. (1984) указывают, что, помимо самой недоношенности и незрелости, ранний онтогенез недоношенных протекает, как правило, в условиях, осложненных многими вредными факторами, приводящими к недоношенности (патология материнского организма, токсикозы беременности, аномалии течения родов, внутриутробная и интранатальная гипоксия и т.д.). Поэтому высокая частота гипоксии и родовых травм у глубоконедоношенных детей обусловливает зависимость частоты нервно-психической патологии от массы тела при рождении. 

Кислородный режим организма новорожденных при внутриутробной гипотрофии имеет свои особенности. При сопоставлении тканевого и капиллярного Po2 выявляется нарушение утилизации кислорода тканями в отсутствие изменений капиллярно-тканевой диффузии, что обусловлено, как показали результаты кислородной и ишемической функциональных проб, высокой скоростью транспорта кислорода, с одной стороны, и замедленным насыщением тканей кислородом – с другой, и связано с изменениями функционального состояния клеточных мембран и системы гемостаза (Г.Ф.Быкова, 1984 – цит. по: Г.М.Савельева с соавт., 1991).

В то же время даже тяжелая клиническая форма внутриутробной гипотрофии, если она не связана с острой гипоксией, не обязательно оказывает отрицательное влияние на дальнейшее развитие (Balson, Henderson, 1977 – в Forschungsbericht...). 

S.Caritis (1994) указывает, что количество преждевременных родов варьирует от страны к стране и даже внутри стран, что свидетельствует о том, что значительный процент преждевременных родов может быть предупрежден. Диагноз преждевременных родов ошибочен в 60% случаев. Но в то же время, пишет автор далее, выборочное апробирование программ профилактики преждевременных родов не продемонстрировало стойких положительных результатов. 
Но механизм инициации родовой деятельности у женщины – один из ключевых вопросов репродуктивной биологии человека остается невыясненным. Этот вопрос представляет собой более чем академический интерес: даже в развитых странах ведущей причиной заболеваемости и смертности новорожденных является недоношенность. Поэтому, пока не установлена причина срочных родов, мало надежд и на попытки разработать профилактику преждевременных родов (Репродуктивная эндокринология, том 2, 1998).

В большинстве случаев, утверждают K.E.Pape et al. (1978), беременность высокого риска могла быть распознана рано, и женщины могли быть госпитализированы до начала родов. Как заметил однажды доктор R.Usher (цит. по: Ежегодн. по педиатр., 1981): “Неонатологи должны стать фермерами, а не пожарными”. 

В структуре заболеваемости недоношенных болезни нервной системы и органов чувств занимают 15,8%, а в последующем показатель заболеваемости этих детей от 0 до 14 лет на 1000 родившихся в 1,5 раза выше, чем у детей того же возраста, родившихся доношенными, и составляет 5556,0 (С.Я.Волгина, С.В.Малышев, 1996). Около 70% детей с низкой массой тела погибают уже в периоде новорожденности, примерно 10% – на первом году жизни. Оставшиеся в живых отличаются высокой частотой поражения ЦНС и нередко подвержены хроническим болезням (Ю.Е.Вельтищев, 1995). У 60-70% недоношенных в последующем наблюдаются отклонения от нормального развития (Г.Эггерс с соавт., 1984). По данным K.E.Pape et al. (1978 – цит. по: Ежегодн. по педиатр., 1981), у 70% детей, родившихся с массой тела менее 1000 г, при катамнестическом обследовании отсутствуют отклонения от нормы в неврологическом статусе. В наблюдениях M.B.Resnick et al. (1978 – цит. по: Ежегодн. по педиатр., 1981) 63% детей, родившихся с массой менее 1000 г, и 89% – с массой 1000-1499 г, в возрасте 21 мес. после зачатия имели нормальные неврологический статус и психическое развитие.

§3. Недоношенность и ДЦП. На четкую связь спастического типа ДЦП с низкой массой тела при рождении указывают многие авторы. По данным J.Foley (1992), сочетание маловесности при рождении с ростом риска ДЦП отмечается у 44% детей, при этом у половины из них выявляется тенденция к развитию особенно тяжелых форм заболевания. S.Atkinson, F.J.Stanley (1983) сообщают, что от 43 до 50% детей с ДЦП родились с низкой массой тела. При этом среди них преобладали незрелые относительно срока своего рождения. 
Риск развития ДЦП у детей с низкой массой тела при рождении в 6 раз больше, чем у детей с нормальной массой тела. Показано, что риск ДЦП у преждевременно родившихся детей с низкой массой тела обратно пропорционален весу при родах (И.Н.Иваницкая, 1993). 
H.Eggers et al. (1976) провели обследование 116 недоношенных, из которых 37 (31,8%) родились с явлениями гипотрофии. ДЦП диагностирован у 13,5% детей, родившихся с гипотрофией, и у 10,1% недоношенных без гипотрофии. Если, пишут авторы далее, спастический паралич в сочетании с олигофренией у недоношенных детей отмечался в половине случаев, то у детей с недоношенностью и гипотрофией – в 2/3 случаев. По мнению финского исследователя Ч.Ньокиктьен (1994), церебральные повреждения проявляются при ишемиях в виде кровоизлияний в бассейнах различных артерий, преимущественно в теменно-височных зонах (речевых и связанных с навыком чтения) или в латеральных префронтальных и парасагиттальных областях, что становится причиной церебрального паралича или орально-моторных дисфункций.

Но, наряду с этим, J. Foley et al. (1992 – цит. по: И.Н.Иваницкой, 1993) не считают маловесность при рождении самостоятельным фактором риска. В развитии ДЦП, считают они, играет роль не столько малая масса тела при рождении, а сколько факторы, с ней сочетающиеся и, возможно, ее обусловившие. По мнению P.Pharao (1989), дети этой группы с развившимся в последующем ДЦП, как правило, имеют поражение мозга до родов. 

§4. Дисциркуляция и нарушения гемостаза при перинатальной энцефалопатии у недоношенных. Роль нарушений коагулирующих свойств крови при циркуляторно-церебральной гипоксии заслуживает особого внимания. Повышенная коагуляционная активность крови сама по себе является фактором, вызывающим гипоксию мозга (В.И.Салалыкин, А.И.Арутюнов, 1978). В литературе широко представлены данные о возникновении у новорожденных расстройств гемостаза в виде ДВС-синдрома в связи с тяжелой асфиксией. По мнению М.Уиллоуби (1981), особую опасность в отношении возможности развития ДВС-синдрома представляют недоношенные с постгипоксической энцефалопатией. 
Вопросы нарушений гемостаза и их коррекции у недоношенных детей, родившихся в асфиксии, изучались Т.К.Чуваковой (1987 – цит. по: Н.А.Торубарова с соавт., 1993). У недоношенных детей с легкой формой перинатальной энцефалопатии автор обнаружила повышение коагуляционного потенциала крови вследствие ускорения времени свертывания крови, времени рекальцификации плазмы без изменения времени образования тромбина и фибрина и активности антикоагулянтов. Можно думать, что имеет место локализованная гиперкоагуляция, которая компенсируется повышением содержания свободного гепарина, образующего с тромбогенными белками комплексы, связывающие и инактивирующие тромбин. Тем не менее, учитывая полицитемию, которая, как правило, сопровождает острую гипоксию плода и новорожденного и может изменять реологические свойства крови, следует считать, что у таких детей имеется достаточно высокая степень риска развития рассеянной внутрисосудистой коагуляции, особенно при наличии синдрома дыхательных расстройств или присоединении инфекционного процесса.

У недоношенных детей с постгипоксической энцефалопатией средней степени тяжести нарушения гемостаза выражены в большей степени. На фоне укорочения времени свертывания крови и рекальцификации плазмы имеет место снижение протромбинового индекса, содержания фибриногена и фибриназы, т.е. появляются признаки гиперкоагуляции и начальной стадии развития коагулопатии потребления. Автор полагает, что длительная гипоксия, нередко сопровождающаяся синдромом дыхательных расстройств, способствует усиленному выбросу в кровяное русло тромбопластина и переводу протромбина в тромбин. Естественные антикоагулянты, расход которых идет постоянно, не справляются с накоплением тромбина. Развивается типичный ДВС-синдром с потреблением, приводящим к дефициту факторов свертывания фибриногенового ряда и тромбоцитов – признаки начала II стадии ДВС-синдрома.

При тяжелой форме перинатальной энцефалопатии у недоношенных детей констатируется резкая гипокоагуляция, удлинение всех фаз гемостаза, повышение активности антикоагулянтов и угнетение фибринолитической активности крови. Все это сопровождается тяжелыми геморрагическими осложнениями, вплоть до кровоизлияния в мозг. Причем нередко неврологическая симптоматика, обусловленная кровоизлиянием в мозг, оказывается необратимой. Таким образом, Т.К.Чуваковой показана четкая коррелятивная связь между степенью недоношенности, тяжестью гипоксического поражения ЦНС и глубиной нарушений гемостаза. По мнению Н.А.Торубаровой с соавт. (1993), ДВС-синдром, скорее всего, является следствием сочетания неблагоприятных факторов у новорожденного: недоношенность + постгипоксическая перинатальная энцефалопатия + синдром дыхательных расстройств.

§5. Недоношенность и внутричерепные геморрагии. Использование КТ головного мозга в перинатологии совершило революцию в диагностике внутричерепных поражений у новорожденных и позволило Ф.А.Оски (цит. по: Ежегодн. по педиатр., 1981) заметить, что “мы только сейчас начали понимать, как часто кровоизлияния в желудочки мозга наблюдаются у детей, родившихся с низкой массой тела, на фоне отсутствия клинических признаков”. По его данным, частота ВЖК находится в обратной зависимости от гестационного возраста. Catel еще в 1932 г. (цит. по: В.Р.Пурин, Т.П.Жукова, 1976) опубликовал данные, согласно которым среди недоношенных детей частота геморрагических изменений ликвора достигает 57%. В целом геморрагические поражения мозга чаще возникают у недоношенных, а ишемические – у доношенных новорожденных (Д.А.Ходов, Л.Д.Мочалова, 1984). У детей, родившихся на 26-28-й неделе антенатального развития, чаще возникают мозжечковые кровоизлияния (J.J.Volpe, 1975; F.J.Donat et al., 1979; P.J.Cohen, 1981). 
Субэпендимальные и внутрижелудочковые кровоизлияния (ВЖК) – наиболее частая и тяжелая патология ЦНС у недоношенных детей, главным образом, с массой менее 1500 г. ВЖК встречаются у 30-40% новорожденных массой менее 1500 г и развиваются у большинства из них на 2-3-и сутки (Д.Парсли, Д.Ричардсон, 1997). 
Этиология и патогенез внутричерепных геморрагий у недоношенных точно не установлены. Предполагается аддитивное действие недоношенности, гипоксии и механических сил, хотя роль последних многими исследователями оспаривается. Кровоизлияния, как правило, симметричные, локализуются в эпендиме наружной стенки боковых желудочков, в зародышевом слое хвостатого ядра, чаще в бороздке между хвостатым ядром и зрительным бугром. Локализация кровоизлияний у недоношенных детей именно в этой зоне обусловлена анатомическими особенностями строения и кровоснабжения ее у плодов до 35-ти недель беременности. В ней располагается хорошо васкуляризованная зародышевая кора, сосуды имеют тонкие стенки, выстланы одним слоем эндотелия и не защищены окружающими тканями. В связи с этим при повышении внутримозгового или артериального давления, венозном застое крови возникают диапедезные СЭК (субэпендимальные кровоизлияния). Этому способствует и особое кровоснабжение мозга в указанной области, где имеется своя венозная сеть, причем все оттекающие отсюда вены впадают в одну центральную вену под острым углом, в результате чего нарушается кровоток. Разрушение эпендимы приводит к прорыву крови в желудочки мозга. Источниками ВЖК (внутрижелудочковых кровоизлияний), кроме СЭК, являются сосудистые сплетения боковых желудочков (преимущественно у доношенных детей) и внутримозговые кровоизлияния, прорывающиеся в боковые желудочки мозга. 
Г.И.Кравцова (1996) выделяет следующие морфологические варианты ВЖК: 1 без расширения боковых желудочков; 2 с расширением боковых желудочков; 3 в сочетании с ПЛ (перивентрикулярной лейкомаляцией), геморрагическими инфарктами и ПВК (перивентрикулярными кровоизлияниями). Эти виды отражают стадии развития ВЖК. Для профилактики ВЖК нужно поддерживать достаточное кровоснабжение головного мозга (Д.Парсли, Д.Ричардсон, 1997). Осложнениями СЭК и ВЖК являются внутримозговые, субарахноидальные и субдуральные кровоизлияния, кровоизлияния в мозжечок, ПЛ, острая и хроническая гидроцефалия, субэпендимальные и внутримозговые кисты. 
Одной из основных причин смертности от субарахноидальных кровоизлияний является вазоспазм, приводящий к ишемии мозга (Biller с соавт., 1988 – цит. по: А.Г.Власенко с соавт., 1998) и вызывающий формирование “отсроченных” инфарктов мозга (Б.С.Виленский и др., 1996; T.Ingal et al., 1989). J.M.Potter (1959) рассчитал, что в мозговых артериях с заметным ангиографическим вазоспазмом в случаях субарахноидального кровоизлияния объем крови мозга меньше нормального в 25-400 раз. По данным ОФЭКТ (однофотонной эмиссионной компьютерной томографии головного мозга), выраженность локальной гипоперфузии коррелирует с появлением и тяжестью неврологического дефицита (Davis с соавт., 1992 – цит. по: А.Г.Власенко с соавт., 1998). Возможность раннего и быстрого выявления гипоперфузии с помощью ОФЭКТ облегчает дифференциальный диагноз между ишемией, обусловленной вазоспазмом, и другими факторами, приводящими к углублению неврологической симптоматики после субарахноидального кровоизлияния (А.Г.Власенко с соавт., 1998).

Таким образом, большинство пери- и интравентрикулярных кровоизлияний возникает у недоношенных; у них же перивентрикулярные кровоизлияния развиваются гораздо чаще, чем интравентрикулярные. Патологические геморрагические очаги локализуются в белом веществе, окружающем желудочки, и в 40% случаях затрагивают субэпендимальные слои (T.P.Zhukova, M.Hallman, 1982; P.J.Cohen, 1981; J.J.Volpe, 1975). У 35-70% новорожденных с весом менее 1500 г возникают нетравматические ВЖК, источником которого служит недоразвившийся зародышевый матрикс. В 20-50% этих случаев развивается вентрикуломегалия. Кровоизлияния обычно возникают в течение первых 48 часов, причем в 50% случаев – в течение первых суток (S.J.Gaskill, A.E.Merlin, 1993). Клинические признаки ВЖК и перивентрикулярного кровоизлияния чаще проявляются через 24-48 ч после тяжелой гипоксии и часто после перинатальной асфиксии (J.J.Volpe – Ежегодн. по педиатр., 1981). 

По статистике L.A.Papile et al. (1978 – Ежегодн. по педиатр., 1981), основанной на данных КТ, около 45% всех детей, родившихся с массой тела менее 1500 г и находящихся в отделении интенсивной терапии новорожденных, имеют ВЖК, а смертность среди таких детей составляет 55% (при незначительных и умеренных ВЖК – 25%, при умеренной и тяжелой степени – 65%). Важно, что ВЖК часто сочетается с кровоизлияниями в других органах и бактериальными инфекциями. Авторы считают, что неосложненное ВЖК связано, прежде всего, с крайней незрелостью и что можно значительно снизить частоту ВЖК у детей, имеющих гестационный возраст более 30 нед, путем совершенствования лечения. Однако это состояние останется, по-видимому, проблемой у крайне незрелых детей. Нарушения неврологического статуса впоследствии авторы связывают с предшествующим кровоизлиянию гипоксически-ишемическим инсультом, увеличением внутричерепного давления при ВЖК, разрушение гематомой вещества мозга (и, возможно, остаточного зародышевого матрикса, т.е. предшественников глии) и постгеморрагической гидроцефалией. 

Внутримозговая гематома может влиять и на противоположное полушарие, снижая мозговой кровоток без повышения внутричерепного давления (В.И.Салалыкин, А.И.Арутюнов, 1978). 
ВЖК у недоношенных следует заподозрить при любых неврологических симптомах. Поскольку в большинстве случаев ВЖК не имеет четких клинических симптомов, УЗИ рекомендуется всем новорожденным массой менее 1500 г (Д.Парсли, Д.Ричардсон, 1997). У этих детей отмечаются нарушения водно-электролитного баланса, проявляющиеся в большом количестве внеклеточной жидкости, которой в 1,5 раза больше, чем у здоровых доношенных новорожденных (H.Cassady, 1970 – цит. по: Г.М.Савельева с соавт., 1991), что связывают с наличием гипопротеинемии, являющейся одним из факторов, способствующих переходу жидкости в экстраваскулярное пространство. 

§6. Причины преждевременных родов. H.Eggers, E.P.Issel (1977) предложили группировку причин преждевременных родов: 1 причины, определяемые нарушением функциональных процессов (многоплодная беременность, преждевременные схватки, аномалии строения матки и т.п.); 2 причины, которые непосредственно привели к рождению ребенка с низкой массой тела, но механизм действия которых еще не ясен (инфекционные заболевания, эмбриопатии, недостаточность плаценты и т.п.); 3 факторы, отягощающие анамнез (предшествующие выкидыши, состояние после аборта и т.п.). 

Г.Эггерс и С.Холлбейм (1984) приводят перечень факторов риска, повышающих вероятность рождения ребенка с низкой массой тела в 2 раза: а многоплодная беременность; б placenta praevia; в кровотечения во II и III триместрах беременности; г кровотечения, похожие на менструацию, в I триместре беременности; д преждевременные роды в анамнезе; е курение матери (15 сигарет и больше в день); ж тяжелые заболевания печени в период беременности; з лапаротомия в период беременности. 

Однако по-прежнему неизвестно, почему большинство недоношенных и прошедших трудные роды детей остается нормальными, а часть поражается ДЦП (A.H.Bowley, L.Gardner, 1980), как и неизвестны точно механизмы, приводящие к преждевременному возникновению родовых схваток (Перинат. патол., 1984). Этиология недоношенности еще далеко не изучена.
***
Глава IX. Перинатальные нарушения мозгового кровообращения (НМК).
§1. Общие положения. Одной из собенностей мозгового кровообращения является то, что оно и в норме весьма мозаично, т.е. участки с усиленным и с обедненным кровоснабжением чередуются, что во многом зависит от функционального состояния этих зон и от уровня метаболизма. Капиллярный кровоток в сером веществе головного мозга более интенсивен, чем в белом. При этом проницаемость капилляров серого и белого вещества мозга неодинакова. Полагают (Б.М.Липовецкий, 1997), что более низкая проницаемость капилляров серого вещества мозга, очевидно, помогает организму защитить нервные клетки от возможных токсических воздействий.

Понятие недостаточность мозгового кровообращения введено E.Corday et al. в 1953 г. Но и спустя 50 лет сложные механизмы, регулирующие тонус мозговых сосудов и способствующие поддержанию мозгового кровотока на нужном уровне, изучены далеко недостаточно. Неоспорим лишь тот факт, что саморегуляция кровотока, идеально сбалансированная в норме, в патологических условиях нарушается. 
По определению J.S.Meyer и F.Gotoh (1961), недостаточность мозгового кровообращения является выражением “хронического”, отлично скомпенсированного нарушения кровоснабжения определенной территории мозга, которое декомпенсируется лишь в связи с приложением усилий, требующих темпорального увеличения объема крови. 
В центральной нервной системе существуют зоны, чувствительные на небольшие вариации объема циркулирующей крови, а именно территории, расположенные между обеими системами кровоснабжения (K.J.Zulch, 1961). 
В последнее время все большее число исследователей считает, что механизмы, осуществляющие ауторегуляцию мозгового кровотока, комплексны и синергичны (В.Влахов и др., 1991), и их противопоставление является методически ошибочным. Считается, что, в зависимости от состояния организма в данный момент, может преобладать один или другой механизм, действие которого модулируется влиянием других механизмов. Не исключают возможность последовательного включения миогенного, нейрогенного или метаболического механизмов в зависимости от силы и продолжительности изменения артериального давления. Другими словами, каждый последующий механизм включается лишь при исчерпании компенсаторных возможностей предыдущего (В.Влахов и др., 1991). 
§2. Клинико-нейросонографические сопоставления при перинатальных НМК. Е.М.Бурцев и Е.Н.Дьяконова (1997) исследовали 100 новорожденных детей, родившихся с признаками НМК, и пришли к выводу о том, что особенно информативным является исследование рефлекса опоры. Проведенные авторами клинико-нейросонографические сопоставления показали, что при ишемии в перивентрикулярной зоне передних рогов боковых желудочков (бассейн передней мозговой артерии) при вызывании этого рефлекса возникает установка стопы на носки, а при ишемии на границе продолговатого и спинного мозга наблюдается перекрест ножек ребенка на уровне стоп или голеней. Характерным для ишемических поражений верхних отделов ствола авторы считают двухфазный рефлекс опоры. В первой его фазе возникают спонтанный рефлекс Бабинского на одной стороне и одновременное сгибание пальцев противоположной стопы. Вторая фаза рефлекса появляется через 5-7 с, когда рефлекс Бабинского сменяется подошвенным сгибанием пальцев. При повторном вызывании рефлекса сторонность в установке пальцев стоп меняется на противоположную.

Изменения рефлекса опоры, имеющие топико-диагностическое значение, эти же авторы наблюдали и при очаговых кровоизлияниях на фоне гипоксически-ишемической энцефалопатии. Так, при кровоизлиянии в хориоидальное сплетение заднего рога бокового желудочка на стороне, контралатеральной очагу поражения мозга, возникают установка на наружный край стопы и спонтанный рефлекс Бабинского, а при ишемии в той же области наблюдается лишь девиация стопы на ее наружный край. Если кровоизлияние локализуется в хориоидальных сплетениях боковых желудочков с обеих сторон, то в положении ребенка на спине обнаруживаются изменения мышечного тонуса, приводящие к разгибательной установке рук и сгибанию ног под углом 120°. 

При кровоизлиянии в хориоидальное сплетение III желудочка наблюдается широкая установка стоп при опоре на фоне низкого мышечного тонуса. Последствия этого кровоизлияния в виде гиперплазии сплетения могут выявляться при нейросонографии и через год после НМК. Авторы отмечают, что широкая установка стопы в сочетании с низким тонусом в ногах встречается и при нарушении спинномозгового кровообращения в бассейне артерии Адамкевича.

При нейросонографии у детей с НМК тяжелой степени эти же авторы выявляли выраженный отек паренхимы мозга, усиление сосудистой пульсации, диффузное расширение желудочковой системы мозга, иногда в сочетании с кровоизлияниями в субарахноидальное пространство, в сплетение задних рогов боковых желудочков, иногда с прорывом в желудочки мозга. 
Осуществлять неинвазивное исследование сосудов головного мозга позволяет магнито-резонансная ангиография – МРА. По данным О.Буссе с соавт. (1997), сосудистые очаги, выявляемые при МРА, хорошо коррелируют с данными ЦСА (цифровая субтракционная ангиография), УЗДГ (ультразвуковая допплерография) и дуплексного сканирования. В большинстве наблюдений информация, полученная при МРА, идентична или незначительно уступает данным ЦСА. Авторами сделан вывод, что точность информации, получаемой с помощью МРА, позволяет использовать эту методику самостоятельно или в сочетании с УЗДГ и дуплексным сканированием. К сожалению, МРА пока еще не нашла широкого применения в детской психоневрологии в целом и в ДЦПологии в частности.

§3. Мозговой кровоток, внутричерепная гипертензия (ВЧГ) и гипоксия. Почти 100 лет назад Кушинг (Cushing, 1910 – цит. по: В.И.Салалыкин, А.И.Арутюнов, 1978) установил, что при внезапном повышении внутричерепного давления со значительным колебанием артериального и увеличением содержания в крови углекислого газа возникают диапедезные кровоизлияния в области варолиева моста. В 1951 г. Cannon и Stopford (цит. по: В.И.Салалыкин, А.И.Арутюнов, 1978) подтвердили точку зрения Кушинга, показав, что основным механизмом внутристволовых кровоизлияний, протекающих с повышением внутричерепного давления, является гипоксия с поражением сосудистых стенок и выходом крови из сосудистого русла. Все эти явления обусловлены нарушением венозного оттока в пограничных областях (над и под мозжечковым наметом) в результате сдавления медиально лежащих ветвей основной артерии. Преходящую стволовую симптоматику эти (и многие другие) авторы соотносят с нарушением кровообращения в вертебробазилярной системе.

Также мозговой кровоток может изменяться под действием концентрации углекислоты. Так, H.G.Wolff, W.G.Lennox (1930) доказали, что при увеличении содержания углекислоты в крови происходит расширение сосудов мягкой мозговой оболочки, а при уменьшении – сужение.

В клинике гипоксия мозга развивается и в результате различных нарушений его сосудов, в том числе ангиодистонических расстройств. Ауторегуляция мозгового кровотока нарушается при любой форме гипоксии, что проявляется пассивным взаимоотношением артериального давления и мозгового кровотока (C.Fieschi et al., 1969). Ангиодистония может привести не только к повышению проницаемости церебральных сосудов, но и к последующему развитию отека и набухания мозга, оболочек и повышению внутричерепного давления (В.А.Смирнов, 1974). Тяжелая ишемия мозга у больных с высокой внутричерепной гипертензией может развиться даже при умеренно сниженном артериальном давлении (Brown, 1954 – цит. по: В.И.Салалыкин, А.И.Арутюнов, 1978).
С учетом широкого и не всегда обоснованного применения вазоактивных препаратов в перинатальной неврологии, определенный интерес представляют данные G. Margolis с соавт. (1968) о различии активности невральной и экстраневральной сосудистых сетей. В результате этого различия церебральные сосуды при гипертензии оказываются более ранимыми, чем экстрацеребральные, отличающиеся большей реактивностью в отношении как нейрогенных, так и других влияний. При воздействиях, сопровождающихся сосудорасширяющим эффектом, более активное расширение экстраневральной сосудистой сети способствует шунтированию крови из невральной в экстраневральную сеть. При воздействиях же, сопровождающихся сосудосуживающим эффектом, более активное сокращение экстраневральной сосудистой сети способствует шунтированию крови (“гонит кровь” – И.С.) в невральную сеть. При этом наиболее значительные изменения, сопровождающиеся снижением прочности сосудов, претерпевают парамедианные артерии мозга, вокруг которых образуются криблюры. Возникающая при перегрузке церебральной сосудистой сети мышечная реакция мелких артерий мозга при их длительном спазме может способствовать развитию ишемии сосудистой стенки, ангионекрозов и геморрагий. Различие активности невральной и экстраневральной сосудистых сетей авторы подтвердили в опытах на собаках и проверкой на двух уровнях: церебральном и спинальном. Весьма демонстративной является та часть опытов, в которой сравнивалась активность церебральных и экстрацеребральных сосудов. Двум группам собак проводили каротидную ангиографию: в одной группе – в условиях введения сосудорасширяющих препаратов (папаверин, арфонад, прокаин), в другой – в условиях воздействия сосудосуживающего агента (левартеренол). При введении сосудорасширяющих препаратов наблюдалось расширение ветвей наружной сонной артерии, тогда как при введении сосудосуживающего препарата кровь устремлялась в мозг, и на ангиограммах преобладали интрацеребральные сосуды, а экстрацеребральные были менее видны. Таким образом, видно, что речь идет о ятрогенном в данном случае церебральном вазомоторном параличе. 

Давно известно (T.N.Langfitt et al., 1965; M.Baldy-Moulinier, Ph.Frerebeau, 1968), что вазомоторный паралич – это одна из стадий процесса мозговой декомпенсации. T.N.Langfitt et al. (1965) установили, что, по мере нарастания отека мозга, снижается тонус мозговых сосудов, а при отеке значительной степени возникает церебральный вазомоторный паралич, в основе которого лежит церебральная ишемия. 

§4. Ангиокоагулопатия, АФС – антифосфолипидный синдром и перинатальная энцефалопатия. Одной из причин нарушений мозгового кровообращения является ангиокоагулопатия, обусловленная выработкой антител к фосфолипидам (аФЛ) (Л.А.Калашникова и соавт., 1997; R.L.Brey et al., 1990; D.S.Hess, 1992; S.R.Levine et al., 1990; P.Nencini et al., 1992). Такие антитела представляют собой гетерогенную группу антител, реагирующих с фосфолипидными компонентами коагуляционного каскада, мембран эндотелия и тромбоцитов (R.L.Brey, B.M.Coull, 1992) и вызывающих иммунологически опосредованную коагулопатию. Наиболее часто в клинической практике исследуются два вида аФЛ: антитела к кардиолипину (аКЛ) и волчаночный антикоагулянт (ВА) (A.E.Gharavi et al., 1987; D.A.Triplett, 1992). Выработка аФЛ ассоциируется с рядом клинических проявлений, объединенных названием “антифосфолипидный синдром” (АФС). К основным из них относятся венозные и артериальные тромбозы, спонтанные аборты и внутриутробная гибель плода у женщин, обусловленные тромбозом артерий плаценты и задержкой ее развития, тромбоцитопения (E.N.Harris et al., 1985; G.Hughers et al., 1986; R.Sontheimer, 1987). Выделяют два варианта АФС: вторичный, развивающийся у больных с системной красной волчанкой и другими ревматологическими и аутоиммунными заболеваниями, и первичный, возникающий в отсутствие этих заболеваний (D.Alarcon-Segovia, J. Sanchez-Guerrero, 1989; R.A.Asherson et al., 1989; E.N.Harris et al., 1988). Известно, что чаще заболевают женщины, их доля среди больных составляет 57-80% (Л.А.Калашникова с соавт., 1997; S.R.Levine, R.L.Brey, 1991). Полагают, что преобладание женщин обусловлено тем, что их гормональный фон благоприятствует развитию иммунных нарушений (Л.А.Калашникова с соавт., 1997). У многих женщин с аутоиммунными заболеваниями имеется гиперэстрогенемия (C.J.Grossman, 1985). 
Многие вопросы, касающиеся АФС, недостаточно изучены или противоречивы. Какова причина выработки аФЛ? Являются ли они патогенетически значимыми или антителами-свидетелями? Чем определяется клинический полиморфизм АФС?

Неврологические нарушения являются частым проявлением АФС. Их спектр разнообразен: нарушения мозгового кровообращения (НМК), иногда сочетающиеся с нарушением кровообращения в артериях глаза, головные боли, эпилептический синдром, хорея, энцефалопатия (Л.А.Калашникова, 1997). У некоторых больных с АФС описаны миелопатия, синдром Гийена-Барре, периферические нейропатии, включая зрительную (D.Briley et al., 1989; A.Chancellor et al., 1991; D.Gorman, J.Cummings, 1993; S.Levine et al., 1990). Л.А.Калашникова с соавт. (1997) обследовали на аФЛ 97 больных, перенесших ишемический инсульт в молодом возрасте (14-45 лет), и обнаружили их у 25 (26%) больных. У 10 из 16 женщин данной группы (63%) встречались спонтанные аборты и внутриутробная гибель плода, которые предшествовали (от нескольких месяцев до 12 лет) нарушениям мозгового кровообращения. Помимо осложненного акушерского анамнеза у 6 (38%) женщин имелись гинекологические заболевания: мастопатия, миома матки, эндометриоз, киста или дисфункция яичников.

§5. Дисциркуляция и серотонинергическая система. Одним из важных механизмов в патогенезе дисциркуляторных повреждений ЦНС считается нарушение функционального состояния серотонинергической системы. Известно также, что у больных с сосудистой патологией имеет место активация процессов перекисного окисления липидов. Так как продукты перекисного окисления способны значительно изменять функциональные характеристики основных звеньев серотонинергической системы (Ю.А.Владимиров, А.И.Арчаков, 1972; K.Yagi, 1982), наблюдаемая ее дизрегуляция может быть связана с активацией перекисного окисления липидов, возможно, вследствие недостаточности антиоксидантной системы. 
Результаты экспериментов на разных видах животных подтверждают тот факт, что увеличение концентрации серотонина в сосудистом русле или спинномозговой жидкости ответственно за увеличение проницаемости артериол для белков плазмы крови, развитие перифокального отека, снижение церебрального кровотока, ухудшение коллатерального кровообращения и микроциркуляции, изменение сосудистой реактивности и снижение потребления кислорода тканью мозга (J.H.Wood, 1980). 
Н.В.Лебедева с соавт. (1996), изучая показатели обмена серотонина у 43 больных с нетравматическими внутримозговыми кровоизлияниями, обнаружили повышение уровня серотонина в тромбоцитах на 2-4-е сут. у больных с благоприятным исходом, что было расценено как свидетельство включения регуляторных механизмов по связыванию этого вазоактивного амина и переводу его в транспортную, неактивную форму. Накопление серотонина в ликворе авторы расценивают как фактор, отягощающий течение заболевания. Сделан вывод, что степень увеличения концентрации серотонина в спинномозговой жидкости и ее снижение в крови и тромбоцитах коррелирует с размером очага, тяжестью и исходом внутримозговых кровоизлияний. 
§6. НМК, перивентрикулярная лейкомаляция (ПЛ) и перинатальная энцефалопатия. ПЛ характеризуется возникновением очагов коагуляционного некроза в перивентрикулярных зонах БВ (белого вещества) головного мозга новорожденных. Специфические клинические проявления не изучены. ПЛ, в отличие от других форм ишемических инфарктов, как правило, возникают у недоношенных с массой от 1500 до 2000 г (Г.И.Кравцова, 1996) и клинически проявляются спастической диплегией, которая в большинстве случаев выявляется только в грудном возрасте (J.J.Volpe, 1975; Y.C.Larroche, 1977; M.Y.Norman, 1978;). 
В патогенезе ПЛ, по данным многих авторов, большую роль играют: артериальная гипотония, сопровождающаяся гипоперфузией перивентрикулярных областей боковых желудочков, венозный застой, гипоксия, тромбоз сосудов белого вещества мозга и др. Установлено (G.M.Hochwald et al., 1960; J.Ogato et al., 1972; A.Sahar et al., 1969), что с повышением внутрижелудочкового давления при окклюзиях ликвороотводящих путей ликвор может оттекать в кровеносные сосуды белого вещества головного мозга через поврежденные участки эпендимального покрова желудочков мозга, вызывая расширения межклеточного пространства, расправление интердигитаций с образованием лакун, десквамацию эпендимального покрова – эти изменения являются морфологическим субстратом, обеспечивающим отток ликвора из полостей желудочков в сосудистую сеть субэпендимального слоя и сплетения (А.Т.Турдиев с соавт., 1991). 

Инфаркты мозга в зонах смежного кровообращения (между бассейнами отдельных артерий головного мозга) особенно возможны у недоношенных после резкого падения АД (Д.Парсли, Д.Ричардсон, 1997). Церебральные вазопаралитические нарушения приводят к стазу и переполнению капилляров и тонкостенных вен с их последующей дегенерацией и некрозом. При повышении венозного давления в области некротических изменений происходит разрыв вен с образованием внутримозгового кровоизлияния (J.Scheinker, 1943 – цит. по: Н.М.Чеботарева, 1984). Дистантные венозные кровоизлияния при мозговых инфарктах описывали A.Kreindler et al. (1963). Впоследствии развивается резорбция вещества головного мозга. Процесс заканчивается формированием глиального рубца или кисты, поэтому всем таким больным в возрасте 4-6 нед. проводят УЗИ. Вне очагов ПЛ в белом веществе отмечаются разной степени выраженности расстройства кровообращения (Г.И.Кравцова, 1996). 

По данным H.M.Feldman et al. (1992) и A.Leviton (1993), частота ПЛ у недоношенных достигает 40-50%. Некоторые авторы (R.S.Ikonen et al., 1992) считают ПЛ основным признаком ДЦП у преждевременно родившихся детей. Г.И.Кравцова (1996) считает ПЛ морфологическим субстратом большой группы ДЦП. На важную роль поражения перивентрикулярной области мозга в генезе ДЦП указывает И.А.Скворцов (1993, 1995); этот автор считает, что кроме гестационной незрелости важную роль играет травмирование и ишемизация перивентрикулярной области при родовом сдавлении мозга от контакта с практически несжимаемым ликвором желудочков. По мнению Д.Парсли и Д.Ричардсон (1997), спастическая параплегия возникает в результате поражения белого вещества вследствие ПВЛ.

***
Глава IX. Родовая травма. 

§1. Общие положения. В прежнее время (Kennedy, 1836; Little, 1862; Nut, 1895; Р.Нейрат, 1927; Kehrer, 1934) важное место в этиологии ДЦП и других неврологических заболеваний отводилось родовой травме центральной нервной системы. В 1927 году Р.Нейрат писал: ”неисчислимы гекатомбы детей, падающих жертвами родового травматизма”, а М.Д.Гютнер (1945) называл родовые травмы центральной нервной системы у детей “самым распространенным народным заболеванием”. Важную роль этому фактору отводят и ряд современных авторов (З.Ф.Гагулина, 1965, 1968; В.Л.Лесницкая с соавт., 1970; Е.В.Шухова, 1979; Г.Л.Фавер, 1971; R.Behrman, V.Vaughan, 1987 и др.). По российской статистике (Г.М.Бордули, О.Г.Фролова, 1997), в 1995 г. внутричерепная родовая травма послужила причиной 5,25% случаев перинатальной смертности (6,51% – в 1991 г.), 1,55% случаев мертворожденности (2,36% – в 1991 г.) и 9,22% случаев ранней неонатальной смертности (11,29% – в 1991 г.).

Внутричерепная родовая травма – собирательное понятие, включающее неоднородные по этиологии и патогенезу и многообразные по клиническим проявлениям изменения центральной нервной системы, возникающие во время родового акта (Л.О.Бадалян с соавт., 1980). По мнению А.Ю.Ратнера (1985), диагноз “родовая травма” сам по себе неправомерен, так как травмироваться могут различные органы и ткани плода. Чаще всего, говоря о родовой травме, имеют ввиду повреждение центральной нервной системы, хотя в равной мере могут быть повреждены внутренние органы, длинные кости, ключица. Посттравматическая болезнь является болезнью всего организма, развивающейся в разнообразных патофизиологических, морфологических и биохимических изменениях в самых различных тканях, органах и системах (А.И.Арутюнов, 1978).
У новорожденных, вследствие морфологической незрелости нервной системы, трудно выделить локальные симптомы, свидетельствующие о поражении определенных областей мозга. По мнению Л.О.Бадаляна (1984), при внутричерепной родовой травме нарушения мозгового кровообращения развиваются во всех отделах мозга, поэтому в клинической картине преобладают диффузные неврологические расстройства. Следует также учитывать, что морфологически идентичные поражения могут иметь различную природу, и это затрудняет этиологическую трактовку клинических и патологоанатомических данных (Е.В.Шухова, 1979; И.Н Иваницкая, 1993).

При тяжелой травме черепа и головного мозга возникают все формы гипоксии, но более существенное значение В.М.Угрюмов с соавт. (1970, 1976 – цит. по: В.И.Салалыкин, А.И.Арутюнов, 1978) придают гипоксической и циркуляторной гипоксии. Авторы обнаружили циркуляторную церебральную гипоксию в первые сутки у 89% пострадавших закрытой травмой черепа и ушибом головного мозга различной тяжести и у 99% больных при ушибе головного мозга тяжелой степени. Это подтверждается данными, полученными методом ОФЭКТ (однофотонной эмиссионной компьютерной томографии головного мозга), на примере черепно-мозговых травм показавшими, что область гипоперфузии превосходит по размерам очаговые изменения, выявляемые с помощью КТ или ЯМР (цит. по: А.Г.Власенко с соавт., 1998).

П.С.Гуревич (1989) определяет родовую травму как разрушение тканей или органов плода в течение родового акта, развивающееся вследствие местного действия на плод механических сил. Он же считает, что внутричерепные кровоизлияния и другие повреждения у новорожденных, извлеченных путем кесарева сечения, имеют не травматическую, а гипоксическую или иную природу. 

От родовой травмы отличают родовые повреждения: кровоизлияния в мозг и его оболочки, а также некрозы (инфаркты), образующиеся в связи с гипоксией, геморрагическим диатезом или другими причинами. 
Внутричерепные кровоизлияния с проникновением крови в ликвор у новорожденных наблюдаются довольно часто. Scharpe и Maclair (1924, 1926 – цит. по: В.Р.Пурин, Т.П.Жукова, 1976) пунктировали без какого-либо отбора 500 новорожденных и у 10% из них обнаружили в ликворе примесь крови, а Toman, Vedrova et al. (1960 – цит. по: В.Р.Пурин, Т.П.Жукова, 1976) нашли кровь в ликворе детей с симптомами родовой травмы в 21% случаев. По статистике в 1995 г. (Г.М.Бордули, О.Г.Фролова, 1997), внутрижелудочковые и субарахноидальные кровоизлияния в структуре других причин смерти явились причиной перинатальной смертности в 3,51% случаев (2,26% – в 1991 г.), мертворожденности – в 0,60% (0,42% – в 1991 г.), ранней неонатальной смертности – в 6,61% случаев (4,38% – в 1991 г.). Как видно из сравнения цифр 1991 и 1995 гг., летальность от этих причин существенно возросла, что связывают с тактикой родоразрешения.

По данным J.J.Volpe (цит. по: Ежегодн. по педиатр., 1981), большинство околожелудочковых кровоизлияний происходит в области субэпендимального зародышевого матрикса на уровне монроева отверстия и головки хвостатого ядра. По статистике Е.В.Галахова (1957), 26,9% внутричерепных кровоизлияний при родовых травмах составляют разрывы вен мозжечкового намета. В наблюдениях З.Ф.Гагулиной (1965, 1968) разрывы мозжечкового намета со смертельными венозными кровотечениями составили 25,23% всех внутричерепных кровоизлияний у 100 новорожденных. 

Cубарахноидальные кровоизлияния чаще возникают у недоношенных, а субдуральные – у доношенных детей или родившихся после 36-й недели антенатального развития (Д.А.Ходов, Л.Д.Молчанова, 1984). В 1932 г. Catel (цит. по: В.Р.Пурин, Т.П.Жукова, 1976) опубликовал данные, согласно которым среди недоношенных детей частота геморрагических изменений ликвора достигает 57%. По статистике Л.О.Бадаляна (1984), в 75% случаев субарахноидальные кровоизлияния отмечаются у недоношенных. 

Диагностика внутримозговых кровоизлияний у новорожденного ребенка представляет определенные трудности, т.к. не всегда возможно провести четкую грань между мозговыми кровоизлияниями, вызванными травмой, и кровоизлияниями, обусловленными преимущественно гипоксемией (Д.Хобуш, 1984). 

У недоношенных детей, пишет Д.Хобуш (1984), вследствие неоднозначности клинической симптоматики при перинатальных мозговых кровоизлияниях нередко ставится лишь предположительный диагноз. Нередко внутричерепное кровоизлияние у новорожденных осложняется острой посттравматической гидроцефалией. Возникающий при этом осмотический механизм внутричерепной гипертензии в последующем сменяется на реактивные изменения воспалительного характера, возникающие в результате раздражающего влияния крови на эпендиму и оболочки мозга и в итоге приводящие к облитерации путей циркуляции ликвора за счет фиброзных изменений оболочек мозга и др. (В.Р.Пурин, Т.П.Жукова, 1976 и др.). 
Длительно текущая церебральная гипоксия, как правило, нарушает проницаемость мозговых сосудов, а это ведет к геморрагическим состояниям. Регионарное изменение кровообращения при отягощенных условиях нарушает кровообращение во всем мозгу (В.И.Салалыким, А.И.Арутюнов, 1978). Вызванное внутричерепной гипертензией плазматическое пропитывание сосудистой стенки вызывает некробиотические изменения сосудов, в результате которых сосудистая стенка может растягиваться, образовывать аневризмы, подвергаться надрыву с возникновением интра- и периваскулярных геморрагий или разрыву, сопровождающемуся массивным внутримозговым кровоизлиянием. Кровоизлияние может развиваться, кроме того, как исход острого фибриноидного некроза всех элементов сосудистой стенки. Плазматическое пропитывание приводит также к артериолосклерозу (гиалинозу) – уплощению стенок сосудов с сужением или полной облитерацией их просвета вследствие пролиферации интимы (Н.М.Чеботарева, 1984). 
Существуют данные о непосредственной связи перинатальных мозговых кровоизлияний с иммунологическими механизмами (С.Ф.Семенов, К.А.Семенова, 1984). С.Н.Копшев (1985) рассматривает внутричерепную родовую травму и асфиксию как взаимообусловленные явления, приводящие к нарушению функции центральной нервной системы новорожденного.
По мнению А.П.Кирющенкова (1978), значение собственно родовой травмы в этиологии кровоизлияний у плода преувеличено, и наиболее существенную роль в происхождении геморрагий играют не механические повреждения, а нарушения кровообращения плода, расстройства гемодинамики, кислородное голодание и связанная с ним внутриутробная гипоксия. Т.П.Жукова с соавт. (1984) считают, что геморрагии сами по себе еще не определяют тяжести страдания мозга плода и новорожденного, подвергавшегося действию гипоксии, т.к. не отмечается параллелизма между числом и размерами кровоизлияний, с одной стороны, и степенью нарушения развития нервных клеток в последующем – с другой. К тому же, у новорожденных нередко встречается комбинация различных видов кровоизлияний (Л.О.Бадалян, 1984), и поэтому бывает чрезвычайно трудно решить, что же является истинной причиной кровоизлияния – гипоксия, травма или их комбинация (Ю.Кюльц, 1984). 

По данным ряда исследователей, в первые дни жизни ликвор многих детей, развивающихся в последующем совершенно нормально, содержит кровь. Это, полагают В.Р.Пурин и Т.П.Жукова (1976), – несомненное следствие родовой травмы, не отражающейся, однако, в последующем на состоянии здоровья детей. Существует ряд наблюдений (Schwartz, 1927; Essen, 1955 – цит. по: К.А.Семенова, 1968), указывающих на то, что при максимально выраженных симптомах внутримозгового кровоизлияния в дальнейшем никакой церебральной патологии клинически часто выявить не удается, хотя она может быть случайно обнаружена на секции после смерти от инфекционного или какого-либо другого заболевания. Но иногда неврологическая симптоматика, отмечавшаяся у детей в первые дни жизни, исчезает и наступает период мнимого “благополучия”, а через 2-3 мес. симптомы поражения нервной системы выявляются более четко (Л.О.Бадалян, 1984). Вспоминается афоризм известного онколога и писателя Т.Льюиса: “Если болезнь не прошла сама собой, то она неизлечима”.

§2. Акушерская травма. Выделяют также акушерскую травму, возникающую в результате различных акушерских манипуляций при неправильном ведении родов и нередко являющуюся причиной различных неврологических нарушений (Л.О.Бадалян, 1984; А.Ю.Ратнер, 1979, 1985, 1990; Г.Л.Фавер, 1971 и др.). 
Наложение щипцов, вакуум-экстрактора могут быть причиной субарахноидальных кровоизлияний. Травматические повреждения спинного мозга в родах возникают вследствие его перерастяжения при сильной тракции за туловище при фиксированной головке. Наиболее часто травма спинного мозга наблюдается при ягодичном и ножном предлежании плода. Однако определить точный уровень поражения иногда очень сложно из-за трудностей выявления границы чувствительных нарушений и сложностей дифференциации центральных и периферических парезов у детей первых 2 лет жизни (Л.О.Бадалян, 1984). 
При акушерской травме, сопровождающейся атлантоосевым смещением, у ребенка может развиться спастический тетрапарез, не сопровождающийся дисфункцией черепных нервов (А.Ю.Ратнер, 1979, 1985; E.Jr.Alexander et al., 1953). П.О.Ейтс (1968 – P.O.Yates, 1959) считает, что при любом предлежании плода шея его несет наибольшую нагрузку во время родового акта, особенно при использовании щипцов. Автор исследовал шеи 250 умерших новорожденных, выбранных наугад из материала больницы, где находились первородящие или женщины с патологией беременности. В 30% случаев им были обнаружены некоторые признаки травмы, в 10% выявлены ушибы и разрывы шейных корешков, в 42% обнаружены кровоизлияния разных размеров в адвентицию одной или двух позвоночных артерий.

§3. Статистика. Число случаев родовой травмы в настоящее время составляет 0,2-30% (А.Ю.Ратнер, 1985), 3-10% (П.С.Гуревич, 1989), 10-20% (Л.О.Бадалян, 1984). В структуре перинатальной смертности на долю внутричерепной родовой травмы приходится 10-12% (Л.О.Бадалян, 1984). На травму черепа приходится 97,5% от всех случаев смертельной родовой травмы (П.С.Гуревич, 1989). В 1991 г. в структуре причин перинатальной и ранней неонатальной смертности родовая травма составила соответственно 8,89% и 14,11%. В 1995 г., по сравнению с 1991 г., зафиксировано снижение летальности от внутричерепной родовой травмы с 9,3 до 7,33% (Г.М.Бордули, О.Г.Фролова, 1997). 

По мнению А.Ю.Ратнера (1985), частота родовых повреждений нервной системы до сих пор остается загадкой и будет оставаться ею еще достаточно долго. Причиной тому является разный подход к диагностике родовых повреждений в разных странах, в разных городах одной страны и даже в разных лечебных учреждениях одного и того же города. Суждения о родовых травмах, пишет автор далее, даже понимание самого термина, разграничение родовых травм от асфиксии в публикациях различных авторов настолько противоречат друг другу, что невозможно сопоставлять цифры, результаты исследований, невозможно судить об истинной частоте родовых повреждений. 

§4. Патогенез перинатального травматического повреждения нервной системы. Родовая травма и ДЦП. Механическая травма головки плода, как правило, сопровождается нарушением мозгового кровообращения, кровоизлиянием в мозг. Чаще всего кровоизлияние возникает вследствие разрыва сагиттального или поперечного синуса, что в большинстве случаев обусловливает смерть плода. При субарахноидальном кровоизлиянии или же кровоизлиянии в результате разрыва мелких сосудов мозга, или, наконец, per diapedesum смертельные исходы наступают реже, чаще развиваются различные формы ДЦП (К.А.Семенова, 1972).
Длительное стояние головки в родовых путях приводит к перераспределению крови, затруднению оттока и развитию застойных явлений в сосудах подкожной клетчатки головы с образованием кефалогематомы, а также в сосудах и синусах мозга. Вследствие переполнения сосудов мозга кровью и застоя может произойти их надрыв (Л.О.Бадалян, 1984). 
Ограниченные мозговые кровоизлияния могут исчезать с возрастом и не всегда сопряжены с риском задержки психомоторного развития. Риск ДЦП особенно высок при внутричерепных кровоизлияниях, расширении желудочков мозга и наличии эхо-плотных очагов в перивентрикулярных зонах (Ю.И.Барашнев, 1992). 
A.S.De Kaban, R.M.Norman (1958) связывали возникновение детских церебральных параличей с тромбозом сагиттального синуса и впадающих в него вен одного полушария. О тромбозе мозговых вен как о возможной причине ДЦП писал C.B.Courville (1959). М.О.Гуревич (1937) и Д.С.Футер (1965) считали болезнь Литтля (diplegia spastica infantilis – детскую спастическую диплегию) одним из частых и клинически важных синдромов родовой травмы мозга, отличая ее от детских врожденных церебральных параличей и гиперкинезов. Иная точка зрения на этиологию спастической диплегии у некоторых других ученых. Фогты (цит. по: М.О.Гуревич, 1937) рассматривали антенатальное поражение (зачатка или плода) в виде status marmoratus как истинную болезнь Литтля. Эта форма, полагает Х.Г.Ходос (1974), в большинстве случаев внутриутробного происхождения и реже связана с родовой травмой и асфиксией; большое значение в происхождении этой формы автор придает недоношенности ребенка.

Еще З.Фрейд (1897) считал аномалию в родах скорее маркером, чем причиной поражения мозга. Аналогичной точки зрения придерживается и Д.С.Футер (1965). Родовая травма, пишет Л.О.Бадалян (1984), нередко “накладывается” на дизэмбриогенез. По мнению И.Н.Иваницкой (1993), родовая травма не имеет решающего значения в этиологии ДЦП типа спастической диплегии. 
Многочисленные клинические, морфологические, биохимические и иммунологические исследования, проводимые во всех странах мира, позволили отказаться от представлений, что ДЦП является результатом родовой травмы, включая в это понятие собственно механическую родовую травму, нарушение мозгового кровообращения и асфиксию (К.А.Семенова, 1997).

В настоящее время к родовой травме в ее истинном понимании относят только разрывы мозжечкового намета, синусов и магистральных сосудов. Обычно это мертворожденные или дети, умершие в первые 5-7 дней жизни. Остальные случаи, в которых обнаруживаются петехиальные кровоизлияния, преимущественно в оболочках мозга, рассматриваются как последствия анте- и интранатальной гипоксии. Такие новорожденные и составляют в дальнейшем основной контингент детей с неврологическими нарушениями (Л.О.Бадалян, 1984). 
Патологоанатомы обнаруживают изменения, свидетельствующие о родовой травме, всего у 6,5% умерших детей с признаками перинатальных повреждений ЦНС. По мнению П.С.Гуревич (1989), это показывает, что родовая травма черепа обычно завершается смертью ребенка в остром периоде и не играет существенной роли в происхождении ДЦП. Несмотря на то, что среди больных ДЦП в 4 раза выше процент трудных родов (A.H.Bowley, L.Gardner, 1980), остается по-прежнему неясным, почему в одних случаях значительное смещение мозга, а следовательно, и достаточно тяжелая его травма не дают каких-либо нарушений деятельности мозга, а в других – легкая деформация, казалось, не влекущая за собой его повреждения, может рассматриваться как причина церебральной патологии (К.А.Семенова, 1972). 

Из нейрохирургической практики известно, что при тяжелой черепно-мозговой травме в первую очередь и наиболее длительно (если не навсегда! – И.С.) страдает кровообращение в вертебро-базилярной системе (В.И.Салалыкин, А.И.Арутюнов, 1978). Хроническая вертебро-базилярная недостаточность негативно влияет на функциональное и морфологическое состояние самого мозга как органа и на организм в целом. Это важнейшее положение совершенно недооценивается и даже игнорируется в современной ДЦПологии, хотя исследования в этой области весьма перспективны как в плане познания этиопатогенеза, так и лечения церебрального паралича. 

По мнению П.С.Бабкина (1994), для профилактики родового травматизма необходима коррекция общепринятой тактики ведения родов, диагностической оценки состояния плода в этот период и родившегося ребенка. Автор призывает к обоснованному, дифференцированному снижению различных видов акушерской активности (амниотомия в периоде раскрытия шейки матки, стимуляция родовой деятельности, обезболивание, лечебный наркоз и т.д.). Необходимо пересмотреть тактику форсированного ведения периода изгнания, включающую навязывание произвольных потуг командами врача, акушерки, использование мануального (силового) поворота плечиков и тракций. П.С.Бабкиным разработана определенная техника ведения родов, позволяющая значительно снизить частоту интранатальных нарушений и этим – оказать положительное влияние на здоровье населения.

Это “положительное влияние на здоровье населения” П.С.Бабкина перекликается с “громадным социально-психологическим ареалом детской неврологической инвалидности, который просто и не может не оказывать существенного влияния на суммарный психологический климат страны в целом” И.А.Скворцова и с “всенародным бедствием” (в плане распространенности нервно-психических заболеваний) В.Д.Трошина. Высказывания этих авторитетных ученых свидетельствуют об опасно большой распространенности неврологической патологии.

Известно, что на ранних стадиях развития плод реагирует на локальные раздражения генерализованными двигательными реакциями. Локальный, специализированный, интегрированный рефлекторный двигательный ответ появляется на поздней стадии пренатального и раннего постнатального периода. Характерная для ДЦП порочная установка, полагают В.В.Руцкий и А.М.Ненько (1989), возникает и прогрессирует в пренатальном периоде. Точка зрения этих авторов перекликается с выводом К.А.Семеновой с соавт. (1972), что неправильная поза плода формируется внутриутробно, и в процессе родов плод идет по родовым путям не наименьшими размерами, что способствует как родовой травме, так и затягиванию процесса родов, т.е. провоцирует асфиксию. В другой работе (1997) К.А.Семенова пишет, что (внутриутробное. – И.С.) поражение ЦНС приводит к нарушению активного участия плода в процессе родов. И.С.Перхурова с соавт. (1996) полагают, что у ребенка с осложненным рождением, у которого впоследствии будет диагностирован ДЦП, дефектен уже самый древний механизм координации движений. По их мнению, родовые травмы – периферические параличи рук, переломы ключиц, гематомы и другие осложнения можно рассматривать не как причину, а как следствие – следствие нарушенной программы движений плода. Авторы допускают, что осложнения периода беременности и родов могут исходить из дефектности структурных элементов рубро-спинального и таламо-паллидарного уровней построения движений, выраженной в разной степени тяжести и обусловливающей дальнейший патогенез деформаций позы и ходьбы ребенка с ДЦП после его рождения. Но, по последним данным (А.М.Вейн. цит. по: Заболевания вегетативной…, 1991, 1998), красное ядро является началом рубро-спинального пути, который описан у животных и отсутствует у человека.

***
Глава X. Перинатальная гипоксия. 

§1. Общие положения. Основоположник изучения ДЦП – хирург-ортопед Литтль в 1843 г. установил прямую связь церебрального паралича с неонатальной аноксией, и в настоящее время стоящей на первом месте в ряду причин перинатальной смертности (по разным данным, от 15-20 до 40-80%) и патологии дальнейшего развития (К.А.Семенова, 1968, 1972, 1996; Т.П.Жукова с соавт., 1984; С.Н.Копшев, 1985; П.С.Гуревич, 1989; M.E.Cohen, P.K Duffner, 1981; R.Behrman, V.Vaughan, 1987 и др.). По данным Л.О.Бадаляна (1984), асфиксия при рождении наблюдается у 6-8% новорожденных и является одной из наиболее частых причин перинатальной смертности. По российской статистике (Г.М.Бордули, О.Г.Фролова, 1997), в 1995 г. в структуре причин перинатальной смертности, мертворожденности и РНС (ранней неонатальной смертности) ведущее место занимали внутриматочная гипоксия и асфиксия в родах – 40,42% среди причин перинатальной смертности (в 1991 г. – 38,45%), 66,65% среди причин мертворожденности (в 1991 г. – 59,04%) и 12,53% среди причин РНС (2-я по значимости причина) (в 1991 г. – 14,69%). 

По мнению И.Н.Иваницкой (1993), сама асфиксия сочетается лишь с малой долей риска ДЦП, но она, как правило, сочетается с весьма значимыми факторами риска – материнскими и гестационными. Автор ссылается на результаты репрезентативного когортного исследования Центра детского здоровья Калифорнии в 1959-1966 гг., указавшие на малую значимость асфиксии как фактора риска, т.к. она, как правило, сочеталась с другими выраженными врожденными аномалиями, такими как атрофия мозга, гидроцефалия, киста мозга, врожденная слепота и другими дефектами, не связанными с родовой асфиксией. C.P.Torfs et. al. (1990) к гестационным факторам риска причисляют: полигидромнион, преждевременное отслоение плаценты, очень короткий или очень длинный интервал между беременностями, необычно длинный менструальный цикл.

Важно, пишет Л.О.Бадалян (1984), иметь в виду, что интранатальная асфиксия и так называемая родовая травма чаще поражают нервную систему аномально развивающегося плода. В этих случаях вредоносные факторы родового периода накладываются на дизэмбриогенез, и даже характерные для нормальной родовой деятельности ситуации могут оказаться сверхсильными, превышающими адаптационные возможности аномально развивающегося плода. Аналогична точка зрения Х.Г.Ходоса (1974), что у большинства детей поражение нервной системы происходит внутриутробно и лишь осложняется в процессе родов механической травмой мозга, кровоизлиянием в мозг или же теми патологическими изменениями в сосудистой и нервной системах, которые возникают при асфиксии.

§2. Кислородный гомеостаз в нервной системе. В норме мозговой кровоток определяют как адекватный, если он составляет 40-75 мл на 100 г мозгового вещества в 1 мин; в среднем 55 мл/(100 г*мин). 
Известно, что в мозге 90% энергии, необходимой как для поддержания его функциональной активности, так и для осуществления пластических процессов, обеспечивается за счет аэробного гликолиза и только 10% – за счет анаэробного гликолиза (М.С.Гаевская, 1963; Monitoring…, 1967). На 100 г своей массы в 1 мин мозг потребляет от 20,5% до 35,8% общего расхода кислорода в организме (В.В.Сучков, 1982). Величина потребления кислорода мозгом, равная 20 мл/(100г*мин), является критической и находится на грани несовместимости с жизнью. Собственные запасы кислорода в мозге ничтожны. Нейроны весьма чувствительны к дефициту кислорода, а в определенных участках мозга запаса кислорода хватает лишь на 1 секунду (К.П.Иванов, 1974). Через 190 с после прекращения поступления кислорода в мозг возникают его необратимые изменения (В.И.Салалыкин, А.И.Арутюнов, 1978).

Как указывал Drinker (1938 – цит. по: В.И.Салалыкин, А.И.Арутюнов, 1978), чувствительность отдельных отделов нервной системы к кислородному голоданию различна. Так, ткань головного мозга переносит полную гипоксию в течение 3-5 мин, малые пирамидные клетки мозжечка – 8 мин, клетки Пуркинье – 13 мин, клетки центров продолговатого мозга – 20-30 мин, спинного мозга – 60 мин, симпатических узлов – 60 мин, нервных сплетений кишечника – 180 мин. Это объясняется тем, что интенсивность окислительных процессов в разных отделах головного и спинного мозга неодинакова; серое вещество потребляет кислорода в 4 раза больше, чем белое, и в 50 раз больше, чем периферические нервы (Gerard, 1932; Folch, 1951 – цит. по: В.И.Салалыкин, А.И.Арутюнов, 1978).

В проблеме кислородного гомеостаза организма одним из центральных вопросов является выяснение критических уровней рО2 на всех ступенях кислородного каскада. Ю.Я.Кисляков и К.П.Иванов (1974) на модели ячейки выяснили, что повышение рО2 в нейронах под влиянием ускорения капиллярного кровотока ограничено скоростью его 1-1,25 мм/с для нормоксемии и 0,6-0,75 мм/с для гипоксемии. При дальнейшем ускорении капиллярного кровотока рО2 в нейронах не изменяется. Оптимальная скорость капиллярного кровотока в мозге в очень узких пределах – от 0,5 до 1 мм/с. Авторы считают, что скорость кровотока в капиллярах и нейронах очень резко меняется в зависимости от изменений величины нейрона, интенсивности его дыхания, насыщения крови кислородом. По данныи К.П.Иванова (1975) и Е.А.Коваленко (1975), гипоксемия может вызвать максимум увеличения кровотока в коре мозга только на 50% от исходного уровня. Однако экспериментально установлено, что капилляры коры головного мозга расширяются только на 25-30% (естественный ограничитель функции. – И.С.). 

При исследовании крови, взятой из луковицы яремной вены, необходимо, как указывают В.И.Салалыкин и А.И.Арутюнов (1978), учитывать, что она – в силу особенностей мозгового кровообращения – не во всех случаях отражает действительное состояние энергетического обмена мозга. Кровь луковицы яремной вены содержит 2/3 крови, оттекающей от одноименного и 1/3 крови от противоположного полушария. Более того, мозг – крайне неоднородная структура как в функциональном отношении, так и в отношении кровотока и метаболизма. Достаточно указать, что потребление кислорода клетками серого вещества составляет 60-40 мл, а белого – 25-30 мл. В патологических условиях в отдельных областях мозга возможно возникновение резкого нарушения соотношения кровотока и метаболизма, при этом в других областях это соотношение может оставаться неизмененным. Теоретически, пишут авторы далее, можно предположить наличие трех областей в мозге (не связывая это с какими-либо структурами мозга) с нормальным, пониженным и повышенным кровотоком и метаболизмом. При этом, если зоны повышенного или пониженного кровотока и метаболизма превышают сумму таковых в зонах с нормальным и противоположным направлением в сдвигах показателей, в крови яремной вены будет обнаружен соответствующий сдвиг. Например, если потребление кислорода в 1/3 мозга осталось неизмененным, в 1/3 снизилось на 15%, а в другой увеличилось на 50%, то определение суммы потребления кислорода мозгом на основании показателей в крови луковицы яремной вены составит лишь 35%, а не 50%. В действительности расчет еще более сложен, так как недоучитывается примесь крови из противоположного полушария. Но и такой приближенный расчет свидетельствует о недостаточности одной только биохимической методики для оценки тяжести гипоксии мозга.
§3. Сложности в диагностики гипоксии и гипоксического поражения ЦНС. Точный уровень распространенности гипоксической патологии не выяснен (National Center for Healh Statistics of USA, 1988), как и не выяснен порог переносимости кислородной недостаточности головным мозгом новорожденного (Перинат. патол., 1984). По данным И.П.Елизаровой (1977), лишь в относительно редких случаях (6% от всех родившихся) снабжение плода кислородом оказывается недостаточным и наступает гипоксия. Stanley с соавт. (1991) считают, что значение асфиксии как фактора риска невелико, и что асфиксия не относится к наиболее важным факторам риска ДЦП.

Гипоксия и гипоксемия – не идентичные понятия. Под гипоксемией следует понимать снижение рО2 в артериальной крови, под гипоксией – несоответствие количества кислорода, поступающего в орган или ткань, с метаболическими потребностями в нем (G.Thews, 1960; G.R.Sellery, 1968). Таким образом, гипоксемия не обязательно приводит к гипоксии, и, наоборот, отсутствие гипоксемии не означает отсутствия кислородного голодания органа или ткани, т.е. гипоксии, хотя в большинстве случаев между ними имеется тесная зависимость (E.Van Liere, J.Stickney, 1963). 

В связи с отсутствием методов оценки кислородного голодания клетки в литературе нет четкого определения не только степени тяжести гипоксии, но и параметров, которые могли бы достоверно свидетельствовать о наличии или отсутствии ее (В.И.Салалыкин, А.И.Арутюнов, 1978). 
В настоящее время существуют лишь два объективных метода, при помощи которых можно дать характеристику гипоксии: определение рО2 в клетке и в венозной крови, оттекающей от исследованного органа. Так, по данным К.П.Иванова (1968), снижение рО2 в тканях ниже 28 мм рт. ст. позволяет диагностировать гипоксию средней степени, а ниже 20 мм рт. ст. – тяжелую. По данным J.F.Nunn (1969), рО2 в венозной крови приблизительно соответствует рО2 на поверхности клеток области, которую дренирует данная вена. Когда рО2 в венозной крови головного мозга падает примерно до 28 мм рт. ст., мозговой кровоток резко возрастает (Opitz и соавт., 1950 – цит. по: В.И.Салалыкин, А.И.Арутюнов, 1978). D.C.McDowall (1965) показал, что при снижении рО2 в крови внутренней яремной вены ниже 20 мм рт. ст. возникает потеря сознания. 
Как известно, венозная кровь является смешанной: в нее входит кровь, идущая от клеток, расположенных в артериальном конце капилляра и получающих кровь с более высоким рО2, и от клеток венозного конца, в котором рО2 ниже. Кроме того, для кислородно-энергетического баланса организма и тканей важное значение имеет не только напряжение, но и количество кислорода (в мл), поступающего в орган в единицу времени. Однако и эти критерии полностью недостоверны. Одни и те же показатели рО2 могут определяться при различных состояниях (J.F.Nunn, 1969). Доказано, что окислительное фосфорилирование в митохондриях может протекать нормально при рО2, равном 1 мм рт. ст. (J.F.Nunn, 1969), т.е. клетка не утрачивает своей функции. 
Характер гипоксемии и гипоксии, утверждают В.И.Салалыкин и А.И.Арутюнов (1978), не может быть определен только параметрами насыщения крови кислородом и рО2 в тканях и в крови, количеством кислорода, поглощенного организмом в целом и в отдельности органами. Решающее значение имеет совокупность факторов, предрасполагающих к развитию кислородного голодания. Причиной ухудшения состояния может быть также нарушения энергетического обмена мозга по типу “невосприятия” мозгом кислорода и усиления процессов анаэробного гликолиза (В.И.Салалыкин, А.И.Арутюнов, 1978).

Подвергается сомнению значимость многих показателей как маркеров перинатальной асфиксии. Даже такие показатели, как меконий в амниотической жидкости, ацидоз, апноэ новорожденных, нельзя расценивать как категорическое свидетельство асфиктической природы ДЦП (Benichou J. et al. – цит. по: Н.И.Иваницкой, 1993). 
Прежде чем квалифицировать перинатальную асфиксию как причину ДЦП, в каждом конкретном случае необходимо четко ответить себе на следующие вопросы (B.Lamb et al., 1992): 1 имеются ли доказательства в пользу выраженной и продолжительной асфиксии; 2 имеются ли у ребенка в период новорожденности признаки умеренной или выраженной гипоксически-ишемической энцефалопатии и данные об асфиктическом поражении других органов и систем; 3 имеются ли неврологические отклонения, которые можно трактовать как следствие внутриутробной асфиксии. 

§4. Гипоксия и асфиксия. По определению П.С.Гуревич (1989), внутриутробная асфиксия – это острая гипоксия (аноксия) плода, возникающая в результате внезапного нарушения маточно-плацентарного или плацентарно-плодного кровообращения у ранее здорового плода. Вместе с тем термин “асфиксия” признается весьма условным, т.к. не вполне точно отражает сущность патологии. В связи с этим научная группа ВОЗ предложила заменить термин “асфиксия” термином “депрессия новорожденных”. Однако многие авторы считают, что и новый термин в значительной мере условен, поскольку, определяя клиническое значение проявления кислородной недостаточности, не отражает ее патогенетической основы.

Плод человека совершает до 70 дыхательных движений в минуту (Н.Л.Гармашева, 1977), что необходимо для мгновенной реализации акта дыхания после рождения (Т.А.Аджимолаев, 1989). Подготовка же к возможности внеутробного дыхания осуществляется через систему гипоталамус → гипофиз → надпочечники → легкие плода. 

Гипоксия плода и асфиксия новорожденного являются наиболее тяжелыми нарушениями внешнего газообмена, которые вызывают острую кислородную недостаточность, сопровождающуюся гиперкапнией и развитием целого комплекса взаимосвязанных нарушений основных жизненно важных функций организма новорожденного. 
Являясь типовым и неспецифическим патологическим процессом, гипоксия в той или иной степени сопровождает многие формы патологии мозга. При ишемии и сопутствующей гипоксии возникает сложный комплекс патологических изменений, включающих отсутствие снабжения глюкозой и действие местно образующихся веществ, которые “не убираются” кровотоком. В популяции нейронов возникают взаимосвязанные экстра- и внутриклеточные процессы, являющиеся триггерным механизмом запуска событий, приводящих в итоге к дегенерации и гибели нейронов (Г.Н.Крыжановский, 1997). 

Действию гипоксии и асфиксии приписывают многие повреждения мозга. Л.С.Персианинов (1963) описал 17 возможных причин асфиксии плода и новорожденного и считал ее следствием многих видов акушерской патологии. Т.П.Жукова с соавт. (1984) указывают, что можно составить длинный список (около 40 пунктов) гипоксически обусловленных повреждений нервной системы, начиная от гидроанэнцефалии и кончая диффузными выпадениями нейронов в различных отделах мозга, не говоря уже о многочисленных геморрагиях различной распространенности. 
Хроническая внутриутробная гипоксия часто сочетается с острой интра- и постнатальной гипоксией (Л.О.Бадалян, 1984; Г.Эггерс с соавт., 1984). Гипоксия плода и асфиксия новорожденного являются, по сути, единым патофизиологическим процессом, вызванным прекращением или уменьшением поступления кислорода в организм при различных условиях его существования (С.Н.Копшев, 1985). Б.Н.Клосовский, Е.Н.Космарская (1956 – цит. по: К.А.Семеновой с соавт., 1972) и др. считали асфиксию в родах конечным результатом поражения и нарушения развития плода и придавали ей даже большее значение, чем кровоизлиянию в мозг. По мнению И.Н.Иваницкой (1993), при определении роли асфиксии в развитии ДЦП необходимо определить: идет ли речь об антенатальной гипоксии (ишемии) или хронической антенатальной асфиксии – хронической симптоматической гипоксии плода.
Циркуляторная гипоксия вызывает сложный комплекс нарушений в организме плода. Это позволяет говорить о мультиорганной кислородной недостаточности, а не только об изолированной гипоксии ЦНС (Т.П.Жукова с соавт., 1984). В отношении прогноза наиболее неблагоприятно сочетание асфиксии с инфицированием ребенка (Г.В.Яцык с соавт., 1984). 
Г.М.Дементьева (1984) подчеркивает, что хроническая симптоматическая гипоксия плода отличается от острой внутриутробной асфиксии тем, что сопровождается проявлениями длительного нарушения внутриутробного развития плода – гипоксической фетопатией. Последняя выражается различными вариантами незрелости, встречающимися у 6,74% из всех доношенных, у 17,95% из родившихся преждевременно и у 41,9% умерших в перинатальном периоде. По мнению Н.Л.Гармашевой (1967), некоторые нарушения плацентарного кровотока, которые относят к хроническим, т.к. они вызывают отставание в развитии плода, являются часто повторяющимися острыми расстройствами плацентарного кровотока, действие которых на плод суммируется. 

Объем околоплодных вод, хотя и не отражает функционального состояния центральной нервной системы плода, непосредственно связан с исходом беременности. Г.М.Савельева с соавт. (1991) связь уменьшения количества околоплодных вод с патологическим исходом беременности для плода объясняет следующим образом. Во-первых, уменьшение количества околоплодных вод может быть следствием хронической гипоксии и связанного с ней снижения “вклада” плода в продукцию околоплодных вод в результате снижения экскреции фетальной мочи. Во-вторых, при уменьшении количества околоплодных вод повышается опасность возникновения компрессии пуповины. Зависимость между количеством амниотической жидкости и частотой задержки роста плода выявили также P.F.Chamberlain с соавт. (1984 – цит. по: Г.М.Савельева с соавт., 1991).

Б.Н.Клосовский, Е.М.Космарская (1968) показали, что асфиксия резко замедляет процессы размножения зародышевых клеток и деление клеток адвентиции, лежащее в основе построения сосудисто-капиллярной сети внутримозгового вещества. Эти процессы особенно активно протекают в полушариях головного мозга и в мозжечке во второй половине внутриутробной жизни. Поэтому полушария и мозжечок при гипоксии или временной асфиксии страдают сильнее других и отчетливо уменьшаются в размерах. Асфиксия, развившаяся у плодов больных матерей, влечет за собой диффузную атрофию мозгового вещества, единичные или множественные разрушения участков мозговой ткани, образование порэнцефалий. 

По мнению J.J.Volpe (1979 – цит. по: Ежегодн. по педиатр., 1981), патогенетическая роль гипоксии может быть связана, во-первых, с венозным застоем, возникающим, по-видимому, вторично в результате недостаточности кровообращения, во-вторых, возможно, со степенью повреждения эндотелия. Вследствие анатомических особенностей венозной сети в околожелудочковой ткани, наиболее выраженных в области субэпендимального зародышевого матрикса на уровне монроева отверстия и головки хвостатого ядра (где происходит большинство околожелудочковых кровоизлияний), венозный застой может предшествовать кровоизлиянию. Reynolds et al. (1977 – цит. по: Ежегодн. по педиатр., 1981) полагают, что этому способствует избыточный артериальный кровоток, особенно в сочетании с увеличенным венозным давлением. Поскольку гиперкапния и связанное с ней увеличение периваскулярной концентрации Н+ в мозге являются очень сильными стимуляторами расширения сосудов и повышения кровотока в центральной нервной системе, апноэ, гиповентиляция и/или введение гидрокарбоната при дыхательной недостаточности, по мнению этих авторов, особенно опасны. Более того, неразумное использование средств, увеличивающих объем циркулирующей крови, может также играть патогенетическую роль в этих условиях. Это частично обусловлено явлениями реперфузионной оксигенации после ишемии, когда вместо ослабления происходит усиление дегенерации и увеличение числа погибших нейронов, что объясняется усилением ПОЛ (перекисного окисления липидов) под влиянием поступающего в поврежденные нейроны кислорода (Г.Н.Крыжановский, 1997). 
Вторичное, постишемическое гипероксическое повреждение ЦНС усугубляет нарушение реактивности мозговых сосудов. К тому же, сама гипоксия изменяет реактивность сосудов через продуцирование оксидантов, вызывающих облитерирующее повреждение сосудистой стенки, особенно сосудов, диаметр которых менее 40 мкм (Л.М.Рейд, П.Дейвис, 1995). Исследования ПОЛ и антиоксидантной активности сыворотки крови, проведенные И.Б.Кущ (1985), подтвердили возможность использования этих параметров для диагностики нарушений функции плаценты, сопровождающихся задержкой внутриутробного развития плода. 

Некоторые стимулы, включая гипоксию, могут приводить к одномоментному освобождению предшественников липидных вазоактивных медиаторов – эйкозаноидов, которые, метаболизируясь, могут продуцировать различные сосудосуживающие субстанции: простагландины, содержащие сульфидопептиды лейкотриены, тромбоксаны и факторы, активирующие тромбоциты (F.H.Chilton, R.S.Murphy, 1986). Клеточный источник вазоконстриктора из метаболитов циклооксигеназного или липооксигеназного цикла метаболитов арахидоновой кислоты точно неизвестен. Возможные источники включают полиморфноядерные лейкоциты (R.A.Levis, K.F.Austen, 1984), тромбоциты (E.J.Goetzl, 1980) и клетки сосудистой стенки (P.G.Piper, S.A.Galton, 1984). 
Длительное повышение сосудистого тонуса через гипертрофию мышечного слоя и пролиферацию в нем соединительной ткани, как это показали на примере легочных артерий D.S.Short (1957) и D.W.Chapman et al. (1957), само инициирует поражение сосудов, приводя к “контрактуре артерий”. Гипоксическая вазоконстрикция сопровождается также сдавлением сосудов периваскулярным отеком. Такая сочетанная обструкция крупных и мелких сосудов сопровождается их тромбозом, секвестрацией тромбоцитов, агрегацией лейкоцитов и вакуолизацией или набуханием эндотелиальных клеток.

В то же время известно, что при легкой и даже средней степени гипоксии компенсаторные механизмы плода, в первую очередь, со стороны ферментативных систем окислительно-восстановительного и энергетического ряда, могут воспрепятствовать возникновению кислородной недостаточности. Это подтверждается современными данными, что дефект биохимической функции органа можно компенсировать 1-10% клеток этого органа (В.С.Репин, Г.Т.Сухих, 1998). Нейроны обладают несравненно большей устойчивостью к действию патогенных факторов, чем это принято считать, и продолжают довольно интенсивно функционировать даже при значительных повреждениях их структуры (Д.С.Саркисов, 1993). Эмбриональные клетки и ткани переживают после прекращения кровоснабжения в зародыше от 60 мин до 12 ч (для разных тканей) (В.С.Репин, Г.Т.Сухих, 1998). Умеренная, дозированная гипоксия может играть роль адаптогенного фактора, повышающего резистентность нейронов и мозга (Г.Н.Крыжановский, 1997), а дефицит кислорода регулирует рост капиллярных сетей в корковой пластинке (И.А.Замбржицкий, 1989). 
По мнению Т.П.Жуковой с соавт. (1984), нет удовлетворительных гипотез о патогенезе постгипоксических изменений. Последствия гипоксии предопределяются не сразу, но независимо от того, на каком этапе внутриутробного развития действуют условия кислородной недостаточности, они влекут за собой длительно текущий процесс. 

Асфиксия в родах является продолжением внутриутробной гипоксии плода. Если внутриутробная гипоксия плода не выходит за пределы компенсаторных возможностей плода, то ребенок может родиться в удовлетворительном состоянии. Однако уже в течение раннего неонатального периода у них выявляются признаки, указывающие на напряжение процессов адаптации к внеутробной жизни (Л.О.Бадалян, 1984; Г.Л.Голубева, 1986 – цит. по: Р.В.Тонковой-Ямпольской с соавт., 1989). 
Г.М.Савельевой с соавт. (1991) показано, что у каждого третьего ребенка, перенесшего гипоксию, тканевое Po2 (парциальное напряжение кислорода) находилось ниже границ нормы и сочетается с неустойчивостью системы гемостаза. Авторами при проведении кислородной пробы выявлены различия реакции тканей на ингаляцию 60%-ной кислородно-воздушной смеси у здоровых детей и новорожденных, перенесших хроническую гипоксию. Процент насыщения тканей кислородом при гипоксии плода существенно выше (230%), чем у здоровых детей, что свидетельствует о кислородной задолженности тканей и высокой потребности организма новорожденного в кислороде. Еще более информативной, по данным тех же авторов, является ишемическая проба, выявляющая нарушение процессов утилизации кислорода тканями организма новорожденных, находящихся в постгипоксическом состоянии. Если у здоровых новорожденных после прекращения ишемии сравнительно быстро и с постоянной скоростью происходит восстановление исходного уровня Po2, то после перенесенной хронической гипоксии время восстановления Po2 до исходного уровня в 1,6 раза превышает контрольный уровень, и у большинства детей наблюдается ступенчатый подъем кривой, что может косвенно свидетельствовать о нарушении и микроциркуляции.

С.М.Громбах (1981) при исследовании перенесших перинатальную гипоксию детей в катамнезе в течение 1-го года жизни выявил неврологические изменения у 45% детей в течение первых 4-х мес., а у 10% в течение всего первого года. Автор делает вывод, что даже гипоксия, не выходящая за пределы компенсаторно-приспособительных возможностей плода и новорожденного, неблагоприятно влияет на развитие новорожденных и детей раннего возраста. Это согласуется с данными о том, что мозг в целом более чувствителен к аноксии, чем отдельные нейроны (Г.Н.Крыжановский, 1997).

Интранатальные гипоксические поражения мозга у новорожденных могут быть следствием родовой травмы при прохождении плода по родовым путям. J.M.Freeman et al. (1988) считают внутриматочную гипоксию и родовую асфиксию одной из причин церебрального паралича. K.B.Nelson, J.H.Ellenberg (1986), наоборот, не связывают большинство случаев ДЦП с этими патологическими состояниями. 
Прослеживается связь между родовой асфиксией и ДЦП у детей, рожденных преждевременно (L.V.Kuban, D.E.Clark, 1991). Cчитается (A.Jonson, R.A.King, 1989; R.Naege, E.Peters, 1989), что такие дети более чувствительны к геморрагии и ишемии мозговой ткани, что может в последующем вести к перманентному поражению нервной системы и появлению ДЦП. 

По мнению Гуревич П.С. (1989), внутриутробная асфиксия чаще всего возникает именно интранатально при преждевременной полной или частичной отслойке нормально расположенной плаценты, при предлежании ее с отслойкой, массивных инфарктах плаценты. Это имеет место при дискоординации маточной мускулатуры, ригидности родовых путей, несоответствии размеров головки плода и родового канала. Действие механического фактора может усугубляться нарушением маточно-плацентарного кровообращения при преждевременной отслойке плаценты или тугом обвитии пуповиной, что ведет к возникновению гипоксической и циркуляторной гипоксии плода. Гипоксия различного происхождения во время родов, сопровождающаяся венозным застоем, отечностью и разрыхлением тканей, снижает механическую прочность вен и ведет к их разрыву. 
H.Madsen et al. (1991) полагают, что низкий pН в пупочной артерии есть более вероятная причина ДЦП, чем асфиксия в родах. К.А. Семенова с соавт. (1972) не считают асфиксию в родах и развивающийся при этом ацидоз основным звеном патогенеза церебральной патологии.

Постнатальная гипоксия обусловлена повреждением одного или нескольких звеньев системы транспорта кислорода. Патология ее первого компонента – дыхательного – связана с легочными и нелегочными факторами. При травме диафрагмального нерва, С3-С5 сегментов спинного мозга или соответствующих корешков у крупных плодов при затрудненном выведении головки или плечиков развивается родовой парез диафрагмы, который может быть одной из причин постнатальной гипоксии, в том числе и за счет присоединения пневмонии или других респираторных осложнений. Циркуляторная гипоксия в постнатальном периоде может быть связана с первичным поражением сердца и сосудов и многочисленными экстракардиальными факторами. Гемические варианты постнатальной гипоксии возникают при анемиях, прежде всего, у детей с гемолитической болезнью или при различных гемоглобинопатиях. Гистотоксическая кислородная недостаточность у новорожденных обусловлена депрессией ферментов, участвующих в аэробном метаболизме клеток (Т.П.Жукова с соавт., 1984).
§5. Избирательность поражения мозга при гипоксии, аноксии и их осложнениях. Общепризнано, что аноксия мозга у новорожденных и детей раннего возраста, в отличие от детей старших возрастных групп и взрослых, часто обусловливает избирательное повреждение подкорковых структур и нейронов коры, чему клинически соответствует спастическая диплегия (S.J.Gaskill, A.E.Merlin, 1993 и др.). В первую очередь, это относится к недоношенным, у которых подкорковое белое вещество мозга чрезвычайно ранимо. При аутопсии в мозге таких детей, особенно перенесших повторные эпизоды аноксии, часто находят околожелудочковое размягчение белого вещества (B.Q.Banker, J.C.Larroche, 1962). 

Подкорковая зона васкуляризации крупных артерий более чувствительна к ишемии, чем корковая, из-за слабого развития коллатералей (О.С.Левин, 1997). Лентикуло-стриарные, таламо-стриарные и верхняя мозжечковая артерии и их основные ветви имеют тонкие стенки при довольно широком просвете и отходят от больших артерий основания мозга, постоянно подвергаясь воздействию высокого пульсирующего внутрисосудистого давления (K.J.Zulch, 1961). Большая перфузионная нагрузка, отсутствие широкой сети анастомозов, которые при резком повышении артериального давления могли бы воспринимать большой объем крови, не подвергаясь травмированию, как, например, в корковых артериях, способствует их более частому поражению (Н.М.Чеботарева, 1984). 
Нарушения плацентарного кровообращения могут являться причиной врожденных порэнцефалий (В.В.Русских, 1959). При длительной асфиксии в белом веществе полушарий и особенно в субэпендимарных отделах желудочков образуются фокусы интенсивного отека, которые позже могут превратиться в очаги размягчения, порэнцефалии или мультикистозной энцефаломаляции (Е.Б.Войт, 1972; R.Goetchen, H.Wiedersberg, 1976). Размягчение сопровождается локальным или диффузным поражением артерий мозга и закупоркой одной из них или их группы. Функционирующие артерии, расположенные в очаге размягчения, лишившись поддержки мозговой ткани, утрачивают прочность и могут подвергаться разрыву, в результате которого возникает массивное кровоизлияние в размягченную ткань мозга (J.Globus et al., 1927, 1953 – цит. по: Н.М.Чеботарева, 1984). Внутримозговое кровоизлияние может осложниться вторичным кровоизлиянием в ствол мозга. 
 Одни авторы (R.Friede, U.Roessmen, 1966; O.Hassle, 1967 – цит. по: Н.М.Чеботарева, 1984) объясняют развитие вторичных геморрагий растяжением, деструкцией и некрозом артерий ствола в результате дислокационных изменений среднего мозга. Другие (А.И.Златоверов, 1953; J.Scheinker, 1943 – цит. по Н.М.Чеботарева, 1984) отводят основную роль в патогенезе вторичных стволовых кровоизлияний венам, полагая, что геморрагии возникают вследствие нарушений венозной циркуляции в стволе. По мнению O.Vuia, M.Alexianu (1968), преходящие и повторные явления недостаточности мозгового кровообращения могут привести, на фоне поврежденного сосудистого ложа, к хроническим варикозным расширениям и к эктазиям, которые они расценивают как варикозные расширения вен гемодинамического происхождения.

Кровоизлияния, располагающиеся в белом веществе полушарий мозга, в скорлупе и мозжечке, обычно представляют собой гематомы, а кровоизлияния в зрительном бугре и стволе мозга – очаги геморрагического пропитывания (А.Н.Колтовер с соавт., 1975). 
Внутричерепное давление обычно повышается неравномерно, что вызывает смещение и ущемление отдельных участков головного мозга. Так, при повышении давления над мозжечковым наметом может возникнуть височно-тенториальное вклинение, в области задней черепной ямки – мозжечково-тенториальное либо вклинение миндалин мозжечка в большое затылочное отверстие (Н.С.Мисюк и др., 1968). Указанные вклинения ведут к расстройству мозгового кровообращения в связи со сдавлением сосудов. При этом нарушается артериальное и венозное кровообращение в области ствола мозга, неизбежно развиваются гипоксия и вторичный стволовой синдром (О.А.Вершинин, 1963).

Согласно данным Э.Б.Сировского с соавт. (1971-1974 – цит. по: В.И.Салалыкин, А.И.Арутюнов, 1978), в полости черепа существует не одно “внутричерепное давление”, а “внутричерепные давления”, которые составляют тотальное внутримозговое давление: давление ликвора, давление интерстициальной жидкости и давление в сосудах мозга. Тотальное внутримозговое давление в среднем в 1,5 раза превышает ликворное и в 2 раза – давление интерстициальной жидкости. Авторами была обнаружена более тесная зависимость мозгового кровотока от величины тотального внутримозгового давления, в то время как величина ликворного давления не всегда влияла на динамику мозгового кровотока.

Внутричерепная гипертензия влияет на мозговой кровоток только в том случае, если ликворное давление становится выше 400 мм вод. ст. Мозговой кровоток уменьшается до тех пор, пока величина внутричерепного давления не достигает уровня артериального. В этот момент мозговой кровоток прекращается (S.Kety, C.Schmidt, 1948).

К слову, повышение венозного давления в области ствола, закономерно возникающее у детей с перинатальным поражением ЦНС, обычно сопровождающееся хронической внутричерепной гипертензией, при плаче, страхе, боли и т.п. может проявляться в виде так называемых аффективно-респираторных судорог. Во всяком случае, за это свидетельствует ряд клиноко-патогенетических и электрофизиологических феноменов, наблюдаемых при этих пароксизмально протекающих состояниях. Поэтому назначение фенобарбитала таким детям представляется не совсем обоснованным. Патогенетическим воздействием в таких случаях является церебральная венозная декомпрессия, например, при помощи медицинских пиявок.

При повышенном внутричерепном давлении расстройство циркуляции происходит вследствие изменений в проводящих путях продолговатого мозга, которые связывают центры регуляции кровообращения с вышерасположенными центрами ствола и больших полушарий. Внутричерепное давление в области среднего мозга всегда возрастает быстрее, чем в какой-либо другой части полости черепа, что обусловлено анатомическим строением среднего мозга (J.M.Tarlow et al., 1959).
Стволовые структуры более резистентны к гипоксии, чем структуры больших полушарий (Б.С.Виленский и др., 1996). Сравнительную редкость вторичных кровоизлияний в продолговатом мозге объясняют наличием оттока крови из него не только в систему вены Галена, которая часто сдавливается при дислокации ствола, но и в венозную систему спинного мозга (А.Г.Грушина, С.М.Карашонова, 1976 – цит. по: Н.М.Чеботарева, 1984). Базальные ганглии у новорожденных, наоборот, чувствительны к аноксии; при гистологическом исследовании в них выявляют уменьшение числа нейронов и замещение их миелином (B.Q.Banker, J.C.Larroche, 1962; J.J.Volpe, 1981).
Антеперинатально формирующиеся хронические прогрессирующие нейрососудистые заболевания по патоморфологии и патогенезу в ряде случаев “очень напоминают” болезнь Бинсвангера. Как известно, эта субкортикальная атеросклеротическая энцефалопатия, представляющая собой особую форму хронического прогрессирующего сосудистого заболевания головного мозга, клинически представляет собой деменцию в сочетании с разнообразной неврологической симптоматикой (подкорковый, мозжечковый, псевдобульбарный и пирамидный синдромы, нарушения функции тазовых органов и др.). В основе развития заболевания лежит диффузное поражение белого вещества полушарий мозга, обусловленное тяжелым артериосклерозом кровоснабжающих его сосудов, развивающимся при артериальной гипертонии. 
Для обозначения изменений белого вещества при болезни Бинсвангера, выявляемых методами нейровизуализации (компьютерной и магнито-резонансной томографии), широко применяется описательный термин “лейкоареоз”, под которым подразумевается двустороннее пятнистое или диффузное снижение плотности перивентрикулярного белого вещества на КТ или гиперинтенсивность сигнала на МРТ в Т2-режиме. Многочисленными исследованиями установлено, что лейкоареоз служит ведущим патогномоничным нейрорадиологическим признаком этой патологии (Л.А.Калашникова, Т.С.Гулевская и др., 1998). На КТ перивентрикулярные очаги пониженной плотности симметричны и более выражены в лобных и теменных отделах. При МРТ выявляются очаги повышенного магнитно-резонансного сигнала, обычно превышающие площадь 2 на 2 мм, и умеренное расширение желудочковой системы. В случаях status lacunaris, как правило, визуализируются несколько очагов, нередко располагающихся в области базальных ганглиев, таламусе и перивентрикулярном белом веществе (D.A.Bennett et al., 1990; W.Wolfe et al., 1990). 
Патоморфологически подобная перивентрикулопатия приводит к перерыву проходящих в белом веществе ассоциативных и проекционных путей, связывающих между собой различные отделы коры мозга, а также кору с нижерасположенными структурами, в первую очередь, зрительным бугром и ретикулярной формацией ствола, а также базальных ядер и мозжечка, что приводит к функциональной инактивации коры мозга. Таким образом, подкорковый и мозжечковый синдромы при болезни Бинсвангера, как и деменция, могут быть вариантом синдрома разобщения (disconnection syndrome) соответствующих субкортикальных структур с корой мозга (Л.А.Калашникова, Т.С.Гулевская и др., 1998). По мнению О.С.Левина (1997), механизм развития двигательных нарушений при диффузном поражении белого вещества связан с разобщением премоторной или дополнительной моторной коры с базальными ганглиями. Двигательные нарушения могут быть связаны с поражением таламо-кортикальных волокон, входящих в состав второго основного моторного круга – фронто-понто-церебелло-таламо-фронтального, связывающего премоторную кору с мозжечком (G.E.Alexander, M.R.DeLong, 1992; J.C.Masdeu et al., 1989).

Следует добавить, что изучение деменции в неврологии в настоящее время является одним из наиболее актуальных направлений. Отмечается, что довольно часто различные формы приобретенного слабоумия сопровождаются признаками дисфункции лобных долей головного мозга (J.L.Cummings, D.F.Benson, 1984; M.F.Mendez, A.Selwood et al., 1993). Созревание лобных отделов коры в постнатальном онтогенезе отстает от других отделов неокортекса. Медленное развитие фронтальных областей коры, более поздняя дифференцировка слоев и миелинизация путей свидетельствуют о том, что в ходе индивидуального развития организма лобные ассоциативные поля включаются в функциональную активность позднее других отделов неокортекса. Н.И.Лагутина (1972) предполагает, что функция лобных долей коры начинает приобретать все более существенное значение, по мере перехода детенышей на самостоятельный тип питания, т.к. именно в этот период контакты организма с внешней средой резко возрастают и значительно усложняются поведенческие реакции. 

На основании большого количества экспериментов и клинических наблюдений, касающихся функций лобных отделов коры, к настоящему времени сделано немало обобщений, позволяющих определить характерные особенности в работе данного отдела коры головного мозга. Около 3-9% от общего числа деменций (Н.Н.Яхно, 1995; D.S.Knopman, A.R.Marstry et al., 1990) или около 13-16% случаев деменций первично-дегенеративного генеза (D.Neary et al., 1987) представлены формой, в основе которой лежит селективное вовлечение в патологический процесс передних отделов головного мозга. По данным, накопленным к настоящему времени, среди так называемых “передних” атрофий случаи изолированного поражения височных структур составляют лишь 17-22% (J.L.Cummings, 1982). Значительно чаще изменения доминируют в префронтальной коре головного мозга, при этом только в 1/3 случаев в патологический процесс вовлекаются в равной степени оба полушария (И.В.Дамулин, А.И.Павлова, 1997). 
Возникновение лобных расстройств возможно при поражении как кортикальных отделов лобных долей, так и подкорковых структур, в том числе при поражении проводящих путей, связывающих передние отделы головного мозга с базальными ганглиями (И.В.Дамулин, А.И.Павлова, 1997). При кортико-базальной дегенерации, помимо типичного для этого состояния неврологического дефицита (асимметричный, как правило, акинетико-ригидный синдром, миоклонии, пирамидная недостаточность, нарушения праксиса и др.), приблизительно в 30% случаев отмечается когнитивный дефект, часто имеющий черты фронтальной дисфункции (J.O.Rinne, M.S.Lee et al., 1994). 
Характерные для деменции лобного типа нейровизуализационные – компьютерно-томографические и магнитно-резонансно-томографические признаки включают в себя расширение передних рогов боковых желудочков в сочетании с уменьшением объема лобных долей и передних отделов височных долей головного мозга (D.S.Knopman, K.J.Christensenet al., 1989). Характерные для этой патологии изменения выявляются с помощью методов функциональной нейровизуализации (ОФЭКТ и ПЭТ). Они выражаются в снижении регионарного мозгового кровотока и метаболизма в передних отделах головного мозга – в орбитофронтальных и префронтальных отделах, в передних отделах поясной извилины, базальных ганглиях в сочетании с близкими к нормальным показателями в задних отделах головного мозга (H.Kamo et al., 1987; A.Kumar et al., 1990; E.S.Starkstein et al., 1994).

J.R.Wagner и соавт. (1985), исследуя накопление глюкозы в головном мозге у больных с различными видами деменции, обнаружили при паркинсоническом слабоумии избирательное снижение уровня накопления глюкозы во фронтальной коре и гиппокампе. КТ у этих больных подтвердила атрофию коры головного мозга.

М.Г.Буссер, А.Жутель с соавт. (1997), E. Tournier-Lasserve, A.Joutel et al. (1993) описали новое, отличное от болезни Бинсвангера, заболевание – ЦАДАСИЛ (церебральная аутосомно-доминантная артериопатия с субкортикальными инфарктами и лейкоэнцефалопатией); это неврологическое заболевания характеризуется 4 главными признаками: 1 поражение артерий головного мозга (церебральная артериопатия); 2 наследование по аутосомно-доминантному типу; 3 наличие множественных мелких глубоко расположенных инфарктов (подкорковые инфаркты); 4 поражение белого вещества. 
A.Joutel с соавт. (1996) показали, что геном, ответственный за ЦАДАСИЛ, является Notch 3, играющий, как известно, большую роль в эмбриональном развитии насекомых, нематод и млекопитающих. Однако ранее его роль в заболеваниях человека никогда не обсуждалась. У 14 больных ЦАДАСИЛ было выявлено 10 различных миссенс-мутаций в Notch 3 (A.Joutel et al., 1996). Хотя вопрос о том, каким именно образом нарушения метаболического пути, контролируемого Notch 3, приводят к поражению сосудов головного мозга, требует дальнейшего изучения, М.Г.Буссер с соавт. (1997) отмечают, что при большинстве наблюдаемых мутаций происходят изменения аминокислотного состава внеклеточного домена белка, так что этот участок структуры белка может стать мишенью для потенциальных лекарственных препаратов. Не исключено, что какую-то часть случаев ДЦП можно отнести к врожденной патологии типа ЦАДАСИЛ. Но, конечно, этот вопрос требует тщательного изучения.

В 70-80-е гг. в экспериментальной, а затем и в клинической неврологии было окончательно установлено, что при остром повышении артериального давления происходит срыв реакции ауторегуляции мозгового кровотока у ее верхней границы, причем это выражается в пассивном растяжении сосудов мозга высоким внутрисосудистым давлением, из-за чего микроциркуляторное русло пополняется увеличенным мозговым кровотоком. Важнейшей особенностью последнего является то, что он осуществляется под высоким внутрисосудистым давлением, превышающим онкотическое давление плазмы крови и уже в течение 30 с – 1-2 мин приводящим к формированию острого фильтрационного (вазогенного) отека мозга, развитие которого приводит к повышению внутритканевого давления, из-за чего сдавливается микроциркуляторное русло мозговых артерий и возникает вторичная ишемия мозга. 
[Под тканью понимают систему клеток и межклеточных структур, имеющих общие признаки морфобиохимической и системной организации и выполняющих общую функцию (А.А.Заварзин, 1976. — цит. по: Н.С.Горбунов и др., 2004). Тканевое давление — это интенсивность силы взаимодействия (степени упругости) клеток и межклеточных структур. (Н.С.Горбунов и др., 2004). Тканевое давление является интегративным показателем взаимодействия структурных элементов органа между собой и с другими системами организма. (А.К.Макаров и др., 1987). Тканевая жидкость образуется в результате градиента гидростатического и осмотического давления крови в капиллярах, заполняет межклеточные пространства ткани, составляет 23-29% веса тела и по химическому составу близка к плазме. Тканевая жидкость омывает межклеточное вещество соединительной ткани и удерживается в ее аморфном компоненте при помощи молекулярных цепей гликозамингликанов, пространственное расположение которых зависит от архитектоники волокнистых элементов ткани и составляющих их фибрилл. В зависимости от конструкции ткани, в ней в большей или меньшей степени выражены каналы распространения жидкости и даже внутри самих волокон. Объем тканевой жидкости, накапливающийся в разных участках соединительной ткани, различен. (Н.С.Горбунов и др., 2004).].

Одним из существенных проявлений срыва реакции ауторегуляции мозгового кровотока у ее верхней границы является “пятнистость” этого процесса, поскольку оказалось возможным установить наибольшую уязвимость артерио-артериальных анастомозов, а следовательно, выявить повышенную уязвимость зон смежного кровообращения. Не менее важным оказалось и то, что, по мере развития артериальной гипертензии, с каждым последующим гипертоническим кризом в патологический процесс вовлекаются дополнительные области мозга. Поскольку артерии разных областей мозга имеют различную величину и организацию внутримозговых бассейнов, вовлечение их в патологический процесс сопровождается повреждением разных объемов ткани мозга и разной его тяжестью (от образования только очагов ганглиозно-клеточного выпадения и отека белого вещества до формирования очагов полного некроза в области подкорковых образований и ствола мозга). 

Весьма важным дополнительным повреждающим фактором при развитии артериальной гипертензии служит вовлечение аутоиммунных реакций, поскольку наиболее существенным патологическим процессом при срыве реакции ауторегуляции мозгового кровотока у ее верхней границы является повреждение проницаемости сосудов мозга, в том числе для высокомолекулярных соединений, включая белки. По мнению И.В.Ганнушкиной (1996), все перечисленное выше показывает сложность и многофакторность поражения сосудов и ткани мозга даже при однократном гипертоническим кризе; тем более сложными взаимодействиями оказываются эти процессы по мере развития хронической гипертонической артериальной энцефалопатии. 
К сожалению, вопрос о выделении и изучении особой нозологии – гипертонической болезни плода как возможной причины внутриутробной гипоксии плода и ЦНС, антенатально формирующейся органической патологии перивентрикулярной области и нервной системы в целом в настоящее время, судя по доступной литературе, нигде не ставится и не разрабатывается, что в какой-то мере можно объяснить огромными и в настоящее время не разрешимыми методическими трудностями. Хотя научные предпосылки для этого уже имеются, и многие авторы рассматривают циркуляторные нарушения как главный фактор в развитии гипоксии плода и новорожденного (Л.С.Персианинов с соавт., 1976; Т.П.Жукова с соавт., 1984 и др.). 

§6. Патогенез гипоксических и постгипоксических расстройств. Последствия гипоксии. Хроническое кислородное голодание наблюдается практически при всякой патологии беременности, включая инфекционные заболевания женщин, гипертензивные нарушения почечного или сердечно-сосудистого генеза или вследствие тяжелой нефропатии беременных (Н.А.Торубарова с соавт., 1993). Кислородная недостаточность приводит к характерным изменениям метаболизма, гемодинамики и микроциркуляции при рождении у каждого второго ребенка и нарушает процессы адаптации в первые дни жизни у 50-75% детей (М.В.Федорова, Е.П.Калашникова, 1986).
Гипоксемия и гиперкапния способствуют снижению тонуса вазоконстрикторов артерий мозга, нарушают церебральную сосудистую ауторегуляцию и приводят к вазомоторному параличу. Изменение ауторегуляции на определенном этапе проявляется повышением давления в капиллярах и венах, а также в сагиттальном синусе, что приводит к выходу жидкости в экстрацеллюлярные пространства мозгового вещества с формированием отека мозга (T.N.Langfitt et al, 1965).

Морфологический субстрат гипоксически-ишемической энцефалопатии разнороден: в мозге имеются не только ишемические, но и геморрагические очаги. Однако даже в тяжелой степени заболевания гипоксически-ишемические изменения мозговой ткани и ее отек явно превалируют над геморрагиями, за исключением случаев, когда кровоизлияния носят массивный характер (Е.М.Бурцев, Е.Н.Дьяконова, 1997).

По мнению И.И.Евсюковой, Н.Г.Кошелевой (1996), циркуляторные нарушения и глубокие метаболические сдвиги, возникающие в организме плода и новорожденного в результате гипоксии, определяют неврологическую симптоматику, которая напоминает клиническую картину постреанимационной болезни у взрослых людей. Полагают, что такая клиническая вариабельность обусловлена тем, что у этих больных имеют место повреждения головного мозга в стратегически важных местах с различной степенью выраженности и распространенности, что нарушает формирование функций и интеллекта, т.е. формируются “симптомы выпадения“. Аномальные нейроны, находящиеся в зонах повреждений, имеют изначально низкий порог судорожной готовности, т.е. в ответ на подпороговые раздражители дают эпилептиформную активность, а также сами склонны к образованию эпилептогенных сигналов. Локализация нейронов с такими свойствами в стратегически важных областях формирующегося головного мозга может привести к формированию “симптомов раздражения”, что в условиях компенсации их другими отделами мозга также вызовет нарушение формирования функций и интеллекта. Кроме того, генерализация эпилептиформной активности из зон повреждения обусловливает дополнительные нарушения (дезинтеграции, разрывы) в нормальных кортикальных нейронах, в результате чего происходит замедление, остановка и регресс развития функций. Часто судорожная активность в уже аномальных отделах мозга (до развития судорог) еще больше нарушает их синаптические связи, что усугубляет процесс патологического развития. Поскольку и в постнатальном периоде в целом адаптация снижена, то при действии подпороговых экзо- и эндогенных факторов может произойти ее срыв, например, манифестация судорог в критический период развития (Б.А.Архипов, Л.О.Карпова, 1996). Вспоминается уже относительно “старое” утверждение E.Stoica и E.Crighel (1961), что очаг сосудистого поражения становится эпилептогенным, когда местом его возникновения является корковый слой, особенно когда он располагается вблизи “двигательной площади”. В случае, когда сосудистое расстройство повторяется, конвульсивные явления проявляются особенно тогда, когда новое поражение расположено на контралатеральной гемисфере.

Стойкие неврологические расстройства как следствие гипоксического поражения нервной системы и внутричерепных кровоизлияний обнаруживаются у 10% всех новорожденных независимо от их массы тела (Ю.Е.Вельтищев, 1995). У 65% детей с асфиктическим поражением ЦНС отмечается высокий порог стигмации, свидетельствующий о нарушении внутриутробного развития (Л.О.Бадалян, 1984). 
Недостаток кислорода может привести к заметным неврологическим нарушениям, наиболее тяжелыми из которых являются детский церебральный паралич различных типов и степеней тяжести, нарушения умственного развития, а также нарушения поведения и развитие церебральных судорожных приступов (Н.Л.Гармашева, 1967; Ю.Кюльц с соавт., 1984). По данным С.Н.Копшева (1985), до 40% детей, родившихся в асфиксии, в последующем страдают тяжелыми органическими заболеваниями ЦНС и отстают в психофизическом развитии. Автор считает, что последующее отставание в психическом развитии чаще наблюдается при гипоксическом, чем при травматическом генезе поражения центральной нервной системы. При катамнестическом обследовании у детей данной группы часто выявляют эпилепсию, болезнь Литтля, гидроцефалию, олигофрению, разнообразные неврологические и психофизические расстройства. Еще ранее М.О.Гуревич (1937) подчеркивал, что олигофрения часто сочетается с болезнью Литтля. У больных ДЦП с эпилептическим синдромом коэффициент факторов риска (количество их на одного больного) значительно выше, по сравнению с больными ДЦП без приступов (М.Л.Сумеркина, 1997). Глобальная гипоксия головного мозга любой этиологии может привести к развитию миоклоний (А.М.Вейн с соавт., 1997). 
По данным J.Gaskill, A.E.Merlin (1993), внутриматочная, предродовая, во время родов или перинатальная асфиксия в 7% случаев ведет к смерти. В случае выживания, продолжают авторы, у 34% пострадавших наблюдается значительное неврологическое поражение, включая эпилепсию, задержку умственного развития или церебральный паралич. 
Анализ С.Н.Копшева (1985) показал, что 62% умерших детей, находившихся в отделении интенсивной терапии, погибли от кровоизлияний в жизненно важные органы с развитием несовместимых с жизнью повреждений. Изменения, обусловленные тяжелой внутриутробной гипоксией, послужили причиной смерти в 36% случаев. 
Частота случаев ДЦП среди детей, родившихся в асфиксии, колеблется, по разным данным, от 3 до 20% (И.Н.Иваницкая, 1993). Дети, у которых впоследствии выявляется детский церебральный паралич, в 70-80% случаев рождаются в асфиксии, но из этого совсем не следует, что патологические роды являются основным фактором, вызывающим болезнь (Х.Г.Ходос, 1974).

R.Burke с соавт. (1985) впервые описали у больных со “статической энцефалопатией” (оригинальный термин авторов), возникшей в результате перинатальной аноксии, нарушения мозгового кровообращения или черепно-мозговой травмы, феномен так называемой “отставленной дистонии” (ОД). Во всех случаях за непрогрессирующим церебральным повреждением следовал период относительной неврологической стабильности продолжительностью от 6 мес. до 14 лет с последующим развитием дистонических расстройств, прогрессирующих по тяжести в течение нескольких месяцев (иногда лет), которые, в конце концов, стабилизировались, но носили персистирующий характер. Таким образом, для ОД характерно наличие латентного периода между развитием церебрального повреждения и возникновением дистонических расстройств, сохраняющихся в течение многих лет.

В.Л.Голубевым с соавт. (1996) описаны 20 больных с редким и малоизученным неврологическим синдромом – периодической дистонией, протекающей в виде приступов пароксизмальной дискинезии. Этиология и патогенез этого заболевания остаются неизвестными (А.М.Вейн и соавт., 1995). Предполагают, что оно является следствием незрелости или дизрегуляции экстрапирамидной системы (А.М.Вейн и соавт., 1995; B.Reitter, J.Weisser, 1978; H.Stevens, 1966). Согласно немногочисленным данным мировой литературы (В.Л.Голубев, Ю.Н.Аверьянов, 1993; В.Л.Голубева с соавт., 1996; С.Н.Давиденков, 1956; Г.М.Кушнир, 1988; Л.С.Петелин, 1988; D.J.Goodenough et al., 1978; C.Klinz, K.L.Biesold, 1990; L.A.Mount, S.Reback, 1940; R.Newman, W.R.Kinkel, 1984; R.N.Richard, H.Barnett, 1968; J.A.Twomey, M.L.Esfir, 1980), клинические проявления начинающихся в детстве пароксизмальных дискинезий весьма стандартны – периодические частые (от 1 до 100 в день) приступы непроизвольных (хореоатетозных) движений и патологических (дистонических, реже чисто тонических) поз или смешанных дискинезий длительностью от нескольких секунд до 1 мин на фоне ненарушенного сознания. Приступ часто начинается с одной руки или ноги с последующим вовлечением других мышц (обычно по гемитипу), реже носит двусторонний характер. Среди факторов, непосредственно провоцирующих приступы, чаще других встречались неподготовленные (незапланированные, неожиданные, автоматические) движения тела и конечностей. 
Приобретенные формы пароксизмальных дискинезий являются следствием других неврологических заболеваний, в том числе и детского церебрального паралича. Среди 20 наблюдавшихся В.Л.Голубевым с соавт. (1996) больных родовая травма подтверждена в 2 случаях, 1 ребенок родился недоношенным. Среди этих 3 наблюдений в одном случае можно было говорить о проявлениях слабо выраженного детского церебрального паралича, который в дальнейшем компенсировался в такой степени, что почти не оставил резидуальных знаков. Еще у одного больного в анамнезе имелись данные о преходящем тортиколлисе в возрасте 3 мес. и нарушении походки в период приобретения навыка ходьбы (больной ходил на носках), в последующем наблюдались полная компенсация и хорошее самочувствие до 14-летнего возраста, когда возник первый приступ пароксизмальной дискинезии.

§7. Гипоксия, расстройства метаболизма и кровоснабжение мозга. 
Полиэтиологичность и полисистемность большинства заболеваний головного и спинного мозга обусловливают необходимость комплексного исследования церебральных функций, поэтому, наряду с изучением энергетического обмена, необходимо синхронное изучение утилизации глюкозы, локального и глобального церебрального кровотока, а также уровня церебрального метаболизма кислорода. Этим требованиям отвечает ПЭТ (позитронно-эмиссионная томография). ПЭТ-методом показано, что функциональная активность участка головного мозга у животных и человека коррелирует с регионарным увеличением церебрального кровотока и метаболизма глюкозы или кислорода, а снижение активности мозга отражается в их угнетении (F.E.Camargo et al., 1991; D.E.Kuhl et al., 1982; D.E.Kuhl et al., 1984; E.J.Metter, W.R.Hanson, 1986; M.E.Raichle et al., 1984; D.Rougemont et al., 1983; J.L.Tyler et al., 1988; J.R.Wagner, 1985; K.Wienhard et al., 1989). Представляла бы интерес оценка этих параметров и при детском церебральном параличе, который связан как с атрофическими процессами, так и с редукцией медиаторных функций заинтересованных церебральных участков.

В норме (в физиологических условиях), согласно ПЭТ-данным, существует линейная взаимосвязь между показателями мозговой гемодинамики и метаболизма. При этом уровень МК (мозгового кровотока) пропорционален ОКМ (объему крови, циркулирующей в сосудах мозга), УОК (уровню обмена кислорода) и УОГ (уровню обмена глюкозы). 

ОКМ относится к наиболее важному параметру церебральной гемодинамики и отражает реакцию ауторегуляции мозгового кровообращения в ответ на изменения перфузионного давления (А.Г.Власенко, М.-К.Пети-Табуэ с соавт., 1998, W.J.Powers, M.E.Raichle, 1985). Способность сосудов к увеличению диаметра существенно ограничена в тех бассейнах кровоснабжения, где уже произошло компенсаторное расширение сосудов, и эти области мозга в наибольшей степени подвержены развитию ишемического поражения при дальнейшем снижении перфузионного давления, обусловленного падением системного артериального давления. Оценка вазодилатационных возможностей сосудистой системы головного мозга имеет важное значение для выбора тактики лечения. Отражением локального церебрального перфузионного давления является соотношение МК и ОКМ (J.M.Gibbs et al., 1984; J.W.Powers et al., 1987; U.Sabatini et al., 1991; H.Toyama et al., 1990). 

При снижении ЦПД (церебрального перфузионного давления) первым компенсаторным ответом сосудистой системы мозга является вазодилатация (стадия ауторегуляции). При этом происходит постепенное увеличение ОКМ, в то время как остальные показатели остаются практически неизмененными. Когда ЦПД достигает нижней границы ауторегуляции и резервные возможности вазодилатации в значительной степени исчерпываются, МК начинает снижаться. Тем не менее, при этом УОК вначале остается неизменным, что приводит к увеличению экстракции кислорода из артериальной крови (стадия олигемии), т.е. к повышению ФИК (фракция извлечения кислорода из притекающей артериальной крови).

При дальнейшем снижении ЦПД развивается уменьшение УОК, свидетельствующее о наступлении стадии истинной ишемии с нарушением деятельности нейронов. В дальнейшем это состояние может претерпевать обратное развитие (ишемическая полутень) или же стать необратимым (инфаркт мозга). О наличии необратимого поражения вещества мозга свидетельствуют значения УОК, не превышающие 1,3-1,5 мл/100 г/мин. ОКМ значительно возрастает на стадии олигемии и остается повышенным, но в меньшей степени, по мере прогрессирования ишемии.

Ишемическая полутень (“ischemic penumbra”). Согласно современной концепции ишемической полутени, она представляет собой область мозга с угнетенной функциональной активностью, но сохраненной жизнеспособностью нервных клеток и располагается по периферии очага ишемии, который подвергается некрозу вследствие необратимых поражений вещества мозга. От того, какая часть нейронов в области ишемической полутени “выживет” и восстановит свою функциональную активность, в значительной степени зависит исход ишемического инсульта. Поэтому область ишемической полутени является главной мишенью терапевтического воздействия. Восстановление адекватного кровотока и функциональной активности нейронов в этой области может способствовать уменьшению размеров необратимого поражения мозга, объема и выраженности неврологического дефицита, а следовательно, и улучшению исхода инсульта (А.Г.Власенко, Ю.К.Миловидов, В.В.Борисенко и цит. авт., 1998).

Область ишемической полутени характеризуется резким снижением МК (ниже 20 мл/100 г/мин), выраженным увеличением ФИК (более 0,80), а также умеренным снижением УОК. Снижение МК до 10 мл/100 г/мин вызывает каскад биохимических реакций, заканчивающихся гибелью клеток, т.е. зона потенциально жизнеспособной ткани располагается между уровнями МК от 10 до 20 мл/100 г/мин (Д.Кригер, 1998). О развитии необратимых изменений в области ишемической полутени свидетельствуют резкое снижение УОК при сохранном МК, а также быстрое прогрессирующее уменьшение ФИК с высоких значений до минимальных. Наличие области резкого увеличения ФИК и снижения МК на фоне относительной стабильности УОК, наоборот, свидетельствует о сохранности ишемической полутени. Как правило, судьба ишемической полутени решается уже в первые несколько часов инсульта, однако в некоторых случаях она может существовать в течение более длительного времени, по меньшей мере, 16 ч. Объем ишемической полутени, в итоге не подвергшейся некрозу, в значительной степени влияет на последующее восстановление, подтверждая, таким образом, что “выживание” клеток ишемической полутени являются ключевым моментом восстановления после инсульта. 
По мнению А.Г.Власенко, Ж.-К.Барона, Ж.-М.Дерлона (1998), факт обнаружения ими (методом ПЭТ) признаков ишемической полутени вплоть до 18 ч после начала инсульта свидетельствует о необходимости пересмотра концепции универсального, ограниченного узкими временными рамками (не более 6 ч) терапевтического окна и о целесообразности индивидуальной оценки состояния мозговой гемодинамики и метаболизма при планировании лечения. К большому сожалению, концепция ишемической полутени, “терапевтического окна”, “окна надежды” не разрабатывается в перинатальной неврологии, в целом, и в ДЦПологии, в частности.

При изучении ПЭТ-методом отдаленных гемодинамических и метаболических последствий инсульта А.Г.Власенко, Ж.-К.Барон, Ж.-М.Дерлон (1998) и цитированные ими авторы обнаружили снижение МК и УОК в областях мозга, располагающихся на значительном расстоянии от инфаркта. Выявление таких участков позволяет картировать нарушения взаимосвязей нейронов, возникающие вследствие очаговой ишемии. Традиционно все подобные явления объединяют под общим названием “диашиз”, хотя за этим термином иногда скрываются самые разные клеточные нарушения – от обратимого снижения функциональной активности до дегенеративных процессов, при этом общим для них является сходная картина изменений метаболизма. Показано, что некоторые из этих нарушений могут иметь чисто функциональный характер, т.е. быть потенциально обратимыми. Феномен диашиза, как полагают, обусловлен функциональной инактивацией и деафферентацией нейронов как вблизи, так и на расстоянии от инфаркта и проявляется в виде гипоперфузии.

Феномен перекрестного мозжечкового диашиза, заключающийся в снижении УОК в полушарии мозжечка, противоположном очагу поражения, обнаруживают (ПЭТ-методом) почти у половины больных с корковыми или подкорковыми инсультами. Этот феномен чаще всего встречается и бывает более выраженным при обширных инфарктах в лобно-теменной области коры больших полушарий, а также при подкорковых инфарктах с поражением внутренней капсулы. По мнению А.Г.Власенко, Ж.-К.Барона, Ж.-М.Дерлона (1998), такая топографическая взаимосвязь предполагает, что перекрестный мозжечковый диашиз возникает вследствие поражения корково-мосто-мозжечковых путей с транснейрональной функциональной депрессией.

Снижение метаболизма в корковых отделах левого полушария, выявленное у больных с подкорковыми инсультами и афазией, позволило предположить, что речевые расстройства могут быть обусловлены явлениями диашиза. Явления диашиза в виде диффузного снижения метаболизма в коре большого полушария соименной очагу стороны описаны при поражении различных отделов зрительного бугра и, по-видимому, обусловлены поражением активирующих таламокортикальных путей. Снижение метаболизма, хотя и менее выраженное, может отмечаться также в коре противоположного большого полушария мозга. Поскольку выраженность нарушения метаболизма коррелирует с тяжестью когнитивных расстройств, предполагают наличие взаимосвязи между этими явлениями.

Исследования с помощью ПЭТ позволили выявить метаболические эффекты, распространяющиеся в обратном направлении, т.е. от коры в глубину полушария, например, выраженное снижение метаболизма в полосатом ядре и зрительном бугре на стороне корково-подкоркового инсульта.

ПЭТ-исследования с применением функциональных речевых нагрузок позволяют изучать особенности восстановления речи и оценивать перспективы такого восстановления у больных с афазиями. При этом благоприятный исход бывает связан с частичной сохранностью речевых зон в области инфаркта мозга в доминантном полушарии, а также уменьшением явлений диашиза в морфологически интактных участках противоположного полушария.

При прогрессирующей афазии без деменции рядом авторов ПЭТ-методом выявлены изменения метаболизма, в первую очередь, в левой височной области (P.J.Tyrrell et al., 1990). На КТ у этих больных выявляется расширение субарахноидальных пространств левой лобно-височной области на фоне общего, но менее выраженного, расширения субарахноидального пространства больших полушарий и желудочковой системы (P.J.Tyrrell et al., 1990). С течением времени у этих больных развивается деменция, что позволяет думать, что прогрессирующая изолированная афазия, которой на первом этапе заболевания соответствует локальная атрофия коры мозга, в конечном итоге является лишь дебютом распространенного атрофического процесса (А.С.Кадыков и соавт., 1996).

D.Kuhl и соавт. (1984) при ПЭТ-исследовании, проведенном у 8 больных паркинсонизмом и 14 здоровых лиц, пришли к заключению, что у больных имеет место снижение средней глобальной скорости утилизации глюкозы (19,9 плюс-минус 4,4 ммоль/100 г/мин) по сравнению с контролем (25,1 плюс-минус 5,0 ммоль/100 г/мин). Авторы показали, что регионарные различия метаболизма 18F-фтордезоксиглюкозы в височной, теменной, лобной, затылочной областях коры мозга, белом веществе, а также в хвостатом ядре и таламусе не превышают случайных величин. Повторное изучение, проведенное после 2-недельного курса L-ДОФА-терапии, показало, что уровень глобального метаболизма глюкозы увеличивается недостоверно и проявляется лишь тенденцией, хотя клинический эффект был существенным. Сопоставляя результаты ПЭТ-исследований с тяжестью клинических симптомов паркинсонизма и контрольными показателями (волонтеры соответствующего возраста), удалось отметить замедление глобальной скорости утилизации глюкозы до 20% при углублении клинических проявлений. Не обнаружено ожидаемого параллелизма снижения скорости утилизации глюкозы в полосатом теле и уровнем дофаминового дефицита в этой же структуре, которому соответствует тяжесть паркинсонизма. Авторы считают, что дегенерация полосатого тела при паркинсонизме существенно не влияет на скорость утилизации глюкозы в этой же структуре головного мозга.

Это утверждение соответствует данным исследования D.Rougemont и соавт. (1983), в котором не отмечено различий в локальном метаболизме глюкозы у здоровых лиц и у больных паркинсонизмом. Изменение содержания 18F-фтордезоксиглюкозы до и после лечения L-ДОФА имели слабую динамику, в то время как клинически у больных наблюдалось значительное улучшение. 

E.Metter и W.Hanson (1986), наряду с ПЭТ-исследованием метаболизма 18F-фтордезоксиглюкозы, проводили неврологическое, клиническое и КТ исследования у 10 больных с симптоматическим паркинсонизмом в ходе речевого и акустического тестирования. Изучали гипокинетическую дизартрию, степень которой, как оказалось, не зависит от тяжести клиники и вариантов КТ- и ПЭТ-проявлений. 

Отрицательное действие гипоксии на мозговой кровоток многокомпонентно: повышенная вязкость крови, недостаточная деформируемость эритроцитов, нарушения микроциркуляции, плохая тканевая диффузия кислорода (Г.А.Акимов, 1983). Г.Д.Дживелегова с соавт. (1983) наиболее чувствительным тестом на кислородную недостаточность у плодов и новорожденных считают агрегационную активность тромбоцитов. Указанный комплекс причинных факторов (все вместе или каждый из них в отдельности) может за счет затруднения обменных процессов в тканях организма на уровне микроциркуляторного русла приводить к локальным изменениям метаболизма. Это означает, что аэробный гликолиз сменяется анаэробным, нарушается цикл Кребса, накапливается молочная кислота, что сразу отражается на энергопродукции (Б.С.Виленский, 1995). Если в условиях аэробного гликолиза одна молекула глюкозы при своем сгорании образует 38 молекул аденозинтрифосфата (АТФ), то при переходе на анаэробный гликолиз одна молекула глюкозы образует всего 2 молекулы АТФ. Развивающийся ацидоз, вначале внеклеточный, инициируя в дальнейшем внутриклеточный, вызывает дезинтеграцию лизосомальных мембран и способствует активации протеаз. В конечном итоге этот “лизосомальный взрыв” приводит к аутолизу – распаду клеточных структур. Отсюда понятна возможность метаболического повреждения мозга, нередко в виде множественных очагов гипоксемического дисметаболизма.

§8. Гипоксия и поражение эндотелия. В последнее время большое значение придается гипоксическому поражению эндотелия. В литературе (Р.Курт с соавт., 1995 и др.) обсуждается возможность того, что аномальная функция эндотелиальных клеток может способствовать вазоконстрикции посредством вмешательства в продуцирование или действие дилататора либо путем вызывания продуцирования констриктора. 
Современные данные доказывают, что сосудистый эндотелий не просто служит пассивной нетромботической поверхностью раздела между кровью и сосудом, а играет динамическую роль в регуляции таких процессов, как гемостаз, воспаление и сосудистая проницаемость. Все больше накапливается данных о том, что эндотелий играет важную, активную роль в вазорегуляции. 
В лаборатории И.В.Ганнушкиной (1996) в опытах на животных и на изолированных артериях мозга выявлен новый вид ауторегуляции мозгового кровотока, в основе которого лежит эндотелийзависимая чувствительность сосудов мозга к характеру потока крови, а не только к его объему. Эндотелиальные клетки инактивируют, активируют и продуцируют некоторые субстанции, которые могут изменять сосудистый тонус (J.W.Ryan, U.S.Ryan, 1977; T.M.Griffith et al., 1984). Например, на уровне эндотелиальных клеток происходит инактивация 5-гидрокситриптамина, норадреналина, брадикинина, энкефалинов, ацетилхолина, АТФ, АДФ и некоторых простагландинов. Более того, эндотелиальные клетки участвуют также в активации ангиотензина I в ангиотензин II и в продуцировании простациклина (ПГI2) – сильного определителя реактивности сосудов при различных условиях (A.L. Hyman et al., 1982; R.F.Grover et al., 1983). По мнению D.Davidson, S.A.Stalcup (1984), новорожденный может быть особенно склонен к метаболической дисфункции эндотелия.

Другой аспект функции эндотелиальных клеток – генерация непростагландиновых субстанций, которые или содействуют или модулируют in vitro реакции гладких мышц сосудов на различные стимулы. Показано (R.F.Furchgott, 1983; M.J.Peach et al., 1985; P.M.Vanhoutte, V.M.Miller, 1985), что эндотелий играет роль в расслаблении артерий, вызываемом ацетилхолином, брадикинином, гистамином, субстанцией P, тромбином, ФАТ, АТФ, АДФ и др. И, наоборот, расслабления, которые достигаются воздействием таких экзогенных вазодилататоров, как ПГI2, аденозин, предсердный натрийуретический фактор, и экзогенными агентами, подобными блокаторам кальциевых каналов, нитропруссиду и изопротеренолу, необязательно зависят от эндотелиальных клеток, а скорее, от прямого действия на гладкие мышцы. Существуют дополнительные данные, предполагающие, что сосудосуживающие агенты, например, норадреналин и ангиотензин II, также стимулируют эндотелиальные клетки к освобождению расслабляющего фактора (отличающего от или в дополнение к ПГI2), который модулирует прямую вазоконстрикцию (R.F.Furchgott, 1984). Таким образом, реакция на данный вазоконстриктор может зависеть от равновесия между его воздействием на эндотелиальные и гладкомышечные клетки.

Кроме продуцирования эндотелием мощных вазодилататоров ПГI2 и ВЭРФ, существуют данные о генерации эндотелием сосудосуживающих сигналов. Аноксия, как показано J.G.DeMey, P.M.Vanhoutte (1982), усиливает сократительные реакции изолированных артерий и вен на норадреналин. Это усиление уменьшается или приостанавливается после удаления эндотелия.

Суммируя эти данные, К. Р. Стенмарк с соавт. (1995) полагают, что реактивность сосудов на различные стимулы может частично определяться сигналами, возникающими из эндотелия. Повреждения эндотелия могут, следовательно, вызывать изменения в зависимости от рецепторов активации эндотелиальных клеток, в способности эндотелия освобождать медиаторы и в реактивности гладких мышц на медиаторы. Любое из этих изменений или все они вместе могут оказывать значительное воздействие на сосудистую регуляцию.

Эндотелий играет ключевую роль в регуляции роста гладкомышечных клеток и секретирует факторы роста для клеток соединительной ткани. По крайней мере, два главных, способствующих росту факторов были выявлены в условиях среды из неповрежденных эндотелиальных клеток в культуре. Это вырабатываемый тромбоцитами фактор роста (P.E.DiCorleto, 1984) и фактор роста фибробластов (C.M.Gajdusek et al., 1980; P.E.DiCorleto et al., 1983). 
Как и митогенная активность, определяемая эндотелиальными клетками, большое значение имеет продуцируемый эндотелиальными клетками гепариноподобный ингибитор пролиферации гладкомышечных клеток (C.M.Gajdusek et al., 1980; J.J.Castello et al., 1981). Этот фактор при нормальных условиях может предотвращать или ограничивать аномальную пролиферацию гладкомышечных клеток. При повреждении эндотелия уменьшение продуцирования этого ингибитора может приводить к пролиферации гладкомышечных клеток. Полагают, что гипоксия, которая сама по себе отрицательно влияет на рост гладкомышечных клеток (W.E.Benitz et al., 1986), способна стимулировать пролиферацию гладких мышц или путем стимуляции продуцирования митогенного фактора из эндотелиальных клеток (R.L.Vender et al., 1984), или уменьшением продуцирования гепариноподобного ингибитора (D.E.Humphries et al., 1986), или тем и другим вместе. Эти исследования, таким образом, показывают, что в результате поражения сосудов, в т.ч. и гипоксического, может произойти нарушение продуцирования паракринных факторов роста эндотелием. 

В качестве альтернативы и/или, возможно, дополнения существует вероятность того, что повреждение эндотелия может привести к проникновению протеинов плазмы в стенку сосудов. Существует много возможных механизмов изменения фенотипов клеток при “сосудистом просачивании”. Экстравазация компонентов крови в структуры тканей, например, может подвергнуть клетки медиального и адвентициального слоев воздействию специфических модификаторов, таких как пептидные митогены и факторы дифференциации, которые могут способствовать генезу изменения сосудов (R.Ross, 1986).

R.Ross (1986) суммировал данные, указывающие на то, что увеличение гладких мышц может происходить даже в том случае, если эндотелий остается интактным. Следовательно, в системном кровообращении прохождение факторов плазмы в стенки сосудов, независимо от целостности эндотелия, может позволить факторам роста, включая вырабатываемые тромбоцитами фактор роста, стимулировать пролиферацию. Гипоксия, увеличивая объем внесосудистой воды и просачивание протеина посредством или повреждения эндотелиального барьера и/или повышения давления в микрососудах, может быть решающим фактором в этом процессе, обеспечивая движущую силу, чтобы проталкивать кровь или вырабатываемые эндотелиальными клетками факторы в ткань сосудов.

J.L.Szarek, J.N.Evans (1987) показали, что при хронической гипоксии механические свойства крупных и мелких сосудов изменяются по-разному. Активное напряжение снижается и в крупных и в мелких сосудах. В крупных сосудах жесткость стенок не изменяется, но в мелких сосудах она повышается. Это приводит к ограничению эффекта вазодилатации (K.R.Stenmark et al., 1987), важную роль в котором играют гипоксически обусловленные структурные изменения в среднем слое и адвентициальной оболочке в виде появления ограничивающих вазодилатацию “манжет”. 

§9. Взаимосвязь гипоксии, ангиопатии, расстройства кровообращения, патологии ГЭБ и периваскулярной патологии. Основная особенность патогенеза внутриутробной асфиксии состоит в том, что ей, по мнению Н.Л.Гармашевой (1967), всегда предшествуют расстройства кровообращения плода. В этих случаях часто создаются условия, при которых нарушается венозный отток от области мозгового ствола (в силу анатомо-физиологических особенностей), что ведет за собой вторичный персистирующий периваскулярный (перивенулярный и перикапиллярный) отек этого важного отдела мозга, что не может не сказываться на последующем анте- и постнатальном развитии и функционировании нервной системы и организма в целом. Вспоминается вопрос А.Крейндлера (1975): “не могло ли, как неврогенный фактор в возникновении острых признаков недостаточности мозгового кровообращения, проявиться хроническое ишемическое заболевание ретикулярной формации, тем более выраженное, чем более часто повторяются приступы, и привести, в конце концов, к образованию необратимых нервных поражений”?

Расширение периваскулярных пространств связывают также с пульсовой травматизацией периваскулярных тканей и/или атрофией окружающей паренхимы (О.С.Левин, 1997). По данным Д.Б.Бекова (1965), особенностью оттока от ядерного вещества базальных ганглиев является непрерывность венозных сетей, переход их из одного ядра в другое и затем уже выход сосудов на поверхность мозга. Поэтому незначительные нарушения оттока в одном из ядер могут вызвать затруднение оттока во всей системе. Это особенно характерно для ядер полосатого тела. 

Расстройство венозного кровообращения играет большую роль среди сосудистых заболеваний мозга. Известно, что в венах находится 70% объема крови (И.Н.Дьяконова и др., 1977), а отдел малых вен (венулы и вены радиусом от 10-15 мкм до 1-2 мм) обладает наибольшей емкостью (Б.Фолков, Э.Нил, 1976). Патоморфологически повышенное венозное давление и затруднение венозного оттока сопровождаются венозным и венулярным стазом и гиперемией, повышением проницаемости ГЭБ. В дальнейшем могут наблюдаться пролиферация внутренней оболочки, утолщение стенок вен, появление пристеночных тромбов и очагов перифлебита. Это приводит к утолщению базальной мембраны капилляров, а утолщение базальной мембраны, в свою очередь, – к аноксии и изменению тонуса сосудистой стенки (набухание эндотелия) и повышенному сопротивлению для тока агрегатов эритроцитов и тромбоцитов, образующихся при замедлении венозного оттока. P.P.Nawroth, D.M.Stern et al. (1987) рассматривают замедление кровотока как тромбогенный стимул, а Н.В.Верещагин (1996) указывает, что гемореологические изменения могут иметь самостоятельное значение в происхождении инфарктов мозга.

Chiange с соавт. (1968 – цит. по: В.И.Салалыкин, А.И.Арутюнов, 1978) при гистологическом исследовании корковых слоев в тех участках, в которых кровоток не восстановился после ишемии, обнаружили следующую картину. Капилляры были сдавлены отечными перикапиллярными глиальными клетками, в связи с чем почти полностью исчезли пространства между этими мелкими сосудами. В просветах капилляров определялись многочисленные крупные эндотелиальные “пузыри”, которые, вследствие отека, также могут вызывать нарушения капиллярного кровообращения. Авторы предполагают, что местное повышение вязкости крови в результате выхода жидкости в перикапиллярные ткани во время ишемии служит одним из важных факторов, обусловливающих расстройство кровообращения после прекращения ишемии. В постишемическом периоде основную роль играет расстройство кровообращения местного характера, вызванное отечностью тканей.

И.В.Ганнушкина, В.П.Шафранова (1974), Г.И.Мчедлишвили (1975) экспериментально показали, что при циркуляторно-церебральной гипоксии кровоток нарушается не диффузно во всей сосудистой системе зон смежного кровоснабжения мозга, а только в отдельных их участках. Сначала кровоток замедляется в отдельных вено-венозных анастомозах и мелких венах, затем в отдельных артерио-артериальных анастомозах, в отходящих от них внутримозговых артериях и мелких артериях поверхности мозга. Замедление кровотока сопровождается спаданием стенок сосудов и уменьшением их диаметра. Форменные элементы крови постепенно склеиваются, и образовавшиеся глыбки задерживаются в разветвлениях мелких сосудов или прилипают к стенкам вен. В результате развивающейся микроэмболии по отдельным участкам сосудов начинает протекать преимущественно плазма, которая как бы профильтровывается сквозь эти глыбки. Возникает редуцированное кровообращение, которое еще больше увеличивает гипоксию мозга в поврежденных участках. В бассейнах расширенных артерий повышается внутрикапиллярное давление, вследствие чего усиливается фильтрационный отек мозга, ведущий, в свою очередь, к сдавлению микроциркуляторного русла и вторичному снижению мозгового кровотока. 

Г.Д.Князева и соавт. (1966 – цит. по: В.И.Салалыкин, А.И.Арутюнов, 1978) отметили, что выраженное падение рО2 в мозге приводит к морфологическим изменениям в нем. Наиболее ранними из них являются периваскулярные отеки, наиболее поздними – множественные кровоизлияния. В итоге могут формироваться двоякие патологические изменения микроциркуляторного русла: растяжение и закупорки капилляров с образованием микроаневризм и экссудатов и нарушения проницаемости ГЭБ за счет изменений в межэндотелиальных структурах. 
По мнению В.И.Салалыкина и А.И.Арутюнова (1978), вопросы кровемозгового и кровеликворного барьера являются лишь частью проблемы проницаемости сосудистых стенок. Т.Ф.Гоман, Т.П.Сизоненко (1974) отмечают, что наиболее значительные нарушения гематоэнцефалического барьера с высокой проницаемостью (14-15%) наблюдаются у больных с геморрагическими инсультами. При острых кровоизлияниях с внезапным началом проницаемость этого барьера повышается умеренно (6-7%). 

В условиях нарушенного ГЭБ облегчается проникновение веществ в мозг, что вызывает общие нарушения метаболизма нейронов. Гиалиновая дегенерация артериол тоже ведет к закупорке и запустеванию капилляров и сопровождается развитием коллатералей-шунтов. Возникшая периваскулярная фокальная ишемия способствует росту функционально неполноценной фиброваскулярной ткани, так как жизнеспособные клетки эндотелия проявляют склонность к пролиферации в гипоксической среде (А.С.Ефимов, 1989). Фиброваскулярные тяжи, аналогично постинфекционным или посттравматическим спайкам, действуют сморщивающе и/или ирритативно, на вещество мозга. Эти факторы (наличие зон неперфузируемых капилляров, диссеминированные области ишемии и венозный стаз) усиливают и пролонгируют церебральные нарушения, т.е. являются очень важным вторичным патогенетическим звеном. 
Известен афоризм Л.О.Бадаляна, что сосудистая патология стоит “на двух ногах” артериальной и венозной. По мнению А.А.Шутова (1996), игнорировать частоту и полиморфизм венозных нарушений кровообращения не следует. Персистирующая церебральная венозная дисфункция и ее последствия – явно недооцениваемые по своей важности звено этиопатогенеза перинатальных энцефалопатий, в целом, и ДЦП, в частности, и одна из причин неуклонного прогрессирования заболевания, способ коррекции которой позволил бы добиться значительного прогресса в профилактике и лечении. 

Для внутриутробной асфиксии типичны субарахноидальные кровоизлияния. Возможны также кровоизлияния под эпендиму боковых желудочков с последующим формированием перивентрикулопатии (П.С.Гуревич, 1989). Ишемические инфаркты подкорковых отделов мозга чаще возникают у доношенных детей и локализуются в области покрышки, хвостатого ядра и таламуса (Д.А.Ходов, Л.Д.Молчанова, 1984). Клинически это состояние нередко удается обнаружить только в возрасте одного года или позднее, когда становится заметной экстрапирамидная недостаточность (J.J.Volpe, 1975). 

На практике гипоксия плода в чистом виде наблюдается сравнительно редко (Л.Д.Мочалова с соавт., 1984). З.Фрейд еще в 1897 г. указывал, что асфиксия есть результат уже имеющегося повреждения мозга. По мнению К.А.Семеновой (1996), внутриутробная гипоксия вторично возникает при всяком вредном воздействии на мозг и, что очень важно, сопровождается явлениями дизонтогенеза. 
Гипоксия нарушает развитие сосудистой сети и ткани мозга плода (Б.Н.Клосовский, 1949, 1968; Ю.И.Барашнев, 1967; К.Т.Назаров, 1968; Т.П.Жукова с соавт., 1984). Это созвучно взглядам И.А.Замбржицкого (1989), считающего, что канонический принцип единства структуры и функции не мыслим без общности в развитии клеточных структур и их сосудисто-капиллярных сетей, без которой не может развиться и структурно-функциональная специализация мозга. П.С.Гуревич (1989) считает гипоксию одним из компонентов интоксикаций, инфекционных заболеваний и пороков развития плода. По мнению A.D.Bedrick (1989), асфиксия – лишь часть комплекса сдвигов, лежащих в основе многих патологических состояний. Многие ученые (Т.П. Жукова с соавт., 1984; И.Н.Иваницкая, 1993; Ю.Я.Якунин с соавт., 1979 и др.) считают аноксию не самостоятельным заболеванием, а сложным многофазным процессом. 

§10. Взаимосвязь патологии ЦНС и всего организма при гипоксии. Вследствие развивающихся глобальных нарушений обменных процессов, при гипоксических состояниях плода и новорожденного в патологический процесс вовлекается не только ЦНС ребенка, но и весь организм в целом. Патогенетической сутью вызванных гипоксией и ацидозом на периферии изменений является степень нарушения и обратимости тканевой перфузии (А.А.Михайленко, В.И.Покровский, 1997). 
При тяжелой гипоксии В.А.Таболиным с соавт. (1975, 1987) выявлены торможение АКТГ-образовательной функции передней доли гипофиза и снижение функции коры надпочечников, дисфункция гипофизарно-тиреоидной системы. Под влиянием гипоксии нарушается функция основных жизненно важных систем организма плода и новорожденного: сердечно-сосудистой, дыхательной, пищеварительной, иммунной. По мнению T.P.Zhukova, M.Hallman (1982), учитывая непосредственное действие антенатальной гипоксии и на другие органы (легкие, сердце и др.), нельзя отнести все нарушения гомеостаза в неонатальном периоде только за счет центральных механизмов. К сожалению при изучении этиологии и патогенеза детского церебрального паралича это важнейшее положение часто не учитывается, что, очевидно, сказывается на эффективности лечения этого сложнейшего заболевания.

Таким образом, патологическое течение беременности, вызывая гипоксию плода различной степени тяжести, приводит к дисбалансу и дисфункции практически всех систем организма плода и новорожденного. При этом существует одна общая для всех систем закономерность: при легкой степени гипоксии на ранних стадиях ее воздействия происходит активация функций, при длительном воздействии гипоксии, особенно при тяжелой ее степени, наступает угнетение функций или их истощение, особенно у недоношенных детей (Н.А.Торубарова и др., 1993).

Резюмируя клинические особенности семиологии новорожденных с гипоксическим поражением мозга, Ю.И.Кравцов и Ф.Х.Аминов (1994) отмечают, что вне зависимости от тяжести процесса всегда отмечается диффузное поражение по всему длиннику цереброспинальной оси. Т.П.Жукова с соавт. (1984) также подчеркивают, что у детей со спастическими формами ДЦП важным этиологическим фактором является и гипоксическое поражение нейронов спинного мозга. Важное значение имеет постоянно сопутствующий гипоксии и обычно длительно, если не пожизненно, персистирующий отек мозговой ткани. 
Г.Г.Горюн (1947, 1953 – цит. по: Н.А.Рожанский, 1957), изучая морфологическое взаимоотношение нейронов, показал на серии гистологических препаратов, что при развитии экспериментального отека мотонейронов кошки концевые петельки (синапсы по современной терминологии), в норме лежащие на поверхности нейрона, отодвигаются от него без нарушения строения последнего. Эти ценнейшие патоморфологические данные свидетельствуют о деафферентации мотонейронов и, очевидно, других нервных клеток как спинного, так и головного мозга и доказательно объясняют, каким образом четкие клинические и электрофизиологические признаки поражения нервной системы могут сочетаться с нормальными КТ- и ЯМР-граммами головного или спинного мозга. Кроме этого, деафферентация нейрона является одним из индукторов апоптоза. 

§11. Патоморфология и патофизиология перинатальной гипоксии (сводные клинико-экспериментальные данные). Знание этапности патофизиологических и патоморфологических процессов является очень важным, т.к. любые вмешательства, прерывающие и нарушающие последовательность морфофункциональных и нейрогуморальных перестроек в поврежденной ЦНС, патогенетически необоснованно. Учитывая, что структурные повреждения мозга относятся к числу “эволюционно консервативных”, следует рассматривать индуцируемые ими адаптивно-приспособительные реакции близкими к оптимальным. Поэтому в поиске способов и методов лечения следует исходить из принципа оптимизации этих реакций, а не противодействия им (Г.Н.Крыжановский, 1997). 

Метаболические нарушения в организме плода и новорожденного при гипоксии приводят к существенным изменениям гемодинамики: увеличивается объем циркулирующих эритроцитов и гематокрит, возрастает степень агрегации форменных элементов крови. Декомпенсированный метаболический ацидоз и гиперкапния вызывают расстройства микроциркуляции в тканях, резкое нарушение регуляции тонуса периферических сосудов, спазм сосудов головного мозга и сердца, стаз крови, диапедезные и профузные кровоизлияния с падением артериального давления. В связи с изменением сосудистой и клеточной проницаемости, а также расстройством функции почек существенно нарушается обмен электролитов, снижается глюкокортикоидная функция надпочечников, что усиливает расстройства гемодинамики. Указанные изменения аналогичны таковым при шоковых состояниях.

Патоморфологически выявляются резкое полнокровие органов, сопровождающееся нарушением проницаемости сосудистой стенки, повреждением эндотелия и базальной мембраны с последующим стазом крови, периваскулярным отеком, кровоизлияниями и дистрофическими изменениями в паренхиматозных органах. Изменения в органах и тканях, характерные для внутриутробной гипоксии плода, такие, как венозный застой, стаз, отек, создают морфологический фон для развития внутричерепных кровоизлияний. Поэтому на фоне предшествующей гипоксии плода даже нормальные роды могут привести к обширным кровоизлияниям в мозг. Следовательно, внутричерепную родовую травму и асфиксию следует рассматривать как взаимообусловленные явления, приводящие к нарушению функции центральной нервной системы новорожденного. Таким образом, функциональные и морфологические изменения в организме плода и новорожденного взаимосвязаны и зависят от степени и длительности предшествующей внутриутробной гипоксии. Гипоксия, вызывает сложный комплекс нарушений во всех органах и системах организма плода. Это позволяет (очень важно!) говорить о мультиорганной кислородной недостаточности. В итоге ставить вопрос о последствиях гипоксии только для ЦНС некорректно. Нервная система, пораженная гипоксией, получает дефектную афферентацию от гипоксически измененных тканей, органов и систем организма. Патогенное влияние извращенной афферентации на трофическое состояние к тому же развивающейся ЦНС не может не сказываться на ее дальнейшем морфогенезе. 

При повреждении нейрона любой, в том числе и гипоксической, этиологии под влиянием образующихся продуктов распада происходит исчезновение микротрубочек дендритно-шипикового аппарата. Дендриты претерпевают дистрофические изменения и проявляют усиленный эндоцитоз, захватывая фрагменты контактирующих с ними нервных структур. Такой эндоцитоз трактуют как фагоцитоз, являющийся выражением биологического растормаживания и направленный на восполнение трофического дефицита в поврежденных нервных клетках и их отростках. Фагоцитируются не только части разрушенных, но и дендриты обратимо измененных нервных клеток. Вместе с тем избыточный фагоцитоз приводит к дегенерации дендритов, а затем и нейронов за счет накопления в них большого количества фагоцитированного материала. Этому также способствуют недостаточное поступление в нейроны через поврежденные дендриты трофических факторов, антеградное поступление патогенных веществ из аксонов патологически измененных соседних нейронов и ретроградное – из измененных дендритов (транснейрональная дегенерация). При повреждении нейронов происходит растормаживание глиальных клеток и леммоцитов и появление у них свойств макрофагов по отношению к дегенерирующему нейрону и его отросткам. Полагают, что такое фагоцитирование имеет важное значение для “очистки” нервной системы. Вместе с тем патологически усиленный фагоцитоз обратимо альтерированных нейронов и нервных терминалей способствует увеличению территории мозгового поражения. В развитии и пролонгировании процесса участвуют также периферические иммуноциты и клетки собственной иммунной системы мозга, в которую входят и микроглиоциты, активированные антигенами поврежденной нервной ткани. Кроме этого, продукты распада вещества мозга, антитела к нейромедиаторам и нервной ткани распространяются с аксональным транспортом от нейрона к нейрону, связи которых образуют нейрональную трофическую сеть. Это приводит к вовлечению в патологический процесс даже отдаленных нейрональных ансамблей в других отделах центральной нервной системы, способствуя, тем самым, прогрессированию энцефалопатии.

Головной мозг. О характере структурных изменений в мозге детей, перенесших гипоксию в перинатальном периоде, выживших и продолжающих развиваться, известно мало. Считается, что одним из ведущих факторов в происхождении последствий гипоксии является недостаточность системного и регионарного мозгового кровотока. Возникающие при этом расстройства микроциркуляции в ЦНС обычно связаны с общими нарушениями гемодинамики эмбриона и выражаются дистоническими изменениями сосудов, главным образом, артериального русла и капиллярах. Постоянно наблюдаются картины стаза и тромбоза, преимущественно в венозной части, и геморрагии различной величины – от диапедезного выхода одиночных эритроцитов до массивных кровоизлияний с разрывом сосудистой стенки. Эти циркуляторные расстройства являются стойкими и в целом мало зависят от того, на каком этапе развития эмбрион подвергается гипоксии. 

При развитии гипоксии на более ранних этапах развития отмечаются изменения в виде венозной гиперемии с явлениями стаза и образованием тромбов и кровоизлияний, которые локализуется преимущественно в подкорковых образованиях, перивентрикулярной зоне и глубоких слоях белого вещества больших полушарий. Чем раньше эмбрион подвергается действию гипоксии, тем чаще обнаруживаются расширение желудочков вследствие деструкции окружающей их ткани и порэнцефалические полости в толще белого вещества полушарий и в области подкорковых образований. При развитии гипоксии на более поздних этапах развития, развивается картина ишемии коры с последующим образованием грубых повреждений в виде деформации ее верхних слоев, образования рубцов с локализацией дефектов симметрично в зонах коллатерального кровоснабжения. 

Акт рождения, как правило, усугубляет расстройства гемодинамики. Вскоре после рождения появляются свежие кровоизлияния в вещество мозга, субдуральные кровоизлияния, характерные для внутричерепной родовой травмы. Особенно обширные и многочисленные геморрагии наблюдаются у мертворожденных и нежизнеспособных. Существенно подчеркнуть, что геморрагии сами по себе еще не определяют тяжести страдания мозга плода и новорожденного, подвергавшегося действию гипоксии, т.к. не отмечается параллелизма между числом и размерами кровоизлияний, с одной стороны, и степенью нарушения развития нервных клеток в последующем – с другой.

Возникая под влиянием гипоксии, гемодинамические нарушения сохраняются длительное время и после рождения. Они оказываются небезразличными и для последующего развития самой сосудистой системы мозга. Интенсивность новообразования сосудов остается постоянно сниженной и тем более резко, чем раньше плод перенес гипоксию. Низкие величины плотности сосудисто-капиллярной сети в коре больших полушарий объясняются не только сниженной интенсивностью роста новых сосудов, но и продолжающейся гибелью уже имеющихся капилляров. В стенке артерий виллизиева круга наблюдается значительное недоразвитие мышечного слоя и волокнистого каркаса. Подобные же изменения наблюдаются в большинстве спинальных и внутримозговых артерий. Естественно предположить, что диапазон физиологических реакций измененных артерий ограничен, и это является базой для последующих вторичных расстройств гемодинамики при функциональных нагрузках.

В нервных элементах после гипоксии тоже происходят патологические изменения. Часть нервных клеток головного мозга погибает, подвергаясь распаду. Дистрофически и атрофически измененных клеток плодов тем больше, чем раньше во внутриутробном периоде действовала гипоксия. Причем иногда в коре больших полушарий вообще отсутствуют нормально развивающиеся клетки. Патологоанатомически на месте многих из них обнаруживаются лишь круглые, интенсивно закрашивающиеся ядра, окруженные едва различимым ободком цитоплазмы. Эта своеобразная форма изменений клеток не имеет аналогов в гистопатологии зрелого мозга. То обстоятельство, что подобного рода картины отчетливо преобладают у резко ослабленных новорожденных и значительно реже у более жизнеспособных, делает сомнительной мысль о непосредственной обусловленности этих изменений первичным поражением клеток в процессе самой гипоксии. Предполагают, что они возникают в результате хронической циркуляторной гипоксии, развивающейся по прекращении острой кислородной недостаточности. Аналогичные картины развиваются в коре мозга при эмбриональной окклюзии сильвиева водопровода. Это подтверждает большое значение нарушений общей и мозговой гемодинамики в патогенезе последствий острой гипоксии. Если в дальнейшем происходит нормализация внутримозгового кровообращения, то эти своеобразно измененные нервные клетки могут начать расти и дифференцироваться. Лучше растут и дифференцируются клетки коры больших полушарий при действии гипоксии перед рождением. Однако в последующем в таких нейронах отмечаются патологические изменения в виде обеднения клеток цитоплазмой, уменьшения числа конечных разветвлений дендритов и варикозностей по ходу отдельных дендритов, особенно в их дистальных отделах. Для нейронов, отличающихся, как известно, высокой чувствительностью к гипоксии, характерна избирательная ранимость дендритных отростков, которые поражаются раньше и в значительно большей степени, чем тело клетки. Считается, что эти изменения косвенно свидетельствуют о стойких нарушениях взаимосвязей между нейронами коры и подкорковыми образованиями, а также о возможных изменениях синаптического аппарата нейронов под влиянием антенатальной гипоксии. При гипоксии с некоторым запозданием начинаются процессы миелинизации в белом веществе головного мозга и активнее – в стволовой части.

Одной из причин последующего развития атрофических процессов считается дефицит глиальных клеток в коре больших полушарий и сером веществе ядер основания мозга, возникающий в результате гибели значительного числа клеток матрикса. После перенесенной гипоксии отмечается более редкое расположение астроцитарной глии около сосудов мозга с нередкой гипертрофией ее отростков, особенно в белом веществе. В результате питание нервной клетки нарушается, она не может справляться с нагрузками и вновь повреждается. Одновременно гибнут и капилляры. Даже через 8-10 лет после перенесенной экспериментальной антенатальной гипоксии отмечается постепенное исчезновение нейронов в различных отделах нервной системы. Это говорит о том, что в постнатальном периоде стабилизации состояние нервной ткани не наступает, а происходит постепенное нарастание органического дефекта, который касается как неврологических симптомов, так и психических изменений.

Известно, что в нормальном функционировании ЦНС большую роль играют влияния со стороны адренергической системы мозга, которая участвует и в компенсаторных процессах и в процессах морфофункциональной пластичности. Имеющиеся в настоящее время данные свидетельствуют о многообразных функциях церебральных норадренергических систем, окончательно не изученных. Раннее появление норадренергической иннервации мозга в процессе онтогенеза дало основание предположить, что норадренергические системы выполняют трофическую функцию в развитии определенных областей центральной нервной системы. Норадреналин участвует также в сложных механизмах синтеза и высвобождения гормонов. В связи с этим определенная патология церебрального метаболизма норадреналина может обусловливать особенности течения заболевания у лиц разного пола и возраста. 
Норадренергическая система мозга является высшим центром или “головным ганглием” симпатической нервной системы. Норадренергические пучки иннервируют практически все отделы центральной нервной системы, в том числе и кору головного мозга. Ядра, дающие начало этим пучкам, располагаются в различных отделах ствола. Кроме этого, происходящие от верхнего шейного симпатического узла адренергические волокна, отделяясь от радиальных сосудов, тоже иннервируют серое вещество. Трофическое влияние симпатической нервной системы на кору осуществляется посредством нейроглии, на мембране клеток которой имеются адренергические рецепторы. При их стимуляции в глиальных клетках начинается усиленный синтез РНК, специфических ферментов и фактора роста нервной ткани, образование глюкозы из гликогена и т.д. Эти и другие вещества затем переходят в нейроны. Существует также тесная связь норадренергической системы с гипоталамо-гипофизарным комплексом в виде прямого контроля процессов нейросекреции в гипоталамических ядрах. 
Известно, что чувствительность некоторых ядер ствола мозга к кислородной недостаточности крайне высока, а клетки ядра синего пятна реагируют на недостаток кислорода раньше всего. Гипоксически обусловленные нарушения в норадренергической системе ствола считают причиной сохранения и персистирования текущих и последующих нарушений в системе гемостаза. 
Морфологическим нарушениям центрального звена регуляции гомеостаза сопутствуют расстройства кровообращения с наиболее тяжелыми изменениями в области третьего желудочка в виде нарушения оттока в терминальные вены и вену Галена, часто сопровождающиеся стазами, тромбозами и обширными кровоизлияниями. Но, учитывая непосредственное действие антенатальной гипоксии и на другие органы (легкие, сердце), невозможно отнести все нарушения гомеостаза в неонатальном периоде только за счет центральных механизмов. 

В постнатальном периоде на месте бывших перивентрикулярных кровоизлияний, в том числе и в гипоталамусе, начинают оформляться порэнцефалические полости или кисты. Гистологически в одних ядрах гипоталамуса находят гипертрофированные нервные клетки с многочисленными гранулами нейросекрета в цитоплазме, по ходу аксонов и вблизи капилляров, а в других – гипотрофированные с признаками снижения нейросекреторной активности. Считают, что такие разнонаправленные изменения связаны с извращением афферентного притока. Параллельно продолжается деструкция капилляров и нервных клеток. Таким образом, в состоянии гипоталамических ядер и ядер ствола мозга и в последующем не наблюдается нормализации. Это, естественно, лимитирует возможности гипоталамо-стволовых отделов в поддержании гомеостаза.

Анализ результатов изучения постгипоксических нарушений развития мозга позволяет сделать ряд выводов. Чем раньше во внутриутробном периоде эмбрион подвергается кислородному голоданию, тем отчетливее выражены в последующем явления дисгенеза, нарушения роста нервных клеток, деструктивные процессы. Однако, независимо от того, на каком этапе внутриутробного развития действуют условия кислородной недостаточности, они влекут за собой длительно текущий, довольно сложный по механизмам своего развития процесс, в результате которого и формируются отдаленные последствия гипоксии. В этом процессе выделяют 4 периода: 1 непосредственное действие кислородной недостаточности; 2 нарушение общей и мозговой гемодинамики; 3 восстановление и стимуляция развития (“компенсация”); 4 прогрессирующие атрофические изменения мозга. 
Определяющим моментом в развертывании всей патологической картины в дальнейшем развитии организма, однажды пострадавшего от гипоксии, является период, непосредственно следующий за ее прекращением. Расстройства циркуляции, слабость регуляторных механизмов, неспособность восстановить нормальные взаимоотношения, являются, по-видимому, важнейшими причинами, определяющими последующие события. 

О степени обратимости, т.е. о прогностическом значении этих изменений почти ничего не известно. Считается, что различная чувствительность отделов мозга к действию повреждающих факторов, обусловлена разным уровнем развития, неоднородностью структурных и метаболических характеристик, особенностями цито-, гемо- и ангиоархитектоники. Различия прослеживаются при сравнении разных полей коры, отдельных ядер подкорковых структур и ствола мозга. По степени повреждения отчетливо разнятся головной и спинной мозг. В целом, с точки зрения распространенности изменений, можно говорить о диффузных поражениях развивающегося мозга под влиянием гипоксии, учитывая при этом изложенную выше последовательность развития патологического процесса. 

Спинной мозг. Изучение спинного мозга являются актуальным в свете большой частоты нарушений функции внешнего дыхания и двигательных расстройств у детей с последствиями перинатальной гипоксии. Во время рождения ребенка спинной мозг может повреждаться от механических воздействий при неблагоприятно протекающих родах, например, если он ранится зубом эпистрофея, складками твердой мозговой оболочки или вследствие нарушения кровоснабжения при пережатии позвоночной артерии или артерии Адамкевича и т.п. 

Экспериментальные и патогистологические данные свидетельствуют о том, что развитие спинного мозга может нарушаться и во внутриутробный период. При антенатальной гипоксии и постоянно после нее обнаруживаются изменения нейронов, спинальных ганглиев и нервных волокон проводящих путей спинного мозга. Степень повреждения спинного как и головного мозга тем большая, чем в более ранние сроки внутриутробного развития действует фактор гипоксии. Измененные нейроны спинного мозга располагаются преимущественно в зонах коллатерального кровоснабжения на стыке бассейнов разных артериальных систем серого и белого вещества, а также артерий передних и задних рогов. Обнаруживаются аномалии строения кровеносной системы как на поверхности спинного мозга, так и в мозговом веществе. Изменения на поверхности спинного мозга касаются, главным образом, венозной системы и наиболее отчетливо выражены в поясничном отделе. Они заключаются в увеличении числа венозных сосудов 3-4-го порядка, их расширении и большом числе венозных петель в венозной сети, т.е. венозная сеть менее дифференцирована. Все это указывает на нарушение венозного оттока после перенесенной внутриутробной гипоксии, сохраняющееся и постнатально. Исследование капиллярной сети серого вещества спинного мозга показывает увеличение диаметра капилляров, что дает основание предполагать снижение компенсаторных возможностей сосудистой системы спинного мозга. Кроме этого, исследование проницаемости капиллярного русла указывает на недостаточность функции ГЭБ в виде нарушения целостности контактов между эндотелиальными клетками сосудистой стенки, нарушением базальной мембраны капилляров и т.д. 

К числу пострадавших нервных клеток относятся и нейроны, иннервирующие диафрагму. Среди мотонейронов наиболее часто и в большем количестве поражается нервные клетки передневнутренней группы переднего рога. Эта группа клеток образует колонну по всей длине спинного мозга и иннервирует мышцы позвоночника. Повреждение части этих мотонейронов или нарушение их кровоснабжения считают одной из причин гипотонии мышц позвоночника, которая приводит к нарушению двигательной активности ребенка, связанной с функцией этих мышц, например, держанием головки, переворотом с живота на спину и со спины на живот, сидением, стоянием, а при последующем его развитии – к плохой осанке, в том числе и сутулости.

Наряду с мотонейронами, страдают мелкие клетки, являющиеся вставочными нейронами, и мелкие клетки латерального отдела промежуточной зоны, на которых оканчиваются волокна пирамидного и экстрапирамидного трактов. В отдаленные сроки после нарушения кровоснабжения в поясничном отделе спинного мозга отмечается экстензорная поза нижних конечностей, а данные электромиографии свидетельствуют о наличии спастических разрядов в мотонейронах. Гистологически выявляется повреждение вставочных нейронов и гибель синаптических окончаний их волокон на мотонейронах. Исходя из этих данных, полагают, что у детей со спастическими формами ДЦП в поврежденных вставочных нейронах спинного мозга происходит искажение информации, поступающей по пирамидно-экстрапирамидным трактам. В результате возникают спастические разряды мотонейронов, на которых оканчиваются пострадавшие вставочные нейроны. В результате этого происходит усиление той спастики, которая, как это считается, связана с поражением соответствующих отделов головного мозга.

Т.о. процесс повреждения структур спинного мозга, начавшийся еще внутриутробно, продолжается и в постнатальном периоде. При этом, наряду с нервными клетками, иннервирующими дыхательные мышцы, пострадавшими оказываются нейроны спинного мозга, входящие в состав дуги двигательного рефлекса. Наиболее часто встречающееся повреждение мотонейронов передневнутренней группы переднего рога может явиться одной из причин гипотонии мышц позвоночника, а изменения вставочных нейронов, на которых оканчиваются волокна пирамидного и экстрапирамидного трактов, могут приводить к усилению спастического состояния мышц, связанного, как это принято думать, с поражением соответствующих отделов головного мозга. 

Резюме: циркуляторная гипоксия плода или новорожденного влечет за собой длительно текущий стадийный патологический процесс. Совершенно особое место занимает стадия, которая наступает вслед за острой гипоксией и характеризуется, с одной стороны, расстройством мозгового кровообращения, а с другой – глубокими нарушениями процессов роста и дифференцировки клеточных элементов головного и спинного мозга. Именно эта стадия совпадает с наиболее ответственными периодами постнатальной адаптации и созревания организма, особенно его мозга. Морфологические изменения со стороны сосудистой системы мозга свидетельствуют о состоянии хронической гипоксии в этот период, в основе которой лежат не только нарушения процессов доставки кислорода и субстратов окисления, но и глубокая дезорганизация клеточного метаболизма. Состояние паренхиматозных элементов нервной ткани говорит о серьезных расстройствах ее трофики, в первую очередь пластических процессов. 
§12. Вопросы классификации и терминологии гипоксический патологии. Критика гипоксии как фактора, вызывающего патологию ЦНС. Единой классификации НМК (нарушений мозгового кровообращения) у новорожденных нет. В руководстве Л.О.Бадаляна с соавт. (1980) при асфиксии новорожденного выделяют легкую, среднетяжелую и тяжелую степень поражения ЦНС. В зарубежной литературе для обозначения мелкоочаговых, преимущественно ишемических поражений мозговой ткани широко используют термин “гипоксически-ишемическая энцефалопатия” (G.M.Fenichel, 1983; R.E.Meyers, 1979), выделяя три степени ее тяжести – легкую, выраженную и тяжелую. Реже применяют название “асфиктический инсульт” и “асфиктические перинатальные церебральные поражения” (J.H.Menkes, 1990; R.E.Meyers, 1979). По мнению Е.М.Бурцева и Е.Н. Дьяконовой (1997), НМК у новорожденного – это качественно иное состояние, чем инсульт у взрослых, которое требует особого диагностического подхода и особой рубрификации, но в целом классификация НМК у новорожденных только формируется.

Отечественные авторы чаще используют для обозначения гипоксически-ишемической энцефалопатии термин “нарушение гемоликвородинамики” либо ограничиваются выделением ведущего неврологического синдрома (гипертензивный, эпилептический, угнетения и пр.). По мнению Е.М.Бурцева и Е.Н.Дьяконовой (1997), с формальной точки зрения это правомерно, поскольку уже в легкой стадии гипоксически-ишемической энцефалопатии более чем у 1/3 обследованных при НСС (нейросонографии) выявляются единичные субэпендимарные кровоизлияния. При выраженной гипоксически-ишемической энцефалопатии очаги кровоизлияния обнаруживаются в половине случаев, при тяжелой – всегда.

Е.М.Бурцев и Е.Н.Дьяконова (1997) понятия “гипоксически-ишемическая энцефалопатия”, “нарушение гемоликвородинамики” и “нарушение мозгового кровообращения” рассматривают как синонимы. И все же диагноз “нарушение мозгового кровообращения” они считают более предпочтительным, особенно в ситуациях, когда нейросонография не проводилась или проводилась через несколько суток после родов для уточнения характера поражения мозга. 

С другой стороны, очень актуально указание А.Ю.Ратнера (1985), что очень часто под маской асфиксии проходят тяжелейшие родовые травмы нервной системы, и он считает необоснованным рассмотрение асфиксии как основного диагноза. О повсеместной гипердиагностике перинатальной постгипоксической энцефалопатии со стороны неонатологов, микропедиатров и детских неврологов напоминают П.С.Бабкин (1994), Г.Г.Шанько (1994), И.А.Скворцов (1995) и многие другие. 

По мнению врачей Детской клиники Бостона (К.Кьюбен, 1997), термин “гипоксически-ишемическая энцефалопатия” следует применять только тогда, когда имеются четкие доказательства пренатальной или постнатальной гипоксии и ишемии. В остальных случаях необходимо использовать термин “неонатальная энцефалопатия”, т.к. критерии, по которым традиционно диагностируют гипоксические и ишемические расстройства, неспецифичны и встречаются не только при гипоксии и ишемии: изменения ЧСС (частоты сердечных сокращений) плода, низкая оценка по шкале Апгар, повышенная возбудимость или сонливость, эпилептические припадки у новорожденных. Частое необоснованное использование термина “гипоксически-ишемическая энцефалопатия” чревато диагностическими ошибками, так как поиск других причин прекращается (выделено авторами. – И.С.).

П.С.Бабкин (1994) на основании многолетних исследований, полученных при изучении плода в 300-х родах и, соответственно, такого же количества новорожденных, установил некоторые закономерности. В процессе родов плод переходит в качественно новое состояние, названное автором интранатальной гибернацией плода (ИНГП), позволяющее ему пережить экстремальные условия родов и, прежде всего, кислородную минимизацию и компрессию. Это состояние развивается под влиянием изменений в системе “роженица – плацента – плод” и, прежде всего, в связи с перестройками в ЦНС, в уровне биологически активных веществ матери и плода и проявляется глубоким торможением головного и спинного мозга, за исключением ряда структур, связанных с механизмами развития ИНГП и некоторых рефлекторных реакций, носящих защитный характер. Развитие ИНГП происходит на фоне снижения кровотока, активации анаэробных и ингибирования аэробных путей метаболизма, снижения рО2 и рН, повышения рСО2 в крови и тканях плода. В периоде изгнания, особенно в конце его и в первые секунды после рождения, при адаптации к экстремальным условиям плод может использовать механизмы относительно замкнутого жизнеобеспечения и функционирования, позволяющие ему пережить без повреждений не только кислородную минимизацию, но и кратковременную аноксию. 
П.С.Бабкин утверждает, что состояние плода в родах, обозначаемое термином “гипоксия”, и состояние родившегося ребенка, обозначаемое понятием “асфиксия новорожденного”, в большинстве случаев обусловлены не дефицитом поступления кислорода к плоду, а нарушениями ауторегуляции родов и интранатальной адаптации плода, что зачастую развивается именно в связи с использованием различных методов акушерской активности. В ряде случаев, пишет автор далее, заключение об асфиксии новорожденного представляет собой результат гипердиагностики, когда состояние ИНГП в первые 10-30 с после рождения ошибочно трактуется в плане патологии.
***
Глава XI. Патология беременности и поражение нервной системы плода.

§1. Общие вопросы. Известно, что в условиях патологически протекающей беременности динамика эмбриогенеза головного мозга плода резко замедляется (В.Ю.Ермолаева, 1994). Чаще всего причиной возникновения гипоксии в организме плода являются различные заболевания матери, рассматриваемые многими авторами как факторы риска ДЦП (К.А.Семенова, 1968, 1972, 1984, 1997; Г.Эггерс, С.Холбейм, 1984 и др.). 
Как показывают данные клиники, истоки заболевания у многих женщин прослеживаются в детстве. При этом значительное место занимает анте-перинатальная патология с изначальными сдвигами гомеостаза, что обусловливает “эффект интерференции” (Г.В.Козловская с соавт., 1987 – цит. по: З.С.Манелис, 1997) различных экзогенных факторов в последующем. 
Деструкция нервной ткани, явления дизонтогенеза, нарушения цитоархитектоники могут быть следствием различных интоксикаций (производственные и бытовые химические вещества, лекарственные препараты, алкоголь, наркотики). Церебральные нарушения у плода могут быть вызваны неправильным и недостаточным питанием матери, стрессовыми состояниями, столь распространенными в наши дни (К.А.Семенова, 1997). 
Многочисленными исследованиями установлено, что “трудовой стресс” и различные экзогенные факторы с течением времени пропорционально стажу работы и возрасту приводят к изменению функционального состояния нервной, эндокринной и иммунной систем. Межсистемные изменения “расшатывают” биологические ритмы, приводят к рассогласованию компенсаторных механизмов гомеостаза и снижению адаптационных возможностей организма (З.С.Манелис, 1997). Под влиянием стресса в большей мере деформируется та система, которая испытывает наибольшую функциональную нагрузку. Особенно затрудняет профилактику тот факт, что скрытые дефекты в какой-либо системе организма нередко выявляются лишь при нагрузке (А.А.Солнцев, 1989). Э.А.Карповичем (1984 – цит. по: Т.А.Аджимолаев, 1989) экспериментально показано, что стрессогенное воздействие на беременную крысу вызывает у ее потомства нарушения афферентного анализа или синтеза, что создает трудности в обработке новой информации. Структурной основой этих изменений являются процессы морфогенеза и дифференцировки. У крысят первых 5 дней жизни наблюдается резкое увеличение уровня хемилюминесценции синаптосом по сравнению с взрослыми животными, служащее надежным признаком интенсификации свободнорадикальных процессов и генетически детерминированного нейрофагоцитоза синаптических терминалей (Е.А.Черномашенцева с соавт., 1986).
Г.М.Савельева с соавт. (1991) при изучении заболеваемости среди обследованных женщин установили высокую частоту осложненного течения беременности, обусловленного патологией беременности (84,1%) и экстрагенитальными заболеваниями (21,7%). Лишь 14% беременных были абсолютно здоровы и 35% из всей популяции можно было отнести в группу относительно здоровых беременных. Среди причин материнской и перинатальной смертности экстрагенитальные заболевания занимают одно из ведущих мест и находятся на 3 и 4 месте, составляя около 15% из числа материнской смертности при акушерской патологии (З.Ш.Гилязутдинова, 1988). Из медицинских показаний к прерыванию беременности в срок 22-27 нед. по 3,2% приходится на заболевания сердечно-сосудистой и нервной систем, 2,1% – почек, 1,1% – эндокринной системы (Г.М.Бордули, О.Г.Фролова, 1997). 

В анамнезе беременности матерей, дети которых оказались больны ДЦП, в 75% случаев имеются указания на ранний или же поздний токсикоз беременности (К.А. Семенова с соавт., 1972). М.Кочи с соавт. (1986) подчеркивают, что ни одно из нарушений не связано с беременностью так тесно, и в то же время не изучено так мало, как поздний токсикоз. Популяционные исследования (Г.М.Савельева с соавт., 1991) показали, что поздний гестоз, в основном, развивается во втором триместре беременности. Среди всех беременных с нефропатией первые ее симптомы у 93,7% появляются до 26 нед.

§2. Взаимосвязь сердечно-сосудистой системы матери и плода. Особое место занимает патология беременности, ведущая к нарушению маточно-плацентарного и плацентарно-плодного кровообращения и патологии пуповины (Х.Плат с соавт., 1984; П.С.Гуревич, 1989). 

Как известно, во время беременности развивается новое сосудистое ложе – маточно-плацентарное кровообращение. Кровоток в матке изменяется, и если небеременную матку снабжают две маточные артерии, отходящие от внутренних подвздошных артерий, то для обеспечения кровообращения беременной матки маточные артерии соединяются с артериями яичников. С каждой стороны матки развивается по анастомозу между главной ветвью маточной артерии и трубной ветвью яичниковой артерии, которая берет начало от грудного отдела аорты ниже почечных артерий. Образовавшаяся на каждой стороне матки артериальная магистраль является источником обильной сети мелких артерий, которые ветвятся в плоскости, параллельной поверхности, проникают в стенку матки и распространяются к эндометрию, заканчиваясь в межворсинчатом пространстве. Эта вновь образованная сосудистая сеть способствует необычному увеличению маточного кровотока. При беременности в маточных артериях происходит гипертрофия гладких мышц, которая и делает возможным характерное увеличение внутреннего радиуса без изменения толщины стенки и увеличение емкости для развития напряжения (K.K.Griendling et al., 1985).

Объем циркулирующей крови у матери во время беременности увеличивается приблизительно от 3500 до 5000 мл или на 40%. Увеличение объема крови определяется уже на 10-й неделе беременности и достигает пиковых величин приблизительно к 30-й неделе (L.D.Longo, 1983). Это возрастание происходит, благодаря увеличению объема плазмы на 50%, что более чем на 25% выше объема эритроцитов, и вызывает небольшую анемию во время беременности. Считают, что увеличение объема плазмы происходит вследствие сочетанного действия эстрадиола и прогестерона на возрастающее продуцирование ренина путем стимуляции секреции альдостерона и, в свою очередь, задержкой натрия и воды почками (L.D.Longo, 1983). Эритропоэтическое действие прогестерона, пролактина и хорионического соматомаммотропина приводит к увеличению объема эритроцитов в крови (L.D.Longo, 1983). По-прежнему неизвестно, почему повышение объема эритроцитов не может достичь соответствия с возрастающим объемом плазмы в длительное время течения беременности (Л.Г.Мур, 1995). 

Увеличение объема крови сопровождает повышающийся минутный объем сердца. Повышение сердечного выброса начинается в ранние сроки беременности и достигает плато (M.M.Lees et al., 1967) или снижается в последние 3 мес. до уровней, характерных для небеременных женщин (K.Ueland et al., 1964). Полагают (M.V.Hart et al., 1985), что эстроген и/или прогестерон участвуют в подготовительном процессе, с помощью которого сердечный выброс возрастает до того, как происходит повышение маточного кровотока. Сами по себе роды вызывают значительное повышение сердечного выброса и сопровождаются большим сдвигом жидкостей организма (Л.Г.Мур, 1995).

Несмотря на увеличение минутного объема сердца, системное артериальное давление в ранние сроки беременности снижается, проявляя тенденцию в поздние сроки к возврату до уровня, характерного для небеременных. Падение легочного и системного артериального давления на фоне увеличенного минутного объема сердца происходит за счет снижения сосудистого сопротивления, которое при беременности, в свою очередь, обусловлено тремя факторами (Л.Г.Мур, 1995): а созданием нового маточно-плацентарного кровообращения, б увеличением диаметра существующих сосудов и в снижением сократимости в ответ на сосудосуживающие стимулы, в т.ч. на норадреналин (G.L.Moore, J.T.Reeves, 1980; M.Cutaia et al., 1987), адреналин, серотонин, гистамин (M.Cutaia et al., 1987), ангиотензин II (R.Abdul-Karim, N.S.Assali, 1961; L.C.Chesley et. al., 1965; M.Cutaia et al., 1987), аргинин-вазопрессин (M.S.Paller, 1984), гипоксию (K.I.Fuchs et al., 1982), стимуляцию симпатической нервной системы (J.Dogterom, W.DeJong, 1974; M.K.McLaughlin et al., 1985) и др. прессорные агенты. Полагают (Л.Г.Мур, 1995 и др.), что пониженная сократимость обусловлена повышением продуцирования впервые описанного в 1980 г. R.F.Furchgott, J.W.Zawadzki и интенсивно изучаемого в последние годы так называемого ВЭРФ (вырабатываемого эндотелием расслабляющего фактора/факторов), образующегося в ответ на воздействие на эндотелий различных сосудосуживающих нейрогуморальных субстанций, таких как ацетилхолин, гистамин, брадикинин, субстанцию Р, ФАТ (фактор, активирующий тромбоциты), тромбин и др. (R.E.Furchgott, 1983; P.M.Vanhoutte et al., 1986). Под воздействием этих субстанций ВЭРФ, в свою очередь, гиперполяризует клеточные мембраны, стимулирует гуанилатциклазу и увеличивает образование циклического ГМФ для угнетения процесса сократимости (P.M.Vanhoutte, 1987). Дилататорная реакция, отсутствующая в маточных артериях у небеременных, развивается одновременно с беременностью параллельно повышению уровня эстрогена (C.Bell, 1974). 
Сходство действия беременности на сосуды малого и большого круга предполагает участие основных факторов, лежащих в основе регуляции сосудов. По-прежнему нет достаточного понимания функциональных последствий изменений вазореактивности для здоровья матери и плода. Телеологически возможно рассматривать сниженную вазореактивность как средство обеспечения низкого сосудистого сопротивления и максимального кровотока к маточно-плацентарному кровообращению. В то же время остается загадкой, почему сниженная реактивность распространяется на весь организм, вовлекая и системное и легочное кровообращение (Л.Г.Мур, 1995).
§3. Плацентарная недостаточность и токсикоз беременных. Нарушения маточно-плацентарного и плацентарно-плодного кровообращения. Во время беременности мать и плод образуют функциональную систему, полезным приспособительным результатом деятельности которой является репродукция организма. Взаимодействие между матерью и плодом генетически детерминировано кодом обоих организмов. Строго постоянны время пребывания зародыша в маточной трубе, время имплантации, плацентации, сроки созревания тканей органов, функциональных систем, общая продолжительность беременности. 
Согласно концепции системогенеза П.К.Анохина (1968), все необходимые условия для нормального роста и развития плода создаются в материнском организме заблаговременно, навстречу специфическим факторам внешнего мира. Известно, что плацента лишена иннервации и плод не имеет нервной связи с материнским организмом до конца беременности, но влияние их нервных систем на взаимные приспособления проявляется на всех этапах внутриутробного развития. Основным посредником в этих влияниях выступают гуморальные факторы, обеспечивающие определенный качественный и количественный уровень плацентарного кровообращения. Эти жизненно важные системы начинают функционировать уже в начале 4-й недели беременности. Вместе с тем, в соответствии с учением о системогенезе П.К.Анохина (1968), у плода развиваются те функциональные системы, которые ему в данный момент не нужны, но станут необходимыми в первые же минуты, часы и дни после его рождения. К ним относятся функциональная система поддержания газового состава организма, функциональная система сосания, хватания и др. – в понятие “функциональная система” входят и регулирующие ее механизмы. Н.Л.Гармашевой (1977) выявлено изменение регуляции плацентарного кровообращения по мере роста и развития плода.

Связь между кровоснабжением и лимфооттоком у беременных животных обнаружили Ю.М.Левин и П.А.Клименко (1982). При экспериментальном моделировании недостаточности маточно-плацентарного кровообращения уменьшался отток лимфы от корней лимфатической системы органов малого таза в магистральные сосуды. При этом происходила гипергидратация тканей матки и плаценты, что приводило к еще более выраженному нарушению кровотока. По мнению Г.М.Савельевой с соавт. (1991), подобные нарушения в системе гемостаза и лимфообращения могут возникать и при недостаточности маточно-плацентарного кровообращения. 

Реакции организма матери на изменение плодо-плацентарного кровообращения обеспечиваются как центральными, так и периферическими механизмами. У плода же имеются мощные рецептивные поля в нисходящей аорте и других сосудах. Таким образом, образуется замкнутая система взаимосвязанных гемодинамических реакций матери и плода.

Развитие плацентарной недостаточности при гестозах обусловлено несколькими факторами (Г.М.Савельева с соавт., 1991): 1 нарушением оттока крови из плаценты вследствие отека тканей и замедления кровотока; 2 недостаточным поступлением крови в межворсинчатое пространство в результате периферического спазма, атероматоза и тромбоза сосудов; 3 изменениями плодово-плацентарного кровотока аналогичного характера; 4 расстройствами реологических и коагуляционных свойств крови матери и плода; 5 нарушениями метаболизма (белкового и других видов обмена веществ). 

Имеет место повторение фетоплацентарной недостаточности у дочери, вступившей в репродуктивный период, в более ранние сроки гестации и в большей степени выраженности, чем это было у матери, т.к. возникающее при этой патологии нарушение гемостатических реакций плода закрепляется путем импринтинга и остается в постнатальном периоде онтогенеза (Ю.А.Гуркин, 1998).
Частота плацентарной недостаточности при экстрагенитальных заболеваниях достигает 37-60%. Плацентарная недостаточность развивается почти у половины (47,6%) женщин, имевших в анамнезе самопроизвольные выкидыши. Несмотря на проводимую терапию этой патологии, угроза прерывания беременности заканчивается самопроизвольными выкидышами в 6,8% случаев, преждевременными родами – в 13,6% и родами в срок – в 79,6%. Длительно протекающая (в I и II триместрах) угроза прерывания беременности может быть единственным клиническим проявлением плацентарной недостаточности (Г.М.Савельева с соавт., 1991).
По российской статистике (Г.М.Бордули, О.Г.Фролова, 1997), патология плаценты и пуповины является ведущей “материнской” причиной, влияющей на перинатальные потери (27,8% в 1996 г.). По данным Департамента здравоохранения г. Москвы, патология плаценты и пуповины выявляется у 60,0% беременных с антеинтранатальной гибелью плода (Г.М.Бордули, О.Г.Фролова, 1997). 
Плацентарная недостаточность является наиболее частой причиной нарушений состояния плода: внутриутробной гипоксии, задержки роста и развития. Среди женщин, у которых в разные сроки беременности возникали самопроизвольные выкидыши, лишь у 5,3% плацента оказалась неизмененной, у 12% патологические изменения обнаруживались лишь в децидуальной оболочке, а у 82,7% выявлены изменения в плаценте, в основном, обусловленные замедлением дифференцировки ворсин хориона (М.В.Федорова, Е.П.Калашникова, 1986).

Недостаточность плаценты следует понимать как снижение ее способности поддерживать адекватный обмен между организмами матери и плода. При этом нарушаются транспортная, трофическая, эндокринная, метаболическая и другие важнейшие функции плаценты. Хотя в последние годы и принято говорить о “плацентарной недостаточности” или “фетоплацентарной недостаточности”, эти понятия еще не имеют определенного клинического содержания.

Нарушения кровообращения в матке и плаценте могут быть обусловлены разнообразными причинами: повреждениями центральной нервной системы и рецептивных полей матки, патологическими изменениями гуморальных взаимоотношений и т. д. Вместе с тем следует отметить, что разграничить уровни повреждений практически невозможно, так как они тесно связаны между собой (Г.М.Савельева с соавт., 1991).

В процессе нормальной беременности плацента заменяет плоду недостающие функции ГЭБ (точнее, ГГБ – гисто-гематического барьера. – И.С.), защищая нервные центры и весь организм плода от воздействия токсических факторов (Г.М.Савельева с соавт., 1991), поэтому при изучении последствий плацентарной недостаточности высока частота поражения центральной нервной системы (до 30%) у этих детей (Е.М.Вихляева, З.С.Ходжаева, 1986). 

Г.М.Савельева с соавт. (1991) различают три формы плацентарной недостаточности: 1 гемодинамическую, проявляющуюся в маточно-плацентарном и плодово-плацентарном бассейнах; 2 плацентарно-мембранную, характеризующуюся снижением способности плацентарной мембраны к транспорту метаболитов; 3 клеточно-паренхиматозную, связанную с нарушением клеточной активности трофобласта и плаценты. Эти же авторы считают, что клиника, методы диагностики, профилактики и терапии в большей степени зависят от срока гестации, чем от специфики повреждающего фактора.

По классификации нарушений функций плаценты выделяют первичную плацентарную недостаточность, возникшую до 16 нед. беременности, и вторичную, развивающуюся в более поздние сроки (М.В.Федорова, Е.П.Калашникова, 1986). 

Первичная недостаточность плаценты практически не изучена (Г.М.Савельева с соавт., 1991). Она возникает в период имплантации, раннего эмбриогенеза и плацентации под влиянием генетических, эндокринных, инфекционных и др. факторов, действующих на гаметы родителей, зиготу, бластоцисту, формирующуюся плаценту и половой аппарат женщины в целом. Большое значение в развитии первичной плацентарной недостаточности имеет ферментативная недостаточность децидуальной ткани (например, при гипофункции яичников), которая осуществляет трофику плодного яйца. Эта патология проявляется анатомическими нарушениями строения, расположения и прикрепления плаценты, а также дефектами васкуляризации и нарушениями созревания хориона. Следует отметить высокую частоту аномалий развития плода (1,5%).

Вторичная плацентарная недостаточность развивается на фоне уже сформировавшейся плаценты под влиянием экзогенных факторов и наблюдается, как правило, при второй половине беременности (Г.М.Савельева с соавт., 1991).

Плацентарная недостаточность (первичная и вторичная) может иметь острое и хроническое течение. Несмотря на многофакторную природу плацентарной недостаточности, имеются определенные закономерности в развитии этого синдрома. Как правило, можно четко выделить две основные формы хронической недостаточности плаценты (L.Lampe, 1978 – цит. по: Г.М.Савельева с соавт., 1991): 1 нарушение питательной функции (трофическая недостаточность), при которой нарушается всасывание и усвоение питательных продуктов, а также синтез собственных продуктов обмена веществ плода; 2 дыхательная недостаточность, заключающаяся в нарушении транспорта кислорода и углекислоты. Первая форма плацентарной недостаточности возникает в наиболее ранние сроки. Эти формы нарушения функции плаценты могут существовать самостоятельно или сочетаться друг с другом.

Острая плацентарная недостаточность может возникнуть как во время беременности, так и в процессе родов. Она проявляется в нарушении дыхательной функции плаценты, которое, в зависимости от площади поражения, приводит либо к острой внутриутробной гипоксии плода, либо к его гибели и прерыванию беременности. Острое нарушение маточно-плацентарного кровообращения возникает вследствие отслойки плаценты, сдавления пуповины, разрыва матки и др., в результате чего резко ухудшается оксигенация организма плода. Общим симптомом для всех форм острой плацентарной недостаточности является нарушение состояния плода, проявляющееся изменениями его сердечной деятельности и двигательной активности.

Очень вредно действуют на кровообращение выраженная, особенно хроническая тревога и психоэмоциональные стрессы, при которых в ряде случаев резко увеличивается концентрация катехоламинов, сравнимая с уровнем, наблюдающимся при кризах, свойственных феохромоцитоме (Б.М.Липовецкий, 1997), что сопровождается такими, к сожалению, недостаточно изученными и, следовательно, некорригируемыми, особенно на ранних стадиях, неспецифическими признаками плацентарной недостаточности, как изменения реологических и коагуляционных свойств крови. 

Хроническая плацентарная недостаточность – более частая патология: наблюдается приблизительно у каждой третьей беременной группы высокого риска перинатальной патологии. Перинатальная смертность в этой группе достигает 60‰ (Г.М.Савельева с соавт., 1991). Определить частоту хронической плацентарной недостаточности очень трудно, поскольку отсутствуют точные критерии ее диагностики. 
К хронической гипоксии плода приводят функциональная недостаточность плаценты, уменьшение ее кровоснабжения вследствие воспалительных или дегенеративных изменений, наличие у будущей матери различных ангиодистонических синдромов с патологической вазоконстрикцией или с резкой вазодилатацией, сдвиг равновесия между прокоагулянтной и противосвертывающей системами в организме беременной, что чревато угрозой тромбоза плацентарных сосудов или образованием инфаркта плаценты. Образованию тромбозов способствует увеличение содержания плазменного фибриногена, торможение фибринолитической активности, высокое гематокритное число – увеличение количества эритроцитов, уменьшение деформируемости эритроцитов, ухудшение гемореологических параметров: повышенная вязкость крови, нарушение текучести крови, быстрая агрегация эритроцитов и др. (L.Dintenfass, 1976, W.Koenig, 1988). В этих случаях создаются все условия для замедленного кровотока на уровне капилляров, эритроциты собираются в “монетные столбики”. В более тяжелых случаях развивается необратимая агрегация эритроцитов – “сладж-синдром”, возникает стаз крови на уровне мелких артериол и венул, спазм сосудов, раскрытие артериовенозных анастомозов. Это чревато образованием множественных мелких очагов ишемической дегенерации (Б.М.Липовецкий, 1997).

Недостаточность функции плаценты возникает также при беременности, осложненной инфекционными заболеваниями. Существенно, что переход инфекции из крови матери в кровь плода возможен лишь при нарушении нормальной плацентации (И.А.Аршавский, 1963). До инфицирования плода, естественно, происходит поражение последа (Т.Е.Ивановская, 1995). Обусловленный инфекцией иммунологический конфликт первично проявляется в нарушении проницаемости клеточных мембран и метаболизма плаценты, и лишь позднее возникают циркуляторные и другие расстройства (Г.М.Савельева с соавт., 1991). В 8,3% случаев прерывание беременности происходит после преждевременного излития околоплодных вод (Г.М.Бордули, О.Г.Фролова, 1997), что, по предположению J.A.McGregor с соавт. (1993), может быть следствием вагинальных инфекций, при которых микроорганизмы, продуцируя протеазы, угрожают целостности плодных оболочек. 

Плацентарное кровообращение может нарушаться и при наличии патологических процессов в организме плода. Установлено, что в ответ на гипоксию у плодов происходит нарушение гуморальной регуляции (A.Herronen et al., 1972 – цит. по: Г.М.Савельева с соавт., 1991), выражающееся в том, что из хромаффинных тканей плода выделяется повышенное количество норадреналина. T.Kaneoka с соавт. (1979 – цит. по: Г.М.Савельева с соавт., 1991) было показано, что концентрация норадреналина в крови плода свыше 90 нг/мл приводит к дефициту оснований, повышению уровней лактата и пирувата, что свидетельствует о наличии метаболического ацидоза. 
Доказано, что увеличение в мозговой ткани содержания лактата, а также отношения лактат/пируват служит ранним признаком гипоксии головного мозга (Э.И.Раудам, Э.К.Ривис, 1976 – цит. по: В.И.Салалыкин, А.И.Арутюнов, 1978). Концентрация лактата в ликворе является прогностически более значимым признаком в оценке тяжести состояния больного. Если в процессе болезни происходит нарастание лактата в ликворе без каких-либо признаков стабилизации и последующей нормализации, то такие больные, как правило, умирают (В.И.Салалыкин, А.И.Арутюнов, 1978).
Плацента, как известно, не обладает способностью к накоплению кислорода и углекислоты, поэтому их транспорт происходит постоянно. Обмен газов в плаценте аналогичен газообмену в легких. При этом площадь обменной поверхности ворсин в пересчете на 1 кг массы тела более чем в 3,5 раза превышает площадь и поверхность легочных альвеол организма взрослого человека и составляет 3,4 кв.м/кг. Беременная матка потребляет 2100-2250 мл кислорода в час. Частично он утилизируется миометрием, но бòльшая часть кислорода поступает в плаценту, где около половины его используется самой плацентой, а остальная часть – плодом. В норме пуповинно-плацентарный кровоток составляет около 80 мл/мин на кг (U.Stembera, 1968 – цит. по: Г.М.Савельева с соавт., 1991). Кровообращение в плаценте поддерживается сердечными сокращениями и асинхронными сокращениями сосудов и пульсовыми колебаниями давлений в сосудистых руслах матери и плода. Зрелая плацента потребляет в 2-3 раза больше кислорода, чем ткани плода (G.S.Dawez, 1971; G.Meschia, 1978 – цит. по: Г.М.Савельева с соавт., 1991).

Г.М.Савельевой с соавт. (1991) экспериментально показано, что при нарушениях маточно-плацентарного кровообращения в тканях матки и плода наблюдаются явления деструкции, которые приводят к появлению в биологически активных жидкостях токсичных продуктов эндогенной природы, оказывающих повреждающее действие на сосудистую систему, тем самым, ухудшая и без того недостаточное кровообращение. Авторы считают важным, что все проявления недостаточности маточно-плацентарного кровообращения, независимо от видов экстрагенитальной патологии или осложнений беременности, приводят также к нарушениям гуморальной регуляции плода и нарушению биофизических свойств его крови (гипервязкость).

Плацентиты и плацентопатии сопровождаются уменьшением дыхательной поверхности плаценты, нарушением ее проницаемости, снижением интенсивности ферментативных реакций и синтеза веществ, необходимых для поддержания жизнедеятельности плода. Считается опасным для жизни плода выключение из кровообращения более 1/3 площади плаценты (Г.М.Савельева с соавт., 1991). По данным Assali (1962 – цит. по: Перинат. патол., 1984), первые признаки гипоксии плода появляются при уменьшении кровотока в сосудах матки на 50%. В родах при максимальном напряжении существующих компенсаторных механизмов кислородная недостаточность увеличивается, вследствие чего и возникает асфиксия.
Замедление кровотока в маточно-плацентарном бассейне приводит к гиперкоагуляции в микрососудистом русле ворсин хориона в связи с повышенным поступлением в кровоток тканевого тромбопластина и усилением агрегации форменных элементов крови (Г.М.Савельева с соавт., 1981; Г.М.Савельева с соавт., 1984), а исследование пуповинной крови свидетельствуют о повышении вязкости, тромбоцитопении, гиперфибриногенемии и высокой способности эритроцитов к деформации (Р.И.Шалина с соавт., 1986). 
А.П.Милованов (1989) установил, что при поражении инфарктами более 10% плацентарной ткани закономерно развиваются внутриутробная гипоксия и проявления асфиксии в родах. R.L.Naeye (1977 – цит. по: Ежегодн. по педиатр., 1981) отводит инфаркту плаценты 5-е место среди причин смерти плода и новорожденного. Смертность от него, по его данным, составляет 2,26 на 1000 родившихся, причем, летальный исход встречается в 5 раз чаще при отслойке плаценты. Перинатальная смертность вследствие инфарктов плаценты увеличивается при наличии в анамнезе у матерей абортов, гибели плода или преждевременных родов, особенно если женщина страдала гипертонией. Интересно, что при инфаркте плаценты чаще умирают мальчики (Г.М.Савельева с соавт., 1991). 

Уменьшение маточно-плацентарного кровотока настолько постоянно сочетается с преэкламптическим состоянием, что некоторые исследователи считают это осложнение беременности не причиной, а следствием ишемии матки и плаценты. У женщин с преэклампсией (токсикозом беременных) очень высок риск таких осложнений, как отрыв плаценты, острая почечная недостаточность, мозговые кровоизлияния, отек легких, ДВС-синдром, тромбоз и эклампсия (R.M.Wynn, 1983). У таких женщин плод подвержен риску возникновения гипоксии, низкого веса при рождении, преждевременных родов и пренатальной смертности (E.W.Page, R.Christianson, 1976). При преэклампсии перинатальная смертность составляет 7-17%, а при эклампсии – 30% (M.M.Desmond et al., 1961). Наиболее тяжелые формы позднего токсикоза беременных – преэклампсия и эклампсия – остаются одними из ведущих причин материнской и перинатальной смертности, а также большого количества осложнений в родах и в послеродовом периоде и относятся к нерешенным проблемам современного акушерства и перинатологии (С.Н.Копшев, 1985). По данным Департамента здравоохранения г. Москвы, гестоз отмечается у 20,6% женщин с антеинтранатальной гибелью плода, водянка беременных – у 5,3%, ранний токсикоз – у 7,6% (Г.М.Бордули, О.Г.Фролова, 1997). От матерей, перенесших токсикоз I-й и II-й половины и угрозу прерывания беременности, рождается значительная часть детей с врожденной гидроцефалией (Г.К.Юдина, Н.Н.Соловых, 1994).

Беременность воздействует на все факторы организма, лежащие в основе регуляции сосудов, в результате чего происходит снижение вазореактивности, что имеет значение для поддержания низкого сосудистого сопротивления и, в свою очередь, состояний, способствующих высокому кровотоку к маточно-плацентарному сосудистому руслу. Сосудистые изменения у матери при нормальной беременности происходят таким образом, что обеспечивают защиту против различных гипертензивных стимулов (Л.Г.Мур, 1995). В системном кровообращении во время нормальной беременности наблюдается сниженная прессорная реактивность на ангиотензин II (R.Abdul-Karim, N.S.Assali, 1961; L.C.Chesley et. al., 1965), которая достигает 25% (N.E.Gant et al., 1974), за счет уменьшения реактивности системных сосудов (G.L.Harrison, L.G.Moore, 1988); причем сосуды миометрия, хорионические сосуды плаценты и пуповины особенно чувствительны к нему и реагируют на него сильнее, чем на другие вазоактивные вещества (T.N.Tulenko, 1977 – цит. по: Г.М.Савельева с соавт., 1991). Но при беременностях, осложненных преэклампсией, сниженная прессорная реактивность к ангиотензину II не развивается (N.E.Gant et al., 1973). На роль ангиотензина II в развитии нарушений маточно-плацентарного кровообращения указывают и другие авторы (A.V.Somlio et al., 1965; B.M.Altura et al., 1972 – цит. по: Г.М.Савельева с соавт., 1991). F.B.Broughton-Pipkin (1977 – цит. по: Г.М.Савельева с соавт., 1991) обнаружил в крови беременных с гипертензией, а также их плодов большое количество ангиотензина II. При введении саралазина – антагониста ангиотензина II T.N.Tulenko с соавт. (1977 – цит. по: Г.М.Савельева с соавт., 1991) наблюдал уменьшение спазма сосудов пуповины. По мнению этих исследователей, ангиотензин II, циркулируя в крови плодов, повышает тонус плацентарных сосудов. Имеются данные (Р.Б.Джаффе, 1998 – R.B.Jaffe, 1986), что ангиотензин II высвобождается из плацентарного ложа в маточный кровоток при тяжелых формах артериальной гипертензии у беременных.

Концентрация циркулирующего в крови плода ангиотензина II такая же или выше, чем у матери и небеременных женщин (Р.Б.Джаффе, 1998 – R.B.Jaffe, 1986). Предполагают, что ренин-ангиотензиновая система плода участвует в регуляции объема фетоплацентарного кровотока (J.C.Mott, 1975). Полагают, что почки являются основным источником циркулирующего ренина у плода. В юкстагломерулярных клетках плода и новорожденного выявлены соответствующие гранулы (A.Ljungqvist, J.Wagermark, 1966). E.M.Symmods (1981) указывает на возможность более значительной (чем у взрослых) роли ренин-ангиотензиновой системы в регуляции АД у плода в связи с недоразвитием у него вегетативной нервной системы.

Показано, что при поздних токсикозах беременности к 40-й неделе беременности не успевает сформироваться VI слой коры, недоразвиты слои V и III коры лобных долей и угнетается гистохимическая активность ядер корковых нейронов (В.В.Флоренский, 1987 – цит. по: В.Ю.Ермолаева, 1994). Одним из основных факторов, определяющих гистогенез головного мозга человека, является эстриол – единственный гормон, вырабатываемый надпочечниками самого плода. Установлено, что низкое содержание эстриола приводит к анэнцефалии, внутриутробной смерти, гипотрофии плода, недоразвитию или полному отсутствию гипоталамуса, отсутствию или гипоплазии надпочечников. В этих условиях, указывает В.Ю.Ермолаева (1994), исключается возможность формирования гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы, обеспечивающей антистрессорные, адаптационные механизмы плода в условиях патологической беременности.

§4. Некоторые болезни беременных и патология плода. По данным И.И.Усоскина (1974), у женщин с патологией нервной системы осложнения беременности наиболее часто встречаются при инфекционных заболеваниях ЦНС, ЧМТ (черепно-мозговых травмах) и эпилепсии, отклонения от нормального течения родов – при ЧМТ, нейроинфекционных заболеваниях и рассеянном склерозе, осложнения послеродового периода – при опухолях спинного мозга и остаточных явлениях полиомиелита, наконец, патология новорожденных – при эпилепсии. 

У больных эпилепсией женщин риск гибели плода и развития врожденных уродств выше, чем в популяции здоровых женщин. Одной из причин этого является нарушение баланса эстрогены-прогестерон (В.А.Карлов, 1996*). М.Х.Содикова (1987) обследовала 182 беременных, страдающих эпилепсией. Преждевременные роды наблюдались в 6,61%, поздние токсикозы – в 28,8%, кровотечения в послеродовом периоде – в 13,7%. Со стороны плода автором обнаружена гипоксия в 10,4% случаев, асфиксия в родах – в 23,2%, уродства плода – в 2,4%, перинатальная смертность составила 8,8%. От страдающих эпилепсией матерей рождается 2,2% детей с врожденной гидроцефалией (Г.К.Юдина, Н.Н.Соловых, 1994).

Противосудорожные препараты оказывают тератогенное действие. Риск рождения ребенка с пороками развития у матери, принимающей даже один из этих препаратов, возрастает в 3 раза (L.A.Rolak et al., 1993). По данным З.Ш.Гилязутдиновой (1988), среди новорожденных, матери которых длительно получали фенобарбитал, асфиксия достигает 24%, мертворожденность – 4%, уродства – 3%, ВПР (врожденные пороки развития) – 3%. К сожалению, несмотря на появление все новых антиэпилептических препаратов, процент некурабельных больных эпилепсией, включая женщин, остается почти прежним (В.А.Карлов, 1996*). На проходившем в 1995 г. в Сиднее XXI Международном конгрессе по эпилепсии был поставлен вопрос о необходимости выделения типа припадков и эпилептических синдромов, при которых назначение определенных лечебных препаратов не показано или даже противопоказано. Было сообщено, что вальпроаты у женщин могут вызывать нарушение или даже отсутствие овуляции и гиперандрогенэмию (В.А.Карлов, 1996*).

У новорожденных от матерей с хореей беременных P.Willson, A.A.Preese (1932) выявили врожденные краниовертебральные аномалии и кратковременные хореоидные движения.

Антенатальная гипоксия плода может возникнуть при сердечно-сосудистых и бронхо-легочных, почечных и других заболеваниях матери, при анемии беременных, кровопотере. Болезни сердечно-сосудистой системы во время беременности отмечаются у матерей в 12,3% случаев антенатальной и 12,8% – интранатальной гибели плода, болезни почек и мочевыводящих путей – 16,5 и 9,7%, болезни органов дыхания – 3,6 и 6,4%, болезни органов желудочно-кишечного тракта – 5,0 и 3,2% случаев соответственно (Г.М.Бордули, О.Г.Фролова, 1997).

Важной проблемой в настоящее время является нарушения питания будущей матери. По мнению специалистов по питанию (К.С.Петровский, 1982 – цит. по: Ж.Ж.Рапопорт, Е.И.Прахин, 1989), оптимальным является индивидуальный рацион, соответствующий определенному для данного человека набору ферментов, характерным только для него физиологическим особенностям ассимиляции пищи.

Известно (L.A.Rolak et al., 1993), что риск развития инсультов у беременных в 13 раз выше, чем у других женщин этого возраста. Профилактика и лечение этой патологии сложна еще и потому, что в 35-40% случаев ишемических инсультов их патогенез точно установить не удается (Н.В.Верещагин, 1993; Н.В.Верещагин, Ю.Я.Варакин, 1996; H.J.M.Barnet et al., 1992). 
При поражении сердечно-сосудистой системы у матери у 45% женщин развивается метаболический ацидоз, вызывающий кислородную недостаточность плода. Хроническая же гипоксия плода при сердечно-сосудистых нарушениях в 12-40% случаях осложняется асфиксией в родах (И.Н.Иваницкая, 1993). От матерей, перенесших во время беременности ревматизм, в 5,1% случаев рождаются дети с врожденной гидроцефалией (Г.К.Юдина, Н.Н.Соловых, 1994).

Приобретенные пороки сердца сопряжены с возможностью появления полиморфных неврологических расстройств, обусловленных рядом взаимосвязанных повреждающих влияний. Частота случаев только инсульта при заболеваниях клапанов сердца составляет 27,2% (S.Yang, 1990). При пороках сердца у матери 32,5% детей рождаются с признаками гипотрофии и гипорефлексии (Л.В.Ванина – цит. по: Н.Л.Гармашева, 1967). При заболеваниях сердца у беременных перинатальная смертность составляет 1,3-3,4% (Н.Л.Гармашева, 1967), при пороках сердца – 6-30% (E.H.Hon, O.W.Hess, 1960). 

Гипертоническая болезнь определяется сложным синдромом кислородной недостаточности (В.И.Салалыкин, А.И.Арутюнов, 1978). При гипертонической болезни матери частота мертворождения, по данным разных авторов, составляет 9,2-63,6%, причем она возрастает с увеличением тяжести заболевания, а при гипотонических состояниях – 1,06-11,5% (С.М.Беккер, 1964). 
Хотя, по данным Г.М.Савельевой с соавт. (1991), частота случаев гипертонической болезни беременных и невысока (у 5,9%), но крайне редко (в 0,2% случаев) к ней не присоединяется поздний токсикоз, плацентарная недостаточность развивается более чем у 1/3 (37,2%) из них. У 30% беременных, страдающих гипертонической болезнью, отмечаются нарушения созревания плаценты по типу гиповаскуляризованных ворсин, у 36% – по эмбриональному типу. При гипотонической болезни, по данным тех же авторов, у 5% беременных развивается задержка внутриутробного развития плода, преждевременные роды регистрируются в 13,7% случаев, а частота плацентарной недостаточности достигает 45%. 

Частота пиелонефрита, по данным Г.М.Савельевой с соавт. (1991), составляет 10,8%, при этом у 6,6% заболевание диагностировано до беременности. Задержку внутриутробного созревания плода авторы выявили у 8,3% беременных с этой патологией, угроза прерывания беременности отмечена у 22,9%, преждевременные роды – у 3,8%, плацентарная недостаточность – у каждой третьей беременной (34,4%). При хроническом пиелонефрите в зависимости от тяжести заболевания наблюдаются разной степени выраженности нарушения созревания и воспалительные изменения в плаценте, масса и площадь которой уменьшаются на 10-20%. Отмечается удлинение пупочного канатика в среднем на 10 см (А.А.Черкасова, 1983 – цит. по: Г.М.Савельева с соавт., 1991). Подобные изменения приводят к гипоксии и обусловливают высокую частоту внутриутробной гипотрофии плода и новорожденного. Нарушения маточно-плацентарного кровообращения при нефропатии беременных вторичны и связаны с повреждениями центральной гемодинамики (Г.М.Савельева с соавт., 1991) и сопровождаются тканевой гипоксией, в большей степени выраженной у плода (М.А.Курцер, 1982; Е.М.Лакомова, 1985 – цит. по: Г.М.Савельева с соавт., 1991). В наблюдении Г.К.Юдиной и Н.Н.Соловых (1994) из 136 детей с врожденной гидроцефалией 8 (5,9%) родились от матерей, перенесших во время беременности хронические заболевания почек.

Частым осложнением беременности является анемия, которая отмечается у 23% беременных (Г.М.Савельева с соавт., 1991). ЖДА (железодефицитная гипохромная анемия) относится к наиболее частым заболеваниям, приводящим к осложненному течению беременности и родов, и встречается, по данным ВОЗ (Н.А.Торубарова и др., 1993), достаточно часто среди беременных как в развивающихся, так и в развитых странах (у 30-79%). 

Известно, что ЖДА, возникающая вследствие обменных нарушений у женщины, еще более усугубляет их. При сочетанной патологии возникают дефицит витаминов группы A, B, C, D, гипопротеинемия, отмечается нарушение стероидного обмена (снижение экскреции андрогенов, эстрогенов и прегнандиола). Л.Г.Афонина (1986 – цит. по: Н.А.Торубарова с соавт., 1993) показала, что у женщины с ЖДА во время беременности дети чаще рождаются в асфиксии, у них часто выявляются изменения неврологического статуса. Плацентарная недостаточность при анемии обусловлена резким снижением уровня железа не только в материнской крови, но и в плаценте (В.В.Горячев, 1987 – цит. по: Г.М.Савельева с соавт., 1991). Это приводит к нарушению активности дыхательных ферментов в синцитиотрофобласте и транспорта железа к плоду. Известно, что если уровень гемоглобина в крови матери снижается до 6 г/л, то транспорт кислорода снижается почти на 23%, а Po2 в капиллярах терминальных ворсин – на 21% (L.D.Longo, 1981 – цит. по: Г.М.Савельева с соавт., 1991).

Около 250 млн. человек на планете инфицировано вирусом гепатита В. У 25% хронически инфицированных людей, составляющих 1% населения планеты, заболевание заканчивается фатальным циррозом (F.V.Chisari, C.Ferrari, 1995). В случае хронического гепатита С частота цирроза в популяции вирусоносителей достигает 50-60% (C.Feray et al., 1994). Вирус гепатита С (во многих случаях и гепатита В) не дает полного гуморального и клеточного иммунитета. Несмотря на активную выработку антител и специфических Т-клонов практически ко всем белкам-антигенам вируса, не возникает полной защиты клеток хозяина. Вирус продолжает медленно пролиферировать, инфицируя новые клетки. Эта цепная реакция вовлекает новые порции макрофагов и Т-клеток в цикл воспалительного некроза паренхимы печени (A.Cerny, F.V.Chisari, 1994). Отсутствие иммунитета к вирусу позволяет заражаться пациентам новыми нозологическими формами вируса, что вызывает вторичное инфицирование вирусом В гепатита на фоне персистирующего гепатита С (C.M.Chu, Y.Liaw, 1995).

По мнению В.С.Репина и Г.Т.Сухих (1998), в настоящее время можно говорить об эпидемии хронических вирусных заболеваний печени, резистентной к средствам иммунопрофилактики и лекарствам. Иммунизация антигенами против вируса В и С вызывает нестабильный иммунитет и остается весьма дорогостоящей процедурой. Неудивительно, что 64% беременности женщин с хроническим вирусным гепатитом и циррозом печени заканчиваются перинатальной гибелью плода (Л.П.Гринио, 1974).

Из других экстрагенитальных заболеваний матери особенно опасными являются болезни аутоиммунной природы: системная красная волчанка, идиопатическая тромбоцитопеническая пурпура. По данным Е.С.Ивановой (1969 – цит. по: Н.А.Торубарова с соавт., 1993), дети от матерей с болезнью Верльгофа в 4-6 раз чаще рождаются в асфиксии, у них почти в 10 раз больше бывает различных аномалий развития.

Гистотоксическая гипоксия обычно развивается при заболеваниях матери, связанных с расстройством метаболизма и гормонального статуса (Т.П.Жукова, 1984). Известно, что беременность – это состояние, в котором участвуют некоторые из наиболее значительных изменений в физиологии женщины. Достаточно сказать, что к концу срока беременности у женщины вырабатывается в целом несколько граммов гормонов в день (M.L.Casey et al., 1985). Большинство этих гормонов сохраняется на значительном уровне в течение всей беременности, и многие достигают пика к ее окончанию, т.е. в период времени, который требует их наличия для участия в наблюдающихся при беременности изменениях кровообращения и сосудов (Л.Г.Мур, 1995). 
При беременности основным источником образования половых стероидов становится плацента, значительно превосходя в этом яичники и надпочечники (P.K.Siiteri, P.C.MacDonald, 1973). Плод также продуцирует большое количество эстрогенов, благодаря большой способности обеспечивать субстрат дегидроизоандростерона (M.L.Casey et al., 1985). Сосудистый эффект половых стероидов лучше всего представлен для эстрадиола, который вызывает вазодилатацию в тканях матки и других репродуктивных тканях (C.R.Rosenfeld, G.M.Jackson, 1984) и снижение сосудистой реактивности в системных и легочных сосудах (B.M.Altura, B.T.Altura, 1977). Полагают (Л.Г.Мур, 1995), что эстроген, воздействуя на свои рецепторы, обнаруженные на эндотелиальных клетках (P.Colburn, V.Buonassisi, 1978), изменяет сосудистую реактивность посредством влияния на продуцирование ВЭРФ (вырабатываемого эндотелием расслабляющего фактора). Установлено, что оральные контрацептивы способствуют увеличению агрегации тромбоцитов, снижению продукции простациклина, гиперплазии интимы сосудов, в частности, мозга (J.R.Peters et al., 1979; O.Ylikorkale et al., 1981).

Различные эндокринопатии широко распространены в популяции, ранние их выявление и профилактика затруднены, т.к. универсальных методов массового обследования не существует (Дж.Вульфсдорф, С.Найяр, 1997). Мастопатию, например, обнаруживают у 85% женщин (М.Крейгхилл, 1997). При беременности, осложненной гормональными расстройствами, первичным звеном плацентарной недостаточности является нарушение формирования и васкуляризации хориона (Г.М.Савельева с соавт., 1991). Эндокринные заболевания матери во время беременности являются причиной 3,5% случаев антеинтранатальной гибели плода (Г.М.Бордули, О.Г.Фролова, 1997).
Установлено (С.Ф.Семенов, К.А.Семенова, 1984), что при заболевании того или иного органа внутренней секреции у матери дефицит соответствующего гормона вызывает недоразвитие одноименных эндокринных систем плода или гормональный дефицит, или же, наконец, плод покрывает гормональный дефицит за счет ускоренного развития эндокринных желез. Существуют данные (Р.Г.Гласс, 1998 – R.H.Glass, 1986), что в результате приема во время беременности синтетических стероидов увеличивается опасность уродств у плода. О.Е.Вязов (1962), О.Е.Вязов с соавт. (1978) показали, что эта зависимость сохраняется и для тех органов, которые не обладают эндокринными свойствами. О.Е.Вязов, М.Ш.Вербицкий (1980 – цит. по: С.Ф.Семенов, К.А.Семенова, 1984) на основании экспериментов сделали вывод, что поскольку принцип передачи органной патологии носит цепной характер, и дефект того или иного органа в период беременности передается потомству, обнаруживается цепная реакция, лежащая в основе роста заболеваемости в популяции последующих поколений. Эти и другие авторы полагают, что в основе этого влияния пораженного органа матери на развитие соответствующего органа у потомства лежит аутоиммунный механизм. 

По данным ВОЗ, в мире число больных сахарным диабетом превышает 100 млн. человек (И.И.Евсюкова, Н.Г.Кошелева, 1996). По статистике National Commission on Diabetes of USA (1976) сахарным диабетом болеет не менее 2% популяции США, и еще такая же часть болеет, не зная об этом. В нашей стране распространенность сахарного диабета среди населения составляет 1,5-3,5% (А.Г.Мазовецкий, В.К.Великов, 1987). Число больных сахарным диабетом удваивается каждые 10-15 лет (М.И.Балаболкин, 1994). К моменту появления клинических симптомов заболевания 90% бета-клеток поджелудочной железы уже разрушено (Дж.Вульфсдорф, С.Найяр, 1997). 

Контингент беременных, больных сахарным диабетом, с каждым годом становится тяжелее, т.к. заболевание оказывает наиболее неблагоприятное влияние на репродуктивную функцию, и ему часто сопутствует тяжелая хроническая патология в виде заболеваний почек, глаз, сердечно-сосудистой и нервной систем и др. (И.И.Евсюкова, Н.Г.Кошелева, 1996). Поэтому неудивительно, что комбинация сахарного диабета и беременности представляет большую опасность для плода. 

Диабетом беременных осложнены 1-2% беременностей, а явным диабетом – 0,1-0,2% (R.W.Beard, N.W.Oakley, 1976). Преэклампсия развивается у 13% беременных, страдающих сахарным диабетом (D.R.Coustan et al., 1980; T.R.Martin et al., 1979; J.Pedersen, 1977), нередки генерализованные отеки (D.R.Coustan, S.B.Lewis, 1978; J.T.Queenan, E.C.Gadov, 1970). Кроме того, увеличивается заболеваемость пиелонефритом (T.R.Martin et al., 1979; J.T.Queenan, E.C.Gadov, 1970; J.Pedersen, 1977). При инсулинозависимом диабете у матери частота осложнений в период новорожденности составляет 50%, а среди детей женщин с диабетом беременных – 10-20% (S.G.Gabbe, 1978). При сахарном диабете у женщин, заболевших в детстве, доношенными рождаются лишь 15-18% детей (Л.О.Бадалян с соавт., 1988). Новорожденный ребенок от матери, страдающей диабетом, является продуктом патологической внутриутробной среды, созданной нарушением гомеостаза у матери. По сводным литературным данным (Е.П.Романова, 1963 – цит. по: С.Ф.Семенов, К.А.Семенова, 1984), при сахарном диабете беременность часто сопровождается поздним токсикозом (11-53%) и ВПР – врожденными пороками развития – (6-8%). В целом частота ВПР у таких детей в 2-4 раза выше, чем у детей здоровых женщин (N.G.Soler et al., 1967). Кроме того, заметно увеличивается частота многоводия – 31% от всех больных диабетом (D.R.Coustan et al., 1980; J.T.Queenan, E.C.Gadov, 1970); у 13% из них наступают преждевременные роды (Р.Б.Джаффе, 1998 – R.B.Jaffe, 1986). Врожденные аномалии в настоящее время – основная (20-25%) причина перинатальной смертности при беременности на фоне сахарного диабета (D.R.Coustan, S.B.Lewis, 1978; T.R.Martin et al., 1979; J.T.Queenan, E.C.Gadov, 1970). Наиболее часто встречаются аномалии развития нервной системы, скелета и сердца. Увеличение частоты аномалий коррелирует со степенью повышения уровня гликозилированного гемоглобина к концу I триместра (G.D.Roversi et al., 1973). Частота респираторного дистресс-синдрома, основной причины смерти новорожденных, матери которых страдают диабетом, составляет 3-10% (T.R.Martin et al., 1979; J.L.Kitzmiller et al., 1978; J.T.Queenan, E.C.Gadov, 1970).

Несмотря на широкое внедрение новых высокоочищенных видов инсулинов, методов самоконтроля и мониторного контроля за состоянием углеводного обмена, новой стратегии интенсифицированной инсулинотерапии и организации акушерских отделений, специализированных по сахарному диабету, у 75-85% женщин, страдающих сахарным диабетом, беременность протекает с осложнениями, частота рождения детей в асфиксии в 4-5 раз выше, чем в общей популяции, остается высокой перинатальная смертность (7-40%), которая на 50% обусловлена аномалиями развития (И.Н.Грязнова с соавт., 1985 – цит. по: Н.А.Торубарова и др., 1993; И.И.Евсюкова, Н.Г.Кошелева, 1996; S.G.Gabbe, 1977) и выше у женщин с инсулинозависимым диабетом, особенно при наличии таких осложнений, как ретинопатия, нейропатия, нефропатия. Но в целом причины внутриутробной гибели плода у беременных женщин с сахарным диабетом остаются нераскрытыми (Р.Б.Джаффе, 1998 – R.B.Jaffe, 1986). 
По данным прозектуры г. Ленинграда (1980 – цит. по: И.И.Евсюкова, Н.Г.Кошелева, 1996), при сахарном диабете удельный вес антенатальной гибели плодов составляет 31%, интранатальной – 24% и ранней детской смертности – 45%. На протяжении первых месяцев жизни могут выявляться врожденные уродства, последствия внутриутробного инфицирования, родовой травмы, велика склонность этих детей к постнатальным инфекциям. Поэтому смертность детей больных сахарным диабетом матерей на первом году жизни в 10 раз выше данного показателя в общей популяции новорожденных (И.И.Евсюкова, Н.Г.Кошелева, 1996). В серии наблюдений Ben Miled S. et al. (1988) из 290 родов у женщин с диабетом 26 закончились мертворождением, 55% – оперативным родоразрешением (кесаревым сечением); 44% детей родились недоношенными, 76% – с неадекватно большой массой тела по отношению к гестационному возрасту.

По данным А.П.Перфилова с соавт. (1994), из 48 детей, рожденных от больных сахарным диабетом матерей, 85,4% родились недоношенными; 89,6% из них – в состоянии асфиксии и столько же – с признаками диабетической фетопатии. 79,2% детей имели стойкие симптомы поражения нервной системы; более тяжело страдала нервная система детей, матери которых болели тяжелой формой диабета, начавшегося в детском или юношеском возрасте.

Сахарный диабет оказывает отрицательное действие на сосуды за счет образования глюколизированных белков, способных откладываться в сосудистую стенку: при этом заболевании часто поражаются и vasae vasorum, что приводит к трофическим нарушениям внутренней и средней оболочек артерий (Б.М.Липовецкий, 1997). Сахарному диабету свойственны такие системные процессы, как микроангиопатии, прокоагулянтный сдвиг, что тоже ведет к увеличению частоты сосудистых осложнений и трофическим нарушениям во всех внутренних органах, включая репродуктивную сферу. Установлено (П.Г.Кравчук с соавт., 1984), что у больных сахарным диабетом и артериальной гипертонией более 90% эритроцитов в капиллярах находится в состоянии обратимой агрегации. Кроме этого, больные сахарным диабетом предрасположены к атеросклерозу (Дж.Вульфсдорф, С.Найяр, 1997).

Патоморфологические изменения выявляют некоторое сходство между плацентами при сахарном диабете и иммуноконфликтной беременности (М.В.Федорова, Е.П.Калашникова, 1986). Плацентарная недостаточность при этом заболевании характеризуется нарушением созревания плаценты (замедленное или преждевременное развитие) с увеличением ее массы в сочетании с инволютивно-дистрофическими и дисциркуляторными процессами. Большая частота и разнообразие форм плацентарной недостаточности позволяет отнести беременных с сахарным диабетом (кроме инсулиннезависимых форм заболевания) к особо высокой категории риска (Г.М.Савельева с соавт., 1991). 

По данным ряда авторов, введение беременной инсулина может вызвать патологию эмбриогенеза с преимущественным нарушением нервной и эндокринной систем. Ю.И.Барышев (цит. по: К.А.Семенова, 1968) обнаружил, что у плодов при диабете матери происходит нарушение развития сосудистой системы мозга и отставание его в развитии. С.М.Беккер (цит. по: С.Ф.Семенов, К.А.Семенова, 1984) отмечает, что большинство детей, рожденных от матерей, страдающих диабетом, рождается в асфиксии с более или менее тяжелыми симптомами родовой травмы, а перинатальная смертность наблюдается в 15-35% случаев. В дальнейшем, продолжает автор, возможно развитие таких заболеваний, как ДЦП, олигофрения, микроцефалия и т.д. У новорожденных наблюдается меньшая масса мозга, снижение количества нейронов и синаптических связей (И.И.Евсюкова, Н.Г.Кошелева, 1996), а последующая частота умственной отсталости составляет не менее 5% (R.Francois et al., 1974). 
С.М.Полякова (1985– цит. по: И.И.Евсюкова, Н.Г.Кошелева, 1996) при неврологическом обследовании 65 детей в возрасте 3-7 лет от больных диабетом матерей обнаружила у 1 ребенка ДЦП, у 2 – судорожный синдром, у 1 – эпилепсия, у 3 – задержка речевого развития, у 6 – отставание в психомоторном развитии. 
Катамнестическое обследование 136 детей в возрасте 3-8 лет, проведенное Л.М.Кондратович и А.С.Стройковой (1986 – цит. по: И.И.Евсюкова, Н.Г.Кошелева, 1996), выявило у 18,2% неврологические нарушения, в том числе ДЦП у 2,2%, судорожный синдром у 2,2%, эпилепсию у 0,7%, отставание психомоторного развития у 11%, задержку развития речи, косноязычие у 9,6%. Сопоставление полученных данных с особенностями течения заболевания у матери показало, что неврологические расстройства имелись у детей тех матерей, у которых наблюдались сосудистые осложнения диабета и тяжелый поздний токсикоз. Установлена статистически достоверная связь выявленных нарушений психомоторного развития ребенка с низкой оценкой по шкале Апгар (менее 5 баллов) и наличием гипогликемии (1,1 и менее ммоль/л) в первые 2 дня жизни. Нарушение зрения (астигматизм, косоглазие, понижение зрения) отмечены у 8 детей, причем у 4 из них они сочетались с выраженными неврологическими расстройствами.

Л.А.Стулий (1979 – цит. по: И.И.Евсюкова, Н.Г.Кошелева, 1996) обнаружила органические изменения со стороны ЦНС (церебральные параличи и парезы, задержка умственного развития, гипоталамический синдром) у 15,7% детей, рожденных от матерей, больных сахарным диабетом.

A.Schenker (1965 – цит. по: И.И.Евсюкова, Н.Г.Кошелева, 1996), приводя сводные данные литературы об аномалиях развития у плодов и новорожденных от больных диабетом матерей, отмечает значительные колебания их частоты, от 0,95 до 31%. Автор обращает внимание на высокую частоту поражения центральной нервной системы (анэнцефалия, микроцефалия, гидроцефалия, мозговые грыжи и др.), которая колеблется от 1 до 12%, причем аномалии чаще встречаются у дистрофичных детей, которые внутриутробно развивались в условиях длительной гипоксии, что бывает особенно выражено при присоединении к диабету позднего токсикоза беременности. 

При рождении у многих детей, имеющих признаки диабетической фетопатии, вес головного мозга понижен не только по отношению к аномальной массе тела, но и к сроку внутриутробного развития. С.М.Поляковой (1985 – цит. по: И.И.Евсюкова, Н.Г.Кошелева, 1996) описаны два типа морфологических изменений головного мозга у новорожденных детей с выраженной диабетической фетопатией: а структурные нарушения коры, подкорковых ядерных групп, стволовых отделов и мозжечка, заключающиеся в неправильном расположении и ориентации нервных клеток в результате нарушения их миграции и дифференциации; б разнообразные дистрофические изменения нервных и глиальных клеток, гипоплазия ретикулярной формации с уменьшением числа мелких нейронов. Указанные изменения, полагает автор, могут способствовать развитию у ребенка выраженных неврологических расстройств. По поводу ретикулярной формации можно процитировать А.Крейндлера (1975), хроническое повреждение ретикулярной формации (“хроническое ишемическое заболевание ретикулярной формации”) может вызвать расстройства сосудисто-мозгового кровообращения, которые, в свою очередь, участвуют в возникновении собственно васкулярного поражения.

Почти у половины из числа новорожденных от матерей, больных сахарным диабетом, имеется тяжелая гипогликемия, а у 20% из них развивается более или менее выраженная картина симптоматической гипогликемии. Хотя дефицит глюкозы для мозга сравним с гипоксией, но до сих пор не ясно, связаны ли неврологические нарушения в последующие годы жизни ребенка с перенесенными гипогликемическими состояниями или поражением мозга, обусловленным нарушением генетической программы его развития в связи с тяжелым плохо компенсированным сахарным диабетом (И.И.Евсюкова, Н.Г.Кошелева, 1996).

Таким образом, заболеваемость новорожденных вследствие гипогликемии и недоношенности представляет серьезную проблему для детей, рожденных женщинами с различными формами диабета. Чаще всего это перинатальное поражение ЦНС, а также присоединение и тяжелое течение инфекционных заболеваний (Н.А.Торубарова с соавт., 1993). Основными причинами ранней неонатальной смертности у новорожденных от матерей с сахарным диабетом являются инфекционно-воспалительные заболевания, что объясняют задержкой созревания иммунной системы плода и развитием вторичного иммунодефицитного состояния (М.М.Сегельман, 1981; О.А.Добрик, 1988 – цит. по: Н.А.Торубарова с соавт., 1993). 

Мертворождение при гипотиреозе во время беременности вдвое превышает таковую у эутиреоидных женщин (G.W.Greenman et al., 1962). Частота случаев гипертиреоза при беременности превышает таковую гипотиреоза и составляет приблизительно 2 на 1000 беременных женщин. Тиреотоксикоз у матери сопровождается небольшим увеличением неонатальной смертности и значительным уменьшением массы тела новорожденных (K.R.Niswander et al., 1972). У женщин, страдающих гипертиреозом, плод нередко родится недоношенным и с аномалиями развития нервной и эндокринной систем, причем тяжесть аномалий пропорциональна тяжести тиреотоксикоза. О.Н.Орлова (1967 – цит. по: С.Ф.Семенов, К.А.Семенова, 1984) у 42 из 75 детей, родившихся от таких матерей, обнаружила те или иные нарушения со стороны ЦНС, сердечно-сосудистой, эндокринной, половой и костно-мышечной систем, а М.Ф.Янкова (1960, 1965) наблюдала у них гиперкинезы, гидроцефалию, микроцефалию, поражение вестибулярного аппарата и др. 

***
Глава XII. Нейромедиаторные нарушения и двигательная патология при ДЦП и сходных заболеваниях. 

§1. Общие положения. В настоящее время сформулирована концепция дисбаланса медиаторно-модуляторных систем как одного из основных патогенетических факторов формирования клинического полиморфизма двигательных нарушений. Показано, что при ригидных синдромах снижена активность дофаминергической и повышена активность холинергической системы, что сопровождается соответствующим дисбалансом циклических нуклеотидов и нейропептидов. При гиперкинетических синдромах наблюдается обратный дисбаланс в этих системах. Для эссенциального тремора характерно изменение в другой части спектра системы катехоламинов: резкая активация системы норадреналина и адреналина при отсутствии изменений дофаминергической системы (И.А.Иванова-Смоленская, 1996). 

Сложные сдвиги в системе нейротрансмиттеров, контролирующих моторику, в частности, катехоламинов и их предшественников являются малоисследованным звеном патогенеза ДЦП (К.А.Семенова, 1997). 
Дефицит дофамина у больных ДЦП впервые был описан П.В.Мельничуком с соавт. в 1976 году. В 1990-1996 гг. были проведены исследования, позволяющие по-новому взглянуть на проблему нарушения нейромедиаторного метаболизма у больных ДЦП (К.А.Семенова, 1997). Выделена группа больных со спастической диплегией школьного возраста и с тяжелой степенью двигательных и речевых расстройств, у которых отмечалось необычное течение заболевания. Так, в первые месяцы и годы жизни на фоне интенсивного лечения больные постепенно овладевали необходимыми для самообслуживания двигательными навыками: самостоятельно сидеть и садиться из положения лежа, вставать, удерживать вертикальную позу с дополнительной опорой или без нее. У них развивалась моторика рук, многие начинали ходить. Однако в возрасте 3-4 лет (т.е. в критический период возрастного развития. – И.С.) под влиянием какой-либо относительно легкой инфекции, стресса, черепно-мозговой травмы или без видимой причины у этих больных начиналось резкое ухудшение состояния в виде потери ранее приобретенных навыков с постепенным формированием контрактур и деформаций, повышения мышечного тонуса, усиления гиперкинезов, появления торсионных мышечных спазмов. Такие больные составляют около 28% от общего числа больных со спастической диплегией (и в их отношении особенно актуально мнение И.С.Перхуровой и др. (1996), что хирургический экстремизм в вопросах пересадок и удлинения мышц у детей с ДЦП… вряд ли правомерен до тех пор, пока стереотип ходьбы, не сформируется окончательно). При биохимическом обследовании данной группы у всех детей была выявлена выраженная в той или иной степени катехоламинергическая недостаточность. На основании результатов лечения малыми дозами накома (т.е. терапии ex juvantibus. – И.С.) был сделан вывод, что нарушение обмена катехоламинов является одним из звеньев патогенеза, обусловливающее прогредиентность течения ДЦП. 

Показано, что в основе клинического полиморфизма торсионной дистонии, одной из наиболее частой наследственной патологии нервной системы, лежат противоположно направленные изменения метаболизма центральных нейротрансмиттеров, в первую очередь, системы дофамин – ацетилхолин; это обусловливает и разную реакцию больных на лечение малыми дозами леводопы – “драматический” эффект при ригидной форме болезни и отсутствии эффекта (ухудшение) – при гиперкинетической. Это подтверждено исследованиями на молекулярном уровне. Ген гиперкинетической (ДОФА-независимой) формы был картирован на 9-й хромосоме в локусе 9q32-34. Ген ригидной (ДОФА-зависимой) формы оказался локализованным на 14-й хромосоме, он кодирует фермент ГТФ-циклогидролазу 1, “запускающий” сложную биохимическую цепочку синтеза медиатора дофамина (И.А.Иванова-Смоленская, 1996). Показана связь между синдромом дефицита внимания и геном, контролирующим транспорт дофамина (E.H.Cook с соавт., 1995).

Е.С.Бондаренко с соавт. (1994) выявили связь клинической синдромологии двигательных нарушений с возрастом ребенка и онтогенезом симпато-адреналовой системы. Авторы полагают, что нарушения онтогенеза симпатико-адреналовой системы происходят в перинатальный период. На примере изучения дофаминергического обмена у больных деформирующей мышечной дистонией, тикозными гиперкинезами, эпилептическим синдромом обнаружена зависимость полиморфизма двигательных нарушений в клинике заболевания с показателями катехоламинов плазмы крови. Максимальное снижение дофаминергического обмена отмечено у больных деформирующей мышечной дистонией ригидной формы. У них же значительно снижены концентрации предшественников НА. Максимальная активация дофаминергической системы выявлена при серийных судорогах тонико-клонического характера у детей раннего возраста за счет повышения норадреналина (НА), диоксифенилаланина (ДОФА) и дофамина (ДА). Аналогичная картина активации отмечена у больных генерализованным тиком: повышены НА и ДОФА, но в отличие от судорог ДА находился в пределах нормы. Отмечены сходность судорог и тиков по нейрофизиологическим паттернам, по эффективности лечения противосудорожными препаратами и по снижению активности симпатико-адреналовой системы в результате положительной динамики судорожного синдрома на фоне терапии антиконвульсантами. Вместе с тем, указывают А.Ф.Якимовский и Л.А.Рыбина (1994), нет четких сведений о нейромедиаторных основах заболевания и о характере патофизиологических отклонений при различных типах тикозных гиперкинезов.

И.Л.Брин (1994) изучено соотношение клинических, патофизиологических и нейрохимических механизмов формирования движений у 75 больных ДЦП 7-20 лет с клиническими признаками центральной катехоламинергической нейромедиаторной недостаточности (КНН). Все больные получали заместительную терапию малыми дозами накома (до 62,5 мг/сут). Показано уменьшение влияния патологических тонических рефлексов на мышечный тонус: полное устранение асимметричного шейного тонического рефлекса и менее выраженное – симметричного шейного тонического рефлекса. Зафиксировано уменьшение синергической ЭМГ-активности (залповости ЭМГ и продленной активности) при тибиальной синкинезии Штрюмпеля: наибольшее (на 40%) – у больных с ригидным мышечным тонусом, среднее (25-33%) – у больных со спастическим и спастико-дистоническим, наименьшее (17%) – при мышечной гипотонии. Изменение статических и динамических компонентов опорно-двигательной функции у больных ДЦП с КНН под влиянием накома автор объясняет действием на супрасегментарные образования нервной системы, регулирующих постуральные и синкинетические автоматизмы. Эффект зависит от клинико-топического синдрома: нисходящие влияния от подкорковых ядер, стволовых и мозжечковых систем обеспечиваются катехоламинергической нейромедитацией в большей степени в стрио-нигральной системе, менее – в мозжечковой. Важное значение И.Л.Брин придает также возникающей под влиянием накома новой биомеханической структуры движения, которая изменяет афферентный поток от проприоцепторов суставных сумок, сухожилий, мышц, костей стопы и экстероцепторов кожи стопы, влияя, тем самым, на иннервационные механизмы воздействия на мышечный тонус. Усиление афферентного потока в ЦНС включает также механизм индукции ферментов синтеза катехоламиновых трансмиттеров, что проявляется, например, повышением активности дофамин-бета-гидроксилазы плазмы крови у обследованных больных (I.Brin et al., 1992 – цит. по: И.Л.Брин, 1994).

И.Л.Брин (1994) делает вывод о том, что физиологические дозы накома влияют на основные патогенетические механизмы формирования двигательных нарушений у больных ДЦП, к которым причисляются патологические тонические рефлексы, постуральные дискинезии и синкинезии, появление которых объясняются состоянием тоногенных структур мозга. 
Взаимосвязь двигательной и эндокринной патологии, обусловленной нейромедиаторными нарушениями, изучена И.Л.Брин и К.В.Машиловым (1996) у 14 детей 10-16 лет с ДЦП с проявлениями центральной катехоламинергической недостаточности в двигательной сфере до приема и на фоне лечения препаратом наком (62,5 мг/сут однократно утром). Установлено повышение содержания АКТГ, кортизола и пролактина при спастических формах ДЦП и близкое к нормальным значениям содержание этих гормонов при гиперкинетической форме. Наиболее резкие изменения отмечались в группе “дофаминозависимых” детей, у которых наком оказывал нормализующий эффект на клинические и биохимические показатели. Авторы полагают, что дефект дофаминовой нейромедиаторной системы в патогенезе нейропатологического синдрома у “дофаминозависимых” детей с ДЦП выполняет роль “генераторного механизма” (по Г.Н.Крыжановскому, 1990). Сделан вывод, что гипофункция дофаминергических медиаторных систем мозга у больных ДЦП в ряде случаев является существенным патогенетическим звеном развития заболевания.

Однако многочисленные клинические наблюдения свидетельствуют о малой эффективности, кратковременности и нестабильности терапевтическим воздействий на дафаминергическую трансмиссию. Особенно важно, что в ходе патогенетического лечения нарушений дофаминергической медитации препаратами L-ДОФА у ряда больных наблюдается гиперсенситивность к этому препарату с развитием грубых осложнений в виде психических, неврологических, сердечно-сосудистых, гастроэнтерологических и других нарушений (A.I.Puech, 1989; U.K.Rinne et al., 1990). 
Можно полностью согласиться с К.А.Семеновой (1994), с тревогой пишушей о повальном увлечении препаратом наком при самых различных нарушениях движений и даже при заболеваниях с вполне выясненным патогенезом и разработанными принципами терапии, в то время как существуют достаточно конкретные клинические и биохимические критерии назначения заместительной терапии этим препаратом. Более того, даже в случае поломки дофаминергических механизмов регуляции движений вовсе не вытекает тот факт, что реализуется именно дефицит продукции дофамина, так как в сложной цепочке нейромедиаторных превращений возможны самые различные варианты патологии. Например, повышенное содержание мет- и лейэнкефалинов в мозговой ткани больных ДЦП определяет их патогенное влияние на высвобождение нейромедиаторов из пресинаптических мембран и извращает характер взаимодействия нейромедиатора с рецепторами постсинаптической мембраны (А.А.Соловьева, 1992 – цит. по: К.А.Семенова, 1994). 
Кроме нарушения дофаминового баланса в механизмы патогенеза ДЦП вовлечены и другие медиаторные системы головного мозга, в том числе холинергическая, серотонинергическая, ГАМК-ергическая и пептидергическая. Поэтому современное консервативное лечение должно быть направлено на рецепторное воздействие на мозговую ткань (средства дофаминового, холинергического, серотонинового, пептидного ряда, ГАМК) и на компенсацию атрофических процессов. Очевидно, что подключение возможностей биохимической (и другой, например, ПЭТ, позитронно-эмиссионной томографии. – И.С.) диагностики позволило бы избежать многих ошибок в лечении неврологических больных (К.А.Семенова, 1994).

§2. Расстройства церебрального кровоснабжения и метаболизма, нарушения дофаминергической трансмиссии и патология рецепторов (по данным ПЭТ – позитронно-эмиссионной томографии). Впервые визуальную картину распределения дофаминовых нейрорецепторов мозга у человека с помощью ПЭТ получили H.N.Wagner и соавт. (1983), обследовавшие более 50 здоровых лиц и 150 больных с различными нервными и психическими заболеваниями. Благодаря этому исследованию, стал возможен прижизненный расчет плотности рецепторов по индексу хвостатое ядро/мозжечок или скорлупа/мозжечок. Как показали дальнейшие исследования, этот индекс свидетельствует о том, что плотность D2-рецепторов в хвостатом ядре и скорлупе в мозге у здоровых лиц в 4-5 раз больше, чем в мозжечке (L.Farde et al., 1985; K.Wienhard et al., 1989; D.F.Wong et al., 1984). 

Получены также данные о корреляционной связи возраста человека и дофаминергической медитации головного мозга. D.F.Wong с соавт. (1984) сообщили о выявленном ими уменьшении в процессе старения плотности дофаминовых рецепторов, оцененных по индексу хвостатое ядро/мозжечок у 30 волонтеров в возрасте от 19 до 73 лет. Зависимость от возраста имела почти линейный характер, составляя 0,8% в год у 9 женщин и 1,1% в год у 21 мужчины. Индекс плотности дофаминовых рецепторов в системе полосатое тело/мозжечок у обследованных лиц с возрастом уменьшался с 2,2 до 1,5. 

K.Wienhard и соавт. (1989) получили аналогичные результаты у 30 пациентов с неврологическими и психическими расстройствами, предположительно связанными с нарушениями функции дофаминергической системы, и у 6 здоровых лиц. Индекс плотности D2-рецепторов в системе хвостатое ядро/мозжечок как показатель этой тенденции снижался на 0,076 ежегодно между 20 и 70 годами и отражал линейное уменьшение на 33%. Исключение составляли 4 пациента, которые получали лекарства, блокирующие D2-рецепторы. 
Результаты, полученные K.L.Leenders и соавт. (1986), обследовавшими 20 больных паркинсонизмом и 10 здоровых лиц (соответствующих по возрасту) с использованием антагониста D2- дофаминовых рецепторов 11C-раклоприда, показали снижение в обеих группах поглощения РФП (радиофармпрепарата) с возрастом как в скорлупе (0,6% после 30 лет), так и в хвостатом ядре. Однако у больных среднее специфическое поглощение РФП в скорлупе было значительно выше, чем в контроле. Корреляция возраста с редукцией D2-рецепторов скорлупы и хвостатого ядра, что трактуется авторами как уменьшение числа рецепторов при старении. Однако при сравнении этих данных с результатами постмортального анализа ткани хвостатого ядра человека такие эффекты не обнаруживаются. Плотность D2-рецепторов в хвостатом ядре, по данным P.Seeman (1987), оказалась постоянной в интервале между 20 и 100 годами как для мужчин, так и для женщин. Эту гистологическую находку можно соотнести с более ранними данными P.L.McGbeer и соавт. (1977), которые обнаружили в черной субстанции и полосатом теле избирательное, прогрессирующее (около 1% в год) снижение активности тирозингидроксилазы (фермента, регулирующего синтез дофамина) у пациентов, умерших от заболеваний, не связанных с нервной системой. В то же время прижизненные ПЭТ-исследования у здоровых лиц показали, что при биологическом старении уровень обмена глюкозы, свидетельствующий о жизнеспособности клеток, в головном мозге не изменяется (D.E.Kuhl et al., 1982). 

M.E.Raichle и соавт. (1984) изучали метаболизм кислорода головного мозга при фармакологической коррекции экстрапирамидных расстройств. У больного с тяжелым правосторонним гемипаркинсонизмом уровень общего церебрального метаболизма кислорода не отличался от такового у здоровых лиц, обследованных ранее. Предполагаемой асимметрии в правом и левом полушариях мозга не выявлено. При повторном исследовании, проведенном через 1 ч после приема 2 таблеток синемета, отмечено увеличение общего церебрального метаболизма кислорода с 3 до 4,06 мл/мин/100 г на фоне общего повышения мозгового кровотока с 46 до 53 мл/мин/100 г. Авторы обращают внимание на увеличение регионарного метаболизма кислорода в левом бледном шаре по сравнению с правым (соответственно 4,15 и 2,80 мл/мин/100 г). Полученные результаты авторы соотносят с аналогичными локальными метаболическими изменениями в базальных ганглиях, обнаруженных в эксперименте на животных при одностороннем разрушении черной субстанции (G.F.Wooten, R.C.Collins, 1981). По их мнению, полученные сведения важны для понимания патофизиологии паркинсонизма.

Как известно, хроническая внутричерепная гипертензия и хронический отек мозга являются актуальнейшей и нерешенной проблемой во взрослой и педиатрической неврологии, в целом, и, разумеется, в ДЦПологии, в частности. Поэтому вполне возможно, что такое расхождение вышеприведенных данных в определенной мере обусловлено недоучетом отечных, гемоперфузионных и ликвороциркуляторных нарушений, в какой-то мере препятствующих фиксации радиоактивной метки на рецепторах соответствующих дофаминергических нейронов исследованных этими авторами подкорковых структур и/или наличием в какой-то группе нейронов состояния типа “персистирующего диашиза”, анабиоза, парабиоза за счет вызванной хроническими отеком белого вещества и гипертензионно-гидроцефальных изменений в соответствующих цистернальных образованиях функциональной и анатомической секвестрации и вызываемой ею сенсорной депривации (денервации, дерецепции и т.п.), угнетающей, – точнее и правильнее, не возбуждающей – изучаемые нервные клетки. Радиоактивная метка может также, не доходя до нейронов, претерпевать метаболические трансформации и/или инактивироваться при контакте с накапливающимися при циркуляторных нарушениях продуктами клеточного метаболизма и компонентами плазмы, так как при такой патологии всегда имеется нарушение функции ГЭБ. При анализе этих данный необходимо также учитывать, что депривационные состояния нервных клеток предшествуют апоптозу и являются одним из его индукторов. Эти факты ставят важнейшую проблему – всегда ли даже длительное, многолетнее молчание функции является признаком анатомической гибели выполняющей эту функцию структуры, и как в реальной лечебно-диагностической практике отдифференцировать эти состояния. Представляется, что проблема тканевой депривации и структурно-функциональной секвестрации, вызываемой острыми и особенно персистирующими – хроническими отечными и дисперфузионными состояниями и повышенной проницаемостью гистогематических барьеров, актуальна не только для неврологии, но и для общей патологии в целом и еще ждет своего решения. 

Приведенные факты и эпидемиологические сведения о том, что в ходе старения лишь определенное число людей заболевает паркинсонизмом, обусловливают необходимость дальнейших углубленных исследований, в том числе с применением ПЭТ и с перспективой использования РФП, тестирующих различные звенья нейрообменных процессов мозга. Актуальны подобные исследования и в ДЦПологии, так как могут помочь в выяснении причин, почему, при многих прочих равных условиях, одни дети заболевают (от чего, каким путем и в какой момент) детским церебральным параличом, а другие – нет. Особенно заманчивые перспективы открывает ПЭТ при обследовании на максимально ранних сроках беременности или даже при изучении гамет будущих родителей и родителей, чьи дети страдают ДЦП.

Имеющиеся сведения о важной роли дофаминергического дефицита в экстрапирамидной системе в этиопатогенезе паркинсонизма объясняют особое внимание к ПЭТ-исследованиям плотности дофаминовых нейрорецепторов на пре- и постсинаптическом уровне. Так, W.R.W.Martin и соавт. (1986) обнаружили снижение плотности пресинаптических нейрорецепторов дофаминергических D1-нейронов и ослабление функции полосатого тела к синтезу и накоплению дофамина у больных паркинсонизмом. В дополнение к этому факту K.L.Leenders и соавт. (1992) в ходе динамического наблюдения обнаружили значительное снижение накопления дофамина в полосатом теле перед манифестацией экстрапирамидных паркинсонических нарушений. 

I.Shoulson и соавт. (1988), изучая состояние пресинаптических нейрорецепторов дофаминовых нейронов полосатого тела, отметили у больных паркинсонизмом отчетливое снижение плотности нейрорецепторов, синтеза и накопления дофамина по сравнению со здоровыми лицами. Обращает на себя внимание тот факт, что в этих же условиях у лиц, не имевших на момент исследования симптомов паркинсонизма, но отличающихся от остальных волонтеров снижением синтеза дофамина на фоне нормальной плотности нейрорецепторов, при повторном исследовании через продолжительное время были обнаружены паркинсонические симптомы. В этой же работе сообщается о значительном снижении числа постсинаптических D2-рецепторов у больных с тяжелым течением паркинсонизма, требующим L-ДОФА-терапии.

Аналогичные результаты получены J.Tedroff и соавт. (1990) при исследовании D1- и D2-рецепторов полосатого тела у больных паркинсонизмом при сравнении со здоровыми лицами. Эти данные подтверждают обнаруженную ранее тенденцию к редукции дофаминергической функции этой структуры головного мозга. 

D.J.Brooks (1992), изучив 17 родственников больных паркинсонизмом, обнаружил у 6 из них снижение в скорлупе уровня 18F-флюородопы, причем 3 из них имели тремор, 1 в дальнейшем заболел паркинсонизмом. В этой же работе автор сообщил о проведенном ранее наблюдении за 2 родственниками больных паркинсонизмом, у которых было выявлено снижение поглощения 18F-флюородопы в скорлупе, в то время как симптомы поражения нервной системы у них отсутствовали. Однако в ходе наблюдения у одного из них впоследствии обнаружены тремор и брадикинезия.

В связи с этим представляет интерес динамическое наблюдение E.S.Garnett и соавт. (1988) за пациентом с тяжелым течением левостороннего паркинсонизма. При первичном ПЭТ-исследовании авторы отметили снижение накопления 18F-флюородопы в скорлупе на стороне полушария головного мозга, противоположной клиническим симптомам. Повторное ПЭТ-исследование на фоне углубления экстрапирамидных расстройств выявило дальнейшее снижение накопления флюородопы в полосатом теле также справа. Наряду с этим, обнаружено уменьшение уровня флюородопы в полосатом теле слева, аналогичное тому, которое наблюдали 2,5 года назад справа при левостороннем гемипаркинсонизме. К этому времени у больного уже были двусторонние паркинсонические симптомы.

Таким образом, прижизненные ПЭТ-исследования у больных паркинсонизмом выявили дефицит дофамина полосатого тела и снижение плотности нейрорецепторов нейронов нигро-стриаторного комплекса. С одной стороны, это подтверждает существующие представления о важном значении дефицита дофамина в стрио-паллидарной системе в патогенезе паркинсонизма, с другой стороны, в этих исследованиях получены данные, свидетельствующие о снижении дофаминергической активности полосатого тела задолго до начала паркинсонизма. Последнее обстоятельство принципиально для прогнозирования развития заболевания и возможности превентивной патогенетической терапии еще до развития клинических проявлений. 

Исследование A.A.Antonioni и соавт. (1992) демонстрирует возможности ПЭТ для оценки результатов медиаторной L-ДОФА-терапии у больных паркинсонизмом. Авторы изучали D2-дофаминовые рецепторы у 6 больных в ходе их 5-месячного лечения L-ДОФА и у 6 больных, леченных лизуридом, а также у 2 пациентов до и после внутривенной 8-часовой инфузии L-ДОФА в дозе 80 мг/ч. Обнаружено, что многомесячное лечение малыми дозами L-ДОФА дает 50% улучшение клинического состояния без изменения поглощения 11С-раклоприда в хвостатом ядре и скорлупе головного мозга. У пациентов, леченных лизуридом, отмечено минимальное клиническое улучшение, но поглощение РФП у них снизилось в скорлупе на 14%, а в хвостатом ядре на 13%, что свидетельствует об увеличении плотности D2-рецепторных связей. Наиболее результативным оказался метод внутривенного введения L-ДОФА, при использовании которого клинический эффект составил 50-70%, в поглощение РФП в скорлупе у обоих пациентов снизилось соответственно до 27 и 20%. 

Таким образом, ПЭТ-исследование D1- и D2-рецепторов свидетельствует о наличии корреляции между локализацией и тяжестью паркинсонических симптомов и редукцией дофаминергической медитации экстрапирамидной системы головного мозга на пре- и постсинаптическом уровне. 

Однако в наблюдении K. Wienhard и соавт. (1989) корреляция не была столь отчетливой, как в предыдущих наблюдениях. При изучении 7 больных паркинсонизмом с РФП-антагонистом D2-рецепторов выявлено лишь незначительное снижение числа дофаминовых рецепторов в хвостатых ядрах в сравнении с контролем (здоровые лица). У 3 пациентов с односторонним паркинсонизмом не отмечено ожидаемой межполушарной асимметрии концентрации РФП в полосатом теле. Исключение составили 2 пациента, у которых эта асимметрия была явной: женщина 75 лет и мужчина 19 лет с тяжелым посттравматическим паркинсонизмом с повреждением черной субстанции. У этих больных редукция дофаминовых рецепторов в хвостатых ядрах была значительной, что коррелировало со снижением глобального церебрального метаболизма глюкозы на 30% по сравнению со здоровыми волонтерами. У 5 других пациентов был нормальный уровень метаболизма глюкозы. Авторы специально заостряют внимание на интерпретации обнаруженного ими факта уменьшения глобального церебрального метаболизма глюкозы избирательно у 2 больных с посттравматическим тяжелым паркинсонизмом в сравнении с остальными пациентами, имевшими не столь значительные изменения дофаминергической медитации хвостатого ядра. По их мнению, грубый дефицит D2-рецепторов является результатом уменьшения числа нейронов черной субстанции, возникшего вследствие травмы, и типично сопровождается снижением глобального метаболизма глюкозы.

Данные K.Wienhard и соавт. (1989), свидетельствующие о значительном снижении числа D2-рецепторов в хвостатых ядрах головного мозга у больных только с тяжелой формой паркинсонизма, можно соотнести с результатами ПЭТ-исследования D1-рецепторов, выполненного J.Hierholzer и соавт. (1989). Проведенный авторами расчет индекса активности полосатое тело/мозжечок показал сохранность D1-рецепторов. Имело место быстрое накопление РФП в полосатом теле с обеих сторон без ожидаемого снижения индекса и межполушарной асимметрии. Интерпретируя эти данные, авторы делают вывод о необходимости дальнейшего исследования D1-рецепторов для выяснения их роли при паркинсонизме.

В плане “мягкой”, физиологичной и практически безопасной коррекции дофаминового обмена у больных ДЦП может быть перспективным применение метода фототерапии (ФТ) – воздействия ярким белым светом (bright-light-therapy), уже успешно применяемого как добавочное симптоматическое средство при лечении больных паркинсонизмом (А.Р.Артеменко, Я.И.Левин, 1996). Появились сообщения о терапевтическом эффекте яркого белого света при расстройствах сна и нарушениях поведения у больных с деменцией Альцгеймера, с мультиинфарктной деменцией и другой органической патологией мозга, а также при психовегетативных расстройствах (А.Д.Соловьева, Е.Я.Фишман, 1996). 

Основой биологического эффекта светового потока является регуляция циркадных ритмов выделения мелатонина следующим путем: свет → сетчатка → супрахиазмальные ядра гипоталамуса → верхние шейные симпатические ганглии → пинеальная (шишковидная) железа (P.Lemoine, 1992; N.E.Rosental et al., 1983). Эффективность светотерапии определяется, в первую очередь, воздействием света через сенсорную систему глаза на нейротрансмиттерные и нейроэндокринные процессы в мозге. Свет блокирует мелатонин и стимулирует дофамин, начиная с уровня сетчатки (C.Gibson, 1992; D.Oren, 1991). 
Эпифиз принимает участие в регуляции разнопериодных колебаний физиологических функций (N.G.Rosenthal, D.A.Sach, 1985), выполняя функцию синхронизатора ритма физиологических процессов, регулируя их эндокринное обеспечение (Г.Х.Божко и соавт., 1995). В пинеальной железе находят значительное количество биогенных аминов – мелатонина, серотонина, катехоламинов, гистамина, норэпинефринов и энкефалинов. Кроме того, в пинеалоцитах высока плотность бензодиазепиновых и ГАМК-рецепторов. На свету происходит активное накопление серотонина и дофамина, в темноте отмечается выброс норадреналина и норэпинефринов, активация цАМФ и синтез эпифизарных пептидов (адреногломерулотропин Фарелла, гиперкалиемический фактор, диуретический фактор и др.) (В.Н.Анисимов, R.J.Reiter, 1990; Э.Б.Арушенян, 1991; В.Д.Слепушкин и др., 1988). 
Интенсивность синтеза и секреции мелатонина сопряжена с периодичностью внешнего освещения. С помощью мелатониновых рецепторов, обнаруженных в различных мозговых структурах и периферических органах, эпифиз посредством мелатонина контролирует состояние гипоталамо-гипофизарной системы и активность многих эндогенных желез (Я.И.Левин, А.Р.Артеменко, 1996 и др.). Кроме того, по механизму обратной связи мелатонин вмешивается в деятельность супрахиазмальных ядер гипоталамуса, которые, согласно современным представлениям, являются ведущими водителями ритма (пейсмекерами суточного периодизма) (Э.Б.Арушанян с соавт., 1988; С.Н.Оленев, 1978, 1987 и др.). Супрахиазмальные ядра, получая информацию о состоянии внешней освещенности от фоторецепторов сетчатки, посредством широких афферентных проекций направляют преобразованные сигналы к центрам гипоталамуса, контролирующим деятельность эндокринных желез, а также к лимбическим и экстрапирамидным структурам. Кроме этого, установлено (B.P.Yu, 1995), что мелатонин является физиологически значимым антиоксидантом. 
Из изложенного выше становится ясным активное участие шишковидной железы в регуляции гомеостаза. По мнению А.Д.Соловьевой, Е.Я.Фишмана (1996), ингибируя светом одни моноамины и стимулируя другие, можно уравновесить разбалансированные звенья гомеостаза. 

Г.Х.Божко и соавт. (1995) показали, что применение света эффективно при лечении больных депрессией с нарушением сезонных биоритмов и преобладанием в клинической картине болезни тревожных состояний (столь частых и при детском церебральном параличе. – И.С.). Стоит добавить, что проблема преодоления резистентности к стандартным методам терапии остается одной из актуальных в лечении депрессивных расстройств. Резистентность к антидепрессантам наблюдается у 1/3 больных депрессиями (В.В.Бондарь, 1992).

А.Р.Артеменко и Я.И.Левин (1996) применили ФТ для лечения 50 больных паркинсонизмом, находящихся в состоянии “лекарственных каникул” с помощью биолампы фирмы “G.V.Packaging SA.” (Франция), воссоздающей солнечный спектр без ультрафиолетовых лучей, и добились снижения выраженности ригидности и брадикинезии (но не тремора), а также уменьшения выраженности свойственной паркинсонизму депрессии (по образному выражению Я.И.Левина (1991) “паркинсонизм – это депрессия движения, а депрессия – это паркинсонизм эмоций”) и улучшения выраженности моторных функций. Установлено, что ФТ облегчает переносимость “лекарственных каникул”; она может сочетаться с лекарствами, снижает выраженность вызванных ДОФА-содержащими препаратами осложнений (on-/off-эффекты и дистонические гиперкинезы), может применяться как монотерапия у больных с начальными проявлениями паркинсонизма. ФТ не вызывает каких-либо осложнений и проста методически. Авторы считают, что фототерапия в ближайшее время станет одним из основных способов нелекарственного лечения больных паркинсонизмом. К сожалению, состояние гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы у больных ДЦП остается почти не изученным (И.Л.Брин, К.В.Машилов, 1996).

В настоящее время имеются данные, свидетельствующие об участии опиоидных пептидов в биохимической регуляции двигательных функций в мозге. Поскольку треть всех опиатных рецепторов в подкорковых ядрах локализована пресинаптически на терминалях восходящих нигро-стриарных дофаминергических проекций, предполагается возможная роль опиоидных пептидов как нейромодуляторов в контроле активности дофаминергических систем. Согласно экспериментальным данным (О.В.Годухин, 1984, 1987 – цит. по: А.А.Соловьева, 1994), модулирующее действие опиоидных пептидов может заключаться в изменении как захвата, так и высвобождения дофамина в нервных окончаниях. 

§3. Патология других нейротрансмиттерных систем и биохимических факторов при двигательных нарушениях, биохимические маркеры гипоксически-ишемического повреждения мозга. А.А.Соловьева (1994) провела исследование мет- и лейэнкефалинов у 36 детей с ДЦП в форме спастической диплегии средней и тяжелой степени поражения (соответственно 16 и 20 больных) в возрасте 7-15 лет. Показано, что в крови больных ДЦП, сгруппированных по степени тяжести двигательного дефекта, повышается уровень как мет-, так и лейэнкефалина. При тяжелой степени заболевания содержание метэнкефалина в крови по сравнению с нормой возрастает в 2 раза, а содержание лейэнкефалина повышалось при обеих степенях тяжести. Автором сделан вывод, что выявленное значительное повышение содержания опиоидных пептидов указывает на возможность их участия в патогенезе двигательных нарушений при ДЦП. Поскольку в детском возрасте отмечается низкое содержание энкефалинов в мозге, то отмеченное повышение может носить патологический характер, преимущественно в виде торможения высвобождения нейромедиаторов из пресинаптических мембран, а также модификации действия медиаторов на постсинаптическом уровне. 

Обсуждая полученные результаты, А.А.Соловьева делает вывод, что в результате изменения содержания опиоидных пептидов и нарушения их взаимодействия с нейромедиаторами в корково-подкорково-стволовых отделах, в частности, в базальных ганглиях, может возникать изменение активности нисходящих паллидо-ретикуло-спинальных и нигро-ретикуло-спинальных проекций. Это, в свою очередь, влияет на спинальные постуральные механизмы путем изменения баланса между активностью альфа- и гамма-мотонейронов, что клинически проявляется увеличением мышечного тонуса и уменьшением возможностей статики и локомоции у больных ДЦП. Наличие корреляции между уровнем повышения метэнкефалина и тяжестью клинических проявлений предполагает возможность самостоятельной роли метэнкефалина в патогенезе двигательной патологии, а роль в этом процессе лейэнкефалина представляется автору менее вероятной.

И.Н.Иваницкая (1993) в своем обзоре перечисляет ряд биохимических факторов, в настоящее время рассматриваемых некоторыми авторами в причинной связи с ДЦП. Это нуклеозид-фосфорилазная недостаточность, которая, как считается, представляет собой основу непрогрессирующего нарушения двигательной функции, низкий РН крови в пупочной артерии, 1-й тип глюкариковой ацидурии, гиперпролинемия типа 1, снижение уровня фумариковой кислоты в моче. 

По определению J.F.Nunn (1969), гипоксия – это состояние, при котором уменьшается анаэробный метаболизм вследствие снижения рО2 в митохондриях, т.е. в клетке уменьшается количество макроэргических соединений (АТФ) и накапливаются продукты анаэробного обмена. При гипоксии плода независимо от ее природы в околоплодных водах отмечается высокая активность ферментов катаболизма гистицина – гистидазы и уроканиназы (Г.М.Савельева с соавт., 1991). 
По данным М.В.Федоровой с соавт. (1989), сопоставление параметров активности трех ферментов, наиболее значимых для диагностики нарушений состояния плода, – лактатдегидрогеназы, щелочной фосфатазы и альфа-гидроксибутиратдегидрогеназы позволяет точно установить или отвергнуть гипоксию плода в 94% случаев. При этом для прогнозирования рождения ребенка без явлений гипоксии необходимо определить параметры всех трех ферментов, а для диагностики гипоксии достаточно провести исследование активности лактатдегидрогеназы и щелочной фосфатазы. 

Для биохимической оценки степени повреждения ткани мозга используют определение активности креатинкиназы (КК) и ее изоферментов в крови и ткани мозга. КК является универсальным ферментом энергетического обмена. Она локализована внутри клетки и представлена тремя тканеспецифическими молекулярными формами – мышечной, сердечной и нейроспецифической. Определение их активности во внеклеточной жидкости может служить показателем целостности тех или иных тканевых структур. Увеличение активности нейроспецифической КК в сыворотке крови свидетельствует о выходе в кровь цитоплазматических белков, в частности, КК, причем утечка КК (и как причина этого – деструкция мембран клеток мозга) тем больше, чем больше ишемическое повреждение ЦНС.

В конце 80-х гг. XX-го в. в руководимой И.В.Ганнушкиной (1996) лаборатории экспериментальной патологии нервной системы НИИ неврологии РАМН с помощью МРС (магнитно-резонансной спектроскопии) по фосфорсодержащим метаболитам установлено, что у нормальных животных имеется, по крайней мере, два предиктора тяжести ишемии мозга. Исходя из особенностей энергетического метаболизма мозга – “жесткости” его организации и взаимоотношения системы акцепторов водорода с системами макроэргов (креатинфосфата и АТФ), можно разделить животных на высоко- и низкоустойчивых к ишемии мозга. Установлено также, что многие препараты “метаболической защиты” высокоэффективны для одной группы и совершенно неэффективны для другой, тогда как защитный эффект других противоположен.

Исследования перинатальной асфиксии новорожденных, проведенные методом МРС в спектрах ядер 31Р выявили значительные уровни ФМЭ (фосфомоноэфиров) и низкие уровни ФК (фосфокреатина), НФ (неорганического фосфата) и ФДЭ (фосфодиэфиров), внутриклеточная рН составила 7,1 плюс-минус 0,1. Отношение ФК/НФ при асфиксии было сниженным, а ФМЭ/ФДЭ – повышенным (А.Л.Коссовой, 1991; A.R.Laptook, 1989; D.P.Younkin et al., 1984). Среди выживших детей в возрасте до 10 дней наблюдалось менее значительное снижение этого отношения (P.L.Hope et al., 1984), и эта закономерность прослеживалась у детей в возрасте до 56 дней (D.P.Younkin et al., 1984). Если в условиях гипоксии отмечается низкое соотношение ФК/НФ, то его повышение в течение первых недель жизни свидетельствует о нормализации метаболизма в клетках головного мозга (E.B.Cady et al., 1983). Уменьшение отношения ФК/НФ ниже 0,8 у новорожденных с перинатальной асфиксией, а также у детей с врожденной атрофией мозга, менингитом соответствует плохому прогнозу для жизни (P.L.Hope et al., 1984). 

Изменения в спектре предшествуют структурным изменениям в центральной нервной системе; при применении маннитола спектр изменяется, что позволило E.B.Cady et al. (1983) сделать вывод о высокой чувствительности МР-спектроскопии и о возможности использовать ее для контроля терапевтических мероприятий. Даже при отсутствии выраженных неврологических расстройств снижение отношения АТФ к общему содержанию фосфатов предсказывает раннюю смерть. Предполагается наличие критического отношения ФК/НФ, ниже которого маловероятно сохранение нормального метаболизма головного мозга (D.Azzopardi et al., 1989; P.L.Hope et al., 1984).

В диагностике нарушений состояния плода большую ценность представляет определение концентрации в крови беременных альфа-фетопротеина. Проведенный И.П.Ларичевой и др. (1987 – цит. по: Г.М.Савельева с соавт., 1991) детальный анализ течения беременности и ее исходов для плода, сопоставление уровня альфа-фетопротеина со степенью зрелости и состоянием новорожденного позволили выделить характерные патологические состояния плода в зависимости от уровня специфического белка в сыворотке крови матери. При повышении его уровня наблюдаются дефекты развития нервной системы, почек, желудочно-кишечного тракта, антенатальная гибель плода, задержка созревания плода к данному сроку гестации, при снижении – хромосомные аномалии у плода (болезнь Дауна, трисомии и др.), задержка внутриутробного роста плода, переношенный плод.

Для дифференцированной оценки состояния плода имеет значение степень изменения уровня альфа-фетопротеина. Значительное увеличение его содержания (более чем на 200%) отмечается при тяжелых аномалиях развития нервной системы, почек и желудочно-кишечного тракта. В связи с высокой информативностью этого показателя во многих странах определение концентрации альфа-фетопротеина включено в программу скрининга беременных для своевременного выявления дефектов развития нервной трубки плода.

Reynolds et al. (1977 – цит. по: Ежегодн. по педиатр., 1981) считают фактором риска избыточный артериальный кровоток, особенно в сочетании с увеличенным венозным давлением. Поскольку гиперкапния и связанное с ней увеличение периваскулярной концентрации Н+ в мозге являются очень сильными стимуляторами расширения сосудов и повышения кровотока в центральной нервной системе, апноэ, гиповентиляция и/или введение гидрокарбоната при дыхательной недостаточности, по-видимому, особенно опасны. По мнению этих авторов, неразумное использование средств, увеличивающих объем циркулирующей крови, может также играть патогенетическую роль в этих условиях.

Но еще в 1955 г. Фуртадо (цит. по: В.Н.Русских, 1959) утверждал, что всякие попытки нозографии исходить из химической структуры лишены научного фундамента. Известно, что в одной клетке может протекать около 10 000 реакций, значит, по крайней мере, может быть 10 000 видов нарушений функций клетки, приводящих ее к гибели (Б.Ф.Ванюшин, Г.Д.Бердышев, 1977). Д.С.Саркисов (1993) подчеркивает, что в последние годы в связи с бурным развитием генетики, иммунологии, молекулярной патологии все более отчетливым становится одностороннее углубление (выделено мной. – И.С.) исследовательской мысли в тончайшие механизмы жизнедеятельности клетки при одновременном отвлечении внимания исследователей от дальнейшего изучения общих регуляторных систем организма, делающих его единым целым. Эта тенденция, пишет автор далее, не может рассматриваться как прогрессивная. Ее следует не стимулировать, а, напротив, по возможности сводить на нет, стремясь при изучении жизненных явлений к гармоничному сочетанию глубокого анализа фактических данных молекулярной патологии с их синтетическим осмысливанием с позиций организма как целостной системы. 
Можно процитировать психиатра Дэвида Кайзера (David Kaiser, 1996): “…современной психиатрии еще придется убедительно доказывать генетико-биологическую причину каждого психического заболевания… Пациенты получают диагноз “химический дисбаланс” – несмотря на тот факт, что анализов, доказывающих такое заявление, не существует, как нет и реальной концепции того, что же такое в действительности правильный химический баланс”.

***
Глава XIII. Резус-конфликт, ГБН – гемолитическая болезнь новорожденных и билирубиновая энцефалопатия. Нередко в анамнезе детей, страдающих церебральными параличами, отмечается ГБН (гемолитическая болезнь новорожденных), которая возникает в результате иммунного конфликта между организмом матери и плода, обусловленного несовместимостью их крови по различным антигенам эритроцитов. Еще в 1932 г. L.K.Diamond et al. сообщили о том, что водянка плода, тяжелая желтуха и безжелтушная анемия у новорожденного есть проявления одного и того же патологического процесса. А.С.Блумберг и О.Д.Китайгородская (1933) отмечали, что у новорожденных, умерших от тяжелой желтухи, имеется желтушная окраска базальных ганглиев и ядер продолговатого мозга. Клетки этих образований были сильно изменены (острое набухание, некрозит). 

В настоящее время известно примерно 250 эритроцитарных антигенов (Н.А.Торубарова с соавт., 1993). Важнейшей антигенной системой эритроцитов является система AB0, открытая в 1901 г. К.Ландштейнером и Я.Янским. Теперь известно, что антигены A и B имеют много разновидностей, например, существуют антигены A1, A2, A3, A0, Ax и др. Но 80% людей со второй группой крови A(II) имеют антиген A1 и 15% – A2. Причем антиген A1 наиболее интенсивно реагирует с анти-а-антителами. Антиген B тоже встречается в различных вариантах (B1, Bx, B3 и др.). По данным В.Н.Шабалина и Л.Д.Серовой (1988), первая 0(I) и вторая A(II) группы крови чаще встречаются у мужчин, чем у женщин (соответственно 36,54-33,14 и 37,07-35,35%), а третья B(III) и четвертая AB(IV) – чаще у лиц женского пола, чем у мужского (соответственно 22,09-20,14 и 9,39-6,23%). Это, полагают Н.А.Торубарова с соавт. (1993), возможно, имеет значение для объяснения более редкого возникновения гемолитической болезни новорожденных (ГБН) в связи с несовместимостью групп крови системы AB0 между матерью и ребенком. 

Не менее важной является (открытая в 1940 г.) система эритроцитарных антигенов системы резус (Rh-Hr). В системе антигенов резус, также, как и в системе AB0, имеются различные варианты, основными из которых считаются D, C и E. У резус-положительных людей с наибольшей частотой (около 80%) наблюдается резус-антиген типа D и гораздо реже – C и E. Известно, что в среднем 85% здоровых лиц независимо от группы крови имеют антигены системы резус, у остальных 15% этот фактор отсутствует (Н.А.Торубарова с соавт., 1993).

Существует целый ряд и других эритроцитарных антигенов, по которым может возникнуть несовместимость крови матери и плода: MNSs (открытый в 1927 г.), Kell, Levis (1946), Daffy (1950), Kidd (1951), Xg (1962) и др.

Таким образом, в основе ГБН лежит отличие эритроцитарных антигенов плода от антигенов матери, в связи с чем в процессе беременности в организме женщины вырабатываются антитела к эритроцитам ребенка, что, в зависимости от степени иммуногенности этих антигенов, может привести к гемолизу эритроцитов как в раннем неонатальном, так и в перинатальном периоде.

Резус-иммунизация происходит при условиях, когда резус-отрицательная женщина вынашивает резус-положительный плод. Считается, что резус-иммунизация беременной женщины обусловлена трансплацентарным проникновением резус-положительных эритроцитов плода в циркулирующую кровь матери, в ответ на что образуются антирезус-антитела к эритроцитам плода. Этому могут способствовать оккультные кровотечения от плода к матери или от одного близнеца к другому при многоплодной беременности. Частичный обмен гематогенными клетками между зародышем и матерью в виде миграции клеток матери в селезенку плода происходит и в ходе нормальной беременности (В.С.Репин, Г.Т.Сухих, 1998). Известно, что при 50% всех беременностей в материнской крови обнаруживаются эритроциты плода (A. Liparsky et al., 1959 – цит. по: Н.А.Торубарова с соавт., 1993). Примерно в 8% случаев кровь плода в количестве 0,5-40 мл попадает в кровяное русло матери, а в 1% кровопотеря у плода превосходит 40 мл. Если у женщины в последнем триместре беременности отмечаются кровотечения, рекомендуется исследовать вагинальную кровь на присутствие фетальных эритроцитов (Н.А.Торубарова с соавт., 1993). 
К повышению титра антирезус-антител может приводить угроза прерывания беременности, патология или повреждение плаценты во время родоразрешения, токсикозы беременности и, наконец, короткий интервал между первой сенсибилизирующей и следующей – иммунизирующей беременностью. Вот почему при резус-несовместимости гемолитическая болезнь проявляется чаще у новорожденных от 2-3-й беременности. Гораздо реже встречается ГБН от 1-й беременности резус-отрицательной матери, что связано либо с патологией плаценты и в целом беременности, либо с предыдущей сенсибилизацией за счет гемотрансфузий без учета резус-факторов. В отличие от резус-конфликта гемолитическая болезнь при AB0-несовместимости чаще (свыше 50%) развивается уже при 1-й беременности, хотя может и наблюдаться и при повторных. Вообще несовместимость крови матери и плода по системе AB0 встречается в 20-33% всех беременностей. Но ГБН в результате AB0-несовместимости практически бывает лишь у детей, родившихся от матерей с первой 0(I) группой крови при наличии у плода антигена A или B. У детей, родившихся от матерей с группой крови A(II) и B(III), ГБН AB0, как правило, не бывает. То есть основным условием для развития AB0-конфликта должно быть отсутствие у матери антигенов A и B и наличие их у плода. Интересно, что недоношенные дети менее подвержены AB0-конфликту, что связывается с невысокой иммуногенностью антигенов A и B в незрелом организме. 
Антиэритроцитарные антитела (анти-A и анти-B), вырабатывающиеся в организме беременной женщины с 0(I) группой крови, относятся к иммунным антителам и представляют собой, в основном, IgG, хотя в части случаев встречаются IgM (Н.А.Торубарова с соавт., 1993). Образование антиэритроцитарных антител способствует гемолизу эритроцитов ребенка. В свою очередь, массовое разрушение эритроцитов ведет к возникновению первых двух основных синдромов – гипербилирубинемии и анемии.

Особенно опасной может быть гипербилирубинемия у недоношенных детей, родившихся с помощью операции кесарева сечения. Уровень билирубина очень сильно возрастает в крови матери после переливания крови, особенно концентрата эритроцитов, и может отрицательно влиять на развитие мозга плода (В.С.Репин, Г.Т.Сухих, 1998).

Одним из важных звеньев патологической цепи при ГБН является нарушение билирубинового обмена. Почти все новорожденные имеют транзиторную желтуху, которая вызывается практически полным отсутствием в печени новорожденных УДФ-глюкуронилтрансфераза (УДФГ) – фермента конъюгации билирубина. Помимо билирубина УДФГ в печени нейтрализует огромное число ксенобиотиков путем их окислительной этерификации, поэтому дефект УДФГ снижает защиту не только от токсичного билирубина, но и от многих других токсичных гидрофобных ксенобиотиков, загрязняющих окружающую среду. Эпителий желчных протоков новорожденных еще не имеет транспортной системы эвакуации билирубина и его эфиров в желчь; этерификация билирубина работает частично (билирубин превращается лишь в билирубинмоноглюкуронид). Дефекты эвакуации билирубина из гепатоцитов в желчь приводят к желтухе.

Продукт катаболизма гема – билирубин в свободном виде, не связанным с альбуминами крови, может присутствовать в плазме очень короткое время, причем в таких ничтожных количествах, что существующие рутинные методы не могут его выявить (И.В.Маркова, И.П.Шаталов, 1984). В норме билирубин в плазме практически весь связан с альбуминами – неконъюгированный билирубин. Будучи связанным, он нетоксичен, не проникает через ГЭБ и не может вызвать билирубиновую энцефалопатию. В то же время у новорожденных, особенно у недоношенных детей, билирубинсвязывающая способность крови снижена. Поэтому ряд неблагоприятных факторов – недоношенность, асфиксия, ацидоз, а также гемолиз могут повышать риск возникновения ядерной желтухи. Кроме этого, даже у здоровых плодов и новорожденных ГЭБ недостаточно зрелый и проницаем для многих веществ, а у плодов, перенесших гипоксию незадолго до рождения, изменения проницаемости ГЭБ становятся патологическими (Т.П.Жукова с соавт., 1984). 

Незрелость ГЭБ у недоношенных связана с отсутствием в мозге лигандина, повышенным содержанием ганглиозидов и сфингомиелина, к которым кислотный вариант неконъюгированного билирубина имеет особую тропность. У этих детей отсутствует В-оксидазная система, окисляющая билирубин и делающая его нетоксичным (Н.А.Торубарова с соавт., 1993). Поэтому билирубиновая энцефалопатия может развиться у ребенка даже при небольшом повышении уровня билирубина, если имеются предрасполагающие условия (S.J.Gaskill, A.E.Merlin, 1993) или даже без гипербилирубинемии (А.В.Ткаченко, 1996). У доношенных новорожденных билирубиновая интоксикация ЦНС наступает, в основном, в связи со снижением билирубинсвязывающей способности плазмы крови. Установлено (А.В.Ткаченко, 1987, 1992), что в условиях хронической прерывистой гипоксии нарушается транспортная функция сывороточного альбумина, являющегося специфическим переносчиком билирубина. Утрата сывороточным альбумином активности, связанной с транспортом билирубина, может быть обусловлена избыточным накоплением в макромолекулах белка неэстерифицированных высших жирных кислот и ацетальдегида. Это нарушение является обратимым и поддается фармакологической коррекции (применение антиоксидантов, супрессоров липолитических процессов, препаратов, препятствующих гликолизу, и пр.) (А.В.Ткаченко, 1996). Недостаток альбумина ведет к переизбытку билирубина, который легко проникает за пределы сосудистого русла (Н.А.Торубарова с соавт., 1993). Билирубиновая энцефалопатия, как правило, усугубляется гипоксией, что приводит к усилению симптоматики в острой и в более поздней фазах (Ю.Кюльц, 1984; I.Diamond et al., 1966).

Элиминация некоъюгированного билирубина из крови осуществляется путем утилизации его гепатоцитами с помощью глюкуронирующих механизмов: превращение неконъюгированного билирубина с участием глюкуронилтрансферазы в диглюкуронил билирубин (нетоксичный “прямой” билирубин) и выделение его с желчью в кишечник. Угроза желтухи может возникнуть при нарушении билирубинового обмена на любом этапе. Токсические свойства непрямого билирубина могут проявляться при снижении билирубинсвязывающей способности альбуминов плазмы крови и/или при накоплении непрямого (неконъюгированного) билирубина выше критического уровня в связи с нарушением процессов печеночного глюкуронирования (Н.А.Торубарова с соавт., 1993).

Считается (И.В.Маркова, Н.П.Шаталов, 1984), что в норме в пуповинной крови новорожденного количество неконъюгированного билирубина составляет 26-34 мкмоль/л (1,5-2 мг%) с дальнейшим повышением на 1,7-2,6 мкмоль/л. К 3-4-му дню количество его достигает 137, реже – 171 мкмоль/л. Нормальная концентрация непрямого билирубина в крови составляет 3,42-17,1 мкмоль/л. Если в сыворотке крови содержится 111 мкмоль/л билирубина, то его уже можно обнаружить в ликворе в количестве 2,5 мкмоль/л. При ГБН желтуха появляется в первые 12-24 ч при количестве неконъюгированного билирубина свыше 205 мкмоль/л (И.В.Маркова, Н.П.Шаталов, 1984), опасность поражения ЦНС связана с уровнем сывороточного билирубина свыше 250 мкмоль/л (Н.А.Торубарова с соавт., 1993), а поражение нервной системы (“ядерная желтуха”) происходит при содержании билирубина более 307-342 мкмоль/л и отчетливо выражено при 513 мкмоль/л и более, а у недоношенных – при 142-197 мкмоль/л (Н.А.Торубарова с соавт., 1993) или, по другим данным (Д.Хобуш, 1984; Г.И.Кравцова, 1996), – при 171-256 мкмоль/л. 
Для прогноза течения ГБН имеет значение не только исходный уровень неконъюгированного билирубина, но и почасовой его прирост. Если подъем билирубина в сыворотке крови превышает 85 мкмоль/л (5 мг%) за сутки, то можно ожидать появления билирубиновой энцефалопатии. При желтушной форме ГБН почасовой прирост билирубина свыше 3 мкмоль/л чреват развитием “ядерной желтухи” (Н.А.Торубарова с соавт., 1993).

Патогенез билирубиновой энцефалопатии до конца не ясен, хотя известно, что в ее основе лежит билирубиновая интоксикация, т.е. способность билирубина проникать в мозг и повреждать его клетки (Н.А.Торубарова с соавт., 1993). Важную роль играет повышенная барьерная проницаемость для билирубина и повышенная чувствительность мозговых клеток к токсическим воздействиям у новорожденных и грудных детей (Д.С.Футер, 1965). Считается (И.В.Маркова, Н.П.Шабалов, 1984), что токсическое действие билирубина обусловлено нарушением обмена углеводов в нейронах вследствие снижения активности НАД- и НАДН-зависимых дегидрогеназ (малатдегидрогеназы, изоцитрикодегидрогеназы, глюконатдегидрогеназы, алкогольдегидрогеназы и др.) и блокады окислительного фосфорилирования и дыхания. 

Гипербилирубинемия приводит к повреждению отдельных структур мозга. Будучи защищенными от действия внешних вредоносных факторов, нервные элементы оказываются относительно мало резистентными к этим факторам при преодолении барьерных механизмов (Г.Н.Крыжановский, 1997). Тяжесть повреждения пропорциональна концентрации непрямого билирубина в крови и длительности его воздействия (Д.С.Футер, 1965; П.С.Гуревич, 1970, 1973). Особенно ранимы базальные ганглии и ядра черепных нервов, в том числе VIII пары, расположенных в нижней части ствола мозга. К наиболее выраженным, остро развивающимся изменениям относится окрашивание базальных ганглиев, ядер гипоталамуса, мозгового ствола и мозжечка в желтый цвет (Kernicterus) вследствие отложения в них билирубина (I.Diamond et al., 1966 и др.). Иногда ЦНС представляется диффузно окрашенной в течение 3-6 мес. (Д.С.Футер, 1965).

Причиной хронической гипоксии плода при гемолитической болезни, помимо анемии, развивающейся вследствие гемолиза эритроцитов и гипербилирубинемии, является нарушение функции плаценты, развивающееся в 54,4% случаев. В основе плацентарной недостаточности при изосерологической несовместимости крови матери и плода лежат нарушения созревания плаценты и глубокое повреждение структурных элементов хориона и нарушение его функций. Значительное уменьшение обменной поверхности и объема межворсинчатого пространства приводит к уменьшению транспорта биологически активных веществ между организмом матери и плодом. Наблюдается и другой вариант развития плаценты при этой патологии – ее преждевременное созревание, сопровождающееся задержкой роста и развития плода вследствие нарушений процессов синтеза белка, снижения активности ферментов. Сущность плацентарной недостаточности при изосерологической несовместимости изучена недостаточно (Г.М.Савельева с соавт., 1991).

Подтверждением кислородной недостаточности у плодов с гемолитической болезнью является уменьшение артериовенозной разницы (АВР) по насыщению крови кислородом (А.П.Крендель, 1973 – цит. по: Г.М.Савельева с соавт., 1991), указывающей на недостаточное усвоение тканями кислорода: при анемической форме гемолитической болезни АВР в крови из пуповины составляет 6,6%, а при отечной форме снижается до 0% (25,6% у здоровых новорожденных). Такое резкое снижение АВР по насыщению кислородом является следствием интоксикации организма большим количеством непрямого билирубина, который нарушает процесс поглощения кислорода тканями.

По данным В.И.Кондратенко (1957), большинство таких больных родилось в асфиксии, и не всегда имелась желтуха, но на вскрытии обнаруживался лимонно-желтый цвет серых образований мозга (“нуклеарная желтуха”) – базальных узлов, зубчатого ядра, таламуса, подбугорья и дна IV желудочка. Нейроны, в отличие от глии, особенно чувствительны к повреждающему действию билирубина (S.J.Gaskill, A.E.Merlin, 1993), вследствие чего обычно наблюдается диссоциация между глиальным и нейрональным поражением, но иногда повреждается только глия. 
Нейрогистологическую картину, показывающую исчезновение клеток и глиоз, еще в 1920 г. описали C.J.Vogt и O.J.Vogt под названием “etat dysmyelinique”. Для хронического течения заболевания типичны уменьшение числа нервных клеток и патологическая миелинизация. Неокортекс, стриатум и таламус обычно не вовлекаются в процесс (Д.С.Футер, 1965). Для послежелтушной энцефалопатии характерна значительная потеря нейронов в наиболее поражаемых в остром периоде областях мозга. Исчезают нейроны в III слое коры полушарий, развиваются демиелинизация и глиоз (Г.И.Кравцова, 1996).
Другие авторы (S.J.Gaskill, A.E.Merlin, 1993) пишут о двух паттернах билирубинового окрашивания. В первом случае преимущественно окрашиваются отдельные группы ядер, включая черную субстанцию, бледный шар, аммонов рог, нижнюю оливу, зубчатое ядро, ядра глазодвигательного, вестибулокохлеарного, лицевого и подъязычного краниальных нервов. Второй паттерн более диффузного окрашивания связан с развитием ПЛ (перивентрикулярной лейкомаляции) или других видов деструкции. ПЛ представляет собой морфологический субстрат большой группы ДЦП (Г.И.Кравцова, 1996). 

ГБН составляет не менее 20% патологии перинатального периода. Билирубиновая энцефалопатия встречается в 2,3% вскрытий умерших в перинатальном периоде, в том числе в 79,6% – вследствие ГБН и в 20,4% – вследствие других заболеваний (П.С.Гуревич, 1989). Актуальность этой проблемы обусловлена и тем фактом, что частота ГБН (примерно 5-6%) не имеет тенденции к снижению. Н.А.Торубарова с соавт. (1993) возможными причинами этого считают многодетность семей в некоторых климатогеографических регионах, ранние аборты, при которых, естественно, не учитывается ни групповая, ни резус-принадлежность плода, наконец, трансфузионная изоиммунизация матерей в связи с переливанием крови и ее компонентов еще в детском возрасте. Авторы отмечают, что при гемотрансфузиях, которые еще достаточно распространены в педиатрии, строго соблюдается принцип совместимости по системе AB0 и резус-фактору, но только типа D. Возможна, однако, иммунизация резус-отрицательных девочек резус-фактором типа C и E, что, как известно, в практике не учитывается. 
У умерших детей с низкой массой тела при рождении частота билирубиновой энцефалопатии и ядерной желтухи достигает 15,4% (M.Anbad-Barmada, J.Moossy, 1984; K.Polarek, 1985). В 1995 г., согласно статистике Департамента г. Москвы, гемолитическая болезнь явилась причиной перинатальной смертности в 1,4% (2,2% – в 1991 г.) случаев (Г.М.Бордули, О.Г.Фролова, 1997). По данным S.J.Gaskill, A.E.Merlin (1993), заболеваемость билирубиновой энцефалопатией среди детей, родившихся до 32-й недели беременности, составляют 25%, в то время как среди доношенных детей – всего 2%. Кроме этого, у детей, перенесших гемолитическую болезнь новорожденных, в 2,2 раза повышается предрасположенность к общей заболеваемости (Г.И.Кравцова, 1996). У 40% детей, родившихся от матерей с тяжелым сахарным диабетом, транзиторная желтуха переходит в патологический желтушный синдром (Н.А.Торубарова с соавт., 1993). В Guidelines for Perinatal Care (1992 – цит. по: Д.Парсли, Д.Ричардсон, 1997) констатируется, что на сегодняшний день о билирубиновой энцефалопатии, как и о ретинопатии недоношенных, мы знаем недостаточно, чтобы их предупредить.

Несовместимость по резус-фактору наблюдается в 9-10% беременностей (R.K.Creasy, R.Resnik, 1984). Если не принимается никаких превентивных мер, то у 0,7-0,8% таких женщин развивается дородовая изоиммунизация с развитием антител к резус-фактору, у 8-15% возникает изоиммунизация при родах, у 3-5% – при выкидышах и абортах и 2,1-3,4% – после амниоцентеза (S.Huchocroft et al., 1985). В России в 1995 г. гемолитическая болезнь, обусловленная изоиммунизацией, явилась причиной смерти в 1,46% случаев перинатальной смертности, в 1,55% случаев мертворожденности и в 1,35% случаев ранней неонатальной смертности (Г.М.Бордули, О.Г.Фролова, 1997). Вероятность резус-иммунизации для самопроизвольного выкидыша составляет примерно 35%, для искусственного аборта – 5,5%, для первых срочных родов (до самих родов) – 1,2%; при первой беременности иммунизируется 2% женщин, при последующих беременностях – 10% (J.T.Queenan, 1977), частота мертворожденных при 1-й беременности составляет 9%, при последующих – до 40% (М.Уиллоуби, 1981).
Резус-изоиммунизация в настоящее время возникает в 1,5 случаях на 1000 рождений (R.F.Baskett et al., 1986). Ее действие на плод или новорожденных включает: гипербилирубинемию, гемолитическую анемию, билирубиновую энцефалопатию и внутриматочные смерти от водянки плода (R.M.Wynn, 1983). Заболевания, вызванные резус-несовместимостью, составляют сейчас только 0,33% всех родовых и предродовых заболеваний (S.J.Urbaniak, 1985). На каждые 100 тыс. родов приходится 4 смертельных случая (J.M.Bowman, J.Pollock, 1983). При тяжелых резус-конфликтах перинатальная смертность, несмотря на применение заменного переливания крови, составляет 5-8%, хотя, полагает М.Уиллоуби (1981), не должна превышать 1%. 
Но полностью, несмотря на применение антирезус-иммуноглобулинов двойной специфичности (D и C), исключить возникновение ГБН в настоящее время невозможно, т.к. частота ГБН, вызванной изосенсибилизацией по другим факторам, не контролируется введением этих препаратов. Поэтому небольшой процент женщин все-таки подвергается иммунизации в результате хронической фетоплацентарной кровопотери, предугадать которую в настоящее время практически невозможно (Н.А.Торубарова с соавт., 1993). 

Прием лекарственных препаратов матерью тоже может вызвать гемолиз эритроцитов плода, особенно при гиперреактивности (пенициллин, цефалоспорины), дефиците Г-6-ФД (сульфаниламиды, хинин, ацетилсалициловая кислота, фурадонин) или токсическом воздействии на костный мозг (тиазиды, сальбутамид) и др. (Н.А.Торубарова и др., 1993).

При резус-конфликте задержка внутриутробного развития плода II-III-й степени выявляется у 8,4% беременных – в 2 раза выше, чем в популяционной группе. Однако при концентрации беременных с этой патологией в специализированных учреждениях число детей с признаками внутриутробной гипотрофии увеличивается при резус-конфликте до 15-20%, а при групповой несовместимости – до 19%. Отмечается высокая частота преждевременных родов при резус-конфликте (22,2%), при AB0-несовместимость (18,8%), угроза прерывания беременности – соответственно 33,3 и 9,4%, а плацентарная недостаточность – 54,5 и 25,7%. При изосерологической несовместимости по резус- и AB0-факторам крови из патологии беременности значительно чаще (22,2%) развивается внутриутробная гипотрофия плода (Г.М.Савельева с соавт., 1991).

К.А.Семенова (1968), Т.Г.Шмарин, Г.И.Белова (1996), G.E.Molnar (1995) указывают на особенно большое значение резус-конфликта в происхождении билирубиновой энцефалопатии, а М.Б.Кроль и Е.А.Федорова (1966) отводят этому фактору важную роль в развитии врожденного атетоза. Атетозный гиперкинез при желтухе новорожденных описывали М.И.Иогихес, С.Я.Хотина (1936), W.Z.Kosenow (1951), P.E.Polani (1957). Среди наблюдавшихся J.G.Greenfield (1957) 55 случаев атетоза в 31 были указания на желтуху при рождении. Автор считал, что страдают больше те образования головного мозга, которые раньше созревают: гиппокамп – больше коры, люисово тело и паллидум – больше полосатого тела и т.п. – при относительной сохранности двигательных ядер в стволе и спинном мозгу, несмотря на их раннее созревание. 
Поражения головного мозга, возникающие при несовместимости крови по резус-фактору, также описывали L.Crome, B.Kirman, M.Morres (1955). J.Bertrand, M.Bessio, J.M.Segarra-Obiol (1952), посвятившие этой теме монографию, выдвигали вопрос: не является ли резус-несовместимость крови всегда причиной врожденных непрогрессирующих форм атетоза, торсионной дистонии и мозжечковой атаксии у детей. 
[Одновременные колебания туловища во фронтальной, сагиттальной и горизонтальной плоскостях — торсии имеют место в норме. Физиологический смысл колебаний туловища — удержание тела в равновесии при стоянии и ходьбе. Торсионные движения туловища происходят в горизонтальной плоскости. Они также важны при ходьбе, как и остальные, хотя при ДЦП им не всегда придается достаточное значение. Маховые движения рук способствуют торсионным движениям, кроме того, они сообщают энергию движению. При ограничении торсии увеличиваются фронтальные колебания туловища. У детей с ДЦП торсия позвоночника развивается со значительным опозданием, всегда ограничена, а часто отсутствует вовсе (И.С.Перхурова и др., 1996).].
По мнению Г.Кнаапе с соавт. (1973), следствием гипербилирубинемии может быть энцефалопатия с явлениями хореоатетоидного или тикового гиперкинеза. Д.С.Футер (1965) считает ядерную желтуху очень важным фактором врожденных параличей и гиперкинезов, но не болезни Литтля, являющуюся, по его мнению, одним из частых и клинически важных синдромов родовой травмы мозга. До введения в практику обменного переливания крови при гипербилирубинемии у новорожденных ядерная желтуха являлась одной из основных причин ДЦП (Т.И.Серганова, 1995; R.Behrman, V.Vaughan, 1987; S.J.Gaskill, A.E.Merlin, 1993).
Вместе с тем некоторые исследователи полагают, что билирубинемия в широких пределах – от 2,3 до 22,5 мг/100 мл нередко не связана с ДЦП (цит. по: И.Н.Иваницкая, 1993). Обычно повышение уровня билирубина в сыворотке сочетается с дополнительными перинатальными вредностями, и речь идет о многофакторной системе, в которой гипербилирубинемия является лишь одним из компонентов (Г.Кнаапе с соавт., 1973). 
У детей, перенесших билирубиновую энцефалопатию, в период между 1-м и 4-м годами жизни развивается экстрапирамидная дисфункция (атетоз, дистония), параличи взора (преимущественно страдает вертикальный взор) и нарушения слуха; около 40% больных имеют IQ 90-100, а 25% – менее 70 (S.J.Gaskill, A.E.Merlin, 1993). 
По мнению В.Б.Ульзибата с соавт. (Избранные вопросы…, 1993), необходимо учитывать повреждающее действие токсических концентраций непрямого билирубина на мышечную ткань, патологии которой (миофибриллоз) авторы отводят центральную роль в происхождении ДЦП. Мышцы, пишут авторы далее, являются активным функционирующим органом как во внутриутробном (хаотические мышечные движения), так и после рождения. Они интенсивно кровоснабжаются, и поэтому межсарколеммные и межволоконные пространства быстро импрегнируются билирубином, что вызывает вторичные адгезивные процессы в мышце, давая основу для формирования рубцов.

***
Глава XIV. Патологическая анатомия и патофизиология при ДЦП и других перинатальных поражениях ЦНС. 

§1. Общие положения. По данным мировой статистики, только 25-30% всех плодов человека выживают до рождения (В.С.Баранов, 1987). Перинатальная смертность даже в наиболее развитых странах остается стабильно высокой – 20-40 на 1000 родившихся (С.Н.Копшев, 1985). По статистическим данным по России за 1995 г. (Г.М.Бордули, О.Г.Фролова, 1997), врожденные аномалии развития стоят на 3-м месте причин перинатальной (15,55%) и ранней неонатальной (16,68%) смертности, в структуре причин мертворожденности врожденным аномалиям отводится 2-е место (14,49%). По статистике Департамента здравоохранения г. Москвы у 28,3% женщин ВПР плода были выявлены лишь после рождения, и половине из них проводилось УЗИ, причем 40% мертворождений при ВПР приходилось на своевременные роды. По мнению Г.М.Бордули и О.Г.Фроловой (1997), более раннее и более тщательное УЗИ позволило бы уменьшить количество прерываний беременности в связи с ВПР в сроки, когда плод становится жизнеспособным. Это особенно важно в настоящее время, когда ВПР стали одной из ведущих причин перинатальной смертности. 

Врожденная патология наблюдается у 3%-5% новорожденных (В.С.Баранов, 1987; H.Galjaard, 1984). В целом удельный вес врожденной патологии по континентам мира колеблется в пределах 1% (В.С.Баранов, 1987). 

Перечень факторов, определяющих генотипическую нестабильность клеточных популяций на разных стадиях онтогенеза, весьма велик (В.С.Репин, Г.Т.Сухих, 1998). Генетическая нестабильность и хромосомный мозаицизм характерны для стволовых и созревающих популяций половых клеток. Генетический мозаицизм может быть одной из причин ранней гибели и аномалий зародышей. Другой причиной утраты клонов в зародышах могут быть мутации в кассетах морфогенов. Клетки стволовых компартментов подвергаются малигнизации в случае мутации онкогенов или вследствие дисбаланса ростовых и ростингибирующих факторов. Решающую роль тут играют персистирующие или новые вирусы и привносимый с ними набор ферментов, генов и сигналов, что и обусловливает “вклад” стволовых и прогениторных клеток в инициацию и развитие многих заболеваний (В.С.Репин, Г.Т.Сухих, 1998).

Хромосомные аномалии имеются у 1% новорожденных (H.B.Newcombe, 1972), они являются причиной около 50% спонтанных абортов (P.Ash et al., 1977), причем 3/4 аномалий наследуется от родителей, а остальные – возникают вновь (P.A.Jacobs, 1972). Большинство аномалий возникает в результате недавних мутаций, установление причин которых представляет важную задачу для здравоохранения. 
Хромосомные аномалии чаще выявляются в случаях перинатальной смерти плода (в 5,6% случаев). Нарушения хромосомного набора отмечаются в 9% случаев мертворождения при внутриутробной смерти плода, в 4% – во время родов и 6% – в раннем неонатальном периоде (G.A.Machin, J.A.Crolla, 1974). Только у каждого третьего новорожденного хромосомная аномалия выявляется при клиническом обследовании (P.A.Jacobs, 1972). 

Врожденные аномалии являются причиной 3/4 инвалидностей (H.Galjaard, 1984). Врожденные дефекты отнимают гораздо больше потенциальных лет жизни у их носителей, чем болезни сердца, диабет, рак, инфекции и другие распространенные заболевания (Б.Ф.Ванюшин, Г.Д.Бердышев, 1977). Дети с врожденными дефектами занимают до 4,7% коек педиатрических клиник, а 8,5% детской смертности обусловлено наследственными заболеваниями (В.С.Баранов, 1987). В 2-3% случаев дефекты развития плода обусловлены лекарственной терапией матери во время беременности (Т.А.Панфилова, Л.А.Дунаева, 1986). 

Нарушения развития мозга у детей – одна из актуальнейших проблем современной медицины (Л.О.Бадалян, 1990; В.Баэртс, 1990; В.Н.Корниенко с соавт., 1986). По данным литературы (С.А.Булахова, 1985; А.Н.Прытков, 1979; F.Manning, I.Lange, 1982; A.Stevenson et al., 1966), частота ВПР центральной нервной системы у новорожденных детей колеблется в пределах 0,74-1,89 случая на 1000 рождений, а в общей структуре всех врожденных пороков патология нервной системы составляет 10-20%. 
Среди врожденных аномалий поражения опорно-двигательного аппарата и мозга имеют наибольший удельный вес (соответственно 39% и 14%), пороки развития ЦНС являются причиной мертворожденности в 30,4% случаев. В целом у детей, умерших в перинатальном периоде, пороки развития ЦНС являются наиболее частой патологией (Г.И.Лазюк, 1989). У таких детей, по данным Тератологического центра Минска, пороки ЦНС составляют 19,9% от всех единичных пороков и свыше 30% среди множественных пороков (М.К.Недзьведь, 1990). Семьи, у которых предыдущий ребенок имел дефекты мозговой трубки, имеют повышенные шансы рождения больных детей (J.N.Marci, 1986), но около 90-95% случаев возникает при отсутствии подобных симптомов (T.L.Campbell, 1987; J.N.Marci, 1986). 
Дети с тяжелыми нарушениями развития ЦНС чаще всего рождаются мертвыми или умирают в постнатальный период. Менее значительные изменения головного и спинного мозга характеризуются чрезвычайным полиморфизмом неврологических симптомов, характер которых зависит от локализации и степени поражения ЦНС. Чаще всего отмечаются парезы, параличи, экстрапирамидные и мозжечковые нарушения (М.К.Недзьведь, 1990). 

Известно, что неблагоприятные воздействия на ранних этапах онтогенеза оставляют наиболее тяжелые последствия. Считается, что вредные факторы, воздействующие на эмбрион и плод в возрасте до 6 мес., обусловливают грубые нарушение развития структур мозга и уменьшение общего числа нейронов. Возникающие анатомические дефекты мозга, особенно касающиеся его сосудистых сплетений, желудочков, субарахноидальных пространств, могут в последующем вызывать окклюзионные нарушения ликвородинамики, причем у детей часто наблюдаются множественные окклюзии (Dandy, 1938; Lawrence, 1959 – цит. по: В.Р.Пурин, Т.П.Жукова, 1976). В свою очередь, формирующаяся внутриутробная гидроцефалия сама может обусловить нарушение развития мозга. 
У человека общая масса мозга и содержание в нем РНК возрастают в период от 13 нед. внутриутробного развития до 12,5 мес. внеутробной жизни параллельно, а уровень ДНК до 5-месячного возраста поднимается более круто, после чего в дальнейшем не претерпевает никаких изменений (Б.Ф.Ванюшин, Г.Д.Бердышев, 1977). Это объясняют тем, что после 5-месячного возраста рост головного мозга не сопровождается сколько-нибудь заметным делением клеток (Winich, 1968 – цит. по: Б.Ф.Ванюшин, Г.Д.Бердышев, 1977). Концентрация РНК в мозге людей за период с 1 года до 90 лет жизни постепенно снижается (Burger, 1958 – цит. по: Б.Ф.Ванюшин, Г.Д.Бердышев, 1977). 
Мозг доношенного новорожденного содержит тот же набор нейронов, что и мозг взрослого, но масса его составляет примерно 1/3 массы мозга взрослого человека. Увеличение ее в постнатальный период происходит за счет миелинизации подкоркового белого вещества, разветвления дендритов и аксонов и увеличения глиальных клеток. Поэтому патологические процессы, развившиеся в перинатальный период, сопряжены с более тонкими изменениями, например, с запаздыванием миелинизации и меньшей разветвленностью дендритов. Для нейронов, отличающихся высокой чувствительностью к гипоксии, характерна избирательная ранимость дендритных отростков, которые поражаются раньше и в значительно большей степени, чем тело клетки (Н.Е.Ярыгин, В.Н.Ярыгин, 1973; Г.Н.Крыжановский, 1997). 
Потеря вещества мозга в результате деструктивных процессов, иногда в сочетании с пороками развития, может произойти в более позднем периоде внутриутробного развития. Доказано (Л.О.Бадалян, 1990), что воздействие вредных экзогенных факторов в I триместре беременности приводит к грубым порокам развития нервной системы плода: дефектам смыкания нервной трубки, нарушениям роста и дифференциации мозговых гемисфер и желудочковой системы. Патологические воздействия на поздних стадиях беременности и в перинатальный период, как правило, не вызывают грубых структурных изменений, а приводят к задержке роста и дифференциации мозговых структур, грубому искажению программы развития. В этих случаях не только задерживается появление новых форм реагирования, но и наблюдается угасание первоначальных автоматизмов, реакций, действий. Эти формы реагирования доминируют и препятствуют усложнению рефлекторной деятельности, формированию межанализаторных связей и афферентного синтеза в целом.

§2. Врожденная гидроцефалия. Врожденная гидроцефалия является одним из наиболее частых пороков развития центральной нервной системы и наблюдается в 22-49% случаев пороков этой локализации, а в общей структуре заболеваний нервной системы на ее долю приходится 3,18% (Г.К.Юдина, Н.Н.Соловых, 1994). На секции у умерших от ВПР детей гидроцефалия регистрируется в 27-70% случаев (В.Р.Пурин, Т.П.Жукова, 1976). Среди наблюдавшихся Г.К.Юдиной и Н.Н.Соловых (1994) 136 детей с врожденной гидроцефалией мальчиков было 95 (69,9%), а девочек – 41 (30,1%), что объясняется авторами вкладом Х-сцепленных форм. Данные диафаноскопии, нейросонографических исследований, томографии говорят о том, что у 50-70% детей с детскими церебральными параличами уже в начальной стадии заболевания обнаруживаются расширения субарахноидальных пространств, свидетельствующие об атрофических процессах в мозговой ткани (К.А.Семенова, 1996). 

По наблюдениям S.Kishida и Y.Hamamoto (1976), до 9,5% случаев несообщающейся гидроцефалии у детей можно объяснить наличием синдрома Денди-Уокера. Частое сочетание синдрома Денди-Уокера с врожденными аномалиями ЦНС и других органов подтверждает точку зрения, согласно которой этот синдром есть проявление системного нарушения развития плода. Наиболее часто обнаруживается агенезия мозолистого тела, дефекты строения пирамидного тракта, микрогирия лобных долей (A.N.D’Agostino et al., 1963; C.E.Benda, 1954; M.N.Hart et al., 1972), иногда этот синдром сочетается с сирингомиелией или синдромом мальформации. Ю.А.Бочарникова с соавт. (1996) описали случай синдрома Денди-Уокера у родившейся недоношенной (36-я нед., кесарево сечение, 1800 г) и перенесшей вскоре после рождения тяжелую пневмонию 4-летней девочки с микроцефалией, резко сниженным интеллектуальным развитием и клинической картиной атонически-астатической формы детского церебрального паралича, у которой при КТ-обследовании выявлены расширение большой затылочной цистерны и атрофия полушарий и червя мозжечка.

Гидроцефальная деформация желудочковой системы в виде чрезмерного накопления в вентрикулярной системе или в субарахноидальном пространстве ликвора, сопровождающегося атрофией мозгового вещества, встречается у 1 из 2000 родившихся (М.К.Недзьведь, 1998) и нередко выявляется у детей, страдающих детскими церебральными параличами. Почти 99% всех случаев врожденной гидроцефалии обусловлено нарушением оттока ликвора в местах анатомических сужений вентрикулярной системы: атрезии, стеноз и облитерации (обычно воспалительной природы, например токсоплазмоз, цитомегалия или др.) отверстий Монро, Люшки и Мажанди, сильвиева водопровода, субарахноидального пространства. Расширение вентрикулярной системы происходит, в основном, за счет белого вещества и может сопровождаться незрелостью и нарушениями архитектоники коры (М.К.Недзьведь, 1996). 
По статистике врожденная гидроцефалия, особенно среди мертворожденных или умерших в родильном доме, встречается в 27-31% случаев (Murphy, 1940; McKleon, 1950; С.Л.Кейлин, 1958 – цит. по: В.Р.Пурин, Т.П.Жукова, 1976), а среди детей с ВПР – в 71% (Hadenius et al., 1963 – цит. по: В.Р.Пурин, Т.П.Жукова, 1976). 
М.О.Гуревич (1937) при врожденной гидроцефалии наблюдал тоническое напряжение верхних и нижних конечностей, повышение сухожильных рефлексов, разгибательные, сгибательные, аддукционные контрактуры, перекрещивание ног, контрактуры в кистевых, голеностопных, коленных суставах, атаксию и дрожание в руках; может развиваться и типичная картина литтлевского паралича. В.А.Клименко и Д.Л.Герасимюк (1992) при эхоэнцефалоскопическом исследовании 115 больных церебральными параличами 3-15 лет обнаружили гидроцефалию у 14,3% детей, а при сочетании ДЦП с эпилептическими судорогами – у 33,3%, при этом у 90,5% детей с эписиндромом и у 57,1% без него гидроцефалия сопровождалась внутричерепной гипертензией. Известно, что для гипертензивной гидроцефалии характерны прогредиентность течения и неэффективность консервативной терапии. По данным разных авторов, адекватный стойкий контроль за гидроцефально-гипертензионным синдромом достигается только в 60-80% случаев (К.Э.Лебедев, 1994).

В начале заболевания в патогенезе гипертензивной гидроцефалии ведущую роль играет этиологический фактор, который и обусловливает расстройства ликворообращения. С развитием патологического процесса в результате деформации ликворопроводящих путей и базальных синусов, снижения перфузионного давления формируется патологический “порочный круг”, который совместно с первопричиной расстройства кровообращения обусловливает дальнейшее развитие заболевания (В.А.Хачатрян, 1991 – цит. по: К.Э.Лебедев, 1994). Обусловленная гидроцефалией атрофия начинается и всегда оказывается максимально выраженной в парасагиттальной области, и лишь на фоне резко выраженной гидроцефалии измененными оказываются и другие отделы двигательной области полушарий. В клинике этому соответствует появление парезов, прежде всего, мускулатуры нижних конечностей. По мере дальнейшего нарастания гидроцефалии парезы распространяются на мускулатуру туловища и лишь на заключительных этапах процесса нарушаются движения рук и мышц лица. Необходимо также отметить, что при гидроцефалии вследствие расслоения белого вещества и отторжения его перивентрикулярных слоев поверхность боковых желудочков рано лишается эпендимы, и ликвор вступает в непосредственный контакт с незащищенной тканью мозга – т.е. происходит прорыв ликвороэнцефалического барьера (В.Р.Пурин, Т.П.Жукова, 1976). 
В настоящее время в диагностике нормотензивной гидроцефалии ведущее значение имеют результаты нейровизуализационных методов исследования. Нейровизуализационным признаком нормотензивной гидроцефалии является значительное расширение желудочковой системы (прежде всего, боковых желудочков) при отсутствии выраженной атрофии наружных отделов полушарий головного мозга (И.В.Дамулин, А.И.Павлова, 1997). Особенностью нормотензивной гидроцефалии является преобладание симптоматики в ногах. Объясняют это тем, что подкорковые структуры организованы соматотопически, и проекции тех областей коры, которые регулируют движения соседних частей тела, расположены в скорлупе, бледном шаре и частично в черной субстанции рядом в виде параллельных полосок (C.D.Marsden, J.A.Obeso, 1994). Определенную роль в этом, возможно, также играет соматотопическое расположение таламокортикальных волокон: диффузное поражение белого вещества в большей степени вовлекает медиальную часть волокон вблизи стенки бокового желудочка, следующих от таламуса к медиальной части прецентральной борозды, иннервирующей туловище и ноги (J.C.Masdeu et al., 1989). 
§3. Патологическая анатомия и клинико-патоморфологические сопоставления при ДЦП. Существуют различные точки зрения на клинико-патоморфологические соотношения при ДЦП. При рассмотрении патологоанатомических данных, писал М.О.Гуревич (1937), следует иметь в виду, что так как в большинстве случаев дети не умирают в острой стадии от инициального процесса, то обычно патологоанатом имеет дело с residua давно протекших процессов, которые имеют вид рубцов, кист, порэнцефалий, лобарного склероза и т.п. В этих остатках бывших поражений не всегда возможно бывает распознать природу инициального процесса, имеющего разное происхождение и различную форму, т.к. резидуальные изменения и нарушения развития в значительной степени зависят от времени инициального поражения. При внутриутробном начале преобладают дефекты в виде порэнцефалий и различных агенезий, касающихся коры (микрогирия, недоразвитие коры в архитектоническом смысле), пирамидного пути, мозолистого тела. Для натальных и постнатальных параличей характерно преобладание склерозов и парциальных атрофий, кист, различных рубцов и запустений как следствий кровоизлияний, размягчений, энцефалитов. 
По данным старых авторов (М.О.Гуревич, 1937; C.J.Vogt и O.J.Vogt, 1911), основная локализация поражений при ДЦП – в корковых и стриарных двигательных системах. Особенно характерными для церебральных параличей являются агенезии, порэнцефалии, лобарный склероз и status marmoratus. Остальные же изменения ничем не отличаются от тех, какие в аналогичных случаях встречаются и у взрослых как residua различных органических мозговых процессов. Лобарный склероз представляет собой такое нарушение, при котором внешняя форма мозга сохранена, извилины и борозды расположены в надлежащем порядке, но целая доля (или полушарие) представляется уменьшенной, твердой на ощупь; борозды зияют, извилины утончены, оболочки не сращены с веществом мозга. Микроскопически отмечается гибель нервных элементов и размножение глии. Marie, Ientrakik, Schtrumpel (цит. по: М.О.Гуревич, 1937) полагали, что в основе лобарного склероза лежит хронический энцефалит, описанный еще Вирховым. 
Разнообразные по этиологии и клиническим проявлениям детские церебральные параличи имеют и различную анатомическую основу (Х.Г.Ходос, 1974). Морфологические изменения при ДЦП разнообразны и зависят от этиологического фактора и давности поражения, и форма ДЦП зависит от поражения тех или иных структур головного мозга (М.К.Недзьведь, 1996).
С другой стороны, имеются случаи с достаточно тяжелой клинической картиной, когда морфология коры отличается лишь незначительными изменениями самих нейронов, которые часто можно связывать с процессами, имеющими место непосредственно перед смертью (например, признаками ишемии) (В.В.Амунц, Г.Н.Кривицкая, 1991).
По мнению И.А.Скворцова (1993), все различные по своей природе экзогенные и эндогенные повреждающие факторы, воздействующие на мозг ребенка до, во время или непосредственно после рождения, приводят к однотипной морфологической картине в виде недостаточности или аномальной аксодендритной арборизации нейронов, главным образом, коры больших полушарий и мозжечка. Эта морфологическая однотипность определяет и малую клиническую дифференцированность перинатальных поражений ЦНС, которые манифестируют стереотипными неврологическими синдромами. В другой своей работе (1995) И.А.Скворцов связывает практически все проявления ДЦП, а также весь комплекс психоневрологических нарушений “круга ДЦП” – отставание в умственном развитии, судорожный синдром, нарушения развития зрения и слуха – с патологией перивентрикулярной области и считает, что расширение боковых желудочков с перивентрикулярным снижением “плотности” белого вещества возникает не только в результате внутриутробной и перинатальной гипоксии, но и в результате постнатального аутоиммунного гипоксического процесса, условно названного им “перинатально обусловленным гипоксическим перивентрикулезом”, в результате которого возникает, наряду с корковой, и перивентрикулярная атрофия мозга – причина так называемой нормотензивной гидроцефалии. По мнению Г.И.Кравцовой (1996), патология перивентрикулярной области – перивентрикулярная лейкомаляция представляет собой морфологический субстрат большой группы ДЦП. По данным F.S.Pidcock et al. (1990), J.M.Perlman et al. (1993), синдром детского церебрального паралича развивается в 69-76% случаев при наличии перивентрикулярного изменения плотности мозгового вещества и в 93% – при сочетании этих изменений с большой кистой. М.К.Недзьведь (1990) указывает на особенность субэпендимальной зоны вентрикулярной системы головного мозга новорожденных, заключающейся в наличии незрелых клеточных элементов, что иногда ошибочно принимают за проявление локального энцефалита. 

Е.И.Капранова с соавт. (1990) находили грубые атрофические процессы в коре головного мозга при тяжелом течении ДЦП у 29% больных. Аномалии развития мозга отмечаются у 30% детей, страдающих церебральными параличами (К.А.Семенова, 1972; Л.О.Бадалян, 1984). Морфологические исследования выявляют микрогирию, агирию, улегирию, различные виды дисплазии. Постоянной находкой является глиоз коры больших полушарий и подкорковых узлов. Может обнаруживаться и недостаточная миелинизация нервных волокон. Все аномалии развития могут встречаться одновременно. Агенезии в большинстве случаев касаются коры большого мозга, причем структура коры остается на той или иной стадии фетального развития (М.О.Гуревич, 1937).

При некоторых формах церебрального паралича, как и при заболевании неясной природы, развивающемся обычно у недоношенных, родившихся в асфиксии, – заболевании Фогтов (C.J.Vogt, 1911), двойном атетозе – развивается “мраморное состояние” головного мозга – status marmoratus, которое локализуется в коре и подкорковых ядрах, главным образом, в striatum (М.О.Гуревич, 1937), в виде белых полос, напоминающих прожилки мрамора, нередко соединяющих зрительный бугор, полосатое тело и бледный шар. Микроскопически полосы представляют собой зоны интенсивного фибриллярного глиоза с утолщением миелиновых волокон (истинная гипермиелинизация), нередко располагающихся кольцеобразно вокруг сосудов. Островки сохранившихся нейронов разделяют радиарно расположенные пучки, или фибромиелиновые бляшки. Пучки и бляшки сформированы, главным образом, из астроцитов и их волокон, содержат миелиновые оболочки и осевые цилиндры (М.К.Недзьведь, 1996). Фогты считали (цит. по: М.О.Гуревич, 1937), что данная форма изменения (обычно двустороннего) striati является субстратом диплегии с ригидностью, контрактурами и гиперкинезами. 

В свежих случаях находят размозжение нервной ткани, кровоизлияния в мозг и в оболочки, очаги размягчения вследствие эмболии или тромбоза сосудов, гиперемии и отека, гистопатологические изменения, характерные для инфекционного энцефалита; размеры патологического очага и локализация его различны в каждом случае. 
При многолетнем существовании у ребенка паралича на вскрытии обнаруживаются разнообразные резидуальные изменения – гемосидероз, кисты мозга (ложная порэнцефалия), рубцовые изменения, диффузный или очаговый глиоз, водянка мозга, склероз мягкой мозговой оболочки, помутнения, сращения оболочек, а также различные аномалии развития мозга как следствие органического поражения несозревшей нервной системы: микроцефалия, асимметрия, дисгенезия или агенезия отдельных его долей, микрогирия, улегирия, атрофии извилин и т.д. (М.О.Гуревич, 1937; Х.Г.Ходос, 1974; М.К.Недзьведь, 1996 и др.).

Courwill (1958 – цит. по: К.А.Семенова, 1968) при секционном обследовании 127 детей с церебральными параличами обнаружил нормальный мозг, но с диффузным выпадением клеток, у 6 из них, микроскопические врожденные дефекты – у 6, микроскопические очаги размягчения мозга – у 2, гидроцефалию – у 4, порэнцефалию – у 4, окклюзию сосудов после рождения – у 2. Наряду с этим, имели место общая атрофия мозга – у 34 болевших, гемиатрофия – у 11, очаговая атрофия – у 22, диффузный склероз – у 6, ядерная желтуха – у 3, поражение ядер – у 6, рубцы в коре или центральных отделах мозга после родовой травмы – у 2, субдуральные гематомы – у 6. Опухоли раннего возраста автор наблюдал в 4 случаях, приобретенные гидроцефалии – в 2 случаях. 

K.G.Zulch (1963 – цит. по: К.А.Семенова, 1968) находил на секции спонгиозные размягчения в области коры, большие кистозные образования в белом веществе, глубокое недоразвитие nucl. striatum и nucl. dentatus. Им проведены определенные клинико-анатомические параллели – двусторонний паралич ног соответствует повреждению вдоль средней линии в лобно-теменной области, мозжечковая гипоплазия является анатомической базой многих случаев врожденной атаксии. При спастических диплегиях часто обнаруживают порэнцефалии в области сильвиевой борозды, причем остальная часть коры остается интактной. Большие порэнцефалии этой области клинически часто сопровождаются гиперкинезами. При двойной гемиплегии имеют место диффузные нарушения коры и обеих внутренних капсул. Аналогичной точки зрения придерживаются М.Б.Кроль и Е.А.Федорова (1966), указывая, что при двусторонней гемиплегии процесс часто локализуется в глубине полушарий и ведет к рубцовому сморщиванию, уплотнению ткани и образованию полостей в коре и веществе мозга (порэнцефалия), преимущественно в centrum semiovale и во внутренней капсуле. Клинически, продолжают авторы, этому соответствуют не только пирамидные знаки, но и психические изменения, нередко также эпилепсия. 

Спастическая диплегия, пишет Х.Г.Ходос (1974), представляет собой как бы сочетание двух гемиплегий – правой и левой. Синдром этот связан с одновременным поражением обоих полушарий, причем обычно страдают как пирамидные, так и экстрапирамидные системы. В патогенезе нижней спастической диплегии В.Р.Пурин, Т.П.Жукова (1976) придают значение внутричерепной гипертензии, возникающей после сформирования на поверхности полушарий зон коллатерального кровообращения и приводящей к более тяжелому, по сравнению с другими отделами двигательных зон коры, поражению парасагиттальных участков. Гемипаретической форме ДЦП клинически, как правило, соответствуют полиморфные односторонние структурные дефекты (И.А.Скворцов, 1993).
При врожденном атетозе Bostroem (1922) и Spatz (1927) находили двустороннее поражение зубчатых ядер с атрофией передних ножек мозга (цит. по: М.Б.Кроль, Е.А.Федорова, 1966). 

При врожденной порэнцефалии, в зависимости от локализации дефекта, у детей развивается спастический гемипарез, одностороннее нарушение чувствительности или гомонимная гемианопсия (J.M.Freeman, A.P.Gold, 1964; B.I.Osburn, A.M.Silverstein, 1971). Л.Г.Дадоновой (1958 – цит. по: К.А. Семеновой, 1968) подобные изменения обнаружены и в спинном мозгу. По описанию Bruns, Kramer, Ziehen (цит. по: М.О.Гуревич, 1937), при порэнцефалии наблюдаются воронкообразные очаги потери мозгового вещества в коре. Эти “поры” бывают множественными (часто в обоих полушариях) и большей частью на convexitas мозга. Образование порэнцефалии может быть результатом разных процессов во время внутриутробной жизни, а именно различных воспалительных процессов, закупорки сосудов, вследствие чего получается анемия, некроз соответствующего участка мозга. Хотя порэнцефалии образуются в большинстве случаев в результате внутриутробных процессов, но возможно их возникновение и вследствие натальных травм и даже постнатальных поражений мозга (М.О.Гуревич, 1937).

Анализ макроскопических данных мозга детей с церебральными двигательными нарушениями показывает, что существуют многочисленные вариации в рисунках борозд и извилин больных полушарий головного мозга (гирусфиссуральный рисунок). Изучение этих рисунков дает возможность отметить, что имеются существенные различия в их построении, несмотря на общую клиническую картину. У ряда детей с двигательными нарушениями мозг имеет нормальный гирусфиссуральный рисунок (О.В.Богданов, Э.М.Геворян, 1974). В то же время в других наблюдениях отмечаются значительные отклонения от нормы, включающие микрогирию отдельных областей (париетальных и затылочных) при четкой выраженности лобных областей, атрофию центральных извилин при зиянии борозд, гипертрофию одного полушария при недоразвитии второго, уменьшение мозжечка или мозолистого тела, микроцефалию с сосочковыми выпячиваниями по ходу извилин, бугорчатые образования на отдельных участках извилин и т.д. (В.В.Амунц, Г.Н.Кривицкая, 1991).

В.Вюншер с соавт. (1968) описали случай правостороннего спастического паралича с гемиатрофией справа (кости черепа, лицевой скелет и мягкие ткани лица, грудная клетка, конечности) и правосторонними вегетативно-трофическими нарушениями, а также приступами grand mal и petit mal. На секции – резкая атрофия правого полушария с изолированной сохранностью gyrus praecentralis, уменьшение левого полушария мозжечка, правой половины моста и продолговатого мозга, особенно в области пирамидного пути, расширение правого бокового желудочка. Слева – мелкие рубцовые изменения в коре и белом веществе в первой лобной извилине и изолированное выпадение гигантских пирамид Беца с соответствующей атрофией идущего от левого полушария пирамидного пути. Причем гистологически в области моста и продолговатого мозга левый пирамидный путь атрофирован вплоть до отдельных волокон, наоборот, правый пирамидный путь развит нормально. 

В.В Амунц и Г.Н.Кривицкая (1991) подразделяют структурные изменения мозга у детей с ДЦП на две группы: 1 неспецифические изменения самих клеток; 2 изменения, связанные с нарушением развития мозга, т.е. с дизонтогенезом. Они (и многие другие авторы) полагают, что различные экзо- и эндофакторы воздействуют на мозг в различные периоды его развития и по-разному влияют на разные процессы (миграцию, образование отростков, синаптогенез и др.). Наиболее уязвимыми оказываются те процессы, которые наиболее активно происходят в данный момент. Этим объясняется многообразие наблюдаемых морфологических изменений в мозгу умерших детей, жертв ДЦП (а чем объяснить их отсутствие? – И.С.). Гистопатологические изменения могут быть диффузными или резко отграниченными, поражать преимущественно пирамидные или экстрапирамидные системы, кору или, главным образом, подкорковую область (Х.Г.Ходос, 1974). Размеры очага поражения коррелируют со степенью снижения умственных способностей ребенка, тяжестью гемипареза, но вместе с тем указывают, что существенного дифференцированного влияния на речевое развитие локализация пораженного очага в правом или левом полушарии не оказывает (C.S.Levine et al., 1987 – цит. по: Т.Н.Осипенко, 1996).
По Д.С.Футер (1965), эмбриофетопатии, лежащие в основе ДЦП, в свою очередь, обусловлены действием различных неблагоприятных факторов (инфекций, интоксикаций и т.д.). C.Truvit et al. (1982) полагают, что ДЦП есть следствие таких сдвигов, отмечающихся в пренатальном периоде, как гиральная аномалия, которая трактуется как полимикрогирия (во втором триместре беременности), изолированная перивентрикулярная лейкомаляция (второй или третий триместр беременности). В первой половине беременности могут происходить нарушения формирования и мультипликации нейронов, их миграция и нарушения регионального развития мозговых пузырей. Во второй половине беременности, в период развития нейрональной арборизации, возможны нарушения развития синаптических связей, миелинизации, глиогенеза (И.Н.Иваницкая, 1993). 
По мнению P.Evrard (1989), большинство механизмов повреждения мозга представляют собой резидуальные нарушения спинального тока, ведущие к гидроцефалии, ишемии и возникновению малых кортикальных нарушений. 

Следует добавить, что макропатологические изменения со стороны головного мозга обнаруживаются далеко не всегда, отношение к ним далеко не однозначное. По мнению одних авторов (Х.Г.Ходос, 1974), симптоматология детских церебральных параличей чрезвычайно варьирует от случая к случаю, в зависимости от тяжести морфологических изменений в головном мозге, их локализации, времени возникновения. Другие (Л.Г.Калмыкова, 1976 и др.) подчеркивают, что между клиническими и анатомическими признаками трудно установить корреляции, так как различные по локализации поражения дают сходную клиническую картину, и, наоборот, при сходном анатомическом дефекте могут иметь место вариабельные клинические проявления, что обусловлено многофункциональностью архитектонических формаций мозга и отсутствием точных сведений о принципах совмещения в них многих функций (И.А.Замбржицкий, 1989). 
Патологоанатомические изменения при ДЦП лишены нозологической специфичности (Е.В.Шухова, 1979). Многие авторы (R.Behrman, V.Vaughan, 1987 и др.) вообще не считают врожденные аномалии мозга и окклюзии мозговых сосудов у плода важным фактором риска ДЦП. 
§4. Клинико-патоморфологические находки и сопоставления данных КТ и МРТ при ДЦП в разные сроки заболевания. Еще Павлов говорил о том, что наука движется толчками, в зависимости от успехов, делаемых методикой. Внедрение современных методов прижизненной нейровизуализации необычайно расширило границы наших представлений о морфологических изменениях в мозгу при ДЦП и способствовало тем самым совершенствованию методов ранней диагностики и лечения (Н.И.Иваницкая, 1993 и др.). 

В современной неврологической практике наиболее актуальными методами нейровизуализации являются КТ – рентгеновская компьютерная томография и МРТ – магнитно-резонансная томография. Прижизненные нейроморфологические методы несомненно способствовали повышению интереса к нейроморфологии, прогрессу самих нейроморфологических методов, а также появлению теории мозгового дизонтогенеза, для разработки которой нейроморфологические подходы являются одними из наиболее адекватных. 
КТ основана на математической обработке данных о различиях в степени поглощения рентгеновского излучения в средах с разной плотностью. Изображения, получаемые с использованием этой технологии, отражают распределение плотностей в исследуемом объекте. Таким образом, основные ограничения возможностей данного метода обусловлены незначительными отличиями плотностей патологических образований от плотностей окружающих тканей, а также так называемым эффектом усреднения. Последний имеет место при математической обработке данных о плотностях расположенных рядом небольших по размеру образований, усреднение которых приводит к изображению нескольких различных по плотности объектов как единого объекта со средней для них плотностью. Именно этим обусловлена низкая эффективность КТ при исследовании областей, где небольшие по объему мягкотканные образования расположены вблизи от костных структур, обладающих высокой степенью поглощения рентгеновского излучения. 
Используемые в клинической практике магнитно-резонансные томографы позволяют получить изображения, отражающие распределение мобильных протонов в исследуемом объекте. Высокое содержание мобильных протонов характерно для воды, что позволяет представить магнитно-резонансные изображения как карты распределения воды в исследуемом объекте. Костные структуры и подобные им по плотности кальцификаты отличаются низким содержанием мобильных протонов, что обусловливает ограничения в визуализации этих структур при использовании данного метода. Все изложенное позволяет определить МРТ как метод выбора для исследования задней черепной ямки, особенно ствола мозга, а также мягкотканного содержимого спинномозгового канала. Кроме того, очаги демиелинизации воспалительного или ишемического происхождения значительно лучше визуализируются при использовании МРТ. КТ имеет преимущества при исследовании структур с высокой плотностью, таких, как костные ткани, кальцифицированные опухоли, гематомы. В целом МРТ имеет неоспоримые преимущества перед КТ; исключением служат только острая черепно-мозговая травма и кровоизлияния в полости черепа. Нередки ситуации, когда корректный диагноз достигается только путем использования обоих методов.

Л.В.Калинина, М.И.Медведев с соавт. (1997) при обследовании методом КТ 38 детей с ранней формой инфантильных спазмов (синдрома Веста) систематизировали выявленные структурные изменения головного мозга соответственно времени возникновения того или иного нарушения на определенном этапе нейроонтогенеза и выделили эмбриофетальные (истинные аномалии развития) в 23,6% случаев, пери-постнатальные (реакции нормально сформированного мозга на повреждающий агент) – в 50% и сочетанные (эмбриофетальные и пери-постнатальные) нарушения – в 15,7% случаев. Достаточно близкие количественные характеристики указанных групп зафиксированы и другими авторами (H.Gastaut et al., 1978; B.Ludwig, 1987; W.Singer et al., 1982). 
В группу эмбриофетальных нарушений входят истинные аномалии развития мозга, тяжесть которых обратно пропорциональна срокам гестации, им соответствует инициация конкретного порока мозга. Это унилатеральная гемимегалоцефалия, пахигирия, микрополигирия, агенезия мозолистого тела, гипоплазия мозжечка и лобных долей, билатеральные гетеротопии серого вещества и др. 
Пери-постнатальные поражения мозга проявляются на КТ, прежде всего, атрофическими изменениями различной степени выраженности – от субатрофий до выраженных корково-подкорковых атрофий (симптом “грецкого ореха”) и гемиатрофий. В группе сочетанных нарушений пери-постнатальные изменения наслаиваются на уже имеющийся порок развития мозга. Эта группа характеризуется значительным полиморфизмом нейрорадиологической картины.

О.Н.Породенко (1994) методом КТ проведено обследование 95 больных ДЦП детей 1,5-8 лет (43 девочки и 52 мальчика). Дети были разделены на 5 групп согласно клинической картине заболевания. В 1-ю группу вошли 29 детей со спастической диплегией, во 2-ю – 38 детей с гемипаретической формой, в 3-ю – 10 больных с гиперкинетической формой, в 4-ю – 12 с атонически-астатической формой и в 5-ю – 6 детей с остаточными явлениями органического поражения ЦНС. У 18 детей из 95 на КТ-патологии не обнаружено. У остальных чаще выявлялись симметричное или асимметричное расширение боковых желудочков мозга, атрофия лобной коры, диффузное снижение плотности белого вещества, в основном, в перивентрикулярной зоне, в форме мелкокистозных образований, кисты, порэнцефалия, гемиатрофия мозга.

У 15 детей 1-й группы спастическая диплегия сочеталась с ЗПР и у 4 – с судорожным синдромом. КТ-изменения выявлены у 23 из 29 чел. Расширение желудочковой системы (особенно боковых желудочков) отмечалось у 13 детей: у 6 – симметрично и у 7 – асимметрично; сочетание дилатации желудочков с атрофией лобной коры – у 6 детей, с мелкокистозными образованиями в белом веществе головного мозга – 2 чел. Атрофия лобных долей без расширения желудочков обнаружена у 4, в сочетании с перивентрикулярными мелкокистозными образованиями – у 2. У 4 детей выявлено наличие кисты. Из 4 детей со спастической диплегией, осложненной судорожным синдромом, только у 1 найдена патология в виде дилатации боковых желудочков и атрофии коры лобных долей.

Во 2-й группе у 13 детей был правосторонний, у 25 – левосторонний гемипарез. У 9 детей гемипарез сочетался с эписиндромом, а у 12 – с ЗПР. КТ-патология выявлена у 37 из 38 чел. Гемиатрофия головного мозга – 5 (2 в сочетании с кистой, 1 – с порэнцефалией); асимметричная гидроцефалия боковых желудочков – 7 (в сочетании с порэнцефалией – 3, с кистой – 4); различной локализации кисты или порэнцефалия – 21, мелкокистозные образования в белом веществе – 3 чел. Все изменения в головном мозге определялись на противоположной гемипарезу стороне. Из 9 чел. с гемипарезом и эписиндромом у 1 больного патологии не обнаружено; у 5 выявлена гемиатрофия мозга, сочетающаяся с порэнцефалией или кистой – у 2, с дилатацией желудочков – у 3 чел. У всех детей с гемипаретической формой ДЦП и ЗПР выявлены изменения в виде гемиатрофии, наличия кисты, асимметричного расширения боковых желудочков, порэнцефалии.

В 3-й группе детей с гиперкинетической формой церебрального паралича только у 2 отмечались морфологические изменения: атрофия коры лобных долей – у 1 и мелкокистозные образования в белом веществе – у 1 ребенка.

У детей 4-й группы с атонически-астатической формой ДЦП выявлены: атрофия лобной коры – у 7, арахноидальная киста между полушариями мозжечка – у 7 больных. Все дети имели сохранный интеллект на фоне ЗПР.

У детей 5-й группы ведущей в клинической картине была ЗПР, сочетавшаяся с минимальной двигательной дисфункцией. КТ-изменения найдены у 3 из 6 человек: атрофия лобной коры – 1, атрофия и гипогенезия лобных долей – 1, кальцинат в области затылочной доли – 1 чел.

Этим автором также проведено КТ-обследование 5 близнецовых пар, у которых один ребенок имел явный неврологический дефект, а второй – минимальные двигательные изменения. В результате проведенного обследования у 3 близнецовых пар выявлены такие, обнаруживаемые у обоих обследуемых близнецов, дефекты мозгового вещества, как атрофия коры лобных и других долей головного мозга, порэнцефалия, более выраженные у пациентов с изменениями в неврологическом статусе, но достаточно показательные и у так называемого клинически “здорового” сибса.

При анализе полученных данных О.Н.Породенко сделан вывод, что абсолютно показательными для КТ-исследования выступают такие формы ДЦП, как спастическая диплегия, гемипаретическая и атонически-астатическая формы, в то время как результаты исследования при гиперкинетической форме и ЗПР без явного двигательного дефекта являются малоинформативными в силу ограниченной разрешающей способности современного поколения компьютерных томографов. Другой вывод автора – данное исследование позволяет определить степень, характер и объем перинатального повреждения головного мозга, предположить тяжесть последующей инвалидизации ребенка и в определенной мере построить прогноз дальнейшего роста и развития детей с поражениями нервной системы.

При анализе клинических и КТ данных у 104 детей с ДЦП Л.А.Никулиным с соавт. (1995) патологические изменения были выявлены у 65 (63%) обследованных, а у 39 (37%) детей КТ оказалась без патологии. Сходные результаты получены и другими учеными (К.А.Семенова с соавт., 1989; Т.А.Тальвик с соавт., 1989; Т.А.Томберг с соавт., 1989; В.Э.Штеренберг с соавт., 1986), обнаружившими патологические изменения у 67% больных детей с тяжелыми формами ДЦП: атрофию коры головного мозга – у 55% больных, очаговые изменения мозговой паренхимы (зоны пониженной плотности, кисты, порэнцефалия и т.д.) – у 25% и у многих – дизонтогенетические явления. Патологические томограммы чаще встречаются у детей с двойной гемиплегией, при гемипаретической и атонико-астатической форме, значительно реже – при спастической диплегии и гиперкинетической форме. Процент измененных КТ выше при наличии расстройств речи (89%), более выраженных двигательных нарушений (83%), а также при правосторонних гемипарезах. Таким образом, несмотря на разнообразие клинических форм ДЦП, общие патологические изменения в головном мозге при них являются сходными и неспецифическими. 

По данным И.А.Скворцова (1995), полученным методом КТ- и МР-томографии, атрофические изменения со стороны коры больших полушарий преимущественно в передних отделах лобных и височных долей мозга определяются практически у всех обследованных (им) детей с ДЦП. Автор пришел к выводу, что для клиники и компьютерно-томографической картины ДЦП типично поражение стволовых структур и мозжечка. При спастико-гемипаретической форме изменения преимущественно локализуются в контралатеральном гемипарезу полушарии и характеризуются выраженной атрофией полушария в целом с расширением боковых желудочков, грубым нарушением плотности перивентрикулярного белого вещества с симптомом “кленового листа” и расширением конвекситальных субарахноидальных пространств, свидетельствующих об атрофии коры больших полушарий. При спастико-гиперкинетической форме ДЦП автор описывает выраженные изменения перивентрикулярного белого вещества с симптомами “кленового листа” и вентрикуломегалией с “нитевидной дегенерацией”, неровность рельефа стенок боковых желудочков и, редко, мелкие перивентрикулярные кисты. Похожие изменения наблюдаются при атонически-астатической и тетраспастической формах. 
При КТ-обследовании 346 детей с ДЦП практически у всех И.А.Скворцов нашел четкие изменения со стороны перивентрикулярной области. Следует добавить, что, по мнению многих авторов, диффузные изменения перивентрикулярного белого вещества, выявляющиеся при КТ и МРТ (“лейкоареоз”), не являются патогномоничными для какого-то одного патологического процесса и могут отмечаться при самых различных сосудистых и дегенеративных заболеваниях на различных возрастных этапах.

В свою очередь Л.А. Никулин с соавт. (1995) при КТ-обследовании детей с гиперкинетической формой ДЦП не обнаружили очаговых изменений в области подкорковых структур ни в одном случае и пришли к выводу, что выявляемость патологических изменений на КТ при этой форме заболевания самая низкая по сравнению с другими. Как известно, в случаях, когда выраженность патологических изменений не достигает макроморфологического уровня, нейровизуализация оказывается малоинформативной (А.Г.Полунина, Н.П.Помытко, 1997; I.Moseley, 1994; J.M.Stevens, 1995).

При проведении КТ мозга с последующей морфометрией по методике Т.Н.Осипенко, Е.Д.Белоусовой и П.М.Котлярова (Т.Н.Осипенко, 1996) у 23 детей 7-летнего возраста установлено, что величины подкорковых образований и неврологической недостаточности взаимосвязаны. Так, у 4 детей с выраженной диффузной мышечной гипотонией размер (больше одного сигмального отклонения) хвостатого ядра либо бледного шара был меньше обычного; у 3 детей с тремором пальцев кистей (преимущественно в позе Барре) также была меньше площадь хвостатого ядра или бледного шара; у 1 ребенка с выраженным атетоидным гиперкинезом отмечали аналогичную морфометрическую картину подкорковых образований. На основании этих данных авторы предположили, что экстрапирамидная неврологическая недостаточность, а в отдельных случаях и диффузная мышечная гипотония могут быть обусловлены гипогенезией хвостатых ядер или бледных шаров мозга.

М.Л.Сумеркиной (1997) для уточнения патоморфологических нарушений при различных клинических формах ДЦП с эпилептическим синдромом у 79 больных была проведена КТ головного мозга, которая позволила прижизненно объективизировать анатомическую основу заболевания у 74,7% больных. При гемипаретической форме ДЦП определялись расширение боковых желудочков, в основном, асимметричное, гемиатрофии, порэнцефалии на противоположной гемипарезу стороне. При спастической диплегии, наряду с внутренней гидроцефалией и деформацией боковых желудочков, отмечалась наружная гидроцефалия и корковая атрофия. При двойной гемиплегии выявлялись внутримозговые и арахноидальные кисты, наружная и внутренняя гидроцефалия и атрофия коры больших полушарий. При атонически-астатической форме преобладала наружная гидроцефалия и атрофия лобно-височных долей. Для уточнения патогенетических механизмов развития эпилептического синдрома М.Л.Сумеркина проводит определенные клинико-патоморфологические корреляции. Двигательные нарушения возникают вследствие разрушения двигательной зоны коры больших полушарий, пирамидных волокон, экстрапирамидных структур, а эпилептические припадки являются следствием разрядов в перевозбужденных нейронах, окружающих очаг морфологического поражения. 

В последнее время патоморфологические аспекты при эпилепсии уточняются (В.А.Карлов, 1996*). Получены данные, касающиеся дисэмбриогенеза коры с гетеротопией нервных клеток, что может проявляться как ранними эпилептическими припадками и задержкой психофизического развития (при распространенном характере процесса), так и появлением эпилептических припадков позже, даже в пубертатном периоде (проочаговый характер процесса), и нормальным развитием ребенка. Ставится вопрос, не наследуется ли сам процесс дисморфогенеза, результатом которого являются эпилептические припадки, и не является ли идиопатическая эпилепсия эндогенно обусловленным органическим заболеванием мозга. Такая постановка вопроса близка к понятию дизонтогенеза как причины детского церебрального паралича.

Р.Б.Каримова с соавт. (1994) предприняли попытку поиска корреляций клинических, электроэнцефалографических (ЭЭГ), и КТ данных у 64 больных ДЦП. Наиболее выраженные изменения на КТ отметили при гемипаретической форме: из 37 больных у 35 была выявлена органическая патология противоположного гемипарезу полушария в форме порэнцефалической кисты или кистозное расширение бокового желудочка, еще у 1 больного обнаружена симметричная внутренняя водянка, и лишь у одного на КТ не было выявлено никаких морфологических повреждений. Изменения на ЭЭГ были в 100% случаев – в виде очаговой дизритмии на стороне поражения, очаговой пароксизмальной активности, кроме того, часто отмечалась вторичная синхронизация стволовых разрядов.

При спастической диплегии на КТ наиболее часто отмечалось умеренное расширение боковых желудочков, легкая атрофия лобных долей. Изменения на ЭЭГ носили характер диффузной дизритмии, очаговой пароксизмальной активности и высокой синхронизации стволовой ритмики.

При гиперкинетической и атонически-астатической формах изменения на КТ носили негрубый характер в виде умеренного атрофического процесса. На ЭЭГ отмечалась диффузная гиперсинхронизация альфа-ритма, очаговая пароксизмальная активность височных или затылочных структур. Один из выводов авторов – при некоторых формах ДЦП не всегда прослеживаются корреляции степени клинического поражения с органическими изменениями на КТ, что может свидетельствовать о более тонких изменениях на клеточном уровне, нарушении нейромедиаторной регуляции.

B.Molteni et al. (1987 – цит. по: Т.Н.Осипенко. 1996) изучали врожденные гемипарезы у 30 детей, родившихся в срок, и в возрасте 5-16 лет, не имевших нарушений умственного развития. У 28 детей получены патологические КТ 2-х типов: 1 наличие полости в коре головного мозга и в подкорковом белом веществе (11 детей); 2 одностороннее расширение желудочков мозга или паравентрикулярные очаги дисморфий (17 детей). Авторы не обнаружили статистически существенной корреляции между специфическими типами КТ и выявленной специфической клинической дисфункцией, что позволило им сделать вывод, что естественное течение врожденного гемипареза является более комплексным, чем об этом можно судить по данным КТ. 

При КТ/МРТ-исследованиях головного мозга взрослых больных с синдромом ГА-ГП (гемипаркинсонизма-гемиатрофии) примерно в половине случаев (N.Giladi et al., 1990) или значительно реже (A.S.Buchtan et al., 1988) выявляется расширение бокового желудочка и корковых борозд на стороне, противоположной гемипаркинсонизму. Иногда эти изменения обнаруживаются с двух сторон. N.Giladi et al. (1990) не нашли корреляции между выраженностью асимметрии мозга на КТ- и ЯМР-граммах и гемиатрофией тела. Причиной развития синдрома ГА-ГП, по мнению большинства исследователей, служит гипоксичеки-ишемическое перинатальное повреждение головного мозга (A.S.Buchtan et al., 1988; N.Giladi et al., 1990; H.L.Klawans, 1981; A.E.Lang, 1995). Во многих случаях имеется указание на длительные травматичные роды, крупные размеры плода, что позволяет предположить перинатальное повреждение мозга (A.S.Buchtan et al., 1988; N.Giladi et al., 1990; H.L.Klawans, 1981; A.E.Lang, 1995). Преимущественное повреждение стриатума связывают с его повышенной чувствительностью к асфиксии вследствие высокой плотности рецепторов возбуждающих аминокислот и их повышенной активностью в этих условиях (N.Giladi et al., 1990; M.V.Jonson, F.S.Silverstein, 1986). Преимущественно одностороннее повреждение мозга объясняют неравномерным, зависящим от положения головки плода при родах, изменением мозгового кровотока из-за нарушения его ауторегуляции при асфиксии (N.Giladi et al., 1990). А.С.Кадыков и др. (1998) при обследовании одного такого больного (с гемипаркинсонизмом-гемиатрофией) выявили асимметрию кровотока по позвоночным артериям при нормальной линейной скорости кровотока и обнаружили у него паховую грыжу и глаукому на стороне гемипаркинсонизма – они предположили неслучайность этой ассоциации. Повреждение черной субстанции при синдромоме ГА-ГП может быть обусловлено нарушением “трофического” влияния стриатума (R.E.Burke et al., 1992), этим же объясняется и гемиатрофия тела (N.Giladi et al., 1990). Длительный латентный период между перинатальным повреждением мозга и появлением гемипаркинсонизма обусловлен хорошими компенсаторными возможностями мозга, однако с развитием возрастной дегенерации нейронов черной субстанции дефект становится клинически значимым (А.С.Кадыков и др., 1998). Доказано, что клинические проявления паркинсонического синдрома наблюдаются при снижении уровня дофамина в полосатом теле на 80%, а в клетках черной субстанции на 50% (D.J.Brooks, 1992; U.K.Rinne, 1987). 

В то же время многими авторами накоплен большой опыт случайных находок у клинически здоровых детей при компьютерной томографии и МР-томографии значительных по объему кист и порэнцефалий (И.А.Скворцов с соавт., 1988 и др.). P.O.Yates (1968) у умерших после 25 лет от различных причин людей, здоровых в отношении поражения мозга, в 18% случаях находил небольшие инфаркты и кисты, иногда довольно многочисленные – до 10-12 в одном мозгу и диаметром до 2 см, что довольно часто наблюдается при обычных вскрытиях в больнице (А.Крейндлер, 1975). 
С.М.Fisher (1965) более чем на 1000 взрослых мозгов, исследованных при вскрытии, нашел лакуны в 11% случаев. Наиболее часто их местоположением являлось лентикулярное ядро, затем, в порядке убывания, выпуклость, лучистый венец, внутренняя капсула, зрительный бугор и хвостатое ядро. Автор не нашел корреляции между псевдобульбарным синдромом или деменцией и лакунарным состоянием. Асимптоматическими были множество лакун в области моста и половина случаев лакун в задней внутренней капсуле и лучистом венце. В некоторых случаях даже очень крупные лакуны были клинически немыми. Патогенез образования мозговых лакун не достаточно выяснен (А.Крейндлер, 1975). J.M.Martin et al. (1960) была выдвинута мысль, что к болезни мозговой паренхимы предрасполагает сочетание сосудистого заболевания интра- и экстракраниальных артерий.

Имеющееся богатство клинической картины у детей с ДЦП и бедность ее феноменологического патоморфологического выражения, выявляемая КТ и ЯМР (атрофия паренхимы мозга, расширение мозговых желудочков и т.п.), дают основание полагать, что вряд ли эти методы оправдают надежды неврологов и психиатров о познании с их помощью патогенеза этого заболевания. Однозначная трактовка ЯМР-данных невозможна. Повышенная интенсивность сигнала при ЯМР соответствует пониженной плотности ткани, что может быть связано со многими причинами: с потерей нейронов, демиелинизацией, расширением периваскулярных пространств и т.п. (I.Hickie et al., 1995). В этом отношении в определенной степени символичным для сложившейся ситуации может быть название темы одной из пленарных сессий проходившего 12-17 апреля 1996 г. международного конгресса по исследованиям в области шизофрении: “Если сканирование мозга представляет собой ответ, то тогда в чем же состоит вопрос?” (цит. по: Д.Д.Орловская и др., 1997). 

§5. Гистопатология при ДЦП. По мнению В.В.Амунц (1997), изучение индивидуальной вариабельности морфологических параметров цитоархитектоники корковых полей большого мозга и глубинных структур необходимо, прежде всего, при топической диагностике патологического процесса и оперативных вмешательствах, когда требуется точное знание разброса показателей их размеров и строения у разных людей. 
В XIX-XX вв. микроскопические исследования на светооптическом уровне при ДЦП проводились многими учеными. М.О.Гуревич (1937) писал, что микроскопическое исследование при агенезии коры при ДЦП показывает недостаточное количество нервных клеток без их правильного распределения по слоям; отмечаются гетеротопии серого вещества (островки клеток среди белого вещества). Цитоархитектоника несколько нарушена (или, вернее, недоразвита), что совершенно теряются особенности, свойственные определенным полям мозговой коры. Из других, более редких, агенезий отмечается задержка развития пирамидных путей и отсутствие или недоразвитие мозолистого тела.

Получены некоторые гистологические данные о тонких патогенетических механизмах развития ДЦП. Так, исследования В.С.Кесарева с соавт. (1981) показали, что при ДЦП, обусловленном внутриутробным поражением мозга, чаще всего воспалительным по своему генезу, отмечается линейное выпадение или разряжение клеток III-V слоев коры больших полушарий. Вместо быстро (на протяжении 1-2 лет) развивающейся у здоровых детей дифференцировки – “специализации” нейронов гностических и моторных зон лобной, теменной, височной коры, обеспечивающих контроль за деятельностью стволовых образований, патоароморфоз приводит к полному нарушению функциональных дифференцировок мозговых структур, что препятствует на соответствующем уровне постнатального онтогенеза овладению качественно новыми свойствами: прямостоянием, речью и т.д. В целом, чем менее зрелой к моменту начала действия патогении на ЦНС оказывается нейробласт или нервная клетка, тем тяжелее страдает ее дальнейшее развитие. 
Известно, что нервные элементы коры формируются не одновременно даже в пределах одного цитоархитектонического поля. К наиболее поздно созревающим относятся нейроны первых слоев коры. К наиболее рано созревающим – крупные пирамидные клетки пятого слоя. Возможно (В.Р.Пурин, Т.П.Жукова, 1976), что их выпадение или агенезия свойственна лишь наиболее тяжелым случаям поражения головного мозга. 
По мнению А.П.Ромоданова с соавт. (1989), на светооптическом уровне морфологический субстрат ДЦП не выявляется. Данные аутопсии, на которые часто опираются многие исследователи, эти авторы подвергают сомнению из-за быстро наступающих аутолитических процессов, маскирующих прижизненные изменения. При электронной микроскопии (прижизненно взятой при стереотаксических операциях) ткани мозга больных гиперкинетической формой ДЦП А.П.Ромодановым с соавт. (1989) обнаружены патологические изменения в виде 3-, 5-, 7- и 9-слойных прямолинейных комплексов, не описанных ранее и не выявляющихся ни при каких других заболеваниях. 

Изучение деструктивных и репаративных процессов у детей с диагнозом ДЦП (умерших в поздний постнатальный период – 3-14 лет), – на примере изучения изменений цитоархитектоники поля 4 коры головного мозга – проведено В.В.Амунц и Г.Н.Кривицкой (1991). В гистологических препаратах поля 4 во всех слоях найдены изменения цитоархитектоники. В слое I часто обнаруживалось умеренное количество клеток Кахаля-Ретциуса, которые располагались во всех его подслоях, имели различное направление своих отростков; иногда отмечались их групповые скопления – до 3-х клеток. Слой II имел неровные контуры и зубчатообразно вклинивался в слой I или слой III. На некоторых препаратах наблюдалось увеличенное количество нейронов незрелого типа с темным недифференцированным ядром, окруженным узким пояском цитоплазмы; слой III тоже отличался наличием большого количества нейронов незрелого типа. В слоях III и IV также обнаруживались в некоторых случаях сморщенные нейроны рядом с очагами запустения. В ряде случаев обращали на себя внимание признаки присутствия более или менее выраженного слоя IV, который состоял из недифференцированных нейронов и больших ядер глии, похожих на астроглию. Иногда среди ядер глии отмечали группы включенных пирамидных нейронов.

Рядом с этими грубыми нарушениями горизонтальной организации расположения клеток В.В.Амунц и Г.Н.Кривицкой выявлены и другие признаки перегруппировки нервных клеток. В некоторых наблюдениях в слое V отмечалась особая архитектоника пирамидных нейронов, которая заключалась в том, что пирамиды образовывали своеобразные микроансамбли. Так, имелись колонки, в которых нейроны располагались правильными образованиями ступенчатой конфигурации по 5-6 нейронов друг над другом, сопровождающиеся на большом расстоянии полосами просветления. В этих колонках наблюдались правильно ориентированные апикальные отростки и четкая арборизация базальных отростков.

В 1989 г. в НИИ мозга РАМН было завершено исследование цитоархитектоники разных областей коры мозга (К.Фидлер, 1989). Оно показало, что у больных ДЦП среди других дефектов развития моторной и премоторной коры сохраняется IV слой премоторной коры, клетки которого имеют значительно меньший размер, чем в норме. У здорового человека этот слой редуцируется на 4-5-м году жизни. Обнаружены недостаточность и незавершенность кортикальных афферентов IV слоя, что может привести к компенсаторному чрезвычайному развитию в нем таламических афферентов, в свою очередь, это, по мнению К.А.Семеновой (1996), способно повлечь за собой различные варианты патологии тонуса – спастикоригидность, ригидность, гиперкинезы. 
К.Фидлером (1989) выявлена прямая связь между степенью нарушения развития IV слоя премоторной коры с последующим компенсаторным разрастанием в нем таламических афферентов и тяжестью двигательных расстройств у больных ДЦП. T.A.Tomberg et al. (1989) тоже отметили связь между тяжестью нарушения архитектоники коры мозга и клиническими проявлениями двигательных расстройств: при грубых нарушениях архитектоники, как правило, имеют место крайне тяжелые двигательные расстройства. По данным J. Brouwer (1991), при ДЦП оказывается нарушенной проекция двигательных элементов коры по отношению к спинальным мотонейронам, что может способствовать нарушению произвольных движений. 

Электронно-микроскопические исследования мозга плодов и новорожденных животных показали, что при экспериментальной внутриутробной двигательной депривации, считающейся, по мнению ряда авторов (В.В.Руцкий и А.М.Ненько, 1989; К.А.Семенова с соавт., 1972; К.А.Семенова, 1997; И.С.Перхурова с соавт., 1996), одной из причин ДЦП, происходит обеднение цитоплазмы органеллами, появляется недоразвитость синаптического аппарата: симметричное утолщение мембраны, уменьшение количества синаптических пузырьков, уменьшение протяженности активной зоны. Наиболее сильные изменения наблюдаются всегда в крупных, быстро развивающихся нервных клетках (Я.И.Ажипа, 1990). 
В.Р.Пурин, Т.П.Жукова (1976) у детей с врожденной микроцефалией и двигательными нарушениями гистологически выявили нарушение стратификации коры, появление в двигательной области дополнительного слоя клеток между V и VI слоем и уменьшение объема цитоплазмы с истончением и малой ветвистостью боковых дендритов крупных пирамид. Ими описаны встречающиеся в различных слоях коры биполярные клетки, слабое развитие белого вещества полушарий и незрелость клеток подкорковых узлов с преобладанием в последних глиальных элементов. Авторы расценили подобную гистологическую картину как проявление дисгенеза нервной ткани. 

К сожалению, среди нейроморфологических (светооптических и электронно-микроскопических) исследований ДЦП мало компьютерно-морфометрических сопоставлений. А ведь подобные исследования, проводимые при других нервных и психических болезнях, позволили выявить важные для разработки теории и практики нарушения синаптических связей в некоторых дофаминергических структурах мозга; они показали связь изменений в синапсах с патологией миелинизированных волокон, дефицит некоторых структурных и химических типов ГАМК-ергических нейронов в III и IV слоях префронтальной коры и повышение плотности расположения в ней нейронов (за счет атрофии паренхимы). В ДЦПологии такие исследования тоже могли бы внести свой вклад в трудную нейроморфологическую проблему соотношения изменений, обусловленных самой болезнью и привносимых лечением. 

§6. Патология периферической нервной системы и мышечной ткани при ДЦП. 
Периферическая нервная система. В периферических нервах обнаруживаются различной степени изменения миелиновых структур и осевых цилиндров. Нервные стволы утолщаются, нервные окончания фрагментируются. Выявляются недостаточная и неравномерная импрегнация нервных волокон, реже – гиперимпрегнация с явлениями распада миелина, вакуолизация волокон, варикоз, участки бледной окраски. При изучении нервных окончаний описываются дистрофические и атрофические изменения в мякотных и безмякотных волокнах, залегающих в мышцах: распад миелина, четкообразная варикозность, вакуолизация, распад на отдельные фрагменты и т.д. Иногда разрушение осевых цилиндров сочетается с дегенерацией миелина. Наблюдается набухание и огрубение концевых веточек, образование огромных натеков нейроплазмы, увеличение и причудливое переплетение концевых волокон (невромы двигательных окончаний) (Е.П.Меженина, 1966; Е.В.Шухова, 1979; Л.О.Бадалян, И.А.Скворцов, 1986). 
Исчезновение концевой пластинки, в частности, так называемой подошвы (зоны мышечного волокна, где сосредоточен весь холинергический аппарат этого волокна) является основным проявлением денервационного синдрома мышцы. Этот эффект связан, главным образом, с выпадением трофических влияний с нерва (Г.Н.Крыжановский, 1997). 
Оценить роль приведенных морфологических изменений можно, только вспомнив роль мышечных рецепторов в формировании тонуса и значение синапсов в передаче возбуждения с нерва на мышцу. Нервные окончания играют главную роль как в установлении тормозящих действий, так и в трансформировании ритма импульсов, поступающих к мышцам. Поэтому морфологические изменения нервно-мышечных окончаний могут привести к глубоким нарушениям процессов сокращения мышечного волокна (К.А.Семенова с соавт., 1972). 
На стороне пареза описывают вегетативно-трофические расстройства в виде укорочения пораженных конечностей (в среднем на 2-3 см), а также их похудание, явления остеопороза и концентрической атрофии костей и нарушения капиллярного кровообращения спастического типа (Е.В.Шухова, 1979). Гемиплегия часто сопровождается атрофией мышц по церебральному типу, задержкой роста парализованных конечностей в длину и ширину, остеопорозом (Х.Г.Ходос, 1974). Следует добавить, что роль вегетативной патологии при детском церебральном параличе почти не изучена, и эта тема еще ждет своего исследователя. 
В патогенезе нервно-трофических расстройств в костной ткани при ДЦП значительную роль играют нарушения со стороны центральной нервной системы, гиподинамия больных, плохо или совсем не передвигающихся. На рентгенограммах в таких случаях обнаруживаются глубокие качественные изменения костей. Наиболее частым признаком является остеопороз местного и общего характера. Нарушается нормальное соотношение компактной и спонгиозной части кости, происходит изменение архитектоники костной ткани. Корковое вещество истончается, меняется конфигурация костей и суставов: диафизы трубчатых костей выглядят относительно тонкими, высота эпифизов уменьшается, покровные суставные хрящи истончены, суставные щели выглядят суженными, часты артрозы, остеохондроз позвоночника, остеохондропатия тел позвонков, сакрализация и люмболизация, спондилоартрозы» (И.С.Перхурова и др., 1996). 

При ДЦП под влиянием повышенной или извращенной функциональной нагрузки появляются признаки перестройки костей. При увеличении или ослаблении мышечных усилий, прилагаемых к кости, в ней происходит функциональная адаптация — гипертрофия костных элементов в местах прикрепления мышц или атрофические процессы в костной ткани. Пока величина усилия и его продолжительность находятся в рамках физиологических пределов, развивается рабочая гипертрофия наиболее функционально нагруженных костей, меняющих при этом свою структуру. Если усиление превышает пределы физиологической нормы, в костной ткани начинает проявлять себя патологическая перестройка. К разряду нервно-трофических нарушений, происходящих в кости, несущей повышенную механическую нагрузку, относится остеохондропатия большой берцовой кости, наступающая вследствие постоянного напряжения спастически сокращенной четырехглавой мышцы бедра; на рентгенограмме контуры бугристости изъедены, определяются секвестроподобные тени (И.С.Перхурова и др., 1996).

Мышцы. В настоящее время известно много заболеваний, при которых поражается мышечная ткань. Некоторыми авторами (Б.В.Ульзибат с соавт. – цит. по: Избранные вопросы…, 1993.) поражению мышечной ткани отводится важное место и в этиопатогенезе ДЦП. 
В мышечных волокнах при ДЦП описывают дистрофические и атрофические процессы: мутное набухание, гомогенизация саркоплазмы, зернистое перерождение, распад мышечного волокна на фрагменты, разрастание соединительной и жировой ткани между мышечными волокнами. Обнаруживают четкие изменения в интрафузальных волокнах мышечных веретен: капсула волокон утолщена, наблюдается расщепление капсульных пластин, расширение подкапсулярного пространства, уменьшение числа мышечных волоконец в веретенах. Процессы обмена в мышцах детей с церебральными параличами нарушены – у них имеется значительное снижение концентрации легко гидролизирующегося фактора АТФ и миозина, повышение количества соединительнотканного белка коллагена, существенные изменения аргирофильного вещества мышц (К.А.Семенова, 1968, 1972; Е.П.Меженина, 1966). При полных параличах наблюдается фиброз мышц с разжижением аргирофильного вещества (Е.В.Шухова, 1979). 
Поскольку мышцы являются главным органом окисления пищевых жирных кислот и сопряженного митохондриального синтеза АТФ, то дегенерация произвольных мышц ведет к гиперлипидемии. Гиперлипидемия, таким образом, становится косвенным признаком дегенеративных процессов в мышце и сама вызывает известные патологические нарушения. Как известно, повреждения и дегенеративные процессы в мышцах уравновешиваются тканевой репарацией и регенерацией; биохимическим маркером этих взаимосвязанных процессов является динамика гиперлипидемии. Прогностическая и патогенетическая роль этого фактора при детском церебральном параличе не изучена.

Повреждающим действием на мышцу обладает и сама спастичность. Экспериментально показано, что изометрическое сокращение мышц на 1/3 от максимально возможного прерывает артериальный приток крови, приводя к ишемии и значительному повышению внутримышечного давления (К.Шимригк, 1997; R.H.T.Edwards et al., 1972). Повышенное напряжение мышц приводит, таким образом, к сужению артериальных сосудов и ишемии. 
Сужение малых артерий, питающих мышцы, вызывает соответствующую степень венозного застоя, и таким образом формируется порочный круг. Мышца недостаточно снабжается кровью, а вследствие усиления напряжения в ней накапливаются продукты метаболизма, которые не могут быть полностью выведены через венозную сеть. При этом мышца становится отечной и болезненной (Р.Боконжич, 1984; О.А.Колосова, Е.Я.Страчунская, 1995).

Тем не менее, в целом ряде случаев биопсия мышц – бесполезная с точки зрения диагностики процедура, потому что она не дает сколько-нибудь значимой специфической информации, а диагноз проще поставить, используя другие методы. Повторные биопсии мышц также редко дают информацию, полезную для оценки прогноза клинического течения заболевания. Исход обычно можно более точно предсказать по данным клинических наблюдений (В.П.Сапрыкин, Д.А.Турбин, 1997).
Опорный аппарат больного с детским церебральным параличом имеет ряд существенных отличий от опорного аппарата здоровых детей. Его патология формируется от рождения и в течение всего периода роста и созревания скелета, носит характер задержки или незавершенности возрастных физиологических изменений в костном аппарате, свойственных здоровому ребенку в процессе формирования устойчивого стояния и ходьбы. Кроме этого, имеется ряд признаков патологической перестройки скелета атрофического и дистрофического характера, связанных с поражением центральной нервной системы и общей гиподинамией плохо или совсем не передвигающихся больных. Помимо этого, имеются изменения формы и внутренней архитектоники костей, связанные с измененными стато-динамическими нагрузками (И.С.Перхурова и др., 1996). 
Более чем у половины детей с ДЦП при начале сидения (либо при искусственном «подсаживании») начинает формироваться кифоз или кифосколиоз грудного отдела позвоночника, у большинства задерживается формирование поясничного лордоза. (Т.И.Серганова, 1995).
§7. Структурно-функциональная неравнозначность полушарий в норме и при патологии. В результате многочисленных клинических и экспериментальных данных и эволюционных исследований у человека и животных выявлена функциональная неравнозначность полушарий мозга (О.С.Адрианов, 1985, 1986; Н.Н.Брагина, Т.А.Доброхотова, 1988). В связи с этим возникает ряд вопросов: в частности, равны ли при рождении по возможностям анатомически оба полушария и различные отделы мозга, почему и как происходит латерализация функций и специализация отделов мозга? 

И.П.Павлов (1930), обосновывая проблему парной деятельности больших полушарий головного мозга, подчеркивал два ее аспекта: “какие выгоды и излишки дает постоянная соединенная деятельность обоих полушарий” и “что рассчитано в ней на замещаемость”. 
Теоретически основные факторы возникновения и развития полушарного строения переднего мозга позвоночных могут быть разделены на три группы (В.Л.Бианки, 1972): 1 факторы внешней среды, обеспечивающие развитие основных функций переднего мозга, связанных с достижением максимального уравновешивания организма с внешней средой в новых условиях; 2 факторы, обеспечивающие трофику переднего мозга; 3 факторы пространства внутри черепной коробки, лимитирующие развитие мозга в определенных направлениях.

Большую известность приобрела гипотеза происхождения полушарий, выдвинутая крупнейшим американским неврологом C.J.Herrick (1921). По этой гипотезе, которая может быть охарактеризованная как “трофическая”, следует, что разделение переднего мозга на два полушария возникло в связи с изменениями условий жизни на земле вследствие известных геологических сдвигов, имевших место в девоне.
Kappers с соавт. (1936 – цит. по: В.Л.Бианки, 1972) выдвинули “механическую” гипотезу происхождения парного строения переднего мозга. Они связывали развитие эвертированного или инвертированного конечного мозга с факторами пространства внутри черепной коробки. 

По гипотезе В.Л.Бианки (1972), парное строение переднего мозга обусловлено прогрессирующей цефализацией одной из основных функций мозга – функцией пространственного анализа. Автор исходил из того, что важнейшим двигателем прогрессивной эволюции животного организма в целом и, в первую очередь, его нервной системы и анализаторов является собственная двигательная активность, затем – хищничество, а на более поздних этапах эволюции – образ жизни активного охотника. Успешность активной охоты в большей мере обеспечивается тонкостью и совершенством временных связей и, прежде всего, тонкостью и совершенством, с которым животное осуществляет ориентировку в пространстве. Чем более тонкие различия в функциональном состоянии нервных центров улавливаются организмом, тем более совершенным будет пространственный анализ, им осуществляемый. Поэтому, наряду с периферическим механизмом создания функциональной асимметрии, животные приобретают еще и центральные механизмы, задача которых заключается в усилении различий функционального состояния симметричных центров, возникающих в результате неодинакового раздражения парных рецепторов.

Уместно отметить, что в свое время М.И.Аствацуров (1923 – цит. по: В.Л.Бианки, 1972), критически анализируя гипотезу образования доминантного полушария у человека за счет лучшего кровоснабжения левого полушария большого мозга, также пришел к выводу, что трофика не может быть основной причиной возникновения праворукости. Факторы внутричерепного пространства, несмотря на их несомненное влияние на процессы эволюционного развития мозга, тоже не смогли бы, по мнению В.Л.Бианки (1972), определить образование парного строения высшего отдела центральной нервной системы, если бы последний при этом не был бы способен выполнять свою основную функцию – функцию приспособления организма к внешней среде. 
У млекопитающих животных функциональное взаимодействие больших полушарий головного мозга является одним из наиболее важных условий осуществления тонкого и совершенного пространственного анализа различных раздражителей. Существенно, что роль межполушарных взаимодействий в анализе пространственных агентов среды неуклонно возрастает в ряду млекопитающих по мере увеличения объема полушарий, развития новой коры и ее комиссуральной системы, особого значения достигая в головном мозгу человека. Основываясь на правиле преимущественной зависимости пространственного анализатора от парной структуры мозговых отделов, можно думать, пишет В.Л.Бианки, что прогрессивное развитие полушарного строения конечного мозга млекопитающих, прежде всего, обусловливалось кортиколизацией высших нервных механизмов пространственного анализа, осуществляемого комплексом анализаторов. Этот комплекс включает в себя зрительный, слуховой, кожный, обязательно мышечный, а возможно, и некоторые другие анализаторы при главенствующей роли зрительно-двигательных связей. 
По данным ряда авторов (Ж.М.Глозман, М.С.Козявина, 1991), компенсаторные возможности мозга более развиты в левом полушарии, чем в правом. Интересно, что на протяжении всей жизни парасимпатическая активность левых центров мозгового ствола несколько превышает таковую правых центров (Е.С.Вельховер, М.А.Елфимов, 1995).

Функциональная асимметрия привлекает особое внимание неврологов, так как, согласно данным нейрофизиологических и клинических исследований, левое полушарие связано с реализацией речевых функций, участвует в прогнозировании сложных моторных и психических актов, а правое связано, в основном, с ориентацией в пространстве и времени (И.Н.Боголепова, М.Ю.Семенова, 1996). 
По мнению Н.П.Бехтеревой (1988), первоначально, в раннем онтогенезе, по-видимому, подавляющее большинство мозговых систем обеспечения каких-то определенных (двигательных, эмоциональных и т.п.) функций занимает значительно бòльшие анатомические территории, что свидетельствует о наличии первоначальной избыточности количества звеньев мозговых систем и их исходной полифункциональности, уменьшающихся по мере онтогенеза. 
На ранних этапах онтогенеза оба полушария эквипотенциальны в своем развитии (В.М.Мосидзе с соавт., 1972 – цит. по: Н.С.Мирзоян, 1989). В связи с этим инфантильная гемиплегия у новорожденных детей (частичное или даже субтотальное удаление полушария) не представляет собой угрозу для нормального развития, что свидетельствует о возможной высокой компенсации функций мозга в раннем периоде жизни (Н.С.Мирзоян, 1989). С.Г.Зограбян. с соавт. (1978) наблюдали 12 больных детей, у которых при полном отсутствии одного из полушарий движения в противоположных конечностях были сохранены. 
По мнению других авторов (J.Bertoncini et al., 1989; J.Mehler et al., 1988; D.L.Molfese et al., 1975), у детей полушария не эквипотенциальны с момента рождения, но они еще не специализированы, а, по образному выражению финского исследователя Ч.Ньокиктьен (1994), “необратимо заторможены” для других функций.

По мнению И.Г.Преображенской с соавт. (1994), функциональная асимметрия полушарий головного мозга является одним из ведущих принципов его деятельности, и учет этого фактора крайне важен при диагностике и лечении неврологических и психических заболеваний. Однако в практике детской неврологии роли стороны преимущественного поражения мозга не уделяется достаточного внимания. Авторами изучено влияние стороны преимущественного поражения у детей с гемипаретической формой ДЦП на характер нарушений и восстановления произвольной моторики в ходе сеансов функционального биоуправления (ФБУ). В исследовании приняли участие 16 детей с левосторонним и 15 – с правосторонним гемипарезом 5-11 лет. Анализ результатов тестирования состояния двигательных функций по клинической балльной шкале Бортфельд-Вармана, проведенного до лечения, выявил бòльшую выраженность нарушения функций относительно здоровой руки у больных с левосторонним гемипарезом по сравнению с правосторонним. Анализ динамики улучшения манипуляторной функции рук в ходе курса ФБУ показал, что у больных с левосторонним гемипарезом в течение первых 7 сеансов происходило значительное улучшение выполнения заданий с тест-предметами относительно здоровой правой рукой, а уже затем пораженной левой рукой. У больных с правосторонним гемипарезом в первую половину курса ФБУ наблюдались значительные изменения манипуляторных функций правой руки, а во вторую половину курса улучшались функции и пораженной и относительно здоровой рук. После завершения лечебного курса у детей с левосторонним гемипарезом наблюдалось одинаково частое улучшение манипуляторных функций и пораженной и относительно здоровой рук, наступившее после тренировки мышц пораженной левой руки. У пациентов с правосторонним гемипарезом, в основном, происходило улучшение функций правой – пораженной руки, с мышцами которой проводились лечебные сеансы.

Сохранность улучшения манипуляторных функций через 3-4 мес. после проведения курса ФБУ была значительно выше у больных с правосторонним гемипарезом, причем чаще всего сохранялось улучшение функций пораженной правой руки; для больных левосторонним гемипарезом была характерна меньшая сохранность улучшения выполнения всех тестов, при этом наиболее часто сохранялось улучшение функций относительно здоровой правой руки.

Авторами сделан вывод, что левое полушарие, как филогенетически более молодое и быстро развивающееся в онтогенезе, чаще вовлекается в патологический процесс. В то же время, являясь ведущим по контролю за двигательными функциями, левое полушарие, по-видимому, не теряет этой роли и при его поражении; в результате этого при левостороннем гемипарезе двигательная активность реализуется, в основном, левым полушарием, а при правостороннем гемипарезе – и левым и правым полушариями. Таким образом, активность пораженного правого полушария у больных левосторонним гемипарезом остается резко сниженной, включение его в регуляцию двигательных актов на протяжении курса ФБУ происходит постепенно, вслед за ведущим левым полушарием. Эти особенности больных с гемипарезами необходимо учитывать при проведении реабилитационных мероприятий.

Не исключено, однако, что данные, полученные И.Г.Преображенской и соавт. (1994), в какой-то мере обусловлены тем, что применяемая ими методика – ФБУ как раз и способствует большей реабилитации больных с интактным или субинтактным левым полушарием и “не рассчитана” на больных с патологией левой гемисферы.

N.Geschwind с соавт. (1982, 1983) впервые была описана корреляция между леворукостью, трудностями обучения (дизлексия) и аутоиммунными нарушениями у мальчиков и членов их семей, а также с результатами экспериментов G.Renoux et al. (1986), которые показали корригирующее влияние фронто-париетальной коры на функции Т-зависимых клеток; причем эти структуры левого полушария генерируют сигналы, повышающие активность Т-лимфоцитов, а правое полушарие оказывает противоположное влияние. 

N.Geschwind с соавт. (1982, 1983) сформулировали гипотезу, согласно которой дизлексия и леворукость обусловлены повреждениями левого полушария, проявляющимися в виде аномальной асимметрии и нарушений процесса клеточной миграции. По данным A.M.Galaburda с соавт. (1987), отсутствие ранней (до 30-й недели) пренатальной физиологической гибели клеток в правом полушарии может приводить к церебральным аномалиям в левом, а это, в свою очередь, вызывает менее выраженное “синаптическое созревание” справа. Отсутствие гибели клеток авторами рассматривается как компенсаторный механизм корковых аномалий, таких, например, как нарушение процесса миграции. Первые сведения о таких аномалиях у дизлексиков имеются в ряде работ (W.E.Drake, 1968; A.M.Galaburda, T.L.Kemper, 1979; A.M.Galaburda, G.F.Sherman et al., 1985.) Были выявлены симметрия височных поверхностей и нарастание числа мелких извилин (полимикрогирия), эктопические нейроны и фокальные дисплазии, которые могут быть объяснены нарушениями клеточной миграции. Этиология нарушений клеточной миграции до сих пор неясна: она может иметь токсическую, инфекционную, генетическую и гормональную природу (Ч.Ньокиктьен, 1994). 
По мнению Д.Дж.Баккер (1996), начальный и продвинутый этапы развития чтения опосредуются, соответственно, правым и левым полушариями головного мозга. Значение правого полушария в начале формирования навыков чтения, вероятно, связано с важностью анализа перцептивной информации и контролем за направлением чтения (слева направо). В дальнейшем возрастает роль левого полушария в связи с необходимостью синтаксической и семантической переработки информации во время чтения. Автор и возглавляемый им коллектив разрабатывают так называемую “равновесную модель” (balance model) освоения навыков чтения. Основываясь на данной модели, предложено и апробировано несколько нейропсихологических методов лечения дизлексии. Например, один из методов – специфическая полушарная стимуляция способна привести к межполушарному перераспределению внимания в пользу стимулируемой гемисферы, которая, тем самым, будет подготовлена к преимущественному обеспечению чтения, но в соответствии со своей функциональной спецификой. Например, в результате стимуляции левого полушария можно ожидать его лучшую подготовку к выполнению семантического и синтаксического анализа текста.

§8. Взаимоотношения структуры и функции. Проблемы локализации функции. Мозг как динамическая система. Механизмы системно-интегративной деятельности мозга. Сознание, психика, мозг. Бессознательное состояние. 
1. Взаимоотношение структуры и функции в норме и при патологии. Проблемы локализации функции. В неврологических науках, пишет академик Н.П.Бехтерева (1988), существует своеобразное противоречие. С одной стороны, в головном мозгу человека не только очень большое число клеток и еще больше связей между ними, но, кроме того, популяции нервных клеток могут участвовать в обеспечении не одной, а многих функций. Мозговые системы обеспечения функций – многозвеньевые и полибиохимичные. С другой стороны, весь опыт неврологической и нейрохирургической клиник свидетельствуют о том, что повреждение целого ряда мозговых зон влечет за собой необратимый некомпенсируемый дефект функций.

По мнению академика Д.С.Саркисова (Структурные…, 1987), весьма распространенное сопоставление клинической картины болезни с патологоанатомическими находками – так называемые “клинико-анатомические параллели” – нередко дает противоречивые результаты: структурные изменения органов, за исключением острых случаев, прямо не выходят в соответствующую клиническую симптоматику (выделено мной. – И.С.). 
Хорошей иллюстрацией этого тезиса служат данные КТ-обследования детей из группы высокого риска по шизофрении (А.В.Горюнова и др., 1996), у которых с первых лет жизни были обнаружены следующие, отмечающиеся, кстати, и при ДЦП – и не только! – изменения: сочетание расширения желудочковой системы и субарахноидальных пространств головного мозга, признаки атрофии коры, чаще в проекции лобных и теменных долей, а также довольно частые знаки дизгенезии головного мозга. Еще пример: у больных с множественным прогрессирующим стенозированием сосудов каротидного и вертебробазилярного бассейнов частота инсультов не превышает соответствующих показателей у больных без аналогичных поражений магистральных артерий головы (выделено мной. – И.С.) (Б.С.Виленский и др., 1996; J.Boguslavsky et al., 1986). Это связано с тем, что в настоящее время, несмотря на существенные успехи нейрофизиологии и нейроморфологии, принципы локализации сложных функций в мозге остаются неконкретизированными (И.А.Замбржицкий, 1989). 
Н.П.Бехтеревой (1971, 1997; N.P.Bechtereva, 1978) получены свидетельства о возможности – и реальности – осуществления одной и той же деятельности пространственно различающимися мозговыми системами. Исследования с помощью ПЭТ показали, сколь существенно могут разниться мозговые системы, конечный результат деятельности которых один и тот же (Н.П.Бехтерева, 1997; B.Horwitz et al., 1995; P.E.Roland, 1993). Это – один из важнейших механизмов надежности мозга (Н.П.Бехтерева, 1997).
Абсолютно прав V.B.Mountcastle (1978), утверждая, что 
можно локализовать участок поражения, 
но не функцию
(выделено мной. – И.С.). Это подтверждается многочисленными клиническими и экспериментальными данными, свидетельствующими о том, что информация и функции распределены в обширных анатомических областях (выделено мной. – И.С.). Во многих исследованиях одиночных и множественных поэтапных повреждений, в которых сравнивают животных с одинаковым количеством остаточной ткани мозга, но при различной временнòй последовательности повреждений, была выявлена выраженная способность мозга к реорганизации после локальных повреждений (Plasticity and..., 1974). 

Поэтому, хотя анализ патологоанатомических изменений и КТ- и ЯМР-грамм полезен для понимания клинических различий после повреждения мозга, он нередко игнорирует развитие во времени анатомических, физиологических и поведенческих изменений, возникающих в результате повреждения. Часто не учитывается, что поражение какой-либо структуры головного мозга неизбежно вызывает вторичные изменения во всех оставшихся системах, непосредственно связанных с ней, и, очевидно, в некоторых системах, связанных с ней опосредованно. Эти изменения, дающие начало расстройству функций в пределах многих систем, имеют определенную динамику; но, хотя мы можем составить длинный их список, то, что происходит в действительности, нам или неизвестно или малопонятно. Фактически мы принимаем на веру, что клинические проявления повреждения мозга должны отражать анатомические, физиологические и химические изменения в оставшихся участках. 

Морфологические подходы в виде констатации фактов частого клинико-морфологического несоответствия не могут способствовать решению вопросов этиологии и общего и частного патогенеза ДЦП и многих других заболеваний. Виднейший морфолог нашей страны С.С.Вайль (1954 – цит. по: З.С.Манелис, 1997), предостерегая от формально-морфологического мышления, подчеркивал, что ...ошибочно оценивать характер морфологического процесса, основываясь только на одних морфологических документах и игнорируя его патогенез. По мнению З.С.Манелис (1997), морфологический метод может быть плодотворным, если знать механизмы возникновения морфологических изменений (выделено мной. – И.С.). 
Клиника должна постепенно отходить от формально-морфологического объединения патологических процессов, идя по пути их все более глубокой этиологической и патогенетической дифференциации с целью разработки специфических методов лечения (Д.С.Саркисов, В.В.Серов, 1995).
2. Мозг как динамическая система. Механизмы системно-интегративной деятельности мозга. В головном мозге насчитывается огромное количество – примерно 10 млрд. связанных между собой и постоянно взаимодействующих клеток. Такая сложная организация способствует тому, что тот или иной патологический процесс в нервной системе, приобретенный или особенно врожденный, может обусловливаться одними только неправильностями взаимного расположения нервных клеток, ненормальностями их связей или количественным дефицитом – при условии нормального строения и функционирования каждой из них. Другими словами, возможна ситуация, когда в основе нарушений лежит ненормальное пространственное расположение нормальных нервных клеток (Структурные…, 1987). Такая точка зрения созвучна с результатами исследований Г.И.Полякова (1965 – цит. по: И.А.Замбржицкий, 1989), согласно которым материальной основой функциональной деятельности мозга служит нейронная сеть (решетка), у которой все входы связаны со всеми выходами. Эта нейронная решетка с обширными возможностями рецепторно-эффекторных замыканий подразделена на архитектонические формации с четкими различиями в топографии клеточных и волокнистых (аксональных) элементов, что в целом указывает на существование в разных ее участках структурно-функциональной специализации. Как показали многие микроэлектродные исследования, нейроны с поливалентной характеристикой, на которых широко конвергируют разнообразные афферентные влияния, встречаются практически во всех структурах головного мозга. 
У каждой нервной клетки имеются те или иные синаптические связи, посредством которых нейрон может быть функционально связан с любым пунктом мозга (Н.Н.Василевский, 1972). 
Согласно E.Roberts (1974), центральная нервная система состоит из генетически препрограммированных цепей, активность которых высвобождается нейронами (командными нейронами), расположенными на стратегически важных уровнях нейронной иерархии, имеющих дело как с сенсорным входом, так и с моторным выходом. Такие препрограммированные цепи для кусания, глотания и т.д. представлены на уровне ствола мозга (S.E.Glickman, B.B.Schiff, 1967). Сегментарные командные нейроны могут контролироваться или затормаживаться сверху, и уменьшение этого торможения повышает возбудимость командных нейронов и тем самым высвобождает препрограммированные цепи для той деятельности, для которой они предназначены (E.Roberts, 1974). Различные типы нейронов в сети могут принадлежать разным системам, ансамблям и субансамблям, причем каждый из них хорошо организованным способом вносит свой вклад в работу всей сети (М.Верцеано, 1982). На кортикальном уровне элементами связующей системы мозга могут быть корковые нейроны с распространенными конвергентными рецептивными полями (Н.Н.Василевский, 1968).
Сети ассоциативных нейронов обладают двумя кардинальными свойствами (Н.Н.Василевский, 1972): а выраженной способностью к синтезу афферентных влияний и б пластичностью передаточных функций – и через эту систему внутрицентральных связей происходит “проторение” пути движения возбуждения в ходе формирования временных взаимоотношений, особенно в начальную стадию становления временнòй связи. Поэтому регулирование передаточных функций этой системы следует считать главным моментом в организации функциональных взаимоотношений между отдельными структурами мозга (Н.Н.Василевский, 1972; J.H.O’Brien, S.S.Fox, 1969). 
Рефлекторная регуляция и саморегуляция нейрональных систем базируется на их свойстве фиксировать и воспроизводить последовательность импульсных разрядов. Возбудимость мозга и всех его структур, вплоть до отдельных клеточных элементов и синапсов, постоянно колеблется, и непрерывные изменения возбудимости сопровождаются полным или частичным “считыванием” ранее зафиксированных разнообразных кодовых последовательностей импульсов (E.R.John, 1967; F.Morrell, 1966). 
Импульсные потоки, распространяющиеся из структур представительства условного раздражителя, оказывают избирательное влияние на систему клеток, на их внутриклеточные механизмы, фиксирующие и воспроизводящие “образ” безусловного раздражителя. Это свидетельствует об огромной информационной емкости нейрональных систем мозга, и окончательное осмысливание этих результатов окажет существенное влияние на теорию нейрональных механизмов системно-интегративной деятельности мозга. Временные связи могут сохраняться в течение многих лет, даже после полного подавления функциональной активности мозга (глубокой сон, наркоз, шок и т.д.), а также проявляться при общей высокой возбудимости мозга, когда имеется несколько фокусов доминантной активности (Н.Н.Василевский, 1972).

Многоконтурность системы регулирования функций ЦНС с отдельными замкнутыми цепями внутри одной общей системы может при патологии обусловливать “парциальные” нарушения, разнонаправленные сдвиги, сохранение определенных параметров церебрального гомеостаза в центральной нервной системе (А.М.Зимкина, 1972).

Количество нейроглиальных клеток примерно в 10 раз превышает число нейронов и составляет значительную массу головного мозга. Среди различных клеток глии (астроциты, микроглиоциты, олигодендроциты) наибольшее значение для высшей нервной деятельности имеют астроциты, особенно наиболее крупные из них (плазматические), располагающиеся преимущественно в сером веществе мозга. Нейроглия выполняет роль опоры, биологической и механической защиты, посредника в процессах возникновения, передачи и проведения импульсов, а также трофическую роль. 
Если провести аналогию ЦНС с ЭВМ, то нейроглия выполняет функции программирующего устройства (Л.Р.Зенков, М.А.Ронкин, 1991). Важен и тот факт, что нейромедиаторы непосредственно создаются в ЦНС, однако субстраты, необходимые для их синтеза, транспортируются в ЦНС кровью через нейроглиальный барьер (M.Tardien et al., 1991). 

Нейроглия является барьером и буфером, амортизирующим разнообразные гомеостатические возмущения, могущие оказать влияние на состояние и функцию нейронов, что подтверждается морфофункциональными исследованиями глии. Известно, что отростки астроцитов тесно оплетают капилляры, образуя своего рода глиальную мембрану вокруг сосудов. Вещества, проникающие из капилляров в мозговую ткань, сначала должны проникнуть через мембрану отростков глиальных клеток и затем поступить в сам глиоцит (астроцит). Пульсация астроцитов служит своего рода насосом, перекачивающим жидкость и растворенные в ней вещества к нейронам через отростки, заканчивающиеся на мембранах нейронов. Глиальный барьер метаболически активен и участвует не только в транспорте, но и в переработке по пути следования веществ из крови в нейроны (М.Б.Цукер, 1975). Таким образом, метаболическое и дренажное обеспечение нейронов осуществляется за счет глиальной клеточной транспортной системы, в отличие от других органов и тканей, где эти процессы осуществляются диффузией в перикапиллярные пространства.

Концепция, рассматривающая мозг как динамическую систему, основана на том факте, что, помимо одних нейронов, активность которых включается и выключается с приходом входной информации, другие нейрональные системы обеспечивают непрерывные и ритмические залпы импульсов, “пробегающих” или “просматривающих” сети сенсорных воспринимающих нейронов, взаимодействуя с ними, влияя на них и испытывая их влияние (R.C.Dill., E.Vallecalle, M.Verzeano, 1968; M. Verzeano 1970; M.Verzeano, K.Negishi, 1960).

Механизм, посредством которого может осуществляться генерация циркулирующей активности, был постулирован M.Verzeano (1977). В соответствии с его гипотезой, импульсы циркулируют по ряду связанных друг с другом контуров обратной связи, расположенных в каждом ядре зрительного бугра и в каждой зоне коры, куда проецируется это ядро. Импульсы, циркулирующие по более длинным контурам обратной связи, которые располагаются между ядрами зрительного бугра и между зрительным бугром и корой, должны координировать ритмичность этой таламо-кортикальной системы. Автор полагает, что такой механизм не только объясняет циркуляцию активности, но через взаимодействие суммации возбуждающих и тормозных постсинаптических потенциалов, возникающих из-за циркуляции импульсов по таким контурам, объясняет также очень тесную временную связь между циркулирующей нейронной активностью и периодическими волнами электроэнцефалограммы. Циркуляция нейронной активности по сетям коры и зрительного бугра взаимодействует с активностью, порождаемой входной сенсорной информацией, которая меняет ее характеристики.

Эти сети продуцируют паттерн возбуждения и торможения, распределенный по большому числу нейронов, который при своей циркуляции по контурам зрительного бугра, коры и кортикально-таламическим контурам формирует движущуюся матрицу, непрерывно сканирующую нейроны сенсорной системы, в то время как их продолжает возбуждать входная сенсорная информация. Взаимодействие между этими двумя системами “модулирует” движущуюся матрицу и “отпечатывает” на ней новый паттерн возбуждения и торможения, который соответствует характеристикам периферических раздражителей. Продолжая двигаться, матрица переносит этот новый паттерн на другие системы нейронов.

Такой процесс выполняет, по меньшей мере, две функции. Он способен осуществлять перенос входной сенсорной информации от воспринимающих сетей к другим сетям, где она сравнивается с ранее заложенной информацией, – эта операция требуется для восприятия. Этот процесс способен повторно осуществлять перенос информации по тем сетям, в которых она запоминается.

Циркуляция движущейся матрицы охватывает системы сетей с большим числом нейронов. Из-за очень большого числа участвующих связей и из-за изменчивости уровней возбуждения и торможения при каждом данном прохождении по сети в матрицу могут включаться новые нейроны, а другие исключаться. 

Синхронная активность разных областей мозга обусловлена действием того, что А.А.Ухтомский называл “доминантным фокусом”. Показано (E.R.John, 1967), что когда различные области мозга повторно одновременно активируются, то они функционально ассоциируются в нечто, названное А.А.Ухтомским “репрезентативной системой” (РС). Впоследствии активация одной из анатомических областей РС приводит к активации и других нервных ансамблей РС. В результате вовлечения различных нервных областей в РС временные паттерны активности этих областей становятся сходными. 

Согласно представлениям, развиваемым Е.Р.Джоном (1982), информация о сенсорном стимуле первоначально представлена в областях мозга соответствующей сенсорной системы. По мере того, как совпадают раздражители различных сенсорных модальностей, как организуются движения в ответ на эти раздражители и как появляется опыт о положительных и отрицательных последствиях этих движений, репрезентация этих раздражителей в нервной системе расширяется, и автоматически развиваются обширные РС.

Таким образом, первоначальная локализация функций заменяется многовариантным участием многих областей в репрезентации информации. В типичном случае РС включает в свой состав области, которые представляют информацию о каждой модальности сенсорного входа, описывающего характерные особенности целевых раздражителей, центральные состояния, отражающие уровень возбуждения, уровни эмоциональной валентности и побуждений, поведенческие реакции и их результаты. В каждой области эта информация представляется пространственно-временными паттернами отклонения от случайной или фоновой активности больших ансамблей нейронов – это и есть ансамблевая информация или АИ. Поскольку каждая активная область образует доминантный фокус, постольку характерная для каждой из них АИ распространяется по другим областям. Такие реципрокные взаимодействия усиливают и сохраняют те характерные признаки локальных паттернов, которые совпадают в разных областях и заглушают другие признаки. В результате появляется общая форма АИ – обширный анатомически и характерный паттерн активности, который может ревербировать во многих анатомических областях, принадлежащих к данной РС. При этом активность каждого отдельного нейрона важна лишь постольку, поскольку он участвует в местной АИ. Одни и те же ансамбли нейронов могут входить в состав многочисленных РС, причем в каждую из них с характерным для нее паттерном АИ.

Активность любой составной части РС в виде паттерна АИ, характерного для активности, имевшей место при прошлом опыте, распространяется на все другие части РС, вызывая резонанс, что приводит к активации всей РС, реализующей общую форму АИ, которая была зафиксирована. Таким образом обширные в анатомическом плане ансамбли нейронов могут активироваться зрением, звуком, запахом, настроением, потребностью или движениями, имевшими место в прошлом. 
Поскольку паттерны АИ имеют место в ансамблях плотно сгруппированных резонирующих клеток, изменения концентрации ионов калия и кальция образуют сложную картину распределения зарядов. Ионные оболочки мукополисахаридных нитей и поверхности глиальных клеток и нейронов образуют истоки, стоки и градиенты. Таким образом возникает трехмерный объемный заряд, топография которого является надклеточной (выделено автором. – И.С.). АИ во многих ансамблях нейронов фокусируются и объединяются в форме невероятных распределений плотности заряда в пространстве и времени в пределах этой надклеточной области, которую можно назвать гипернейроном (выделено автором. – И.С.). Плотно сгруппированные нейроны вызывают распределение зарядов, предельно невероятное с точки зрения термодинамики. Эти распределения зарядов, в свою очередь, воздействуют на нейроны и поддерживают паттерны разрядов.

Таким образом, предложенный Е.Р.Джоном гипернейрон есть сложное электрическое поле, образованное не свободными зарядами, а непрочно связанными ионами. Критический локус гипернейрона связан с областями плотно сгруппированных нейронов, таких, как резонирующая кортико-таламо-ретикулярная система Это поле очень сложно разорвать, т.к. любое мыслимое поле, приложенное извне, может навести такой градиент напряжения на клеточном уровне, который совершенно ничтожен по сравнению с огромными местными градиентами, обнаруженными в нервной ткани. 

3. Сознание, психика, мозг. Конечно, пишет Г.А.Куликов (1989), вряд ли стоит специально доказывать, что наиболее сложным для физиологического анализа является проблема осознания воспринимаемых сигналов. Это проблема соотношения психических и физиологических процессов (психофизиологическая проблема), которая теснейшим образом связана с основным вопросом философии – соотношение материи и сознания. Согласно А.М.Иваницкому (1986), психические процессы – это информация, составляющая содержание определенным образом организованных мозговых процессов. При этом следует отметить, указывает Г.А.Куликов (1989), что особенности даже таких процессов, как ощущение и восприятие, не могут быть выведены из нейродинамических процессов, протекающих в специфических отделах сенсорных систем. Из процессов, протекающих на любом из уровней сенсорных систем, не выводятся такие особенности сенсорных образов, как предметность, проецируемость и т.д. Публичная наблюдаемость рассматривается Г.А.Куликовым в качестве существенного отличия физических явлений от ментальных.

Психофизиологическая проблема в сжатой форме сводится к вопросу И.П.Павлова: “каким образом материя мозга производит субъективное явление?”. Основная сложность естественнонаучной разработки психофизиологической проблемы представляется в необходимости объяснения специфических особенностей психических процессов отражения на основе механизмов деятельности нервной системы. К этим специфическим особенностям Г.А.Куликов (1989) относит предметность восприятия и его проецируемость во внешнее пространство, целостность, активность и недоступность психических процессов прямому чувственному наблюдению.

В целом парадоксальная специфичность психического заключается в формулируемости его характеристик не в терминах состояния субстрата, свойством которого оно (частично! – И.С.) является, а в терминах свойств его источника – объекта (Л.М.Веккер, 1974).

Широко известна гипотеза дуалистического интеракционизма одного из наиболее крупных современных нейрофизиологов Джона Экклса (J.C.Eccles, 1979), сформированная под влиянием концепции “трех миров” английского философа Карла Поппера. На основе вывода, сделанного при анализе работ сторонников “научного материализма” (сущность представлений которых, по мнению Г.А.Куликова (1989), сводится к тому, что все психические процессы должны быть описаны в физических терминах) о невозможности создания нейрофизиологической теории, которая объяснит, как разнообразие мозговых процессов может быть синтезировано до целостного сознания. Экклс (J.C.Eccles, 1979) предполагает существование разных миров, находящихся в совершенно различных пространствах, но взаимодействующих между собой через “связывающий мозг”, представленный фронтальной областью коры левого доминантного полушария.

4. Бессознательное состояние. Согласно М.В.Нестеровой с соавт. (1992), в основе нарушений памяти, сознания, мышления лежат нарушения межнейрональных взаимодействий. Эти нарушения могут происходить либо за счет выключения одного из нейронов из цепи, либо за счет нарушения медиаторных систем, ответственных за передачу и циркуляцию импульса. 

А.А.Михайленко и В.И.Покровский (1997) выделяют две доминирующие точки приложения патологического воздействия, приводящего к нарушению высших форм нервной деятельности, составным компонентом которых является сознание, – морфологическую и биохимическую. На основе изучения процессов отека-набухания головного мозга в условиях реанимационной клиники эти они пришли к выводу, что роль непосредственного повреждения нейронов в развитии бессознательного состояния вряд ли доминирующая, поскольку хорошо известно, что нервная ткань (клетки) не регенерирует; по выздоровлении у большей части больных энцефалитами нарушения высших форм нервной деятельности не выявляется. Поэтому выход из бессознательного состояния можно трактовать скорее не как восстановление структуры, а как восстановление функции (но функции чего? – И.С.). Авторы осознают, что этот тезис не является полностью доказательным, поскольку восстановление функций ЦНС возможно за счет образования новых межнейрональных связей взамен утраченных. Наряду с этим, многочисленные и тесные межнейрональные связи, которые компенсируют утрату функции одним из нейронов, являются более веским тезисом против доминирования морфологической основы бессознательного состояния. 
Биохимический путь, в отличие от морфологического, позволяет объяснить быстрые и медленные темпы развития бессознательного состояния. Так, В.И.Салалыкин и А.И.Арутюнов (1978) увязывают с нарушением состояния сознания пострадавших с нарушениями биохимических показателей мозговой ткани и спинномозговой жидкости при травме черепа и головного мозга, таких как лактат, отношение лактат/пируват. По мнению Р.Х.Цуппинг (1970 – цит. по: В.И.Салалыкин, А.И.Арутюнов, 1978), ацидоз ликвора, артериальная гипокапния и гипоксемия тесно связаны с состоянием ясности сознания, т.е. они увеличиваются вместе с углублением сознания.

Как известно, передача нервного импульса осуществляется в синапсах с помощью медиаторов. Все известные медиаторы создаются в медиаторергических нейронах и не проникают через гематоэнцефалический барьер (ГЭБ) из крови. По мнению А.А.Михайленко и В.И.Покровского (1997), в основе быстрых темпов нарушения сознания лежит прорыв ГЭБ веществами, обладающими медиаторным эффектом. Такие коматозные состояния формируются эктрацеребрально и связаны с нахождением (поступлением) в крови токсических веществ (микробных токсинов или химических ядов), обладающих медиаторным эффектом. Замедленные темпы развития бессознательного состояния формируются в большей степени самими нейроцитами за счет патогенных воздействий, вызывающих внутриклеточные нарушения медиаторного обмена. Хотя накопленные к настоящему моменту клинико-экспериментальные данные указывают на значительное нарушение при коматозных состояниях функции ГЭБ (Ю.Н.Квинтицкий-Рыжков, 1978; K.Majer-Hauff et al., 1984; B.K.Siesjo, 1973; M.F.Smilt et al., 1984), стройной концепции, позволяющей установить роль функционального состояния ГЭБ в патогенезе коматозных состояний, пока нет (Л.О.Бадалян и др., 1997).

По мнению В.И.Салалыкина и А.И.Арутюнова (1978), сохранение бессознательного состояния у больных после месячного лечения не дает основания считать это состояние необратимым и не всегда исключает возможности благоприятного обратного развития комы.

Вышеприведенные положения хорошо объясняют: почему, порой, даже значительные повреждения нервной ткани (кровоизлияния, кисты, рубцы, атрофии и т.д.) могут не сопровождаться клинически грубыми расстройствами и, наоборот, при отсутствии макроморфологических повреждений может наблюдаться тяжелая клиническая картина.

По мнению Д.С.Саркисова (1993), попытки раскрыть сущность клинико-анатомической картины той или иной болезни путем изучения изменений тончайших структур клеток без оценки этих изменений под углом зрения работы организма как единого целого сегодня остаются столь же ненадежными, как и в прошлом. Ни захватывающий интерес исследований в области генетики и иммунологии, ни высокая перспективность изучения многих других проблем современной цитологии не могут и не должны являться отвлекающим моментом от одновременного углубленного анализа закономерностей регуляции процессов жизнедеятельности организма как целого. 

§9. Пластичность мозга. Компенсаторные процессы при ДЦП и других поражениях мозга. К сожалению, в литературе, посвященной ДЦПологии, почти отсутствуют работы, посвященные анализу структурно-функциональных изменений в ЦНС при детских церебральных параличах с позиций компенсаторных пластических перестроек нервной ткани, важность изучения которых не вызывает сомнений. 

Громадные возможности компенсации, которыми обладает детский мозг, и хорошая замещаемость в детском возрасте могут привести к тому, что даже значительные рубцовые изменения после кровоизлияния, порэнцефалии, дефекты развития как следствие тех или иных вредностей, перенесенных во внутриутробном периоде или во время родов, могут не проявляться клинически (К.А.Семенова, 1968). 
В силу поэтапности созревания ЦНС, ее окончательного формирования лишь к концу второго десятилетия жизни, у детей и подростков существуют резервные, большей частью скрытые, механизмы восстановления, казалось бы, полностью утраченных функций или их компенсации за счет других функциональных систем (К.А.Семенова, 1994). Этим объясняется присущую всем детским церебральным параличам тенденцию к улучшению, которая может дойти до практического выздоровления. Иногда самое тщательное неврологическое исследование взрослого, перенесшего в свое время детский церебральный паралич, не обнаруживает у него других расстройств, кроме неравномерности сухожильных рефлексов, симптома Бабинского с одной или обеих сторон. В другом случае находят только не замеченную самим больным гемигипотрофию с повышением сухожильных рефлексов на этой половине тела или, наконец, леворукость и дизартрические расстройства (Х.Г.Ходос, 1974).

Пластичность мозга ребенка, при условии раннего и адекватного терапевтического вмешательства, позволяет в значительной степени компенсировать полученное повреждение (С.С.Жилина, 1996). Известно много случаев, когда поражение – вплоть до полного разрушения одного из полушарий – не только приводило к значительному замещению утрачиваемых функций, но и не предотвращало формирования высокоинтеллектуальной личности. Ярким подтверждением служит пример Луи Пастера, который в юности перенес кровоизлияние в мозг, однако это не помешало ему впоследствии сделать ряд выдающихся открытий. 

Разрушение (болезнь, травма) многих гибких мозговых звеньев систем организации сложной деятельности чаще всего первоначально вполне восполнимо, но постепенно лишает мозг богатства его возможностей. Очень важно для клиники, что, по крайней мере, некоторые, казалось бы, не обязательные, не значимые звенья системы обеспечения, например речевой функции, могут при необходимости взять на себя ведущую роль, определить возможность восстановления функции при необратимой гибели главного звена соответствующей системы – в частности, зоны Брока (Н.П.Бехтерева, 1997).
В обеспечении разных видов деятельности, и в том числе мыслительной, мозг обладает целым рядом механизмов надежности, увеличения его возможностей. Речь идет о явной или латентной полифункциональности очень многих нейронных популяций, которая может присутствовать исходно (явная) или проявляться при изменении химических модуляционных влияний (латентная) (Н.П.Бехтерева, 1971, 1980, 1997).

Н.П.Бехтерева (1988) справедливо указывает на трудность разграничения в больном мозгу собственно поражения и разного рода первично-компенсаторных реакций, как направленных на адаптацию больного организма к среде, так и на истинную компенсацию поражения. В тоже время пластичность – одно из важнейших свойств нервной системы и имеет значение универсальной общебиологической категории (Г.Н.Крыжановский, 1997). По мнению Е.В.Шуховой (1979), необычайная функциональная пластичность нервной ткани, развитие заместительной функции нервно-мышечного аппарата позволяют добиться компенсации дефекта и перевода функционально недеятельных, но морфологически не погибших нервных клеток в деятельное состояние. Если у взрослых, пишет К.А.Семенова (1972), восстановительное лечение осуществляется с опорой на сохранившиеся функции, то у детей с еще не развитыми двигательной, речевой, психической и другими функциями оно должно предусматривать не только ликвидацию дефекта, вызванного заболеванием, но и стимуляцию равномерного развития созревающих функций, задержанных в связи с болезнью, а также компенсацию тех изменений, которые являются необратимыми. 

Д.С.Саркисов (Структурные…, 1987) подчеркивает универсальный тип структурного обеспечения функции в ходе адаптивных реакций организма, состоящий на первом этапе в увеличении активно функционирующих структур из числа имеющихся в норме, затем происходит увеличение (гиперплазия) их числа, и, наконец, если неблагоприятное внешнее воздействие длительно не устраняется, то наступает декомпенсация. Не менее важно и другое его положение, что …при интенсивной работе той или иной системы органов многие другие снижают интенсивность своего функционирования, … в одной и той же клетке адаптивная интенсификация выработки одних ферментов обязательно сопровождается ингибированием продукции других. 

Исследование процессов перестройки нейронных сетей важны по двум причинам. Во-первых, они показывают, как мозг восстанавливается после травмы. Во-вторых, исследование ветвления аксонов дают сведения о фундаментальных способностях мозга образовывать новые синапсы и регулировать свою нейронную структуру. Такие реакции возникают не только при восстановлении повреждений, скорее всего, они могут быть вызваны и другими способами, не связанными с повреждением мозга, например, нарушением метаболизма группы волокон – то есть формирование синапсов может индуцироваться просто сменой метаболических состояний (К.В.Котман, 1982). Нейронные сети постоянно перестраиваются в соответствии с балансом питательных веществ в их окружении (Структурные…, 1987), и поэтому для описания перестройки нейронных сетей лучше употреблять понятие реактивного синаптогенеза (reactive synaptogenesis), а не аксонного ветвления (axon sprouting) (К.В.Котман, 1982). 

В широком смысле под пластичностью организма подразумевается общая тенденция живых тканей поддерживать и восстанавливать функции, нарушенные под влиянием патогенных факторов в экстремальных условиях жизнедеятельности, в частности, вызывающих перенапряжение нормальных структурно-функциональных соотношений в ЦНС, выработанных в онтофилогенезе (F.Vital-Durand, 1975. – цит. по: И.А.Замбржицкий, 1989). В функциональных системах мозга нейрофизиологические механизмы пластичности, тонической и следовой активности, а также механизмы внутрицентральных перестроек взаимодействия и саморегуляции являются принципиально одинаковыми как для классических условных рефлексов, так и для любых других адаптивных, компенсаторных и защитно-приспособительных реакций (Н.Н.Василевский, 1972). 
По мнению Г.Н.Крыжановского (1997), любое вмешательство, прерывающее последовательность структурно-функциональных и нейрогуморальных перестроек в поврежденной ЦНС, патогенетически необосновано. Учитывая то, что структурные повреждения мозга относятся к числу “эволюционно консервативных”, следует рассматривать индуцируемые ими адаптивно-приспособительные реакции близкими к оптимальным. Поэтому в поиске способов и методов лечения следует исходить из принципа оптимизации этих реакций, а не противодействия им. Так, использование унифицированной шкалы комы Глазго у 1000 больных с тяжелой черепно-мозговой травмой привело к парадоксальным выводам: стероидная терапия, осмотические диуретики и ИВЛ ухудшают прогноз при этом виде коматозных состояний. Эти выводы являются серьезным стимулом для разработки новых эффективных направлений интенсивной терапии и реанимации при черепно-мозговой травме (А.Р.Шахнович и др., 1981). По всей вероятности, это относится и к некоторым состояниям, встречающимся в перинатальной неврологии (асфиксия, родовая травма и т.п.). К сожалению, в клинике очень сложно выделить собственно поражение мозга, компенсаторную гиперактивность исходно непораженных систем и структур мозга и патологические проявления, первоначально игравшие роль физиологической защиты (Н.П.Бехтерева, 1988). 
Структурно-функциональные изменения образований нервной системы и в норме происходят постоянно. Феномен, называемый “аксонное ветвление” (akson sprouting), к настоящему времени обнаружен во многих частях периферической и центральной нервной системы (Neuronal plasticity..., 1978). Известно также, что любое повреждение индуцирует пластические перестройки и реорганизацию соответствующих отделов и в той или иной мере всей нервной системы и ее деятельности. Первичным толчком к пластическим структурным перестройкам мозга является изменение его химического гомеостаза (Г.А.Вартанян, Б.И.Клементьев, 1991). Результатом этих перестроек является формирование функциональных связей за счет образования новых (спраутинг) или актуализации предшествующих (Г.А.Вартанян с соавт., 1984; D.G.Stein et al., 1983; R.P.Veraa, L.M.Mendell, 1986). При повреждении ЦНС возникает усиленная пластическая реакция сохранившихся нейронов в зоне дефекта, которая завершается ростом нейритов и установлением новых межнейрональных связей (Г.Н.Крыжановский, 1997). 
В экспериментальной работе Г.П.Обуховой с соавт. (1989) исследованы морфологические перестройки в пределах кортико-спинальной системы при ее одностороннем повреждении. Установлено, что уже в остром посттравматическом периоде обнаруживается атипичный, не встречающийся в норме транспорт метки из поясничного отдела спинного мозга в ипсилатеральное полушарие, а количество ипсилатеральных кортико-цервикальных связей достоверно превышает их число у интактных животных. Это, полагают авторы, обусловлено подрастанием коллатералей аксонов, принадлежащих нейронам интактного полушария (и в норме проецирующимся на нейроны контралатеральной половины спинного мозга), в денервированную, то есть в ипсилатеральную его половину. M.Pritzel, J.P.Huston (1981) показали, что спустя 7 сут после одностороннего повреждения полушария у половозрелой крысы обнаруживается подрастание коллатералей аксонов интактных нейронов таламуса, контралатерального удалению, к денервированным клеткам-мишеням ипсилатерального таламуса. 
Таким образом, коллатеральный спраутинг активируется на ранних этапах компенсаторного процесса. Именно в этот период формируется состояние ПГ (постденервационной гиперчувствительности), которое В.Кеннон и А.Розенблют (1951) рассматривали как первый этап компенсаторных перестроек в поврежденной ЦНС. Следует добавить, что само понятие “гиперчувствительность” до сих пор полностью не расшифровано. Есть лишь основание предполагать, что речь идет об изменении структуры рецептора, т.е. структуры клеточной мембраны (Е.С.Бондаренко и др., 1997).

C.W.Cotman, J.V.Nadler (1978), на основании своих исследований, сделали несколько обобщений, касающихся аксонного ветвления. 

1. Новые функциональные синапсы формируются примерно в течение недели. Этот процесс, однако, может продолжаться несколько недель.

2. Количество восстановленных синапсов почти равно количеству утерянных.

3. При повреждении нервной системы взрослых животных новых нервных путей не образуется. Если повреждение проводится у развивающихся животных, случаи образования новых путей иногда наблюдаются (выделено мной. – И.С.). У взрослых, однако, закономерно перераспределение существующих нейронных входов.

4. Рост является селективным. У одних популяций он есть, у других нет.

Пластические перестройки поврежденного мозга, реализующиеся на основе предуготовленных структурных элементов (актуализация предшествующих связей) протекают в виде синапсомодификации по типу актуализации или активации синаптического входа. Это ведет к появлению зон повышенной функциональной активности в гомотопических участках коры противоположного полушария. А.Н.Советов (1988) образование таких зон рассматривает как проявление компенсаторной гиперактивности, позволяющей в значительной мере восполнить нарушенную функцию. 
В ходе исследований А.П.Дыбовского с соавт. (1982) установлено, что через 10 часов (в одной серии опытов) и через 9-12 мес. (в другой серии) после деафферентации коры одного из полушарий рецептивные поля нейронов интактного полушария распространялись на ипсилатеральную поверхность тела. При этом около 30% нейронов становились билатеральными, т.е. начинали реагировать на раздражение рецептивных зон обеих конечностей. В норме таких нейронов не было. Процент нейронов с унилатеральными рецептивными полями снижался с 90 до 20. Краткое время экспозиции в первой серии опытов позволило авторам думать, что трансформация унилатеральных нейронов в билатеральные обусловлена мобилизацией предшествующих в норме, но не реализуемых синаптических контактов (“молчащих синапсов”). Результаты этих опытов еще раз свидетельствуют о том, что действие компенсаторного фактора (образующегося на поздних стадиях восстановительного процесса) связано с модификацией структурных образований мозга. 

В связи с этим представляет интерес динамическое наблюдение E.S.Garnett и соавт. (1988) за пациентом с тяжелым течением левостороннего паркинсонизма. При первичном ПЭТ-исследовании авторы отметили снижение накопления 18F-флюородопы в скорлупе на стороне полушария головного мозга, противоположной клиническим симптомам. Повторное ПЭТ-исследование на фоне углубления экстрапирамидных расстройств выявило дальнейшее снижение накопления флюородопы в полосатом теле также справа. Наряду с этим, обнаружено уменьшение уровня флюородопы в полосатом теле слева, аналогичное тому, которое наблюдали 2,5 года назад справа при левостороннем гемипаркинсонизме. К этому времени у больного уже были двусторонние паркинсонические симптомы. Возможно, что вовлечение в патологический процесс интактной прежде гемисферы в какой-то мере можно объяснить как отсутствие реакции компенсации в виде появления зон повышенной функциональной активности в гомотопических участках полосатого тела.

По мнению Г.Н.Крыжановского (1997), мероприятия, направленные на восстановление функций мозга, но нарушающие возникшую адаптивную перестройку, могут ухудшить адаптированное состояние мозга. 

§ 10. Патология желез и внутренних органов при ДЦП. Известно, что нарушения деятельности желез внутренней секреции и патология минерального обмена играют в патологии мозга не меньшую роль, чем при заболеваниях других органов. 
Многие авторы считают несомненным участие щитовидной железы в развитии патологических процессов в стрио-паллидарной системе. Известно, что паллидум уже в нормальном мозгу содержит много солевых отложений. С дегенеративными изменениями в паллидарной системе нередко сочетается и гипофункция паращитовидных желез. Гиперфункция паращитовидных желез, в свою очередь, всегда имеется при остеофиброзе и тесно связана с порэнцефалией (В.Н.Русских, 1959). 

При многих нервных заболеваниях наблюдается декальцинация костей, но ей не всегда придают должное значение, считая ее врожденным дефектом построения скелета или результатом слабости и гипотонии мускулатуры. При оценке костной структуры и содержания в крови остеотропных гормонов В.А.Клименко и др. (1991) выявили в 89% случаев ДЦП структурные нарушения кости, различные формы остеопорозов. Ими установлена прямая зависимость между частотой этих нарушений и клинической формой паралича. Авторы особо подчеркивают роль роста уровня гидрокортизона и снижения соматотропного гормона. 

В.В.Русских (1959) указывал на нередкое сочетание внутриутробного поражения двигательных отделов мозга (нисходящих двигательных систем и передних рогов) и надпочечников. Им же описаны изменения в нервной системе в виде перерождений задних и боковых столбов спинного мозга при сахарном и несахарном диабете, двигательных систем при аддисонизме, недоразвитие переднебоковых столбов и ассоциативных и проекционных волокон при микседеме и изменений подкорковых ганглиев при базедовой болезни. 

Наблюдения В.В.Русских перекликаются с данными шведских неврологов, которые в 1985 г. сообщили о первых положительных результатах лечения болезни Паркинсона пересадкой хромаффинной ткани надпочечников в стриатум (E.O.Backlund et al., 1985). Речь идет о нейротрансплантации, которая во всех развитых странах превратилась в специальный раздел реконструктивной нейрохирургии. В качестве источника дефицитного медиатора используют фетальную нервную ткань, культуру нейронов, трансфицированные линии фибробластов, миобластов и даже клетки дрозофилы (В.С.Репин, Г.Т.Сухих, 1998). В настоящее время изучение функций мозга и лечение многих заболеваний нервной системы уже невозможно представить без нейротрансплантации. Это направление лидирует по числу публикаций, катализируя появление новых идей и технологий (T.B.Freeman et al., 1995; G.Nikkah et al., 1994). Пересадка эксплантатов эмбрионального мозга перепела в развивающийся мозг цыпленка сейчас используется для изучения видовых автоматических навыков и поведения. Открыты стволовые клетки нервной системы и неизвестные ранее гены и рецепторы, опосредующие регенерацию ганглиев головного и спинного мозга. Беспрецедентные возможности открываются в нейрохирургии для пересадок клеток нервной пластинки эмбрионов, полученных на стадиях образования первых сомитов. Такие ранние эмбриональные клетки развивающейся нервной системы обладают высокой агрессивностью в плане встраивания, рекапитуляции морфогенеза, а также способностью к длительному (более 1 года) выживанию в зрелой нервной ткани реципиента (K.Ushida et al., 1995). 

В.И.Цымбалюк и соавт. (1994) провели трансплантацию эмбриональной мозговой ткани 16 больным 2,5-14 лет (12 мальчиков и 4 девочки) с апаллическим синдромом: полным – у 9, неполным – у 7 чел. После операции в сроки от 6 мес. до 3 лет отмечено улучшение состояния у 12 больных, у 4 больных состояние не изменилось. Авторы отметили улучшения как в двигательной, так и в психической сфере. Мышечный тонус снизился у 8 больных, у 9 больных наросла двигательная активность (уменьшился парез, улучшилась координация, у 3 больных заметно нормализовалось выполнение тонких движений). После этой операции у 4 больных уменьшилась частота и выраженность эпилептических припадков, а у 1 – припадки исчезли. Уменьшилась агрессивность у 1 ребенка, улучшилось глотание – у 1, появилось жевание – у 1. Отмечена положительная динамика психических расстройств: более спокойными после операции стали 6 детей, улучшился сон – у 6, улучшилось внимание – у 4, стали узнавать родителей – 2, выполнять инструкции – 1, произносить слова – 1, стала более внятной речь – 2 больных.

Большие надежды на пересадку эксплантатов эмбрионального мозга возлагаются и в ДЦПологии, но об успехах говорить еще рано. В.П.Берснев и соавт. (1994) провели трансплантацию эмбриональной ткани нервной системы 17 больным 2,5-17 лет с выраженными двигательными нарушениями травматического, воспалительного или сосудистого генеза с эпилептическим синдромом. Авторы отметили “определенную положительную динамику” в отношении имевшихся ранее у больных двигательных нарушений: нарастание мышечной силы, уменьшение спастичности, увеличение объема движений, снижение частоты эпилептических припадков. Следует добавить, что в настоящее время в трансплантологии остро встает проблема пересадки фетальных тканей, контаминированных микроорганизмами, вирусами и особенно прионами (В.С.Репин, Г.Т.Сухих, 1998).

По данным L.A.Papile et al. (1978), при внутриутробной гипоксии наиболее тяжелые расстройства наблюдаются в области III желудочка. Здесь наиболее часто возникают стазы, тромбозы и обширные кровоизлияния. О важной роли нарушений в области III желудочка мозга при патологии гипоталамо-гипофизарной зоны хорошо известно. 
Гипоксия, вызванная расстройством микроциркуляции, является пусковым механизмом каскада патофизиологических изменений эндокринной, метаболической природы, которые приводят вначале к анаболическим, а затем к катаболическим процессам (В.И.Салалыкин, А.И.Арутюнов, 1978). Отсюда, кстати, становятся понятными сочетанные нейроэндокринные и костно-мышечные нарушения, наблюдаемые при ДЦП. К тому же, гипоталамическая недостаточность является нередким маркером и стволовой заинтересованности. 

Степень гипоксии, ее продолжительность в определенной последовательности сказываются на компенсации и декомпенсации нарушенных функций и морфологическом субстрате патологии; последовательность этих изменений прослеживается на структуре и функции желез внутренней секреции. 

При гипоксии заметно снижается функциональная активность щитовидной железы. Так, Surks (1966 – цит. по: В.И.Салалыкин, А.И.Арутюнов, 1978) обнаружил уменьшение содержания три- и тетрайодтиронина в ткани железы. Е.Д.Колпаков, Н.В.Лауэр (1949 – цит. по: В.И.Салалыкин, А.И.Арутюнов, 1978) основной причиной пониженного синтеза тиреоидных гормонов при гипоксии считают недостаточное образование тиреотропного гормона в гипофизе. 

G.J.Hausman, R.Watson (1994) на гипофизэктомированных зародышах свиней получили данные о роли тироксина в развитии мышц. Удаление гипофиза на 50-й день беременности вызывает остановку развития мышц. Из всех гормонов только имплантация пролонгированного Т3 восстанавливала нормальное развитие конечностей. Отсутствие гипофиза вызывало резкое уменьшение развития капилляров в мышцах, не влияя на синтез ДНК, число миоцитов, количество фибрилл в мышцах. Т3 восстанавливал капилляроснабжение развивающихся мышц.

В исследованиях И.Л.Брин, К.В.Машилова (1996) выявлены особенности гормонального статуса, регулируемого гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системой у детей с церебральными параличами, особенно при тяжелых, спастических формах, проявляющиеся повышением АКТГ, кортизола и пролактина, достигающие максимальных значений у больных с катехоламинергической нейромедиаторной недостаточностью. Нормализующее влияние малых доз накома на клинические и эндокринологические показатели свидетельствует, по мнению авторов, о гипофункции гипоталамической дофаминергической сети у обследованных больных. Дефект в одной из важнейших нейромедиаторных систем они считают патогенетическим фактором развития заболевания с системными проявлениями. 
О.В.Акимовым (1991) описан случай возникновения ДЦП на фоне имевшегося у ребенка синдрома Фара. S.J.Gaskill, A.E.Merlin (1993) указывают, что болезнь Фара (семейная кальцификация базальных ганглиев) на самом деле представляют собой группу заболеваний с различными клиническими и генетическими нарушениями, которые характеризуются одной общей чертой – кальцификацией базальных ганглиев. 
По мнению ряда авторов (И.Л.Брин, К.В.Машилов, 1996; А.М.Журавлев с соавт., 1986), часто встречающиеся у больных ДЦП ожирение, нарушения трофики кожи, остеопороз, дистрофия мышц, снижение иммунитета к инфекционным заболеваниям, сердечно-сосудистая патология и др. могут быть в какой-то мере объяснены высоким содержанием АКТГ и кортизола. Терапия накомом (62,5 мг/сут однокр. утром) 14 детей 10-16 лет сопровождалась нормализацией массы тела, улучшение трофики кожи, рентгенологическое улучшение структуры костной ткани, повышение устойчивости к простудным заболеваниям, улучшение показателей ЭКГ и состояния психоэмоциональной сферы (И.Л.Брин, 1990; И.Л.Брин, К.В.Машилов, 1996). 
Очевидно, влияние вегетативных нарушений на другие структуры и системы организма, а также на клиническое течение и результаты терапии детского церебрального паралича и других неврологических заболеваний существует и требует адекватной оценки.

§11. Апоптоз при ДЦП и другой патологии мозга. В последние годы для решения вопросов теории и практики неврологии, в целом, и ДЦПологии, в частности, привлекается механизм запрограммированной или физиологической смерти нейрона, отличающейся от некроза, – апоптоз (греч. apo – отделение + ptosis – падение). 
На сегодняшний день известны 3 вида смерти клеток: некроз, апоптоз и конечное дифференцирование (R.Paus et al., 1995). Апоптоз – активная самодеструкция (а не дистрофия, как перед некрозом) клеток без характерной для некроза воспалительной реакцией. Конечное дифференцирование, по-видимому, одной из форм апоптоза (A.Tapia, 1992).

Наиболее хорошо изучены механизмы некротической смерти клеток мозга. Экспериментальные исследования, проведенные на моделях острой фокальной ишемии мозга у животных (A.M.Buchan et al., 1993; D.W.Choi, 1992; M.A.Fisher, 1991), показали, что самыми эффективными направлениями предотвращения некроза являются торможение высвобождения глутамата во внеклеточное пространство, применение антагонистов глутаматных рецепторов, активация тормозной (ГАМК- и глициновой) нейротрансмиссии, использование модуляторов обмена окиси азота (NO).

Апоптоз – универсальное явление происходит не только в нейронах, но и различных соматических клетках (Г.Н.Крыжановский, 1997). Генетически обусловленная гибель клеток встречается в любом многоклеточном организме. Она выявлена у растений, среди многих беспозвоночных и позвоночных животных и играет важную роль на различных этапах онтогенеза. Изучение этого процесса – актуальная задача современной биологии и медицины, к которой с каждым годом обращается все больше и больше исследователей (С.С.Лагучев, 1963; Г.Д.Бердышев, 1968; А.В.Балахонов, Т.Н.Пескова, 1982; Структурные…, 1987; Р.К.Данилов, 1996; А.П.Хохлов, 1996; Г.Н.Крыжановский, 1997; А.М.Коршунов, И.С.Преображенская, 1998; R.A.Lockshin, 1975; J.F.R.Kerr et al., 1979; A.Wyllie et al., 1980; G.R.Brewton, J.A.MacCabe, 1988; D.Vaux et al., 1994 и мн. др.).

Известно, что в нормальном многоклеточном организме ежедневно гибнут миллионы клеток. Гибель клеток вызывается или случайными по отношению к программе индивидуального развития нормального организма причинами (повреждение физическими или химическими агентами) или в результате предопределенного действия генетических факторов. Первый вид смерти клеток можно назвать случайной смертью, второй – генетически обусловленной, апоптозом. В нормальном организме генетически обусловленную смерть клеток часто нелегко отличить от случайной смерти. Случайная смерть поражает клетки отдельной особи без всякого выбора, беспорядочно. Определенная клетка может умереть, а может и не умереть на данной стадии развития организма. Генетически же обусловленная смерть обязательно поражает клетку на данной стадии нормального онтогенеза, причем у всех особей данного вида. Таким образом, последний вид смерти клеток характеризуется определенной пространственной локализацией гибнущих клеток, строгой приуроченностью к данной стадии онтогенеза нормального организма, специфическим, всегда одинаковым для рассматриваемой клетки механизмом гибели (Б.Ф.Ванюшин, Г.Д.Бердышев, 1977). Поэтому биологическое значение апоптоза заключается в постепенном и медленном избавлении от “ненужных” в функциональном отношении на данный момент клеток (А.М.Коршунов, И.С.Преображенская, 1998).

И.И.Мечников, А.О.Ковалевский, Ван Рисс и другие исследователи (цит. по: Б.Ф.Ванюшин, Г.Д.Бердышев, 1977) описывали и подвергали тщательному микроскопическому исследованию явления гибели клеток, разрушения целых тканей и органов при нормальном развитии личинок насекомых и амфибий, эмбрионов позвоночных и т.п. Однако первый, кто обратил внимание на большую роль этих регрессивных изменений в нормальном индивидуальном развитии организмов, собрал и классифицировал примеры этих, – как он их назвал, – биоредуктивных процессов, был М.С.Мильман. В 1900 г. он посвятил описанию этих биоредуктивных процессов книгу “Ueber die Ursache des Alters”, а в последующие годы – ряд работ (М.С.Мильман, 1922, 1926 – цит. по: Б.Ф.Ванюшин, Г.Д.Бердышев, 1977). Регулярность, с которой наступает гибель клеток в нормальном организме, побудила М.С.Мильмана выделить специальный раздел патологии – биопатологию, основную задачу которой он видел в изучении всех регрессивных явлений, происходящих в нормальном организме. Им выделены три вида биоредуктивных процессов: 1 пластическая атрофия – изменения формы тканей без явных изменений их функций; 2 гистогенетическая атрофия, сопровождающаяся изменением функций; 3 “некротизирующая атрофия”, характеризующая старение клетки: все виды дегенерации, вплоть до смерти клетки. Между этими формами атрофии существуют многочисленные переходы: гистогенетическая и дегенеративная формы обычно связаны и с пластическими изменениями, и при пластической атрофии могут наблюдаться дегенеративные изменения. М.С.Мильман подробно описывает морфологию гибели клеток в течение биоредуктивных процессов. Основную причину возникновения таких процессов ученый видит в нарушении пищевого и кислородного питания центральных, удаленных от периферии ткани клеток или частей клеток и тканей, в их голодании. Это голодание наступает в результате роста клеток, тканей и организмов, увеличивающего их размеры и ухудшающего условия снабжения кислородом и питательными веществами. К биоредуктивным явлениям он относит также массовую гибель клеток в различных органах и тканях человека при старении.

В 1922 г. медицинский факультет Гейдельбергского университета учредил специальную премию за разработку темы “Гибель клеток в течение жизненного процесса”. Эта премия была присуждена Эрнсту Максу за работу “О гибели клеток в ходе нормального развития позвоночных” (E.Max, 1926). Автор обнаружил и изучил гибель клеток у эмбрионов многих классов позвоночных, в том числе и человека. Гибель клеток постоянно наблюдалась в том или ином локусе ткани зародышевых листков на строго определенной стадии развития эмбрионов. Выделена гибель клеток, которая наблюдалась у всех изученных эмбрионов всех классов позвоночных, и гибель клеток, свойственную только эмбрионам известного класса. В работе подробно описаны морфологические изменения ядра гибнущих клеток и цитоплазмы, обсуждаются некоторые механизмы гибели клеток. Чтобы клетка погибла, не обязательно действие внешних факторов. В большинстве случаев клетки гибнут от причин, заложенных в самой клетке. Однако автор указывает на некоторые внешние факторы, приводящие клетки к гибели (голодание, давление окружающих тканей). Он указывает, что отмирание клеток в нормальном организме эмбриона необходимо для нормального процесса развития.

Генетически обусловленная гибель клетки – растянутое во времени событие. Оно имеет начало, середину и конец процесса. В нем различают периоды обратимых повреждений, агонии (повреждение необратимо, некоторые функции клетки сохраняются), собственно смерти и некроза. Морфологические изменения гибнущей клетки определяются типом клетки, стадией смерти, ее конкретными причинами и механизмами (Б.Ф.Ванюшин, Г.Д.Бердышев, 1977).

Особенно большую роль апоптоз играет в эмбриогенезе, когда важно постепенно избавляться от выполнивших свою функцию клеток, а активное фагоцитирование с развитием реакции воспаления может нарушить созревание плода. (А.М.Коршунов, И.С.Преображенская, 1998). Обзор процессов смерти клеток в развивающихся эмбрионах позвоночных сделан Glucksmann (1951 – цит. по: Б.Ф.Ванюшин, Г.Д.Бердышев, 1977). Он показал, что дегенерация клеток важна не только при регрессии переходных структур эмбриона, но и при миграции, инвагинации, выпячивании, сепарации частей эмбриона, при закрытии и открытии трубок, образовании полостей. Автор сделал вывод, что генетически обусловленная гибель клеток – важная составная часть морфогенеза многоклеточных организмов. 

Апоптоз активно включается в развитие той или иной морфофункциональной системы организма. Наиболее ярко это можно продемонстрировать на примере созревания иммунной системы. На начальном этапе все иммунокомпетентные клетки проходят “обучение” в тимусе и лимфатических узлах, при этом каждый клон клеток приобретает способность распознавать определенный антиген. В ходе этого процесса возможно “патологическое научение” с последующим распознаванием антигенов своего организма как чужеродных и формированием иммунного ответа на них. В данном случае апоптоз является защитным механизмом, уничтожающим ставшие опасными клетки. В то же время лимфоцитарные клоны, распознающие антигены, не встречающиеся в течение жизни человека, не имеют функционального значения и апоптозируют (А.М.Коршунов, И.С.Преображенская, 1998). 

Постоянно совершающаяся смерть клеток играет большую роль и в поддержании клеточного гомеостазиса тканей и органов взрослого организма. Известно, что взрослый организм в течение длительного периода находится в устойчивом состоянии, которое выражается в сохранении количественного постоянства определенных клеточных структур путем замены погибших клеток вновь образующимися. В организме многоклеточных животных все клетки по способности к делению можно разделить на два класса: способные делиться (заменимые) и неделящиеся (постмитотические, незаменимые). Во взрослом организме млекопитающих животных происходит непрерывная гибель делящихся популяций клеток во многих тканях. Помимо этого, апоптоз активно включается в процессы уничтожения клеток, подвергшихся мутации; в большей степени это относится к активно делящимся тканям (кроветворная, лимфатическая система и др.) (А.М.Коршунов, И.С.Преображенская, 1998).

Хотя в центральной нервной системе, мозговом веществе надпочечников, слюнных железах, печени, поджелудочной железе, коже, сухожилиях, мышцах, хряще, костной ткани высших животных (в частности, млекопитающих) митотическое деление не происходит или идет в незначительной степени, это не означает, что в этих органах и тканях сформировавшегося организма нет гибели клеток (М.А.Воронцова, Л.Д.Лиознер, 1955; С.С.Лагучев, 1963). Гибель клеток, хотя и в незначительных размерах, идет непрерывно. В результате масса и функции указанных органов в старом организме снижаются, количество клеток уменьшается (Б.Стреллер, 1964). Этому способствуют изменения гормонального фона, нервнотрофической регуляции и другие факторы, возникающие в стареющем организме (Б.Ф.Ванюшин, Г.Д.Бердышев, 1977).

В геноме любой клетки присутствуют гены, реагирующие на действие индукторов и ингибиторов апоптоза и, соответственно, являющиеся активаторами и блокаторами этого процесса (А.М.Коршунов, И.С.Преображенская, 1998). Геном, стимулирующим синтез внутриклеточных протеаз и вследствие этого индуцирующим апоптоз, является p53 (Y.Enokicdo et al., 1996; A.Maccaya, 1996). Факторами, инициирующими апоптоз, являются возрастание экспрессии генов – индукторов апоптоза (или угнетение генов-ингибиторов) либо повышенное поступление кальция внутрь клетки. Клеточная мембрана при этом остается сохранной. Несмотря на внешнюю сохранность мембраны митохондрий, нарушаются окислительно-восстановительные процессы, в основном, за счет блокирования 1 митохондриального комплекса (V.P.Skulachev, 1996). Результатом описанных выше процессов является возрастание синтеза протеаз, которые начинают постепенно расщеплять внутриклеточные структуры. Действие протеаз основано на медленном расщеплении субмембранных и цитоплазматических микрофиламентных и микротрубочных структур, а также на фрагментации ДНК. От мембраны клетки отщепляются небольшие везикулы, наполненные содержимым цитоплазмы (митохондрии, рибосомы и др.), окруженные мембранным липидным бислоем. Данный процесс осуществляется довольно медленно и отличается от неспецифического действия кальцийзависимых протеаз, заключающегося в тотальном разрушении белковых клеточных структур. Клетка, соответственно, уменьшается в объеме и сморщивается. Отщепившиеся везикулы поглощаются соседними клетками. Ядро сморщивается на завершающих стадиях процесса, Хроматин частично конденсируется, что говорит о сохранной активности ряда участков ДНК. Апоптоз возникает в нормальных условиях в развивающейся нервной системе и заключается в уменьшении размеров клетки, конденсации ее цитоплазмы и органелл, фрагментации ДНК, появлении выпячиваний и секвестрации тела клетки на так называемые апоптозные тельца. Последние отторгаются или подвергаются фагоцитозу соседними эпителиальными клетками и мононуклеарными фагоцитами без развития воспалительной реакции и формирования соединительной ткани, что позволяет сохранить структуру органа (А.М.Коршунов, И.С.Преображенская, 1998). В фагоцитозе не участвуют полиморфно-ядерные лейкоциты – и в этом еще одно отличие апоптоза от некроза. Фагоцитированные тельца быстро разрушаются лизосомальными ферментами, активность которых резко возрастает. Функциональные элементы клетки, находящейся в состоянии апоптоза, не разрушаются, а поглощаются другими клетками и могут использоваться дальше. Генами – активаторами апоптоза при заболеваниях нервной системы являются также Bax, Bcl-xS, c-fos, c-jun и p75NGFR (A.Sancar, 1995). Апоптоз в этом случае также вызывается активированными внутриклеточными протеазами.

Апоптоз участвует в поддержании стационарного состояния тканей, он усиливается при атрофиях, обусловленных снижением содержания в крови тропных гормонов (Структурные…, 1987). Стимулируют апоптоз следующие факторы (А.П.Хохлов, 1996; Г.Н.Крыжановский, 1997): продуцируемый Т-лимфоцитами гамма-интерферон, TNF (фактор некроза опухолей), вырабатываемый астроцитами и макрофагами, интерлейкин-1, продукты распада сфингомиелина, фосфатазы, дефосфорилирующие белки и др. Велика роль апоптоза на ранних этапах онтогенеза. Так, Г.Н.Крыжановский (1997) считает, что биологическое значение этого феномена также заключается в том, что, благодаря ему, в раннем онтогенезе осуществляется своеобразный клеточный отбор для элиминации ненормально развивающихся и дедифференцированных нейронов для формирования полноценной нервной системы, т.е. клетки-мишени в значительной мере определяют характеристики иннервирующего их нейрона. 
Своевременная и запрограммированная гибель клеток имеет важное значение в морфогенезе (А.В.Балахонов, Т.Н.Пескова, 1982). По данным А.А.Маниной (1964), начало специфической дифференцировки в гистогенезе нервной ткани относится к числу наиболее уязвимых и сопровождается массовой гибелью малодифференцированных нервных клеток. Но биологический смысл запрограммированной гибели остается пока все-таки мало понятным, хотя данный феномен, как считают А.П.Хохлов (1996), Г.Н.Крыжановский (1997), Oppenheim (1985 – цит. по: Р.К. Данилов, 1996), не относится к патологическому. Таким путем в пренатальном периоде (а частично и в постнатальном) выбраковываются 3-5% нервных клеток, имеющих метаболические дефекты (D.Vaux et al., 1994). 

Апоптоз обнаруживается при разнообразных формах патологии нервной и других систем, и число таких форм увеличивается (Г.Н.Крыжановский, 1997). Травмы, гипоксия, частые судорожные припадки, нейроинфекционные заболевания и др. факторы могут значительно ускорить реализацию программы клеточной смерти (А.П.Хохлов, 1996). Выраженный апоптоз имеет место при ишемических повреждениях миокарда и мозга, при действии эндогенного глютамата на нейроны в условиях нарушения их торможения, при действии некоторых нейротоксинов, при постишемических реперфузиях, при вирусных повреждениях иммуноцитов и других клеток. Апоптоз особенно выражен при рентгеновском облучении эмбриона (Г.Н.Крыжановский, 1997). Под действием этих факторов процесс гибели нервных (и других) клеток может перейти в широкомасштабный, и тогда большие группы клеток могут утратить жизнеспособность (D.Vaux et al., 1994). Процесс может быть пролонгированным и в некоторых случаях продолжаться много лет (А.П.Хохлов, 1996). Это иллюстрируется результатами наблюдений W.F.Windle (1971) и R.E.Myers (1979) за развитием обезьян, перенесших интранатальную гипоксию. Даже через 8-10 лет у подопытных животных продолжало регистрироваться постепенное исчезновение нервных клеток в различных отделах нервной системы, особенно в III и IV слоях коры постцентральной извилины. 

Среди заболеваний нервной системы особую роль апоптоз играет в развитии церебральных дегенераций, к которым можно, с известными оговорками, отнести и детский церебральный паралич. По мнению А.П.Хохлова (1996), процесс гибели нервных клеток может продолжаться в течение длительного времени, постепенно формируя картину детского церебрального паралича. 
Триггерные факторы апоптоза ЦНС сегодня изучены недостаточно. Предполагаются влияние нейротропных, персистирующих внутриклеточно вирусов; нарушение считывания генетической информации; воздействие индукторов апоптоза. Все эти факторы пока еще не получили достаточного подтверждения. 

Общим для всех дегенеративных заболеваний ЦНС является снижение устойчивости нервных клеток к стимуляторам апоптоза – эксайтоаминокислотам, вирусным белкам или ионам кальция. Однако цепь событий, приводящих к апоптозу, имеет существенные различия при разных заболеваниях.

Бòльшая часть исследований по проблемам апоптоза убеждает в том, что гибель клеток в эмбриогенезе (и не только в нервной ткани), вызывается не внешними по отношению к организму причинами, а внутренними (А.В.Балахонов, Т.Н.Пескова, 1982). Р.К.Данилов (1996) полагает, что причиной гибели нейронов является некий периферический фактор, и допускает, что структура гибели нейронов может включать несколько уровней. В частности, нельзя не учитывать явления, которые характерны для нервной трубки вообще. Так, гибель нейронов имеет место и в развитии коры большого мозга, где более вероятной гипотезой, объясняющей ее, является допущение существования временных нейронов, формирующих структуру, напоминающую кору рептилий, что является примером филоэмбриогенезов по А.Н.Северцеву. 
Феномен избыточности взаимодействующих элементов и селекции аксонов необходим для поиска мишеней в процессе образования связей. При этом прецизионность связей обеспечивается происходящим во время критических периодов отбором функционально значимых связей из большого числа избыточных (Е.В.Максимова (1990). 
Гибель клеток совпадает с периодом завершения миграции, пролиферации и началом тканеспецифической дифференцировки нервных элементов. Последняя, пишет он далее, выражается в виде синтеза специфических белков нейрона, ростом и формированием дендритов и аксонов. Наиболее ранимыми считаются клетки в период синаптогенеза, т.е. установления контактов – и не только с мишенями, но, вероятно, и с другими клетками (Р.К.Данилов, 1996). Об этом свидетельствуют работы, в которых в нейрогенезе показана роль не только эфферентных, но и, – что важно! – афферентных контактов (T.J.Cunningham, 1982). Это лишний раз подчеркивает, что ограничение притока афферентации на раннем и позднем этапах эмбриогенеза (но также и в постнатальном развитии) приводят к гипопластическим и гипотрофическим последствиям в соответствующих отделах головного мозга и к изменениям, захватывающим основную массу нервной ткани (Я.И.Ажипа, 1990). 
Запрограммированная гибель наблюдается в развитии как нервной, так и в скелетной мышечной тканей, но в первой гибель значительнее, чем во второй. Клетки предетерминированы к ней не жестким образом, а должны получить сигнал к выполнению программы гибели незадолго до срока ее реализации (G.R.Brewton, J.A.MacCabe, 1988). Часть явлений, лежащих в основе гибели нейронов, объясняется существованием гетерохронии в развитии двух тканевых систем, характеризующихся структурно-функциональным единством в дефинитивном состоянии. 

Еще в 60-е гг. XX в. некоторые исследователи высказывали мысль о том, что смерть клетки в процессе старения представляется как целесообразный физиологический акт, а не как результат каких бы то ни было случайных событий. Anderson (1960 – цит. по: Б.Ф.Ванюшин, Г.Д.Бердышев, 1977) полагал, что в неразмножающихся клетках могут существовать гены-самоубийцы, которые вызывают гибель клеток на определенном этапе развития организма, а данные об изменении генетического аппарата клеток, подверженных генетически обусловленной гибели, получил биолог Weber (1965 – цит. по: Б.Ф.Ванюшин, Г.Д.Бердышев, 1977). 
Согласно концепции J.P.Hrachovec (1966, 1971), клетки освобождают вещества, которые репрессируют биосинтез белка на уровне трансляции. Автор назвал их трансляционными репрессорами и полагал, что эти репрессоры белковой либо полипептидной природы, или же это низкомолекулярные вещества, соединенные с белками или полипептидами. Накапливаясь, они прекращают рост и деление клеток, вызывают их старение и гибель. 
В настоящее время уже доказано, что процесс апоптоза находится под генетическим контролем. Генетически обусловленная гибель некоторых клеток вызывается сигналом, который включает внутриклеточный механизм смерти. Сигналы могут действовать или прямо (на гены), или косвенно (на клеточные органоиды, в том числе на лизосомы), но во многих случаях апоптоза действия какого-либо сигнала не выявлено (Б.Ф.Ванюшин, Г.Д.Бердышев, 1977). В 1988 году D.Vaux et al. (1994) идентифицировали ген, депрессия которого приводит к выработке специфического белка, разрушающего ДНК клетки и запускающего апоптоз. 
В клетке существуют гены, которые предупреждают и подавляют осуществление программы смерти с помощью трофических факторов роста, повышающих жизнеспособность нейрона (Г.Н.Крыжановский, 1997). Этот эффект реализуется, вероятно, с помощью снижающей апоптоз протеинкиназы-С и увеличивающей продолжительность жизни клеток тирозинкиназы. Антагонистами гена p53 по действию на апоптоз являются ген Bc12, локализованный на хромосоме 18, а также bcl-XL и гены, кодирующие супероксиддисмутазу типов 1 и 2 (СОД1 и СОД2) (A.Sancar, 1995). Возможными механизмами действия протеина Bc12 являются ингибирование кальцийзависимых внутриклеточных протеаз, а также стабилизация клеточных мембран (H.Hockenbery, 1990). Согласно другим данным (N.Bredesen, 1994), протеин Bc12 инактивирует свободные радикалы, а также перекисное окисление липидов; данной способностью обладают также СОД1 и СОД2.

Запускаемая “суицидными” генами программа смерти клетки реализуется через внутриклеточные белки-танатины, выступающие в роли патотрофогенов; т.е. апоптоз принципиально отличается от некроза как причинами возникновения, так и механизмами реализации, на основании чего в последние годы и предпринимаются попытки разработки патогенетической терапии и профилактики. Вопрос о терапии этого вида трофической патологии только ставится, поскольку патотрофогены до недавнего времени были неизвестны, и само понятие патотрофогенов только введено. Современные данные о роли транспортной РНК в процессах регуляции синтеза белков и нуклеиновых кислот позволяют думать, что эти соединения играют основную роль в явлениях генетически обусловленной гибели клеток (Б.Ф.Ванюшин, Г.Д.Бердышев, 1977). 
В нормальной неделящейся клетке репрессируются все вырожденные антикодоны, за исключением одного, носителем которого является нормальная для данного органа тРНК, а гибель постмитотических клеток происходит в результате “ошибок” репрессии и дерепрессии “вырожденных” тРНК (B.L.Strehler, 1966). 
При различных патологических процессах гибель нейронов может быть отсрочена и даже предотвращена, если клетки подвергаются действию веществ, блокирующих синтез белка и РНК, т.е. в условиях, когда угнетаются образования каких-то патологических белков-убийц (killer proteins). Эффективное протективное и лечебное действие в случаях гибели нейронов по типу апоптоза оказывают НТФ (нейротрофические факторы), эффекты которых реализуются через модуляцию генетического аппарата. Кроме этого, некоторые НТФ могут оказывать влияние и на дегенеративные процессы, развертывающиеся по другой, отличной от апоптоза, программе (Г.Н.Крыжановский, 1997). 
Имеется много типов генетически обусловленной гибели клеток (С.С.Лагучев, 1963). Не исключено, считают Б.Ф.Ванюшин и Г.Д.Бердышев (1977), что каждый тип характеризуется своим, строго специфичным механизмом гибели. В то же время могут существовать некоторые общие механизмы или блоки механизмов, по крайней мере, на определенных этапах смерти клетки. Ясно одно, продолжают авторы: “этиология и патогенез” генетически обусловленной гибели клеток так же разнообразны, как разнообразны, например, механизмы мутаций. Повреждения могут захватывать не только пути белкового обмена, но и углеводного, жирового и т.д. 

Таким образом, апоптоз является результатом действия отдельной функциональной системы, включающей в себя гены-индукторы апоптоза (гены “клеточной смерти”), с реализацией через цитотоксические сигналы, цитотоксические рецепторы при сохранности специфических клеточных протеаз. При этом реализуется следующий механизм умирания клетки (А.М.Коршунов, И.С.Преображенская, 1998): 1 поступление индукторного сигнала; 2 активация определенных генов (в первую очередь p53) и синтез специфических протеаз; 3 разрушение цитоскелета; 4 формирование и отпочковывание везикул, окруженных мембраной; 5 фрагментация ДНК, затем сморщивание ядра; 6 поглощение везикул и остатков клетки соседними клетками и тканевыми макрофагами без развития воспаления и соединительнотканного замещения.

На сегодняшний день выявлен ряд веществ, способных активировать или замедлять развитие апоптоза. Индукция апоптоза может осуществляться при воздействии как внешних, так и внутренних факторов, приводящих к возрастанию входа кальция внутрь клетки, а также к повышению экспрессии или развитию мутации генов-активаторов апоптоза.

Как основные индукторы апоптоза нейрона, в настоящее время рассматриваются такие типовые патологические процессы, как эксайтотоксичность и окислительный стресс (И.А.Завалишин, М.Н.Захарова, 1998; А.М.Коршунов, И.С.Преображенская, 1998). 
Особое значение придается возможностям использования в целях терапии ингибирования или активации этого вида смерти клеток. Предотвратить апоптоз, указывает А.П.Хохлов (1996), современная медицина, несмотря на обширный арсенал лекарственных средств, еще не в состоянии. Автор считает, что проводить терапию апоптоза целесообразно по трем направлениям: 1 подавлять процесс апоптоза; 2 проводить коррекцию нарушенных обменных процессов (патогенетическая терапия); 3 устранять факторы, стимулирующие апоптоз (профилактика); фармакология апоптоза делает только первые шаги. 

Следует сказать, что накопленный в этой области уникальный клинический и научный опыт А.П.Хохлова намного опережает научный поиск многих ученых. А.П.Хохлов, борясь с нередко огульной и некомпетентной критикой, с огромным трудом пробивает дорогу своему лечебному методу. Вспоминается знаменитое высказывание Макса Планка: “Новые научные идеи входят в жизнь не благодаря триумфу победителей над оппонентами, не благодаря возможности видеть старые вещи по-новому, а благодаря Дарвиновскому отбору и естественному вымиранию поколения ученых, сопротивляющихся новым идеям. Новое юное поколение приходящих ученых получает эти идеи с молоком матери”. Хочется надеяться, что недоброжелательная критика в адрес “слишком поспешившего вырваться вперед коллеги” не приведет к мораторию на новое лечение, и сработает правило, что в науке остаются имена оптимистов и первопроходцев, а не всезнающих и осторожных скептиков. В каждом поколении врачей находится, по образному выражению В.С.Репина и Г.Т.Сухих (1998), “горстка отважных первопроходцев”, которые с риском для собственной карьеры превращают новые идеи в клиническую реальность. Лечебная тактика должна быть более гибкой и прагматичной, чем абстрактная гиппократовская формула “не навреди”.

Большинство из теоретически возможных способов предотвращения апоптоза, считают Е.И.Гусев, В.И.Скворцова и др. (1997), относятся к методам будущего – генной терапии (транскрипции регулирующих молекул, использованию блокирующих апоптоз генов), а также торможению синтеза и активности расщепляющих ДНК ферментов. Современные представления о механизмах гибели нейронов позволяют разрабатывать абсолютно новые терапевтические направления (И.А.Завалишин, М.Н.Захарова, 1998): 1 антиэксайтотоксические препараты (антагонист NMDA-рецепторов – рилузол); 2 антиоксиданты; 3 новые блокаторы Ca2+-каналов; 4 нейротрофические факторы; 5 антиапоптотическая терапия; 6 генная инженерия. В частности, использование НТ (нейротрофических факторов) является обоснованным по ряду причин (И.А.Завалишин, М.Н.Захарова, 1998): 1 различные НТ тормозят развитие апоптоза и способствуют выживанию нейронов in vitro; 2 НТ обладают антиоксидантной активностью; 3 НТ стимулируют образование Ca2+-депонирующих белков. 

Показано (A.Tapia, 1992), что такой препарат, как флупиртин, в эксперименте снижает уровень апоптоза нейрональной культуры. Препарат является неопиатным центрально действующим анальгетиком с миорелаксирующими свойствами. Анальгетический эффект обусловлен стимуляцией ГАМК-рецепторов и антагонизмом с NMDA-рецепторами. Снижение уровня апоптоза при этом может быть связано с блокадой NMDA-рецепторов и препятствием проникновению кальция внутрь клетки. Показано, что флупиртин не только воздействует на уровне рецепторов, но и повышает экспрессии гена Bc12, ингибирующего апоптоз, и стимулирует синтез глутатиона, который является универсальным внутриклеточным антиоксидантом. 

С учетом роли свободных радикалов в развитии апоптоза ведутся активные поиски веществ, способных препятствовать их токсическому воздействию на клетку. К сожалению, несмотря на хороший эффект этих препаратов в культуре клеток, их применение в клинике пока не оправдало ожиданий.

Препаратами, оказывающими косвенное угнетающее действие на апоптоз, являются также ингибиторы моноаминоксидазы типа B и агонисты дофаминовых рецепторов. Особенностью этих препаратов является то, что они предположительно не включаются в механизмы окислительного стресса и, возможно, оказывают нейропротективное действие при ряде церебральных дегенераций. L-депренил (селегилин, юмекс), блокатор моноаминоксидазы типа B, увеличивает выживаемость клетки культура стриатума при превентивном применении. R.Wu с соавт. (1996) показали, что селегилин сам обладает способностью связывать гидроксильные радикалы и таким образом предотвращает развитие окислительного стресса или ослабляет его выраженность. Помимо этого, в экспериментах (W.G.Tatton, 1996) селегиллин повышал экспрессию матричной РНК ФРН и BDNF. Несмотря на противоречивые мнения о биохимическом субстрате протективного действия селегилина, важно, что прием данного лекарственного препарата, вероятно, замедляет прогрессирование БП (болезни Паркинсона) и снижает дозу L-ДОФА.

Фармакологическое действие агонистов дофаминовых рецепторов основано на стимуляции только постсинаптических стриарных рецепторов. Как и селегилин, агонисты дофаминовых рецепторов не повышают степень перекисного окисления липидов и, возможно, вызывают нейротрофический эффект (D.Bravi et al., 1996; T.Fukuda et al., 1996); механизм этого процесса в настоящее время до конца не выяснен. 

Важным фактором, препятствующим развитию как апоптоза, так и некротических изменений, является усиление нейротрофического обеспечения мозга. В ряде экспериментальных работ (Г.Н.Крыжановский, В.К.Луценко, 1995; M.D.Linnik et al., 1993 и др.) обнаружено, что в механизмах гибели нейронов значительное место занимают не только абсолютное увеличение количества нейротоксических веществ, но и дефицит нейротрофических влияний. Нейротрофины в зрелых нейронах вызывают спраутинг и арборизацию отростков, активацию генов, блокирующих программу клеточной смерти, нормализуют внутриклеточный гомеостаз Са2+. В связи с этим, перспективным направлением нейропротективной терапии может быть раннее назначение препаратов с выраженным трофическим действием (Е.И.Гусев, В.И.Скворцова и др., 1997; A.M.Davies, 1988).

Многие структурные изменения ткани мозга при различной патологии возникают в процессе пре- и раннего постнатального развития под воздействием различных факторов. Определенный вклад в развитие соответствующих отклонений вносят нарушения системы нейротрофинов, в частности, фактора роста нервов (ФРН). ФРН представляет собой нейропептид, не только обусловливающий выживание зрелых нейронов центральной и периферической нервной системы, но и контролирующий направленный рост и ветвление нервных окончаний и установление межнейрональных контактов в процессе эмбрионального и раннего постнатального развития (R.Levi-Montalchini, 1987; S.Rabizadeh et al., 1993). Нейротрофические факторы играют существенную роль в индукции или торможении апоптоза (И.В.Дамулин, В.И.Скворцова, 1997; А.М.Коршунов, И.С.Преображенская, 1998). Так, ФРН тормозит апоптоз при нейродегенеративных заболеваниях (M.Deshmukh et al., 1996). S.Katoh с соавт. (1996) указывают на то, что при воздействии ФРН на культуру клеток крысиной феохромоцитомы PC12 возрастают экспрессия гена BC12, являющегося ингибитором апоптоза, степень и скорость дифференциации олигодендроглиальных клеток и одновременно уменьшается конденсация хроматина в PC12-клетках. Это свидетельствует о том, что ФРН реализует свое действие как непосредственно, так и через генетические механизмы индукции апоптоза. Сходное действие на апоптоз оказывают также мозговой нейротрофический фактор (brain-derived neurotrophic factor – BDNF) и инсулинозависимый фактор роста (A.deLuca et al., 1996; J.W.McDonald et al., 1996). В противоположность этому, такие цитокины, как человеческие интерфероны гамма и альфа, а также фактор некроза опухоли альфа (ФНО альфа), предположительно оказывают стимулирующее апоптоз действие (J.R.Lazutka, 1996).

Перспективными являются эксперименты с использованием ФРН как ингибиторов апоптоза. На ряде нейрональных клеточных культур показано, что введение ФРН перед индукторами апоптоза, совместно с ними или сразу после них препятствует развитию дегенеративных изменений в клетке (M.Deshmukh et al., 1996). В других экспериментах установлено, что в нейронах, не получавших ФРН, начинали развиваться апоптозные явления (S.Katoh et al., 1996). Осуществлены первые попытки клинического использования ФРН, но из-за выраженных побочных эффектов их применение невозможно (H.P.Hammes et al., 1995).

Уже сейчас раскрытие некоторых механизмов апоптоза позволило в эксперименте разработать пути предотвращения программированной смерти нейронов: активацию антиапоптозных генов, блокаду ферментов, расщепляющих ДНК ядра, применение трофических факторов и факторов роста (K.Matsushita, 1996; I.Johansson, 1996; P.Schubert, 1996 – цит. по: И.В.Дамулин, В.И.Скворцова, 1997). Перспективным является так называемый метод “вирусного вектора”. В ДНК вируса с инактивированными патогенными свойствами и сохранной белковой капсулой, что обусловливает его способность проникать в определенные клетки, встраиваются гены-ингибиторы апоптоза. При проникновении в клетку вирус начинает размножаться, вследствие чего начинают функционировать и гены-ингибиторы апоптоза (А.М.Коршунов, И.С.Преображенская, 1998).

Но, с другой стороны, указывает Г.Н.Крыжановский (1997), нельзя исключить, что именно нарушение апоптоза закладывает патологию нервной системы взрослого организма вследствие наличия в ней в свое время неэлиминированных неполноценных нейронов, нейронов с измененной функцией, образующих аномальные связи либо оказывающихся предрасположенными к патологическим процессам. Поэтому перед тем, как разрабатывать и внедрять терапию апоптоза, необходимо экспериментально выяснить, обратимо или необратимо повреждается клетка при включении программы этого своеобразного “цитосуицида”.
По мнению А.М.Коршунова и И.С.Преображенской (1998), изучение и расшифровка механизмов апоптоза являются одним из актуальных направлений современной медицинской науки. Наряду с исследованием патогенетических и морфологических особенностей, можно ожидать прогресс в непосредственном поиске веществ, воздействующих тем или иным образом на гены-регуляторы апоптоза. Врачам и особенно неврологам важно знать патофизиологические особенности апоптоза при различных дегенеративных заболеваниях и иметь представления о различных путях терапии. Последнее особенно актуально, поскольку некоторые лекарственные средства могут угнетать или усиливать апоптоз и тем самым усиливать или замедлять прогрессирование болезни.

В антенатальном онтогенезе и раннем постнатальном развитии индуктором апоптоза, наряду с другими факторами, может являться ограничение притока афферентации, являющейся источником трофических стимулов как для развивающийся, так и уже зрелой ЦНС. Это также подтверждается имеющимися фактами значения сенсорного притока как организатора процессов созревания нервной системы, ее морфогенеза и трофического обеспечения (Я.И.Ажипа, 1990), дефицит которого приводит к невозможности образования временных связей и вызывает деструктивные изменения в нервных клетках (которые на уровне ЦНС, вероятно, можно охарактеризовать как прогрессирующую деафферентационную энцефалопатию. – И.С.). Таким образом, непрерывный приток информации является главным условием существования и развития нервной системы (Г.И.Косицкий, 1977). По мнению Т.Н.Осипенко (1996), для формирования человеческих функций, кроме биологических предпосылок врожденных особенностей и уровня зрелости нервной системы, необходим своевременный поток информации от внешних объектов и рецепторов собственного организма в виде импульсов, идущих в ЦНС по восходящим афферентным путям. Эта система афферентации играет важную роль в становлении двигательных, психоречевых, эмоционально-волевых функций в процессе предметной деятельности и общения ребенка с окружающим миром. 

Импульсация, поступающая в нейрон, из какого бы источника она ни исходила, для нейрона является афферентной стимуляцией, выключение которой приводит к деафферентации нейрона и представляет собой, по существу, денервационный синдром (Г.Н.Крыжановский, 1997). В клинике под деафферентацией подразумевают синдромы, возникающие при выпадении афферентной стимуляции с периферии. К ним относятся нарушение чувствительности и деафферентационные нарушения локомоции. (Это позволяет расценивать прогрессирующую энцефалопатию, закономерно имеющуюся при ДЦП, как признак сохраняющегося влияния патогенетического (этиологического?) фактора в виде персистирующей деафферентации. – И.С.). Г.И.Косицкий (1977) считает, что выявляемое морфологами отмирание нервных клеток с возрастом представляет собой атрофию от бездействия, т.к. любая структура в организме, выключенная из функции, обречена на дегенерацию, и в наибольшей степени это можно отнести именно к нейронам центральной нервной системы. В условиях обыденной жизни часть из них не функционирует в полной мере. Именно они обречены на дегенеративное перерождение. Предупредить его может лишь интенсивная функция (Г.И.Косицкий, В.М.Смирнов, 1970).

§12. Окислительный стресс и другие биохимические факторы, вызывающие патологию нервной системы. Достижением фундаментальных нейробиологических наук является открытие единых механизмов повреждения нейрона при различных патологических состояниях – это эксайтотоксичность (от англ. excite – возбуждать) и окислительный стресс. В рамках теории эксайтотоксичности развиваются и аргументируются представления о том, что избыточное высвобождение возбуждающих нейротрансмиттеров (глутамата и аспартата) является ключевым звеном патогенеза многих заболеваний ЦНС, в том числе и перинатальных энцефалопатий и детского церебрального паралича, и обусловливает запуск биохимических реакций, ведущих к деструкции мембраны нервных клеток (Е.И.Гусев, 1992; D.W.Choi, 1988).
Особая опасность развития оксидантного стресса центральной нервной системе определяется значительной интенсивностью окислительного метаболизма в мозге. Мозг человека, составляющий 2% от общей массы тела, утилизирует 95% всего потребляемого О2. Интенсивность потребления О2 нейронами в десятки раз превышает таковую других клеток тканей (350-450 мкл О2 на 1 г ткани мозга в 1 мин при 70-90, 1,6-2,4 и 9-24 мкл О2 на 1 г ткани в 1 мин, соответственно, для сердца, скелетной мускулатуры и фагоцитирующих лейкоцитов). 

При изучении повреждающих воздействий на ЦНС большое внимание уделяется липидному обмену. Это связано, прежде всего, с тем, что в нервной ткани, по сравнению с другими тканями, самое высокое содержание липидов, особенно фосфолипидов. Мозг содержит огромное количество липидов (50% сухого вещества), ненасыщенные связи которых являются субстратом для перекисного окисления липидов. Фосфолипиды составляют более половины всех липидов нервной ткани (Н.П.Таранова, 1988). Жирнокислотный состав фосфолипидов в значительной степени влияет на особенности строения и функционирования мембран: короткоцепочные насыщенные кислоты и полиненасыщенные жирные кислоты способствуют их лучшей проницаемости, а длинноцепочные насыщенные жирные кислоты обеспечивают плотность упаковки липидного бислоя. Альфалипопротеиды плазмы являются основной транспортной формой доставки полиненасыщенных жирных кислот в мозг. Основную часть фосфолипидов мозга составляют длинноцепочные полиненасыщенные жирные кислоты двух эссенциальных классов – омега-6 и омега-3 (W.E.Connor et al., 1990). Эти кислоты являются незаменимыми для млекопитающих, так как у последних в тканях отсутствуют дельта-12 и дельта-15-десатуразы, необходимые для синтеза линолевой и линоленовой кислот (W.K.Yamanaka et al., 1981). Они играют особую роль в фосфолипидах мембран, обусловливая многие свойства последних: являются структурными элементами мембран и определяют вариации мембранных свойств и функций, включая текучесть, проницаемость, поведение мембранно-связанных ферментов и рецепторов (M.A.Crawford, T.Frankel, 1975). Кроме того, кислоты этих классов играют важную роль в ряде биологических функций, так как они являются предшественниками многих биологически активных соединений, включая не только не только простагландины, но и гидрокситетраеновые кислоты, лейкотриены и липоксины.

Мозг наиболее богат полиненасыщенными жирными кислотами С22:6 и омега-3 (M.L.Gard et al., 1990; J.M.Naughton, 1981; D.A.Van Dorp, 1975). Установлено, что С22:6 и омега-3 являются важными компонентами синаптических мембран и фоторецепторов сетчатки (W.E.Connor et al., 1990). Показано, что эндотелиальные клетки ГЭБ могут захватывать эссенциальные кислоты из циркуляции, превращать их в формы, которые наиболее эффективно утилизируются нервной тканью (W.E.Connor et al., 1990). Липидные компоненты непосредственно включаются в структуры мозга, и их избыток или недостаток может приводить к нарушению его функционирования.

Кроме этого, ряд свободнорадикальных соединений участвует в процессах нейрорегуляции, в частности, NO. Дополнительным фактором риска развития окислительного стресса является большое количество аскорбата (в ткани мозга в 100 раз больше, чем в крови, в ликворе в 10 раз больше, чем в плазме), который при определенных концентрациях из антиоксиданта превращается в прооксидант и активирует неферментативные процессы перекисного окисления липидов.

Активность антиоксидантных систем в мозге – каталазы, глутатионпероксидазы – значительно ниже, чем в других тканях, что еще больше повышает риск развития окислительного стресса в центральной нервной системе. Нарушение в любом из комплексов митохондриальной дыхательной цепи может приводить к усиленной генерации радикалов О2 и развитию окислительного стресса в нервной ткани (И.А.Завалишин, М.Н.Захарова, 1996). Митохондриальные нарушения могут развиваться в результате мутаций митохондриальной ДНК токсического генеза (A.H.Shapira, J.M.Cooper, 1992; N.B.Hattori et al., 1991). Помимо дыхательной митохондриальной цепи, в норме образование свободнорадикальных интермедиатов О2 происходит в ЦНС при различных ферментативных реакциях, аутоокислении моноаминов, синтезе простагландинов, лейкотриенов. Большинство этих ферментативных реакций являются Са2+-зависимыми, поэтому любое увеличение содержания внутриклеточного Са2+ может приводить к усилению образования интермедиатов О2. В ЦНС основным пусковым механизмом оксидантного стресса является возбуждение Glu-рецепторов, при этом ионотропные рецепторы регистрируют поступление внеклеточного Са в клетку, а метаботропные стимулируют высвобождение внутриклеточного Са из клеточного депо. К известным Са-зависимым процессам относятся образование арахидоновой кислоты под действием фосфолипазы А, окисление ксантина с участием ксантиноксидазы, синтез NO при активации NO-синтазы. 
Состояние оксидантного стресса в ЦНС может быть вызвано не только активацией окислительных процессов, но и угнетением или дефектностью антиоксидантной системы защиты. При этом могут быть заинтересованы как ферментные, так и неферментные антиоксиданты. Кроме самих интермедиатов О2, усиливать эксайтотоксический эффект могут другие метаболиты: например, биоактивный липид-медиатор, участвующий в сигнальной трансдукции нервных клеток (N.G.Bazan, 1993), – фактор активации тромбоцитов (ФАТ) стимулирует высвобождение Glu из пресинаптических окончаний, арахидоновая кислота тормозит обратный захват Glu астроглией (И.А.Завалишин, М.Н.Захарова, 1996), а также ионный дисбаланс в нервной ткани (C.W.Olanow, 1993). Получены данные, свидетельствующие о связи эксайтотоксического повреждения нейронов со свободными радикалами и ФАТ. В патологии нервной системы процессам ПОЛ (перекисного окисления липидов) отводится определенная роль, особенно при таких заболеваниях, как ишемический инсульт, рассеянный склероз, боковой амиотрофический склероз, гипоксическая энцефалопатия и др. (И.А.Завалишин, М.Н.Захарова, 1996; Л.Л.Прилипко, 1982; Л.И.Рейхерт, 1990; Н.П.Таранова, Н.С.Неелова, 1986; S.C.Vasdev et al., 1989). Имеются данные о влиянии уровня ПОЛ на тяжесть эпилептических приступов у детей (А.М.Коровин и др., 1991), роль ПОЛ отмечена в патогенезе синдрома Туретта и деформирующей мышечной дистонии (Е.С.Бондаренко и др., 1993).

Р.Х.Шариповым (1994) изучено состояние липидной пероксидации в эритроцитах у 66 недоношенных детей с перинатальными повреждениями ЦНС. Их них 12 детей были условно здоровыми, а остальные 54 – с перинатальными повреждениями ЦНС. Состояние липидной пероксидации в эритроцитах оценивали по следующим показателям: степени гемолиза эритроцитов до (механический гемолиз) и после инкубации в физиологических условиях in vitro (перекисный гемолиз), содержанию малонового альдегида (МА), коэффициенту МА/перекисный гемолиз, интенсивности деградации МА, соотношению деградации МА/содержание МА, антиокислительной активности. У одной части недоношенных с перинатальными повреждениями ЦНС, по сравнению с данными условно здоровых недоношенных, были снижены обменные процессы в мембранах: перекисный гемолиз, процент прироста гемолиза, соотношение деградации МА/содержание МА и повышены концентрация МА и соотношение МА/перекисный гемолиз. У другой части детей были повышены механический гемолиз и концентрация МА, снижены процент прироста гемолиза и соотношение деградации МА/содержание МА, что свидетельствует о разбалансировке показателей ПОЛ.
Изучение транспорта серосодержащих аминокислот, необходимых для синтеза глутатиона – одного из основных компонентов антиоксидантной системы, показало, что сам глутатион и его аналоги способны связывать транспортные белки и нарушать поступление цистеина в клетку. Ингибирование синтеза глутатиона является одной из причин оксидантного стресса с последующим апоптозом клеток. Этот механизм повреждения является следствием эксайтотоксического действия Glu и имеет значение при острой и хронической патологии ЦНС (И.А.Завалишин, М.Н.Захарова, 1996).

В настоящее время накоплено большое количество данных, свидетельствующих о токсическом влиянии на нервную ткань избытка нейротрансмиттеров, в том числе катехоламинов, высвобождающихся из нейронов в эктрацеллюлярное пространство при различных патологических состояниях. Принимая во внимание нейрохимические, электрофизиологические и другими путями полученные данные, свидетельствующие о том, что норадренергические системы оказывают дезингибирующее (растормаживающее) влияние на ткань ЦНС путем торможения тормозных ГАМК-интернейронов в различных церебральных структурах (А.С.Батуев, О.П.Таиров, 1978; E.Roberts, 1974), облегчающее влияние на спинальные мотонейроны, а также на связь норадреналина с возбуждающими аминокислотами на рецепторном уровне, есть основания предполагать участие катехоламинов, в частности, норадреналина, в эксайтотоксических механизмах гибели двигательных нейронов (В.П.Бархатова и др., 1996). Возбуждающие нейротрансмиттеры могут приводить к гибели нервной ткани путем избыточной активации возбуждающих рецепторов на дендросомальной поверхности нейронов (J.W.Olney, 1988).

По одной из гипотез патогенеза БАС, дефицит L-аргинина является ведущим звеном в цепи метаболических расстройств, приводящих к гибели мотонейрона (И.А.Завалишин, 1996). При этом особая роль отводится свободнорадикальному соединению окиси азота – NO, синтез которой из L-аргинина происходит под действием NO-синтазы. Последняя активируется Са2+-зависимым кальмодулином при возбуждении NMDA-рецепторов Glu. NO является представителем нового класса нейромодуляторов, и значение ее неоднозначно. Будучи сигнальной молекулой, NO участвует в процессах памяти, мышления. Защитная роль NO проявляется при формировании нитрозониума иона NO+, который связывает регуляторный NMDA-рецептор, тем самым, уменьшая его возбудимость и эксайтотоксические явления, – на этом основано лечебное действие нитропрепаратов (J.M.Langrehz et al., 1993). С другой стороны, NO, будучи свободнорадикальным соединением, цитотоксична и инициирует ряд радикальных цепных реакций. Более того, комплекс NO с супероксид-анионом О-2 – пероксинитрит ONOO- – способен блокировать тирозинкиназу, входящую в активный центр нейротрофических факторов (W.M.Kavanaugh, L.T.Williams, 1994). Этот механизм повреждения может иметь значение при нейродегенеративных заболеваниях, таких как БАС, болезнь Альцгеймера (И.А.Завалишин, М.Н.Захарова, 1996). Нельзя исключить его и при детском церебральном параличе – нозологии, частично развивающейся по законам нейродегенераций.

В настоящее время большинство исследователей высказывают мнение о включении феномена эксайтотоксичности в патогенез поражения мозга при ишемии, церебральных дегенерациях, а также, возможно, в патогенез вирусных и прионовых энцефалитов (Z.H.Qin, Y.Wang, T.N. Chase, 1996). При вирусных энцефалитах возможна и прямая индукция апоптоза вирусными протеинами (K.Miller, 1992). Молекулярные механизмы при этих заболеваниях пока недостаточно изучены. Предполагается, что нейроны под воздействием вирусных белков вырабатывают факторы, активирующие NMDA-рецепторы (G.Savio, 1993; H.Ushijima, 1993); таким образом, эксайтотоксичность в этом случае реализуется опосредованно. 

Одним из начальных звеньев в цепи биохимических нарушений является дестабилизация клеточных мембран и встроенных в них рецепторов. На моделях экспериментальной церебральной ишемии показана важная роль глутаматных NMDA-рецепторов во включении нейрохимических механизмов острого нарушения мозгового кровообращения (H.B.Verheul, 1994). 

Показано, что эксайтоаминокислоты глутамат и аспартат (Glu и Asp), основные возбуждающие аминокислоты пирамидного тракта и интернейронов, в определенных условиях могут становиться эксайтотоксинами. В зависимости от уровня Glu и Asp в синаптической щели, эксайтотоксичность может вызывать острую гибель нейрона по типу некроза (ишемия, гипогликемия, травма) или медленно прогрессирующую дегенерацию постсинаптического нейрона (болезни Альцгеймера и Паркинсона, хорея Гентингтона, возможно, БАС, ДЦП) по типу апоптоза. Если при острой патологии ЦНС ведущим фактором в развитии “глутаматного каскада” является выход избыточного количества Glu из поврежденных нейронов, то при нейродегенеративных заболеваниях отмечается блок активного захвата нейротрансмиттера, нарушение его утилизации в астроглии или синтез эндогенных эксайтотоксинов – агонистов глутамата, способных вызывать перевозбуждение Glu-рецепторов постсинаптических мембран (M.P.Mattson, R.E.Rudev, 1993; D.Sauer, G.E.Fagg, 1992; M.P.Heyes, A.Lackner, 1991).

Glu осуществляет свое возбуждающее действие, по крайней мере, через три типа рецепторов, описываемых как каинатные, квисквалатные и NMDA по типу миметического действия возбуждающих рецепторы агонистов (J.C.Watkins, H.J.Olverman, 1987). К настоящему времени NMDA-рецептор хорошо исследован (M.L.Mayer, G.L.Westbrook, 1987). NMDA-рецепторы вовлекаются в механизмы формирования следов памяти, по-видимому, участвуя в процессах длительной постсинаптической потенциации синапсов (E.W.Harris et al., 1984). Длительная потенциация приводит к таким нейрохимическим и функциональным изменениям нервных клеток, что после краткой интенсивной стимуляции проводящих путей увеличенные синаптические потенциалы могут сохраняться длительное время (недели, месяцы) без поддерживающей активации синаптической передачи (G.Lynch, M.Baudry, 1984). MNDA-рецепторы участвуют в процессе созревания и развития нервных клеток (I.A.Pearce et al., 1987). Эксайтотоксическое повреждение может развиваться и при отсутствии повышения содержания Glu и Asp в синаптической щели в случае нарушения метаболизма нейрона, изменения функционального состояния Glu-рецепторов, энергетического дефицита. Существование множественных изоформ NMDA-рецепторов в различных областях ЦНС, а также наличие нескольких активных и модулярных мест связывания рецепторного комплекса могут объяснять избирательность поражения популяций нейронов при нейродегенеративных заболеваниях и медленных инфекциях, хотя механизм повреждения единый – эксайтотоксичность.

Получены данные о диагностической и прогностической значимости высоких титров аутоантител к глутаматным рецепторам при эпилепсии (S.A.Dambinova et al., 1994). В исследованиях Е.И.Гусева и соавт. (1996) установлена связь между существенным повышением титров аутоантител к NMDA-рецепторам в сыворотке крови и тяжестью состояния больного в первые часы развития острой ишемии. Снижение его на протяжении первых суток было сопоставимо с благоприятным прогнозом течения острой ишемической болезни в ближайшие 2-3 нед. В случаях летального исхода отмечено опережение резкого снижения титров аутоантител к NMDA-рецепторам. А.А.Скоромец и соавт. (1997) выявили закономерные различия значений титров аутоантител к NMDA-рецепторам у больных в остром периоде острого нарушения мозгового кровообращения по типу геморрагии и по типу ишемии. Возможно прогностическое значение этого параметра и при перинатальных церебральных ишемиях, в том числе и при последующем формировании детского церебрального паралича.

По данным P.Ascher, L.Nowak (1986), NMDA-рецептор связан с кальциевым каналом, и его возбуждение повышает проницаемость клеточной мембраны для ионов кальция. Основой эксайтотоксичности является нарушение проницаемости ионотрофных рецепторов, регулирующих содержание Ka, Na, Cl и Ca во вне- и внутриклеточном пространстве, в результате воздействия возбуждающих нейротрансмиттеров – аминокислот Glu и Asp. Результатом активации ионотрофных рецепторов (наиболее часто – рецепторов к N-метил-D-аспартату, NMDA-рецепторов) приводит к усилению поступления внеклеточного Ca2+ в клетку и его высвобождение из внутриклеточных депо, что активирует все Ca2+-зависимые ферментные системы в клетке (протеиназу C, калпаин 1, ксантиноксидазу, фосфолипазу, NO-синтазу, эндонуклеазы). Низкий уровень Ca2+-депонирующих белков в нейронах способствует нарастанию концентрации внутриклеточного Ca2+ и развитию патологических реакций, приводящих к гибели клетки (Y.Hatanaka et al., 1996; N.V.Jonston, 1994; J.W.Olney, 1994; D.D.Schoepp, A.I.Sacaan, 1994).

Активность Ca2+-зависимых ферментных систем приводит к усилению образования АМК (активных метаболитов кислорода) и развитию окислительного стресса (N.Sanfeliu, 1990; A.Tapia, 1992; C.M.Waters, 1996). Помимо эксайтотоксической активации, усиленному образованию АМК способствуют нарушение митохондриального окисления, ионный дисбаланс в нервной ткани, нарушения антиоксидантной системы. Возможная кумуляция со временем АМК и постепенное развитие их повреждающего развитие имеют особое значение для нейродегенеративных заболеваний (И.А.Завалишин, М.Н.Захарова, 1998). 

Важной особенностью функционирования глутаматокальциевого каскада является формирование множественных кольцевых связей. Так, развитие оксидантного стресса, продукция метаболитов кислорода и вторичных продуктов перекисного окисления липидов поддерживают и усиливают эксайтотоксичность. Глутаматная эксайтотоксичность поддерживается и активируется микроглией, которая в условиях острой ишемии начинает усиленно синтезировать лиганды для глутаматных рецепторов, прямые цитокины (протеазы, лизоцимы, супероксидный анион), цитокины, окись азота, тем самым, принимая участие в механизмах клеточной смерти (Е.И.Гусев и др., 1996). Поэтому эксайтотоксичность и окислительный стресс являются взаимосвязанными процессами. 
Свободнорадикальные соединения способствуют блоку обратного захвата Glu, инактивации Glu-переносчиков. Астроглиальный белок – переносчик CLT-1 наиболее чувствителен к действию пероксида водорода (H2O2), гидроксильного радикала (OH+) и пероксинитрита (ONOO), образующегося в результате взаимодействия супероксидного радикала аниона (O2*) и окиси азота (NO*). Пероксинитриту отводится основная роль в блоке тирозинкиназы, входящей в активный центр рецепторов к нейротрофическим факторам, что было показано in vitro и на животных (И.А.Завалишин, М.Н.Захарова, 1998).

Основным результатом эксайтотоксичности и окислительного стресса являются нарушение фосфорилирования белков и блок SH-групп с последующей их инактивацией, гидроксилирование оснований ДНК, ее фрагментация, а также развитие перекисного окисления липидов и дестабилизация клеточных мембран. С изменением фосфорилирования цитоскелетных белков связывают нарушения аксонального транспорта, особенно медленного антеградного и быстрого ретроградного (И.А.Завалишин, М.Н.Захарова, 1998).

По гипотезе M.Beal с соавт. (1993), в основе медленной эксайтотоксическай гибели нейронов при дегенеративных заболеваниях нервной системы лежит дефект энергетического метаболизма в митохондриях. Отсроченное начало и медленное прогрессирование нейродегенеративных заболеваний авторы объясняют тем, что генетически обусловленный дефект энергетического метаболизма начинает проявлять свое повреждающее действие только после присоединения эффектов нормального старения, заключающихся в прогрессирующем снижении с возрастом активности ферментов, участвующих в митохондриальном транспорте электронов, а также в нарастании процессов окислительного повреждения митохондриальной ДНК. Селективное повреждение определенных нейронных популяций, в свою очередь, может быть связано с рядом факторов – тканевой специфичностью изоэнзимных форм комплексов дыхательной цепи, различной метаболической активностью нейрональных систем, степенью притока возбуждающих нейротрансмиттеров, количеством и типом их рецепторов, гомеостазом кальция и уровнем антигипоксантов.

Знание механизмов повреждения ЦНС, в частности, путей формирования окислительного стресса, позволяет разрабатывать новые фармакотерапевтические подходы к лечению неврологических заболеваний. К таким препаратам относятся (G.Bensimon et al., 1994; A.A.Boldyrev et al., 1994; D.W.Choi, 1995; R.D.Issels et al., 1988; S.A.Lipton, P.A.Rosenberg, 1994):

1) антиоксиданты и их предшественники (супероксиддисмутаза, карнозин, ацилцистеин, эмоксипин, альфа-токоферол);

2) ингибиторы ферментов (аллопуринол – ингибитор ксантиноксидазы, депренил – ингибитор МАО-В, нитро-L-аргинин – блокатор NO-синтазы);

3) хелатные соединения для связывания ионов металлов (купренил);

4) антагонисты Glu и различных участков Glu-рецепторов (рилузол);

5) антагонисты ионов Са и блокатора Са-каналов (нимопидин);

6) ростковые факторы (трансформирующий ростковый фактор – transforming growth factor, фактор роста нервов (ФРН) – nervev growth factor (NGF), цилиарный трофический фактор – ciliary nerve trophic factor (CNTF).

Однако все перечисленные препараты имеют ограниченный спектр действия, в связи с чем поиск эффективных антиоксидантов, проникающих через ГЭБ, является актуальной проблемой лечения оксидантного стресса при патологии ЦНС (И.А.Завалишин, М.Н.Захарова, 1996). 
Установлено (B.P.Yu, 1995), что физиологически значимым антиоксидантом является мелатонин. Полагают (B.P.Yu, 1995), что модуляторами его функций являются свободные радикалы, т.е. речь идет о полезной биологической роли свободных радикалов, которая в течение многих лет практически исключалась. Влияние свободных радикалов на гормональные процессы расширяет их физиологические значение. Это подтверждается тем, что некоторые перекисные соединения азота являются вторичными мессенджерами, участвующими в различных клеточных функциях. 

§13. Диспроприоцепция и патология ЦНС. Многие специалисты в области ДЦПологии пишут и говорят о необходимости восстановления нормального проприоцептивного афферентного притока к структурам ЦНС, важность которого трудно переоценить. Потоки сенсорных импульсов играют решающую роль в организации онтогенеза нервной системы вплоть до лежащих в его основе процессов нейронного уровня. Доказано, что избыточность сенсорного притока способна вызвать акселерацию, а сенсорная депривация – дезинтеграцию нейроонтогенеза, особенно на ранних стадиях онтогенетического развития. 
И.М.Сеченовым (1886), П.К.Анохиным (1968), Л.А.Орбели (1962) выдвинуто положение, что становление и развитие движения происходят в процессе самого движения (выделено мной. – И.С.). Пути обратной связи от соматических рецепторов – мышечных веретен, сухожильных органов Гольджи и суставных рецепторов проводят наиболее важную информацию о параметрах текущего движения. Эти пути формируют окончания на различных уровнях ЦНС вплоть до коры. Показано, что наиболее эффективными стимулами для нейронов моторной коры являются разряды проприоцепторов при активном движении конечностей (R.B.Daroff, 1974; R.Porter, M.Lewis et al., 1972) или при нарушениях этого движения (А.С.Батуев, О.П.Таиров, 1978). Широко известно крылатое выражение Тиссо (1781 – цит. по: Я.И.Ажипа, 1990): “Воздействие любого лечебного средства может быть заменено соответственно подобранным упражнениям, но ни одно из лечебных средств не может заменить действие движений” (выделено мной. – И.С.). 
Гиподинамию (в том числе и паралитическую. – И.С.), указывают Ж.Ж.Рапопорт с соавт. (1983) и Г.В.Фетисов (1982), следует рассматривать как один из наиболее отягощающих факторов, тормозящий физическое развитие детей. По мнению А.А.Заварзина (1950), существование нервной системы без мышечной не оправдано (выделено мной. – И.С.). Это фундаментальное положение нередко игнорируется в неврологии, при лечении ДЦП и других неврологических – и не только! – заболеваний, хотя из него следует и важнейший для построения лечебно-реабилитационных программ вывод – восстановление функционирования нервной системы без улучшения функций мышечной системы бесперспективно. 
С одной стороны, физическая нагрузка – наиболее управляемый фактор внешней среды. Но при этом очень важно использовать физические нагрузки, адекватные возрасту и возможностям больного ребенка и уровню готовности его организма. Необходимо учитывать не только достигнутый уровень зрелости (функциональной готовности), но и “зону ближайшего развития” (Л.С.Выготский, 1963 – цит. по: Г.П.Юрко, О.В.Силина, 1989), чтобы насильственно не ускорять, но и не тормозить его развитие. 
В настоящее время одна из нерешенных задач в ДЦПологии – это разработка такого двигательного режима, который бы обеспечивал использование наилучшим образом (ограниченного) потенциала физических, психических и умственных возможностей больного ребенка. Если для здоровых детей оптимальной величиной двигательной активности считают 12-15 тыс. движений за дневное время пребывания в детском саду с энергозатратами 50-70% суточного расхода энергии (Г.П.Юрко, О.В.Силина, 1989), то для детей, больных детским церебральным параличом, такой режим не разработан. Положение осложняется тем, что, с одной стороны, вред гипокинезии бесспорен, а с другой стороны, при спонтанной двигательной активности больного ДЦП происходит еще большее закрепление существующего порочного двигательного стереотипа. Вопрос этот, несмотря на свою актуальность, весьма далек от своего решения, и тема эта еще ждет своего исследователя.

В этом плане представляет интерес работа, выполненная А.С.Семеновым и Б.Л.Жизневским (1994). Авторы исследовали динамику антителогенеза у 16 больных ДЦП в возрасте от 13 лет до 21 года в ходе курса восстановительной терапии с включением метода биомеханической динамической проприоцептивной коррекции (БДПК) при помощи устройства ЛК-92 “Адели”, основным принципом которой является изменение сложившегося патологического двигательного стереотипа путем нормализации афферентации, поступающей в ЦНС с проприоцепторов мышечно-суставно-связочного аппарата. 
Показано, что у 7 больных с различной исходной тяжестью заболевания, проявивших под влиянием курса лечения методом БДПК положительную динамику с оценкой 2 балла (по трехбалльной системе), уровень выявляемых в сыворотке антител (АТ) к белкам альфа-2-GP, S-100 по классам G и M понижался вне зависимости от исходного уровня АТ. У 3 из этих больных понизился также уровень АТ к основному белку миелина (МВР) класса М, оставшийся стабильным у 4 больных. 

У 1 больного, оценка эффективности терапии которого была неоднозначной. Отмечено общее понижение АТ к белкам альфа-2-GP и S-100 классов G и M, но ему сопутствовало повышение уровня АТ к МВР класса М.

Уровень АТ у 8 больных с менее выраженным эффектом терапии (1 балл) был понижен лишь по той или иной части спектра АТ при стабильности или повышении уровня АТ другой части спектра.

Уровень IgA к этим белкам несущественно отличался от нормы, а случаи его изменения не обнаруживали каких-либо клинических корреляций. 
Важным является тот факт, что все изменения уровней выявляемых в сыворотке АТ коррелировали исключительно с динамикой состояния больного и не зависели от его исходного статуса, тяжести неврологической симптоматики, а также от первоначального уровня АТ (выделено мной. – И.С.).

Таким образом, эти результаты указывают на то, что у больных с поздней резидуальной стадией ДЦП улучшение их клинического состояния под влиянием терапии, включающей метод БДПК, сопровождается изменением уровня антител к белкам ЦНС S-100 и альфа-2-GP по классам IgG и IGM, а также к МВР класса М, что свидетельствует о необходимости дифференцирования патогенетического или гомеостатического значения выявляемых антител.

Осмысливая полученные результаты, А.С.Семенов и Б.Л.Жизневский делают несколько выводов: а изменение потока афферентной импульсации от проприоцепторов мышечно-суставно-связочного аппарата приводит к модуляции деятельности специфического звена иммунокомпетентной системы (ИКС) через центральные иммунорегуляторные механизмы ЦНС; б об участии нейроиммунных процессов в патогенезе поздней резидуальной стадии ДЦП; в о взаимосвязи между эффективностью терапии и динамикой антителогенеза у больных ДЦП независимо от исходного уровня выявляемых в сыворотке антител; г о возможности использования спектра антител как средства мониторинга эффективности терапии, в частности, метода БДПК. 
По-видимому, пишет К.А.Семенова (1994), в случае применения БДПК массивный скорригированный афферентный поток, направленный на устранение патологических синергий, достигает в структурах ЦНС максимальной и оптимальной генерализации и позволяет реализоваться скрытым резервным возможностям и компенсаторным механизмам, что оказывалось невыполнимым при применении других методов воздействия на больного. В данном случае не являются исключением и центральные регуляторные структуры ИКС, нормализация деятельности которых сопровождается коррекцией гомеостаза организма. 

Известно (Я.И.Ажипа, 1990; Г.Н.Крыжановский, 1997), что уровень восходящей афферентации является встроенным эндогенным механизмом развития мозга и его функциональных систем, детерминирующим многие стороны структурно-функционального созревания, что, бесспорно, связано с афферентным потоком трофических стимулов, которые определяют уровень обменных процессов вначале в телах нейронов, которым принадлежат афферентные аксоны, а затем в нейронах других популяций, прямо принимающих участие в осуществлении двигательных актов, и в нейронных популяциях, участвующих в организации и координации этих актов. По мнению И.А.Замбржицкого (1989), размеры тела нейронов и сложность нейронной организации находятся в прямой зависимости от числа системных влияний, т.е. от объема поступающей информации. Показано (О.В.Богданов, Т.П.Блинкова и др., 1972), что физиологическое выключение проприоцептивной и мышечной афферентной импульсации закономерно приводит к угнетению биопотенциалов мозга, что свидетельствует о ведущем значении указанной афферентной системы в обеспечении тонического возбуждения центральных нервных образований. Подтверждается известная мысль И.М.Сеченова о роли “темного мышечного чувства” (проприоцепции) в формировании деятельности центральной нервной системы. Л.А.Орбели (1955– цит. по: О.В.Богданов, Т.П.Блинкова, др., 1972) неоднократно отмечал, что афферентные импульсы с конечностей, непрерывно поступая в ЦНС, создают и поддерживают в ней уровень возбудительного процесса. В ряде работ (А.И.Ройтбак, 1955; Т.А.Степушкина, 1962 и др.), показано, что электрическая активность нервных центров в каждый конкретный период определяется взаимодействием афферентации, в частности, значением качества раздражения проприоцепторов. Эти и многие другие данные подтверждают заключение о том, что сенсорное поступление с проприоцептивного и мышечного аппаратов играет огромную роль в поддержании тонического возбуждения в ЦНС, особенно в период индивидуального развития. 
Многочисленный экспериментальный материал свидетельствует, что на ранних этапах эмбриогенеза ведущей афферентацией, обеспечивающей функциональное созревание ЦНС и формирование интегративной деятельности являются сенсорные показания с мышечно-суставного аппарата, которые определяют формирование нейродинамических процессов в центральных нервных структурах. Данная сенсорная система существенным образом влияет и на функциональный гистогенез центральной нервной клетки, вызывая серьезные нарушения при ее созревании. Систематические наблюдения D.H.Barron (1948, 1956) привели его к заключению, что приток афферентации с мышц контролирует и направляет процесс появления новых нейронов из нейробластов. 
В экспериментах О.В.Богданова, Т.П.Блинковой и др. (1972) показано, что на функциональный гистогенез нервных клеток влияет не только выключение сенсорного притока с рецепторной зоны, но и его ограничение. Ослабление афферентных импульсов с мышечно-суставного аппарата в центральные нервные образования приводит к задержке дифференциации цитоплазмы нейронов и некоторому росту ядер, который в нормальном эмбриогенезе прекращается в ранние сроки развития (М.В.Коваленкова, 1966).

Существует постоянная кольцевая зависимость между афферентацией, рецепцией и моторикой (в каждом движении – рецепция, в каждой рецепции – движение). В настоящее время нет сведений о более физиологическом методе стимуляции различных систем человеческого организма, чем мышечная деятельность. Влияние мышечной активности настолько глубоко, способно изменить активность генетического аппарата и биосинтеза белков (В.В.Фролькис, 1975). В свою очередь, показано (Г.Д.Бердышев, 1974; Г.Д.Бердышев и др., 1975), что нервная система свое регулирующее воздействие на функцию клетки и организма тоже может оказывать, помимо других возможных путей, и через генетический аппарат клетки. При этом такого рода влияние может осуществляться как через нормальный путь, так и, видимо, посредством прямого действия нервных импульсов. Совершенно очевидно, пишет Т.И.Серганова (1995), что в развивающемся организме ребенка перцептивная и двигательная афферентация является важнейшим эндогенным фактором развития мозга. А нормализация афферентного потока в ЦНС является важнейшим фактором, способствующим нормализации ее деятельности. Очень четко эта идея сформулирована А.Ф.Самойловым (1929 – цит. по: О.В.Богданов, Т.П.Блинкова, др., 1972), который подчеркивал, что мышцы также являются органами чувств, “воспитывающими” другие органы чувств и саму ЦНС.

Проприоцептивная импульсация играет ведущую роль в поддержании возбудимости гипоталамуса и коры мозга. Клинически и экспериментально доказано, что в ЦНС прекращению или ослаблению раздражения экстро- или интерорецепторов сопутствуют гипотрофические сдвиги в афферентных, центральных и эфферентных нейронах, а также в соответствующих исполнительных тканевых структурах, особенно при ослаблении не одного, а нескольких рецепторных полей. Ведущее значение в происхождении этих нарушений занимает ограничение двигательной активности. Особенно неблагоприятно действует сочетание общей гипокинезии с вынужденной позой и локальными мышечными нагрузками (В.С.Лобзин и соавт. (1979).
В целом роль мышечно-суставной рецепции в поражениях нервно-психической сферы представляет еще почти непочатое поле для клиницистов и физиологов (В.С.Лобзин и соавт., 1979).
Кроме этого, мышцы при сокращении действуют как мышечные насосы, оказывая давление на вены снаружи. Причем чем чаще и активнее движение, например, при ходьбе, тем эффективнее это “насосное действие”. A.A.Pollack и E.H.Wood (1949) обнаружили, что под влиянием даже одного только шага давление в венах уменьшается в 2 раза, а затем возвращается к первоначальному уровню, равному 90 мм рт. ст., со скоростью, зависящей от кровотока в этой конечности. Под влиянием повторяющихся движений, например, при ходьбе, венозное давление в стопе может понизиться приблизительно до 30-40 мм рт. ст., если только венозные стволы в бедрах и икроножных мышцах не успевают заполняться заново в промежутках между отдельными шагами. Сокращение мышц брюшного пресса ведет к вытеснению значительного количества крови из сосудов печени, кишечника и селезенки и т.д. Поэтому во время ритмичной нагрузки кровоснабжение намного увеличивается.

Разгрузка мозга от нормального притока афферентных сигналов может приводить к серьезным нарушениям нервной деятельности. В экспериментах на животных показано, что перерезка зрительных, слуховых, вестибулярных, обонятельных нервов и даже вагуса существенно не отражается на афферентной ретикулярной импульсации в кору головного мозга, в то время как устранение импульсов от кожи и мышц немедленно приводит к торможению ретикуло-кортикальных восходящих влияний. 

Дефицит афферентной стимуляции ЦНС (который, возможно, является одним из периферических метаболических сигналов, запускающим апоптоз. – И.С.) сопровождается дистрофическими изменениями в виде физико-химических и структурных изменений субклеточных образований в нервной ткани головного, спинного мозга, центральных и периферических отделов вегетативной нервной системы, симпатической и парасимпатической ее части. В нейронах развиваются гипотрофические сдвиги, структурные деформации, катаболические процессы, разлаживаются биосинтез медиаторов нервного возбуждения, нарушаются взаимоотношения между нейронами и популяциями нейронов различных центральных и периферических нервных структур. Даже сроки миелинизации проводящих путей мозга, заложенные в программе индивидуального развития, могут быть сорваны при хроническом дефиците афферентации. 
Ослабление стимуляции нервных центров с проприоцепторов мышц и вызванное этим ослабление нервных эфферентных влияний на сердце, сосуды, внутренние органы и железы внутренней секреции приводит к нарушению обмена веществ, отрицательно сказывающемуся на функциях жизненно важных органов. Еще И.М.Сеченов отмечал, что, помимо рефлекторной деятельности, нервная система выполняет функцию поддержания “анатомической, химической и функциональной целостности организма”. И.П.Павлов показал, что в регуляции деятельности внутренних органов весьма важной является роль центральной нервной системы. При этом предполагалось, что такие процессы, как “химический жизненный процесс каждой ткани регулируется в его интенсивности особыми центробежными нервами”. 
Ученик И.П.Павлова – К.М.Быков (1947) обосновал и доказал принцип двусторонних связей между корой головного мозга и внутренними органами. Он привел доказательства того, что нервные влияния оказывают воздействие на самые интимные стороны жизнедеятельности организма и обмен веществ. В результате гипо- и/или деафферентации изменяются уровень АКТГ, кортизона, альдостерона и др. надпочечниковых стероидов, гормонов щитовидной и паращитовидной железы, инсулина, глюкагона, повышается мобилизация кальция из костной ткани. Происходят изменения белкового обмена в виде подавления анаболических процессов с постепенным нарастанием распада белковых структур и отрицательным азотистым балансом, повышением выделения с мочой продуктов азотистого обмена, увеличением интенсивности аутолиза тканей, появлением дисбаланса и уменьшением или увеличением содержания свободных аминокислот, снижением содержания белка в тканях. Нарушаются также липидный, углеводный обмен, меняется число эритроцитов, лейкоцитов. Снижается резистентность тканей, активируется фагоцитоз, происходят фазные изменения антителогенеза и др. Все эти нарушения находят отражение в морфологических изменениях тканевых образований, их трофического состояния. Почти во всех внутренних органах наблюдаются дистрофические изменения и склероз интерстициальной ткани. Эти изменения объясняют бездеятельностью клеток при недостаточной нервной и гуморальной стимуляции. Отмечают резкую депрессию репаративных процессов в цитоструктурах органов (т.е. нейроэндокринный и висцеральный статус приходит в соответствие с метаболическими потребностями мышечной системы. – И.С.). Д.С.Саркисов (Структурные…, 1987) подчеркивает, что …при интенсивной работе той или иной системы органов многие другие снижают интенсивность своего функционирования, …в одной и той же клетке адаптивная интенсификация выработки одних ферментов обязательно сопровождается ингибированием продукции других. 
По мнению Ж.Ж.Рапопорта и Е.И.Прахина (1989), выявляемые у детей в ходе приспособления к новым условиям жизни те или иные психические, биохимические, иммунологические и функциональные изменения необходимо рассматривать не только как отклонение того или иного параметра от исходного состояния, но и как признак перехода на новый уровень жизнедеятельности, показатель мобилизации резервов и оценивать степень напряжения функциональных систем, величину “платы” за адаптацию. По аналогии с “синдромом полярного напряжения” В.П.Казначеева (В.П.Казначеев, 1984; В.Ю.Куликов, Л.Б.Ким, 1980), под которым он понимает качественно особое состояние, занимающее промежуточное положение между здоровьем и болезнью, можно ввести понятие “синдрома лечебного напряжения”, особенно при кинезиотерапевтических и других активирующих, апеллирующих к рефлекторной сфере, нагрузочных и энергозатратных – катаболических лечебных мероприятиях как “меру платы” за планируемый терапевтический результат. А ведь даже у здоровых детей, по сравнению со взрослыми, уровень функциональных резервов много ниже, и риск срыва адаптации весьма значителен (Ж.Ж,Рапопорт, Е.И.Прахина, 1989). Экстремальные лечебные, как и любые другие, нагрузки вызывают колоссальную перестройку в состоянии всего организма и приводят к нарушению гармоничной деятельности многих систем и органов по известному в физиологии принципу доминанты. И наиболее уязвимая при этом оказывается ЦНС. Очень часто лечение, особенно сверхдлительное или даже пожизненное, как при детском церебральном параличе, сопровождается состоянием хронического лечебного, “ятрогенного стресса” – как тут не вспомнить Ганса Селье. В то же время, истощение резервов гомеостазподдерживающих механизмов (независимо от причины. – И.С.) ведет к срыву адаптации и создает возможность развития болезни (В.П.Казначеев, С.В.Казначеев, 1986), в том числе и возможность ятрогенной “(пост)лечебно-(пост)реабилитационной болезни”. Ребенок с ДЦП, впрочем, как и с любой другой длительно существующей патологией, по-своему “гармоничен” и сбалансирован, и при лечении эту “гармонию” и этот баланс предстоит разрушить, чтобы создать “новую гармонию” и новый баланс.

Имеется много и других данных, свидетельствующих о том, что врожденная или приобретенная недостаточность афферентной сигнализации задерживает развитие и рост, морфофункциональное созревание и дифференцировку различных органов и систем организма на различных этапах онтогенеза (Я.И.Ажипа, 1990 и др.). Справедливо положение, высказываемое В.М.Угрюмовым с соавт. (Висцеральная патология…, 1975), что патология любого внутреннего органа не может рассматриваться оторвано от вовлечения в патологический процесс центральных, в частности, нервно-проводниковых и нейрогуморальных, регуляторных систем. Именно в этом аспекте – с позиций церебро-органного этиопатогенеза – должно быть пересмотрено и дополнено современное учение о патологии внутренних органов. Необходимо, пишут авторы далее, рассматривать любое поражение головного мозга как нарушение функции целостного организма с развитием комплексной патологии.

Известно, что между нейроном и иннервируемой им клеткой происходит постоянный обоюдный транссинаптический обмен трофическими факторами. Он осуществляется, благодаря двустороннему аксоплазматическому току (Я.И.Ажипа, 1990; Г.Н.Крыжановский, 1995, 1997). По образному выражению Galambos (цит. по: В.В.Дергачев, 1977) мозг подобен огромному клубку микроскопических червей, ни на минуту не прекращающих своего движения. Клетки нейрона, пишут Р.Н.Глебов и Г.Н.Крыжановский (1978), подобны так называемой бессмертной амебе Гартмана: если у амебы постоянно ампутировать кусочки цитоплазмы, то она перестанет делиться и практически не стареет. Нейрон же не делится и долго сохраняет “молодой” уровень обмена потому, что часть цитоплазмы непрерывно оттекает в аксон (и дендриты), обеспечивая постоянное обновление оставшейся части в результате синтеза новых молекул. 
Впервые предложение о перемещении макромолекул из тела клетки в аксон высказали P.Weiss, H.B.Hiscoe (1948 – цит. по: Л.О.Бадалян, И.А.Скворцов, 1986). Исследованиями разных авторов (J.H.Schwartz, 1979 и др.) доказано участие в реализации аксонального транспорта всех основных аксональных компонентов: аксоплазмы, митохондрий и гладкого эндоплазматического ретикулума. Аксоплазматические элементы, составляющие клеточный скелет и содержащие растворимые белки, ферменты и др., медленно (1-4мм/сут) в специальных “контейнерах” продвигаются в ортоградном направлении. Естественно, что это постоянное движение (волны медленных сокращений аксонов, амебовидное движение тела нейронов, вращение их ядер, движение отростков нейронов, появление и исчезновение шипиков на дендритах) требует постоянного и мощного энергетического снабжения. Энергия, необходимая для передвижения аксональных компонентов, получается в результате Са-зависимого актин-миозинового взаимодействия, в результате которого по оболочке аксона проходят микроперистальтические волны (В.Н.Швалев, 1971, 1975). 
Эфферентные волокна содержат пептидный фактор с молекулярной массой в несколько тысяч дальтон, переносимый к мышце из перикариона моторного нейрона с током аксоплазмы, таким образом оказывающий модулирующее влияние на экспрессию гена, определяющего структуру белка Na-канала, или изменяющий адаптивные свойства мышечных волокон (Е.М.Волков, 1990). 
Как считает Р.К.Данилов (1996), имеются веские основания предполагать существование, наряду с нейрогенным, и миогенного контроля нервно-мышечных взаимоотношений. Об этом свидетельствует, например, тот факт, что изоляция сегмента спинного мозга при сохранении связей его с соответствующими мышцами выключает спонтанную импульсную активность, но не приводит к дегенерации, в то время как разрушение мышц приводит к дегенеративным изменениям соответствующих нервных центров (Дж. Экклс, 1966). 
Основное назначение ретроградного транссинаптического тока – информационный молекулярный обмен между мышцей и нейроном. При блоке аксонального тока или при аксотомии нейрон лишается молекул, ретроградно доставляемых из мышц и пресинаптических пространств. Кроме этого, из культи аксона возвращаются ранее ортоградно направленные макромолекулы. Все это является своеобразным сигналом для запуска метаболической перестройки нейронов, обеспечивающей регенерацию аксона (Л.О.Бадалян, И.А.Скворцов, 1986). 

J.Valmier et al. (1993) обнаружили, что экстракт скелетной мышцы содержит активные молекулы, отличающиеся от известных нейротрофических факторов, оказывающие специфическое стимулирующее действие на нейроны. В настоящее время из разных участков нервной системы и иннервируемых тканей выделены многие трофические факторы, способные осуществлять нейротрофические эффекты (Г.Н.Крыжановский, 1997). Источниками трофогенов являются нейроны, иннервируемые клетки, глиальные клетки и леммоциты, иммуноциты и др. Нейрон и иннервируемая им клетка (другой нейрон, мышца, эпителиальная, железистая и другие соматические клетки) вместе с глиальной клеткой и леммоцитом образуют регионарный трофический контур, или регионарную трофическую систему (Г.Н.Крыжановский, 1995), в которой обе части являются и структурами-продуцентами (донорами), и структурами-реципиентами трофических факторов, они трофически взаимозависимы. А на уровне нервной, эндокринной, иммунной систем и периферических тканей образуется уже общая трофическая система организма. В то же время по указанной генерализованной трофической сети распространяются также токсины, вирусы, антитела к нервной ткани и, вероятно, патотрофогены. 
Существует постоянный обоюдный транссинаптический обмен трофическими факторами (трофогенами) между мышцей и нейроном путем проксимально-дистального и дистально-проксимального аксоплазматического тока, с которым передаются различные вещества и клеточные органеллы (Я.И.Ажипа, 1990; Г.Н.Крыжановский, В.К.Луценко, 1995; Г.Н.Крыжановский, 1997). В частности, вещества, образующиеся в мышечном волокне и в подошве концевой пластинки, поступают транссинаптически в обратном направлении в терминаль и далее с ретроградным аксоплазматическим током в тело нейрона (ядро, перикарион) и его дендриты. Затем некоторые из этих веществ поступают транссинаптически в другой нейрон через пресинаптическое окончание его аксона. Связь данного нейрона с другими нейронами через пресинаптические окончания их аксонов обеспечивает выход регионарной трофической системы в генерализованную нейронную трофическую систему. Именно поэтому нарушение нервно-мышечного взаимодействия приводит не только к нарушению взаимовлияний на структуру, трофику и функцию (Я.И.Ажипа, 1990), но может опосредованно патологически воздействовать на целые нейронные популяции и, очевидно, на ЦНС в целом. Это положение особенно актуально при таком заболевании, как детский церебральный паралич, характеризующийся вовлечением в патологический процесс больших мышечных групп, в которых гистологически выявляются атрофия и дистрофия мышечных волокон, их жировое перерождение и сопутствующие дистрофические изменения в нервных волокнах, синапсах, сосудах в сочетании с разрастанием соединительной ткани (К.А.Семенова, 1968). Патологические механизмы этих изменений, вспомним, связаны с ослаблением кровообращения в мышечной ткани, нарушением моторных стимулов, запускающих и регулирующих работу мышечных волокон, и одновременно трофических стимулов, которые несут с собой моторные волокна, ослаблением трофических стимулов, поступающих к мышцам с током крови в виде КА, выделяемых окончаниями симпатических волокон, сопровождающих кровеносные сосуды вплоть до капилляров, и т.д. Р.М.Могендович с соавт. (1957) показали, что тонус вегетативной нервной системы поддерживается сигналами, возникающими в работающих мышцах.

Именно эти положения и позволяют считать энцефалопатию при детском церебральном параличе в какой-то степени и с какого-то этапа вторичной, прогрессирование которой обусловлено персистирующей деафферентацией, в свою очередь, обусловленной патологией мышечной сферы. Такие патологические нервно-мышечные взаимовлияния обычно рассматриваются как порочный круг, с чем нельзя согласиться – хотя бы потому, что такая точка зрения уводит от поисков действительной причины болезни, того самого фактора, без которого конкретная данная болезнь не может ни возникнуть, ни саморазвиваться (Д.С.Саркисов, 1993). К тому же признание реального существования всевозможных патологических порочных кругов равносильно признанию реальности вечного двигателя. Именно постоянно действующая этиология постоянно индуцирует, непрерывно поддерживает, усложняет и комбинирует эти патологические каскады (патогенетические механизмы), ошибочно считаемые патологической замкнутой самоподдерживающейся системой или порочным кругом. Эти процессы являются симптоматическим и синдромологическим фасадом, тщательно скрывающим этиологию, которую, вероятно, нужно искать не только среди клинических и параклинических – в том числе и патоморфологических – находок, а и в нарушении межсистемного (как дистантно-резонансного, так и кабельно-коммуникативного) взаимодействия. Все это лишний раз свидетельствует об огромной важности проблемы поиска реально существующей, но неуловимой пока этиологии церебрального паралича. Без этого невозможно ожидать существенного терапевтического прорыва ни в настоящем, ни в будущем. Это ни в коей мере не свидетельствует о ненужности и бесполезности дальнейшей разработки вопросов симптоматической и патогенетической терапии, а указывает на недостаточность только такого способа решения проблемы. 

Разработка способов терапии и профилактики вторичной прогрессирующей деафферентационной энцефалопатии (термин мой. – И.С.) представляется очень актуальной. Фактически тканевой регион, перестающий посылать афферентную импульсацию в ЦНС, как бы выпадает из ее “поля зрения”, поэтому, в свою очередь, и сам перестает получать необходимые эфферентные и трофические стимулы. Таким образом, речь идет о дефектном взаимодействии двух дефектных систем. Наступает как дистантно-резонансное (нейрогормональное), так и кабельно-коммуникативное (нервно-проводниковое) разобщение системы ЦНС↔ткань и ее последующее своеобразное исчезновение из “поля зрения” не только нервной системы, но и организма в целом. Но не гибель. Это тот случай, когда молчание функции не есть свидетельство гибели структуры. 
При взаимной (ЦНС↔ткань) атрофии бездействия необходимо решить вопрос: с чего начинать лечение. Заманчиво (что повсеместно и делается) начать с проявлений энцефалопатии. Но как одновременно воздействовать на перегруженные и недогруженные нейроны – да так, чтобы при этом не нарушать функционирование нормальных? К тому же в расчет необходимо принимать множество патологических (или компенсаторных?) изменений, – быть может, правильнее сказать, взаимоотношений, – имеющихся у этих больных: нейро↔ортопедических, нейро↔эндокринологических, висцеро↔соматических, иммуноаллергических, биохимических и других. 
Невролог, ортопед, педиатр, эндокринолог, врач ЛФК, физиотерапевт, биохимик... – все они приведут массу “правильных” доводов для обоснования своих назначений. Врачи этих специальностей начнут решать (и, вероятно, частично и на какое-то время смогут решить) свои узкопрофессиональные проблемы, не учитывая при этом, что имеющийся у больных церебральным параличом уровень функционирования ЦНС является в том числе и своеобразным “зеркалом”, отражающим имеющиеся на данный момент потребности сомы в регуляторных и трофических нервных влияниях. 
Больной детским церебральным параличом, – как, впрочем, и многими другими болезнями, – повторимся, по-своему гармоничен и сбалансирован. Функционирование центральной и периферической нервной системы, эндокринных желез и внутренних органов у него соответствует потребностям локомоторного аппарата, хотя и отличается от ”нормального”. Поэтому при построении терапии необходимо четко представлять, что менять необходимо все. Не может, например, эндокринная система, достаточная для инвалида, обеспечить потребности здорового; то же самое можно сказать и о сердечно-сосудистой системе, желудочно-кишечном тракте и т.д. Необходимо ответить и на следующие вопросы: какие методы лечения наиболее эффективны? как долго сохранится эффект лечения? что необходимо предпринять в случае получения отрицательных результатов лечения? Этот перечень вопросов можно продолжить… 
По мнению Г.Н.Крыжановского (1997), мероприятия, направленные на восстановление функций мозга, но нарушающие возникшую адаптивную перестройку, могут ухудшить адаптированное состояние мозга. Поэтому, осложнения, которые возникают от той или иной терапии, в большой степени обусловлены резким изменением деятельности какой-либо системы. Вероятно, именно этим объясняется появление симптомов “на расстоянии” – от “места”, которое “лечат-реабилитируют”, – когда ятрогенно активированная система “требует” от другой системы (ткани, органа) столько, сколько та “дать” не может, и происходит ее – непосильно востребуемой системы – декомпенсация с запуском каскада патологических реакций. Из этих соображений правильнее начать работать с костно-мышечно-суставной системой, которая затем физиологично востребует на более высоком уровне и нервную, и эндокринную системы, и сосуды, и внутренние органы – и саму себя. Такая терапия полностью физиологически обоснована и будет опосредованно влиять на весь спектр существующих нарушений: невральных, висцеральных, соматических, эндокринных, метаболических и т.д. Это позволит ограничить или в ряде случаев отказаться от фармакотерапии, хирургических вмешательств, т.е. в итоге от полипрагмазии. 
Все новые хирургические предложения, сколь бы оригинальны они ни были, как правило, не учитывают сложного многообразия факторов, определяющих особенности позы и ходьбы больных ДЦП, влияния патологических тонических рефлексов, развития патологических синергий и возникающей в суммарном результате игры мышечного тонуса, силового дисбаланса мышц, биомеханики приспособительных процессов. Игнорирование каждого из этих компонентов, стремление какой-либо оригинальной операцией эффективно устранить деформацию одного или даже нескольких суставов, в конечном счете, может не улучшить, а ухудшить состояние больного. Так, оперирование детей при наличии у них патологических тонических рефлексов приводит, как правило, либо к рецидивам деформаций, либо к образованию обратных, еще более тяжелых деформаций. Удлинение или перемещение мышц — сгибателей голени при наличии у больного rectus-синдрома (контрактуры прямой мышцы бедра) хотя и способствует выпрямлению нижних конечностей, неминуемо приводит к наклону туловища вперед и ходьбу на несгибающихся ногах — ситуации, значительно утяжеляющей передвижение больного в условиях современного города. Подобные примеры можно продолжить, но уже из приведенных видно, что принцип локальной ортопедической диагностики («сгибательная контрактура тазобедренного сустава», «сгибательная контрактура коленного сустава» и т.п.), заложенный в показаниях к хирургическому лечению, нуждается в пересмотре (И.С.Перхурова и др., 1996).

В идеале воздействие должно быть монотерапевтическим и быть направленным на устранение той – еще не найденной – первопричины, лежащей в основе всех или большинства симптомов и синдромов этого страдания. Устранение этиологического фактора радикально воздействовало бы на ДЦП и раз и навсегда устранило причины персистирования – псевдосамоподдерживания – всех патологических звеньев, цепей, каскадов, синдромов и симптомов. 
По мнению Т.И.Сергановой (1995), только целенаправленная афферентация разрушит, дестабилизирует наметившуюся патологическую систему связей, видоизменит центральные механизмы. Ею можно преобразовать синаптический аппарат мозга, добиться активной мобилизации его функциональных систем. При этом необходимо учитывать степень способности детей с церебральными параличами к нейромоторному (пере)обучению. 
Справедливо замечание К.А.Семеновой (1996), что если здоровому ребенку, обучающемуся письму, требуется проделать сотни однообразных движений для написания буквы, прежде чем эти движения станут правильными и полуавтоматическими, то у больного детским церебральным параличом процесс овладения схемой любого неизвестного ему ранее движения – его воспроизведение, постепенное выполнение и закрепление – происходит на основе значительно более длительного, постоянно корригируемого проприоцептивного потока, возникающего в процессе движения и регулируемого самим движением на основе принципа обратной афферентации. Для этого, прежде всего, необходимо преодолеть сложившийся патологический двигательный стереотип, но стойкое его преодоление и ограничение возможности возобновления требуют одновременной достаточно длительной коррекции вестибулопроприоцептивного потока, поступающего от всех сегментов тела, а не последовательной, поэтапной коррекции их положения, как это имеет место при обычной работе методиста лечебной физкультуры либо при гипсовании. 
Если продолжить развивать аналогию с педагогикой, то можно добавить, что нейромоторное обучение должно быть, как и обычное школьное обучение, этапным и длительным, чтобы ребенок не остался нейромотороно необразованным, недоученным, своеобразным нейромоторным “неучем”. К сожалению, на сегодняшний день такие нейромоторные педагогические программы, – правильнее сказать, тиражируемые технологии – отсутствуют.

Возникает вопрос – как это сделать. Очевидно, общие недифференцированные физические нагрузки, к тому же не интегрированные в более сложные психомоторные акты и в итоге не направленные на формирование социализирующих локомоторно-поведенческих паттернов, не являются универсальным средством коррекции этих расстройств. Занятие “просто ЛФК” приводят к тому, что усиливается (ненормально усиливается) импульсация из работающих мышц и не возрастает из бездействующих. Идет усугубление и без того искаженного афферентного потока. Это может привести к еще большей гиперфункции тех нейронов и нейронных популяций, которые и так избыточно возбуждены и, следовательно, склонны к перегрузке, декомпенсации, эпилептизации. Подтверждением этому является, в частности, большое количество патологических феноменов, регистрируемых при ЭЭГ-исследовании во время проведения различных кинезитерапевтических и многих других активирующих лечебных воздействий. Потребовалась даже разработка специальных ЭЭГ-показаний – “разрешений” и противопоказаний – “запретов” на проведение ортопедохирургических операций, ЛФК, для назначения различных ноотропов, активаторов и т.д. детям с энцефалопатиями и ДЦП. 
К слову, состав группы ноотропов до настоящего времени так окончательно и не определился. Часто в эту группу, помимо традиционно относимых производных пирролидина (пирацетам, этирацетам, анирацетам, оксирацетам, прамирацетам, дипрацетам, ползирацетам), пиридоксина (пиритинол, гутимин) и ГАМК (никотиноил ГАМК, фенибут, пантогам, гаммалон, баклофен), включают цереброваскулярные средства (ницерголин, винпоцетин, винкамин, гидергин), нейропептиды и их аналоги (АКТГ и его фрагменты – семакс, вазопрессин, окситоцин, тиролиберин, меланостатин, эндогенные опиоиды, пироглютамил, дипептиды), антиоксиданты (ионол и др.), препараты других групп, включая отдельные психостимуляторы, адаптогены, средства метаболической терапии (А.В.Вальдман, Т.А.Воронина, 1989). А в последнее время предприняты попытки выделения в особую группу лекарственных средств, оптимизирующих высшие функции мозга в норме и при патологических состояниях, или, согласно терминологии П.Д.Шабанова и Ю.С.Бородкина (1989), “ноэтиков”. Эти препараты принадлежат к разным фармакологическим группам (психостимуляторы, ноотропы, нейропептиды, психоэнергизаторы, адаптогены, актопротекторы, некоторые витамины) – практически тем же, что и ноотропы. Это затрудняет для клинициста выбор препаратов, оценку их терапевтической активности и механизмов действия на центральную нервную систему и резко повышает опасность возникновения ятрогении. 
В.Л.Голубев и соавт. (1999), обсуждая вопросы профилактики синдрома паркинсонизма, призывают к “разумному использованию” ряда препаратов с учетом их возможного паркинсонического осложнения, причисляя к ним, наряду с нейролептиками, также такие широко распространенные препараты, как стугерон (циннаризин), церукал и т.д. Эти авторы пишут, что, в связи с широким распространением в последние годы лекарственных форм паркинсонизма (этиология которых – лекарственная интоксикация), их целесообразно выделить в самостоятельную этиологическую группу – и во многих странах эта группа выходит на первое место среди других этиологических форм паркинсонизма. Очевидно, к таким препаратам также можно отнести и кавинтон, сермион, папаверин, дибазол, церебролизин, ноотропил, энцефабол, растительные адаптогены и т.п. 
В клинике при проведении терапии нередко забывают о том, что некоторые препараты снижают устойчивость организма к гипоксии. Например, широко применяемый в психоневрологии витамин В6 повышает активность прокоагулянтов в обычных условиях и при острой гипоксии создает опасность возникновения тромбоэмболических осложнений. (В.И.Салалыкин, А.И.Арутюнов, 1978). 
В целом проблема сочетаемости лекарственных и нелекарственных методов лечения все еще очень далека от своего разрешения. Можно согласиться с В.М.Шайтор и И.Н.Шайтор (1994), что нейрофармакологические препараты оказывают самый разнообразный эффект при формировании новых двигательных навыков. Справедливо также замечание О.С.Брусова и соавт. (1995), что, несмотря на широкое изучение и обсуждение причин резистентности к психофармакотерапии, патофизиологические механизмы ее формирования остаются невыясненными, что затрудняет поиск средств обоснованного преодоления этого феномена.

Компенсаторное усиление функции оставшихся нейронов перекрывает до определенного времени структурные повреждения и дефекты, и создается впечатление полного благополучия. Однако патологические процессы развиваются латентно, и когда перекрывающие механизмы оказываются недостаточными, эти процессы проявляются (Г.Н.Крыжановский, 1997). Очевидно, что фармакологическая и/или иная (пере)стимуляция таких нейрональных ансамблей – и так работающих на пределе своих возможностей! – чревата “обвалом функции”. Не менее, если не более опасна афферентная перегрузка нейронов, находящихся в состоянии деафферентации. Следовательно, одним из условий эффективности ЛФК и любого другого лечебного метода должна являться его способность не перегружать гиперфункционирующие зоны ЦНС, а физиологически стимулировать гипофункционирующие и востребовать “молчащие”. 
Необходимо также учитывать и структурно-функциональное состояние мышечного аппарата. Другими словами, кинезитерапевтическое воздействие должно быть, в плане афферентации – топически адресным, в плане анатомического воздействия – строго селективным, квантированным во временнòм отрезке, то есть соответствующим длительности и очередности элементарной локомоции в структуре разрабатываемого локомоторного паттерна. Только в этом случае оно будет физиологичным, активирующим, модулирующими, интегрирующим, а не дестабилизирующим, эпилептизирующим, истощающим и в итоге разрушающим. Таким условиям не удовлетворяют многие фармакопрепараты, т.к. они не обладают селективным действием и стимулируют и без того активные, порой, перегруженные нервные структуры. 

Особый интерес для врачей представляет метод коррекции двигательных неврологических дефектов – применение лечебного костюма (ЛК) “Адели-92”. Предложенная теоретическая концепция, основанная на представлении о резко индуцированном ЛК “Адели-92” афферентном проприоцептивном потоке, стимулирующем формирование функциональных систем мозга, задержавшихся в своем постнатальном развитии, опирается на исследование позных моторно-вегетативных соотношений (К.А.Семенова, 1990). ЛК “Адели-92” применяется для реабилитации больных не только с церебральными параличами, но также и при сосудистых церебральных поражениях, тяжелых черепно-мозговых травмах, гиперкинетических синдромах; он признан “высокоэффективным” и “...наиболее полно отражающим комплексный немедикаментозный подход к лечению двигательных нарушений” (С.Б.Шварков с соавт., 1996).

Оперативные методы лечения также радикально не решают проблему. Массаж вообще невозможно назвать лечебным методом, т.к. создается только диффузная, неквантованная афферентная импульсация (да и не с тех рецепторов). Раздражение периферических рецепторных приборов путем различных электромиостимуляций и регулярным инвазивным, особенно топически адресованным введением различных лекарственных смесей (фактически – по типу пиковых нагрузок, своеобразных биохимических “ударов”) тоже вызывает лишь диффузные, неселективные и неквантированные, а, следовательно, нефизиологические афферентные потоки. К тому же высока вероятность того, что такие методы лечения, являющиеся, по сути, киндлингом (раскачкой), в результате временнòй суммации подпороговых стимулов индуцируют такие патологические пластические изменения в нервной системе (в виде следового структурно-функционального изменения, усиливающегося и потенциирующегося последующими воздействиями – sprouting), которые приведут с течением времени к повышению возбудимости образований мозга и возрастанию его судорожной готовности. Как известно, примечательной особенностью киндлинга является то, что обусловленное им состояние повышенной судорожной готовности мозга может сохраняться длительное – месяцы, годы – время. Долгосрочное сохранение этого состояния, указывает Г.Н.Крыжановский (1997), свидетельствует о значительных и стабилизированных структурно-функциональных перестройках нейронов, их популяций и связей, обусловленных устойчивым изменением генома клетки. Киндлинг, продолжает же автор, является иллюстративной моделью того, как незначительные, но постоянные патогенные факторы, действующие на нервную систему, могут вызвать в ней устойчивые патологические изменения вследствие их закрепления пластическими процессами и поэтому резистентные к эндогенным контролирующим механизмам и к лечебным воздействиям. Как известно, эпилептический синдром нередко сопутствует ДЦП или появляется в процессе лечения. 
Нередко судороги у детей с ДЦП провоцируются микроволновой резонансной терапией – МРТ, массажем, отдельными физиотерапевтическими процедурами и некоторыми стимуляторами обменных процессов нервной системы (М.Л.Сумеркина, 1997). Микроволновая резонансная терапия, по данным М.Л.Сумеркиной (1997), провоцирует припадки или приводит к их учащению в 16% случаев даже на фоне противоэпилептической терапии. Поэтому вопрос о назначении такой – и многой другой! – терапии больным ДЦП (пока) без эпилептического синдрома, по мнению этого автора, должен решаться положительно только при отсутствии эпилептической активности на ЭЭГ. 
Хирургическое вмешательство значительно влияет на поток сенсорной импульсации: мио- и тенотомии, артродезы исключают движения в суставах и практически прекращают поток проприоцептивных импульсов. …Пересадка мышц также меняет афферентный поток, внедряясь таким образом в механизмы сенсорных коррекций (И.С.Перхурова и др., 1996).

***
Глава XV. Некоторые нейрофизиологические механизмы развития двигательных нарушений при ДЦП. 

§1. Общие положения. Нарушения мышечного тонуса у больных со спастическим синдромом многообразны. Так как система супраспинальной регуляции мышечного тонуса состоит из отдельных моторных трактов, клиника и патогенез синдрома спастичности (в частности, преобладание гипертонуса в тех или иных группах мышц) и патофизиологические механизмы, лежащие в основе этого синдрома, зависят от того, какие проекционные пути оказываются поврежденными или остаются интактными. 
Но вопрос о механизмах спастичности в целом и при ДЦП в частности до конца не решен. И.А.Завалишин и В.П.Бархатова (1997) в своем обзоре проблемы спастичности с горечью констатируют, что лечение пареза – пока практически неразрешимая задача. Поэтому столь актуальной является разработка подходов к лечебному воздействию на спастичность, основанная на изучении механизмов ее формирования. 

По мнению Л.О.Бадаляна, И.А.Скворцова (1986), на примере детских церебральных параличей наиболее наглядна “псевдопирамидность” пирамидного синдрома у детей раннего возраста, зависимость его от поражения экстрапирамидной системы и, прежде всего, стволовых структур – регуляторов тонуса и позных установок. При ДЦП на состояние сегментарно-периферического аппарата оказывают измененное влияние практически все нисходящие системы мозга, прежде всего, ствола. Потому что все три системы – пирамидная, мозжечковая и стрио-паллидарная, как правило, вовлечены в патологический процесс. Эти авторы делают вывод, что ДЦП лишен основных признаков, присущих центральному спастическому параличу: это не дефицит притока к мышце импульсов произвольного сокращения; напротив, запуск движения сопровождается патологическим синкинетическим возникновением тонических реакций (паратоний), препятствующих реализации движения или в значительной степени деформирующих его. Уже давно стало очевидным, пишет Е.М.Бурцев (1996), что многие неврологические синдромы, особенно двигательные нарушения (параличи, гиперкинезы, паркинсонизм и т.п.), невозможно интерпретировать с позиций традиционно сложившихся представлений о пирамидном пути, экстрапирамидной системе и т.п.
§2. Подкорковые ядра. По современным представлениям (В.П.Бархатова и др., 1996) к супраспинальным двигательным центрам относятся двигательная кора, а также ассоциативные – прецентральная и теменная – области коры, базальные ганглии, субталамическая область, мозжечок, двигательные области среднего мозга, моста и продолговатого мозга. В двигательных областях спинного мозга оканчиваются проекции от супраспинальных двигательных центров, а также афферентные системы от различных периферических структур.

A.Kriendler (1953) справедливо подчеркивал, что с локалистической точки зрения нельзя объяснить генез хореоатетоидных и атетоидных движений, так как патологические процессы в области базальных ядер отражаются на функциональном состоянии целого комплекса систем и центров, регулирующих моторную функцию. В частности, нарушается нормальное распространение проприоцептивных импульсов к кинестетическим клеткам коры, изменяются временные связи двигательного анализатора с другими анализаторами и пр. 
В последние годы пристальное внимание неврологов вызывает базальное ядро Мейнерта, обеспечивающее бòльшую часть холинергической иннервации новой коры мозга (M.M.Mesulam, G.W.Van Hoesen, 1976; M.M.Mesulam, E.G.Nufson, 1984) и играющее важную роль в процессе обучения и памяти (A.Blokland, 1996), являясь самым ростральным образованием ретикулярной формации (Т.А.Леонтович, 1978). Известно, что при поражении ядра Мейнерта нарушается его влияние на кору, что наблюдается при болезни Альцгеймера, болезни Паркинсона, шизофрении, болезни Дауна (T.Arendt et al., 1985). Наружная часть дорсомедиального ядра таламуса связана с полями 47 и 9 лобной области коры мозга (K.Akert, 1964; Y.M.Van Buren, R.C.Borke, 1972). В ростральных отделах коры установлено представительство висцеральной сферы (Н.Е.Василевская, 1971). Поле 47 участвует в регуляции вегетативных и эмоциональных процессов, поле 9 – в обеспечении наиболее сложных форм психической деятельности (сложных интеллектуальных и высших гностических и мнестических процессов). Г.А.Куликов (1989) отводит фронтальной ассоциативной области коры особую роль в речевой регуляции деятельности человека. Согласно многочисленным клиническим исследованиям, повреждения лобных отделов коры вызывают нарушения в восприятии речевых сообщений (А.Р.Лурия, 1973).

Еще М.И.Аствацатуров (1935) указывал, что атетоз наблюдается особенно часто в детском возрасте, что, по-видимому, объясняется большей автономностью подкорковых узлов у детей. По мнению C.D.Marsden и J.A.Obeso (1994), “парадокс базальных ганглиев” можно объяснить распределенностью (нелокализованностью) корково-подкорковой двигательной системы и особенностями функции базальных ганглиев, которая ограничивается организацией серийных движений, требующих переключения программ в дополнительной моторной коре, и может быть компенсирована за счет альтернативных двигательных путей. 

Хвостатое ядро человека до настоящего времени остается одной из самых малоизученных структур среди глубинных структурных образований головного мозга (С.Б.Буклина, 1997). Больше известно о его патологии у животных. Было установлено, что при экспериментальных воздействиях на хвостатое ядро у животных возникают разнообразные сдвиги – изменения общей двигательной активности, нарушения выполнения целенаправленных движений, снижение способности к обучению и воспроизведению целенаправленных навыков (Е.И.Мухин, 1990; Б.Ф.Толкунов и др., 1990). Указанное разнообразие объясняют исключительной сложностью анатомического строения хвостатого ядра и наличием тесных двусторонних связей с корой головного мозга, а также обилием внутриядерных связей и модулирующим влиянием коры на работу данной структуры (С.Б.Буклина, 1997). Экспериментально доказано, что для патологии имеет большое значение функциональная неоднородность повреждения головки или тела хвостатого ядра (Н.Ф.Суворов, В.Г.Сидякин, 1975; Н.Ф.Суворов, 1980). Так, повреждение тела хвостатого ядра у собак влечет за собой появление более значительных расстройств поведения, чем повреждение головки.

Число исследований, содержащих данные о нарушении функций хвостатого ядра человека, относительно невелико, и основаны они, как правило, на небольшом количестве наблюдений, содержащих общие сведения об изменениях поведения, нарушениях речевых и мнестических функций (M.Barat et al., 1981; J.Cambier et al., 1979; J.K.Krauss et al., 1992; M.F.Mendez et al., 1989; F.Viader et al., 1987). Приводимые в этих работах данные получены при исследовании больных с ишемическим или геморрагическим инсультом, а также с опухолями в области хвостатого ядра. Поэтому характер поражения в этих случаях не позволяет судить о роли локальности повреждения структуры, т.е. значении повреждений разных отделов хвостатого ядра. 
С.Б.Буклиной (1997) проведено комплексное клинико-нейропсихологическое исследование 26 больных с верифицированными (КТ, ангиография во время операции) артериовенозными мальформациями хвостатого ядра до и после операции удаления мальформации. Выявлено, что при повреждении левого хвостатого ядра, особенно его головки, возникал четкий персевераторный синдром. При повреждении тела левого хвостатого ядра персеверации были менее грубыми, отмечались легкие отчуждения смысла слов, негрубые нарушения оценки ритмов. При повреждении правого хвостатого ядра, особенно его тела, чаще выявлялись расстройства восприятия, причем характер перцептивных нарушений сходен с таковыми при повреждении височной и теменной коры, но имелись свои особенности. Во-первых, нарушения восприятия всегда характеризовались полимодальностью, хотя и имели негрубую степень выраженности и наиболее отчетливо выявлялись в неречевом акустическом гнозисе. Во-вторых, весьма часто у данной группы больных имело место игнорирование левой половины пространства разной степени выраженности и модальности. Автор полагает, что правое хвостатое ядро человека непосредственно входит в систему, обеспечивающую целостное восприятие пространства и схемы собственного тела. Хотя, если учесть непосредственную близость расположения хвостатого ядра к внутренней капсуле, этот вопрос требует дальнейшего изучения. При повреждении мозга на уровне левого и правого хвостатого ядра наблюдается как бы уменьшенная модель работы левого и правого полушарий, в том числе в этих случаях находят свое отражение доминантность левого полушария в организации серийных двигательных актов, и роль правого полушария в целостном восприятии.

По мнению С.Б.Буклиной (1997), различия в клинической картине поражения головки и тела хвостатого ядра следует искать в анатомо-функциональных связях данной структуры. Головке хвостатого ядра вместе с премоторно-лобными отделами коры принадлежит роль в тормозном контроле различных движений и формировании поведения. Отсюда при выключении компонентов этой системы появляются персеверации как следствие невозможности закончить (“оттормозить”) ставшее ненужным движение. Что касается тела хвостатого ядра, то здесь важно, что оно имеет опосредованные и прямые связи не с лобными областями, а с теменной ассоциативной корой и, кроме того, играют роль и проекции слуховой коры (Э.Б.Арушанян, В.А.Отеллин, 1976). 
Однако, несмотря на известные анатомические связи, механизмы участия хвостатого ядра не представляются в наше время совсем ясными. Ранее господствовала точка зрения о неспецифическом участии хвостатого ядра в обеспечении поведенческих реакций, так как считалось, что это просто одна из структур, участвующих в процессе регуляции внимания (Н.Ф.Суворов с соавт., 1977). Однако сведения о возможности избирательных реакций нейронов хвостатого ядра на тактильные, звуковые и световые стимулы могут свидетельствовать об участии хвостатого ядра уже на самых первых этапах восприятия (О.С.Виноградова, Е.Н.Соколов, 1970; В.С.Зеленская, 1986; J.S.Shneider, T.J.Lindsky, 1981). Но хвостатое ядро по характеру морфологических связей относится к непроекционным системам, а это предполагает его участие и на более поздних этапах обработки информации. Можно думать (С.Б.Буклина, 1997), что тело хвостатого ядра (по аналогии с его головкой) осуществляет торможение неспецифической афферентации, модулируя сенсорный поток на таламическом и кортикальном уровнях. Это приводит к возрастанию роли специфической афферентации в процессах восприятия (Н.Ф.Суворов и др., 1977). 

Таким образом, повреждение хвостатого ядра у человека влечет за собой возникновение достаточно сложного комплекса нарушений высших психических функций, структура которых зависит как от стороны поражения, так и от локализации повреждения в пределах самого ядра (головка, тело), а это, в свою очередь, свидетельствует о его функциональной гетерогенности (С.Б.Буклина, 1997).

С.Н.Чернышов (1994) сообщает о результатах хирургического лечения 148 больных с атетозом и хореоатетозом путем стереотаксической таламотомии с разрушением передней или задней части вентролатерального комплекса, срединного центра, субталамической зоны (92 больных), стереотаксической дентатотомии (87 чел.), комбинированной деструкции (39 чел.). В целом хороший и удовлетворительный результат, выражавшийся в уменьшении выраженности гиперкинеза, снижении мышечного тонуса, улучшении двигательных функций, расширении навыков самообслуживания, а также в облегчении ухода за больным, получен в 49,6% наблюдений. Автор делает вывод, что “результаты хирургического лечения атетоза и хореоатетоза способствуют оптимизации прогноза при этом тяжелом заболевании”.

Хирургическую коррекцию двигательных нарушений у детей с различными формами ДЦП проводили А.С.Шершевер и соавт. (1994). Ими оперирован 21 больной 4-16 лет со спастическим гемипарезом в сочетании с инкурабельной эпилепсией, олигофренией, аффективным поведением и атрофией одного из полушарий (по данным КТ). Длительность катамнеза 2-17 лет. Уже на вторые-третьи сутки после операции авторы выявили снижение спастического компонента, а через 7-12 дней увеличивалась амплитуда произвольных движений. Через 3-4 нед. больные начинали ходить, через 30-40 дней улучшалось выполнение произвольных движений: они становились более координированными, нарастала амплитуда движений во всех крупных суставах, улучшалось удержание позы. Отмечалось увеличение мышечной массы в течение года, но асимметрия в конечностях сохранялась. При послеоперационном психологическом обследовании динамика психических нарушений проявлялась в смягчении гипердинамических и агрессивных форм поведения. Динамика нейропсихологического статуса состояла, в основном, в улучшении речевых функций и праксиса рук.

Другая группа оперированных 121 детей 6-16 лет страдала гиперкинетической формой ДЦП с легким отставанием в психическом развитии. У 87 больных 6-14 лет этой группы клинически отмечались тонические гиперкинезии с мышечной ригидностью: в основном, двусторонние с охватом мышц туловища и конечностей. Этим детям проводилась односторонняя или двусторонняя (по показаниям) стереотаксическая деструкция ядер зрительного бугра (группа VOA, VOP, PUL). На вторые-третьи сутки после операции авторы выявили снижение ригидности и увеличение объема произвольных движений, особенно в мышцах кисти у больных, имеющих односторонние дискинезии, эффект хирургического лечения был значительно выше: заметно уменьшались дизартрии. У 34 больных 6-16 лет со смешанным типом гиперкинезов при невысокой степени ригидности отмечались хореоатетозы с преобладанием, как правило, на одной половине туловища. Деструкции проводились в области неопределенной зоны, прелемнисковой радиации и на таламических ядрах VOP-группы. На вторые-третьи сутки авторы наблюдали снижение амплитуды гиперкинезов.

Сравнивая в двух рассматриваемых подгруппах результаты односторонних вмешательств, А.С.Шервер и соавт. отметили более высокий эффект оперативного вмешательства у больных с хореоатетозом. При дооперационном обследовании детей с гиперкинетическими формами ДЦП степень выраженности интеллектуальных нарушений была значительно меньше, чем у детей с гемипарезами; многие из них усвоили школьную программу, обладали неплохой памятью, много читали, имели различные увлечения – пытались писать стихи, рисовать. Эмоциональные нарушения характеризовались различной выраженностью эйфории. Нейропсихологическое исследование не выявляло четких полушарных синдромов, отклонения характеризовались полиморфизмом и отсутствием грубых нарушений, в отношении которых в послеоперационном периоде также прослеживалась положительная динамика. 
Оперированные по поводу гиперкинетических форм ДЦП на протяжении последующих лет наблюдались детскими невропатологами и психоневрологами, которым, применяя разнообразные консервативные методы, удавалось не только стабилизировать эффект хирургического вмешательства, но и добиться уменьшения дискинезий. 

По мнению И.С.Перхуровой и др. (1996), оценка результатов хирургического лечения детей и подростков с детским церебральным параличом достаточно сложна, так как она должна включать в себя трудно классифицируемое многообразие критериев. К тому же больные детским церебральным параличом достаточно тяжело переносят хирургическое вмешательство, наркоз, иммобилизацию (И.С.Перхурова и др., 1996).
В последнее взгляды на корково-подкорковые отношения пересматриваются. Речь идет о пространственно преимущественно тормозных реакциях коры и преимущественно активационных реакциях подкорки при активации в коре лишь зон, имеющих первостепенное значение именно для данной деятельности (Н.П.Бехтерева, 1997). Такого рода соотношение N.P.Bechtereva et al. (1990) наблюдали в ходе реализации различных психологических проб. Это проявлялось, по миновании периода первоначальной генерализованной активации, как ориентировочная реакция, являющаяся одним из главных механизмов самосохранения мозга (N.P.Bechtereva et al., 1972). 
§3. Пирамидная система. На формирование знаний о спастичности большое влияние оказало развитие исследований по морфологии пирамидного тракта. По мере накопления новых фактов в области строения пирамидного пути, где пионером был Уолш (его заслуга в установлении в пирамидном тракте примерно 10% волокон, начинающихся от гигантских пирамидных клеток Беца), стала очевидной более тонкая и сложная организация системы произвольных движений. Так, Пенфилд и его ученики показали существование в мозге дополнительных моторных зон, раздражение которых оказывает тормозящее действие на основное движение. 
В последние годы ревизованы старые представления о физиологии и патологии пирамидной системы (З.С.Манелис, 1993; И.А.Завалишин, В.П.Бархатова, 1997). В настоящее время она рассматривается как гетерогенная система, состоящая из нескольких подсистем с различными типами волокон, начинающихся от разных отделов мозговой коры и оканчивающихся в определенных структурах подкорковых образований, ствола мозга и спинного мозга и обладающих неодинаковыми функциями (И.А.Завалишин, В.П.Бархатова, 1997; R.A.Davidoff, 1990). В связи с этим, по мнению ряда авторов (И.А.Завалишин, В.П.Бархатова, 1997 и др.), обозначение кортико-спинальной системы как “пирамидной” не является точной и используется, в основном, в клинической литературе, хотя очевидно, что все исследователи понимают условность этого термина (понимают – но продолжают этот термин использовать! – И.С.). 

Окончательное суждение о функции пирамидного тракта у человека по результатам морфологических исследований и клинико-морфологических сопоставлений пока невозможно. Вместе с тем существует общее мнение, что кортико-спинальный тракт обеспечивает не только эфферентную функцию – организацию движения и регуляцию мышечного тонуса, но и аффферентную – поступление информации в кору, подкорковые структуры и мозжечок от периферических сенсорных рецепторов и спинальных мотонейронов (И.А.Завалишин, В.П.Бархатова, 1997).

Были сформированы новые гипотезы о роли пирамидного тракта в деятельности ЦНС. В ряде обзоров (R.A.Davidoff, 1990; A.Georgopoulos. 1994; S.Grafton, 1994), в связи с этим, обсуждаются три основных положения.

Первое положение: пирамидный тракт занимает центральную позицию в конвергенции деятельности различных популяций корковых нейронов, суммируя информацию посредством прямых моносинаптических связей с большими клетками (альфа-мотонейронами) передних рогов спинного мозга. При этом переключающиеся в подкорковых структурах кортико-фугальные волокна действуют параллельно с моносинаптическими.

Второе положение: кортико-спинальный тракт особенно важен в контроле тонких и раздельных движений пальцев руки, причем в реализации этого акта участвуют как моносинаптические, так и полисинаптические волокна пирамидного тракта.

Третье положение: пирамидный тракт представляет собой путь для кортико-фугальной регуляции различных сенсорных переключений, Этот контроль сенсорного входа в центральные структуры может влиять на тип и объем соматосенсорной и проприоцептивной информации, поступающей в сенсорную и ассоциативную кору.

Однако, полагают И.А.Завалишин и В.П.Бархатова (1997), гипотезы, отраженные в этих положениях, дают недостаточно информации для суждения о патофизиологических механизмах спастичности у человека. Моделирование пирамидного синдрома на животных, в частности, на кошках, также не решает в полной мере проблемы, поскольку не позволяет достичь полного соответствия с клинической картиной, а перенос данных, полученных в эксперименте, на человека следует принимать с ограничениями, в особенности для объяснения хронической стадии заболевания.
В составе пирамидного пути выделяют две части: полисинаптическую и более молодую в фило- и онтогенезе – моносинаптическую. Последняя (кортико-спинальный путь в классическом понимании) связана с сегментарным аппаратом спинного мозга, главным образом, с латеральными группами его клеток, иннервирующих кисти и стопы. Эта часть пирамидного пути оказывает облегчающее действие на альфа- и гамма-мотонейроны флексоров и тормозящее – на центры экстензоров. Установлено, что выпадение кортико-спинальных влияний приводит к умеренному снижению мышечной силы преимущественно в дистальных отделах конечностей и гипотонии мышц, особенно флексорной группы.

Таким образом, в настоящее время общепризнано, что для истинного пирамидного синдрома характерно не повышение мышечного тонуса, как это считалось ранее, а гипотония мышц (М.Х.Старобинец, Л.Д.Волкова, 1978). Несмотря на это, в подавляющем большинстве случаев спастичность и пирамидная недостаточность употребляются как синонимы, что, разумеется, не способствует прогрессу ни в расшифровке этиопатогенеза, ни в разработке более эффективных методов лечения как детского церебрального паралича, так и других неврологических заболеваний.

Повышение мышечного тонуса в экстензорах становится возможным объяснить с позиций взаимодействия двух систем – пирамидной и экстрапирамидной. Так как ослабление или выпадение функции кортико-спинального тракта сопровождается усилением функции внепирамидной двигательной системы (И.А.Завалишин, В.П.Новикова, 1979), то усиление вестибуло- и ретикулярных влияний облегчает возбуждение гамма-мотонейронов (О.А.Хондкариан с соавт., 1978 – цит. по: З.С.Манелис, 1997); активация вестибуло-спинальных проекций, кроме того, повышает активность спинальных центров экстензоров и подавляет функцию центров флексоров, что должно вызывать гипотонию флексоров и повышение мышечного тонуса в экстензорах. 

§4. Ствол и средний мозг. Известно, что антигравитационная система и весь комплекс постуральных рефлексов в значительной степени контролируются ретикулярной формацией ствола и среднего мозга. Ретикулярная формация среднего мозга имеет прямое отношение к реакциям выпрямления тела (К.А.Семенова, 1996).

Вестибулярные нарушения при гиперкинетической форме ДЦП изучались К.И.Тельновой и Г.Т.Долгих (1994) у 35 больных. У всех из них найдены нарушения вестибулярного нистагма (ВН), основным видом патологии которого была гипорефлексия ВН (23 чел.), степень которой соответствовала выраженности двигательных нарушений. При одностороннем преобладании гиперкинеза наблюдалась асимметрия ВН с преобладанием в сторону большей выраженности двигательных нарушений. В единичных случаях выявлялись диссоциация, парадоксальность ВН, вестибуло-вегетативные и вестибуло-двигательные реакции при вращении. Характер вестибулярного ответа при ДЦП был достаточно однотипным и характеризовался гипорефлексией ВН. Сделан вывод, что вестибулярная дисфункция не зависит от вида гиперкинеза, а, скорее всего, коррелирует с выраженностью двигательных нарушений, обширностью и тяжестью поражения вестибуло-моторных мозговых структур. Гипорефлексию ВН эти авторы объясняют обширностью поражения, в основе которого лежит функционально-структурная разобщенность различных уровней вестибуло-моторной интеграции с преобладанием стабилизирующей функции каудальных отделов ствола. Гиперрефлексия и асимметрия, диссоциация и парадоксальность ВН характеризуют состояние полной нестабильности, разобщенности, дезинтеграции между оральными и каудальными вестибуло-моторными стволовыми структурами. Развивается состояние неустойчивой нейродинамической дизрегуляции различных структурно-функциональных уровней вестибулярной системы и ее взаимодействия с моторными структурами, принимающими участие в формировании гиперкинеза, что объясняют единством вестибулярных и моторных механизмов регуляции, формирующимся в эволюции одновременно, по единым физиологическим принципам, и единством патофизиологических механизмов, лежащих в основе их поражения.

При ослаблении по тем или иным причинам коркового контроля раздражение медиальных отделов ретикулярной формации продолговатого мозга вызывает торможение двигательных функций, а раздражение латеральных отделов нисходящей ретикулярной формации среднего мозга, моста и продолговатого мозга приводит к облегчению движений. С ослаблением коркового контроля эти стволовые реакции значительно активизируются и приобретают самостоятельное значение (К.А.Семенова, 1996; Р.Б.Ливингстон, 1962; Г.Мэгун, 1965; А.А.Уорд, 1962; Ч.С.Шеррингтон, 1969; H.H.Jasper et al., 1955; A.A.Ward et al., 1948). 
Данные диафаноскопии, нейросонографических исследований и томографии говорят о том, что у 50-70% детей с детскими церебральными параличами уже в начальной стадии заболевания обнаруживается расширение субарахноидальных пространств, свидетельствующее об атрофических процессах в мозговой ткани; это, несомненно, снижает возможности коркового контроля за деятельностью стволовых структур (К.А.Семенова, 1996). 

Недостаточность коркового контроля, стимулирующая патологическую активность структур ретикулярной формации, проявляется в виде одного из ведущих синдромов детского церебрального паралича – нормального или почти нормального тонуса мускулатуры в положении лежа и резкой патологической тонической реакцией (в основном, антигравитационной мускулатуры) при вертикальном положении тела (К.А.Семенова, Н.М.Мамудова, 1979; К.А.Семенова, 1996; B.Bobath, K. Bobath, 1986).

Поражение кортико-спинального пути ведет к высвобождению древних механизмов и структур, реализующих распределение мышечного тонуса по схеме, которая запрограммирована в фило- и онтогенезе, но с превышением против физиологической нормы в связи со снятием контроля со стороны кортико-спинального тракта. Это проявляется разгибательно-абдукторной установкой в дистальных отделах рук (гипотония флексоров, повышение тонуса экстензоров) (К.А.Семенова, 1996 и др.).

§5. Спинной мозг и периферическая нервная система. Важные данные о механизмах регуляции мышечного тонуса были получены нейрофизиологами в результате изучения структуры и функции мышечного веретена, его афферентных и эфферентных связей со спинным мозгом в экспериментах на животных. Этот орган (мышечное веретено) сам по себе является интегративной нервно-мышечной системой, получающей командные сигналы от ЦНС и, со своей стороны, посылающей в нее по нескольким проводящим путям непрерывный поток афферентных сигналов при своем растяжении (А.С.Батуев, О.П.Таиров, 1978). 
Основу мышечного веретена составляет пучок параллельно расположенных мышечных волокон диаметром 28 мкм по 2-13 волокон в каждом пучке. В составе одного пучка могут находиться как толстые, так и тонкие интрафузальные мышечные волокна. Их длина может достигать нескольких миллиметров. Волокна, входящие в состав веретена, могут начинаться от разных экстрафузальных волокон, но сходятся они у дистального конца.

Интрафузальные мышцы млекопитающих снабжены тремя видами нервных окончаний, два из которых сенсорные, одно моторное. В экваториальной части волокна (ядерной сумке) локализуются первичные окончания (афферентные волокна группы Iа), а в области миотрубки – вторичные (афферентные волокна группы II). Двигательные окончания (аксоны гамма-мотонейронов спинного мозга) рассеяны по остальным частям интрафузальных волокон. Мышечные веретена точно информируют ЦНС о длине мышцы и скорости ее изменения. Мышечные веретена неравномерно распределяются в отдельных мышцах. Наибольшая их плотность обнаружена в небольших мышцах рук, совершающих тонкие высококоординированные движения. 

Рецепторы Гольджи расположены в сухожилиях и представляют собой инкапсулированные рецепторы растяжения, включенные последовательно по отношению к экстрафузальным мышечным волокнам. Они служат весьма эффективными датчиками напряжения (или силы), развиваемого мышцей. Показано, что рецептор Гольджи может реагировать на активное сокращение всего одной ДЕ (двигательной единицы) в мышце. Рецепторы Гольджи передают точную информацию о первой производной и постоянной составляющей напряжения (силы), развиваемого мышцей, по системе афферентных волокон группы Iв, обладающей высокой (50-80 м/с) скоростью проведения. 

Суставные рецепторы, расположенные как в суставной капсуле, так и в соответствующих связках, передают в ЦНС точную информацию об абсолютном значении суставного угла, а также скорости и ускорении его изменения. Они могут также участвовать в различении активных и пассивных движений в суставах.

Исходящие от гамма-клеток спинного мозга волокна иннервируют обе составляющие мышечного веретена – мышечные волокна с ядерной сумкой и мышечные волокна с последовательным расположением ядер. Афференты указанных волокон в составе соответственно Iа- и II-афферентов через задние корешки передают импульсацию на малые альфа-мотонейроны. В первом случае информация опосредуется через вставочные нейроны, и осуществляется тоническая корректировка во время произвольного движения; во втором – реализуется статическая иннервация мышц. 
По итогам этих исследований была разработана концепция о ведущей роли гамма-петли в формировании спастичности (Ю.С.Юсевич, 1972). Однако последующие, проведенные на новом методическом уровне, работы P.Delwode (1985) по исследованию сегментарных спинальных кольцевых цепей не подтвердили гипотезу о селективной гиперактивности гамма-системы в механизмах становления спастичности. 

Основные успехи в понимании спастичности достигнуты, главным образом, в ходе исследований, выполненных у больных с использованием клинических нейрофизиологических методик. Основным выводом из этих работ является следующий: спастичность является отражением событий, которые происходят на сегментарном уровне и обусловлены изменением возбудимости в нейрональных кольцевых цепях спинного мозга. Это проявляется гипервозбудимостью альфа-мотонейронов и интернейронов, опосредующих сгибательные рефлексы, снижением пресинаптического торможения Iа-афферентов, реципрокного и возвратного торможения, а также снижением возбудимости Iв-интернейронов (P.Delwoid, 1987; V.Dietz et al., 1991; R.Mazzcchio, A.Rossi, 1992 и др.).

Как известно, мышечный тонус в норме поддерживается проприоцептивными импульсами, генерируемыми самой мышцей, и регулируется спинальным сегментарным аппаратом через гамма-петлю. Последняя находится под контролирующим влиянием надсегментарных образований, которые формируют кольцевые системы подкорково-стволового (включая мозжечок) и корково-подкоркового уровней (А.Л.Леонович, 1990). Таким образом обеспечивается гармоничное функционирование спинного мозга, а также контроль за функцией альфа- и гамма-мотонейронов. 
Одним из видов нейрофизиологических нарушений, возникающих при нарушении надсегментарного контроля локомоции, является исчезновение альфа- и гамма-сопряжения. Существующая в норме функциональная связь, определяющая однонаправленность изменений деятельности альфа- и гамма-систем, при нарушении нисходящего контроля часто как бы разрывается. В зависимости от того, какая система больше выходит из строя, различают альфа- и гамма-спастичность. Альфа-спастичность обусловлена избыточной импульсацией, распространяющейся от возбужденных альфа-клеток по их двигательным аксонам к мышечным волокнам. Гамма-спастичность является следствием чрезмерной сигнализации, поступающей от гамма-мотонейронов к мышечным рецепторам, а от них – к альфа-мотонейронам. 

§6. Нейрофизиология многоуровневых поражений ЦНС. По мнению В.А.Карлова (1998), чем больше времени отделяет нас от периода развития классической неврологии, тем более кажутся поразительными как незыблемость большинства созданных классической неврологией концепций, так и исчерпывающее описание многих синдромов и болезней. Но, пожалуй, самое ценное, что оставлено нам в наследство, это клинический подход к анализу больных. Поэтому, несмотря на гигантский арсенал современных диагностических и исследовательских возможностей, клинический метод должен оставаться основным инструментом анализа больного. 
Сейчас находит все новые подтверждения – основанная на одних только клинических наблюдениях! – концепция Джексона о вертикальной иерархической организации центральной нервной системы, где высшим уровнем интеграции является лобная доля головного мозга. Нейропсихологические исследования А.Р.Лурия (1982), проводившиеся им с учетом данных классической клинической неврологии, послужили основой для создания не только функциональной концепции трехуровневой организации лобной коры – моторной (проекционной), премоторной и префронтальной (ассоциативной), являющейся высшим уровнем иерархии, ответственным за стратегию поведения. С позиций этой концепции могут быть поняты полярные расстройства психомоторики лобного типа – от дурашливости, расторможенности и эйфории до апатико-абулического синдрома. На примере префронтальной эпилепсии А.Р.Лурия показал ключевое значение префронтальной коры для функций других отделов головного мозга и ее роль в триггировании, организации и адаптации этих функций. Префронтальная кора создает условия для переформирования моторного акта в сложные формы психомоторного поведения, особенно программирование поведения, его контроль и коррекцию в изменяющихся ситуациях.

Помимо традиционных пирамидных, экстрапирамидных и мозжечковых нарушений, спектр двигательных расстройств включает в себя так называемые “двигательные нарушения высшего уровня” (И.В.Дамулин с соавт., 1995; J.G.Nutt et al., 1993). Последние являются следствием поражения премоторных отделов лобной коры, базальных ганглиев, таламуса, стволовых структур, образующих фронто-стриато-паллидо-стволово-таламо-фронтальные круги, играющие важную роль в регуляции локомоции и постуральных функций. Поражение этих структур нередко вызывает сложную констелляцию двигательных нарушений, которую бывает нелегко разложить на отдельные клинические синдромы (О.С.Левин, 1997).

Двигательный контроль зависит от сложных взаимоотношений ряда структур мозга. Как полагают А.С.Батуев и О.П.Таиров (1978), основной вклад в инициацию движения вносят ассоциативные поля коры мозга, а непосредственное управление движением в значительной степени обусловливается активностью стриатума и мозжечка. Сигналы, идущие из коры, проходят по параллельной системе, важными компонентами которой являются стриатум и мозжечок, которые, в свою очередь, проецируются на моторную кору и спинной мозг (стриатум – через бледный шар и ядра покрышки, а мозжечок – через красное ядро). 
Стриатум получает влияния многих отделов мозга и представляет собой одну из ключевых структур двигательного контроля поведения. В дополнение к топографически организованным проекциям из сенсорных и ассоциативных полей коры, стриатум также получает волокна из моторной коры и мозжечка (через интраламинарные ядра таламуса). Он получает как прямые, так и непрямые (через фронтальную ассоциативную кору) проекции от лимбических структур переднего мозга. Таким образом, положение стриатума удобно для его участия в трансформации “намерения действовать” в соответствующие “командные сигналы” для инициации и контроля движений. 
Мозжечок же может быть связан как с инициацией движения, так и особенно с непосредственным управлением, связанным с коррекцией ошибок (G.I.Allen, N.Tsukahara, 1974).

§7. Деафферентация и денервационная сверхчувствительность. Тканевая депривация. Торможение и гиперактивность. В клинической неврологии в происхождении определенных двигательных расстройств (сенситивная атаксия или кинестетическая апраксия, афферентная моторная афазия или корковая дизартрия) уже давно известен механизм деафферентации. И здесь, считает В.А.Карлов (1996), для более глубокого понимания проблемы полезно привлечение филоонтогенетического аспекта. У детей, как известно, имеет место физиологическая деафферентация, выраженная тем больше, чем меньше возраст ребенка. Она обусловлена как структурными (незавершенность миелинизации и синаптической организации), так и функциональными (неполная сформированность, лабильность функциональных связей) факторами. 
Деафферентация сопровождается резким повышением ответа нейронов соответствующей биохимической системы к ее трансмиттерам – денервационная сверхчувствительность. Этим можно объяснить чрезмерные, по сравнению со взрослыми, эмоциональные реакции детей, большую частоту судорожных реакций на неблагоприятные воздействия, а также чрезмерность и даже парадоксальность реакций детского мозга на обычные дозы медикаментов. Классическим в этом отношении является синдром гиперактивного поведения в ответ на введение некоторых седативных средств. 
Теоретически рассчитываемая доза лекарства на килограмм массы тела у детей должна быть больше, чем у взрослых, в связи с высокой активностью микросомальных ферментов печени. Однако на практике нередко требуются меньшие дозы – обстоятельство, которое можно объяснить фактом физиологической денервационной сверхчувствительности (В.А.Карлов, 1996). 

Если представить себе торможение в самой общей форме как процесс, ограничивающий проявление возбуждения, то в поведении животных и человека это должно реализовываться, прежде всего, в ограничении локомоторной активности. Зависимость упорядоченности и снижения общей двигательной активности от функции лобных отделов коры подтверждается в большом количестве экспериментов на животных и клинических наблюдений, в которых показано резкое увеличение локомоторных проявлений после экстирпации лобных отделов коры. Необходимо отметить, что расстройство двигательной деятельности нередко протекает при полном сохранении координационных функций равновесия и правильности каждого движения. Исследования, выполненные на обезьянах, позволили предположить, что экстирпация любой области “немоторной” лобной коры может привести к развитию симптома гиперактивности, тем более выраженного, чем бòльшая степень повреждения была нанесена (M.A.Kennard, 1955, 1956). Участие в развитии данного симптома стриарных образований, обнаруженное некоторыми авторами (E.A.Turner, 1954; G.D.Davis, 1958 и др.), подчеркивает функциональное объединение их с лобной областью коры. Интересно, что при исследовании условий возникновения гиперактивности у обезьян было обнаружено ее увеличение при действии яркого освещения и снижение, вплоть до полного прекращения, в темноте (C.G.Gross, 1963). Аналогичное действие оказывали звуковые раздражители, причем знакомые звуки повышали двигательную активность, а незнакомые – снижали (C.G.Gross, 1963). В привычной обстановке оперированные обезьяны вели себя обычно, не отличаясь от контрольных. В новом помещении у животных развивалась гиперактивность (G.M.French, 1959). Все эти факты свидетельствуют о том, что гиперактивность, появляющаяся после повреждения фронтальных отделов коры, не выступает как “спонтанный” симптом, а детерминируется условиями жизни животных и экспериментальной обстановки. Поэтому, полагает К.Прибрам (1966), вполне оправдано определение симптома гиперактивности как гиперреактивность. 
По мнению Ю.М.Конорского (1956), двигательные стереотипии (персеверации) возникают у животных с поврежденными лобными долями не первично, а как результат действия трудной ситуации при решении задач. Из наблюдений на людях и экспериментов известно, что при невозможности решения трудных задач часто возникают компенсаторные двигательные персеверации различного содержания, как общелокомоторные, так и изолированные. К слову, примерно в похожих ситуациях возникает и гиперактивное поведение у детей с так называемой минимальной мозговой дисфункцией (ММД). Н.И.Лагутина (1972) допускает, что при нервно-психических перегрузках, вызывающих функциональные расстройства высшей нервной деятельности (неврозы) у высших животных и человека, двигательные расстройства (гиперкинезы) связаны с участием в патологической реакции лобных отделов коры. 

Г.Н.Крыжановский (1997) дефицит торможения и возникновение вследствие этого растормаживания относит к типовым патологическим процессам в нервной системе. Как известно, в норме уровень возбуждения нейронов всегда ограничивается тормозным контролем. В покое нейрон не активен не только потому, что отсутствуют стимулирующие влияния, но и благодаря тоническим тормозным влияниям со стороны других структур нервной системы. И в норме лабильные и неустойчивые тормозные механизмы ЦНС весьма чувствительны к патогенным воздействиям и неблагоприятным условиям деятельности. Поэтому дефицит торможения или растормаживания имеет место в той или иной степени практически при всех формах патологии нервной системы. При выпадении тормозных влияний растормаживаются и гиперактивируются, прежде всего, те нейроны, которые и в норме находятся в состоянии тонического возбуждения (Г.Н.Крыжановский, 1997). 
Возникающее в условиях выпадения супраспинальных влияний расстройство функции сегментарных тормозных нейронов приводит к извращению соотношения уровней возбудимости антагонистических спинальных центров. Это сопровождается появлением ряда патологических рефлексов (Бабинского, хватательный и др.), являющихся генетически заложенными автоматизмами, которые, как известно, самостоятельно проявляются у новорожденных и представляют собой нормальные для раннего постнатального периода гиперболизированные неконтролируемые реакции. 

§8. Нейрофизиология нейротрансмиттерных нарушений. Важнейшим механизмом поддержания церебрального (нейронного) гомеостаза является баланс в системе трансмиттер – рецептор, и учитывать функцию этой системы особенно важно в тех случаях, когда некоторые клинические явления не могут быть объяснены только дефицитарностью передачи в той или иной трансмиттерной системе (В.А.Карлов, 1996).

Идентификация и исследование функциональной роли нейротрансмиттерных систем, участвующих в регуляции двигательных функций, открывают новые перспективы в изучении биохимических механизмов патогенеза неврологических заболеваний, сопровождающихся двигательными расстройствами (В.П.Бархатова с соавт., 1996; И.А.Завалишин, В.П.Бархатова, 1997). 

Организация двигательного поведения, особенно нейротрансмиттерная анатомия так называемых двигательных центров – церебральных структур, вовлеченных в контроль двигательных функций, является чрезвычайно сложной и остается во многом неисследованной (В.П.Бархатова и др., 1996). Показано, что в осуществлении и регуляции произвольных двигательных актов участвует большое количество нейротрансмиттерных систем. При этом ключевая возбуждающая нейротрансмиссия осуществляется, в основном, аминокислотами Glu и Asp, причем предполагается, что быстрое и медленное возбуждение генерируется разными популяциями Glu-рецепторов. Быстрое возбуждение опосредуется квисквалатными и каинатными, а медленное потенциалзависимое возбуждение – NMDA-рецепторами (C.W.Cotman, L.L.Irersen, 1987). 
Установлена возбуждающая природа кортикофугальных нейронов двигательных областей коры. При этом получены данные, свидетельствующие о том, что Glu является нейротрансмиттером эфферентных путей к striatum, зрительному бугру и двигательным центрам среднего мозга, в свою очередь, посылающих проекции к спинному мозгу. Поэтому повреждение моторной коры и ее нисходящих систем приводит к снижению возбуждающего коркового влияния на двигательные образования спинного мозга и мозгового ствола. 
На активность спинальных интернейронов и мотонейронов – конечного общего двигательного пути также могут влиять Glu- и Asp-ергические системы проекционных ядер мозжечка, возможно, идущие в составе рубро-спинального и ретикуло-спинального путей (W.H.Oertel, 1989). Предполагается глутаматергическая природа и ряда систем, связывающих между собой супраспинальные двигательные центры. 
В спинном мозге возбуждающие нейротрансмиттеры секретируются из пресинаптических терминалей первичных афферентных систем кортико-спинального тракта и, возможно, других нисходящих путей, а также из интернейронов. Показано их участие в сегментарной рефлекторной активности. При этом предполагается, что Glu высвобождается как первичными афферентными терминалями, так и интернейронами, а Asp – только интернейронами (R.A.Davidoff, 1990; J.D.Davies, J.C.Watkins, 1983). 

В настоящее время получено достаточно много данных, свидетельствующих о том, что возбуждающие аминокислоты вовлекаются в сегментарную рефлекторную активность; при этом показано, что полисинаптические рефлексы опосредуются NMDA-рецепторами, а моносинаптические – другими типами Glu-рецепторов (R.A.Davidoff, 1990; J.D.Davies, J.C.Watkins, 1983; M.L.Mayer, G.L.Westbrook, 1987). Можно полагать в связи с этим, что блокирование спинальных постсинаптических глутаматных рецепторов способно уменьшать гиперактивность рефлекторных реакций у больных со спастичностью (И.А.Завалишин, В.П.Бархатова, 1997). В экспериментальных моделях спастичности на животных антагонисты глутаматных рецепторов уменьшали полисинаптическую рефлекторную активность и снижали мышечный тонус (L.Turski et al., 1985; J.S.Watkins, H.J.Olverman, 1987). Однако применение этих соединений для лечения спастичности у больных требует дальнейших клинико-фармакологических исследований и, в первую очередь, создания соединений, оказывающих селективное действие на спинальные сегментарные структуры, без снижения сохранных двигательных возможностей (И.А.Завалишин, В.П.Бархатова, 1997).

ГАМК – гамма-аминомасляная кислота является основным ингибиторным трансмиттером в ЦНС и осуществляет нейрональную трансмиссию в 1/3 всех синапсов головного и спинного мозга. Так, ГАМК-ергическими являются интернейроны двигательных областей коры, основные эфферентные системы striatum к globus pallidus и substantis nigra, а также большие эфферентные экстрапирамидные системы, в свою очередь, отходящие от внутреннего сегмента globus pallidus и ретикулярной части substantis nigra (И.А.Завалишин, В.П.Бархатова, 1997). 
Базальные ганглии через ингибиторные ГАМК-ергические системы могут влиять на нисходящие проекции к спинному мозгу несколькими путями: 1 через циклическую связь кора → striatum → globus pallidus → зрительный бугор → кора. Эта, прецентральная, область коры посылает большую проекцию к красному ядру, от которого начинается рубро-спинальный путь; 2 через паллидарные эфференты к ядрам ретикулярной формации среднего мозга, в частности, к n. tegnemti pedunculopontis, которые входят в состав двигательной области среднего мозга и передают контролирующую информацию к спинному мозгу через ретикуло-спинальный тракт (И.А.Завалишин, В.П.Бархатова, 1997). Подобным же образом 4 из 5 типов нейронов в коре мозжечка, в том числе клетки Пуркинье, от которых начинаются эфферентные системы, используют в качестве трансмиттера ГАМК. Мозжечок оказывает влияние на активность спинальных мотонейронов через три нисходящие системы – рубро-спинальный [заметим, что по последним данным (А.М.Вейн. цит. по: Заболевания вегетативной…, 1991, 1998) эта система отсутствует у человека], вестибуло-спинальный и ретикуло-спинальный тракты. Получены данные, свидетельствующие о роли ГАМК-ергических систем в механизмах, генерирующих локомоторные команды в мозговом стволе (J.C.Smith et al., 1988).
В спинном мозге ГАМК выполняет функции ингибиторного трансмиттера как на пресинаптических рецепторах, локализованных на терминалях эфферентных проекций, так и на постсинаптических рецепторах, располагающихся на мотонейронах и интернейронах (И.А.Завалишин, В.П.Бархатова, 1997). При этом пресинаптическое торможение, опосредуемое ГАМК-А- и ГАМК-Б-рецепторами, приводит к уменьшению притока афферентных импульсов к интернейронам и мотонейронам, в то время как постсинаптическое торможение через активацию постсинаптических ГАМК-А-рецепторов снижает активность мотонейронов и интернейронов, а через активацию ГАМК-В-рецепторов – только активность интернейронов (N.G.Bowery et al., 1987; R.A.Davidoff, 1990). Показано (R.A.Davidoff, 1990), что повышенное пресинаптическое торможение в спинном мозге больных со спастичностью снижает активность рефлекторных реакций путем уменьшения высвобождения возбуждающих трансмиттеров из первичных афферентных терминалей, следствием чего является снижение мышечного тонуса. 
Потенцирование ГАМК-ергической ингибиторной синаптической трансмиссии через усиление пре- и постсинаптического торможения приводит к снижению спинальной сегментарной рефлекторной активности и является одним из подходов к лечению спастичности (И.А.Завалишин, В.П.Бархатова, 1997). В экспериментах на животных показано, что основным местом действия ГАМК-агонистов может быть ретикулярная формация мозгового ствола. В то же время основным местом действия широко применяемого для лечения спастичности агониста ГАМК-В-рецепторов – баклофена является спинной мозг. В связи с этим, использование данного препарата является более предпочтительным для лечения спастичности, так как уменьшает возможность развития побочных эффектов, связанных с депрессией супраспинальных структур (И.А.Завалишин, В.П.Бархатова, 1997). Баклофен, активируя ГАМК-В-рецепторы путем воздействия на Ca2+- и K+-ионные механизмы, подавляет моно- и полисинаптическое возбуждение мотонейронов и интернейронов и снижает высвобождение трансмиттеров из афферентных терминалей, что приводит к снижению сегментарной рефлекторной активности (D.R.Curtis et al., 1981; R.A.Davidoff, 1990).

Важное значение в нейротрансмиттерных ингибиторных механизмах в спинном мозге имеет также глицин, действие которого опосредуется постсинаптическими чувствительными к стрихнину рецепторами. Установлено, что 25% спинальных пресинаптических терминалей являются глицинергическими (E.C.Daly, M.H.Aprison, 1983). В настоящее время в спинном мозге идентифицированы два глицинергических пути к мотонейронам – от клеток Реншоу и ингибиторных интернейронов, получающих проекции от мышц антагонистов. Таким образом, глицин является медиатором возвратного и реципрокного (сегментарного) торможения. Заслуживает внимания и тот факт, что глицин, наряду с этим, может потенцировать действие возбуждающих аминокислот, действуя на другой тип (нечувствительный к стрихнину) глициновых рецепторов, входящих в сложный комплекс определенных Glu(NMDA)-рецепторов (R.A.Davidoff, 1990). 
Установлено (R.Waziri, 1996), что вызываемая ишемией нейрональная “смерть” связана с повышенным уровнем глутамата, ГАМК и глицина. Поучены доказательства того, что глицин играет большую роль в ишемической нейродегенерации (Globus et al., 1991 – цит. по: R.Waziri, 1996). Это, по мнению этих авторов, должно настораживать в отношении применения высоких доз глицина, и нужны предварительные, преклинические исследования, включающие макро- и микроскопическое изучение ткани мозга. С другой стороны, имеются данные о пониженном высвобождении глицина при экспериментальной спинальной спастичности (P.V.Hall et al., 1979) и о благоприятном влиянии перорального приема глицина на симптомы спастичности у больных (A.Barbean, 1974).

Как известно, спинальные мотонейроны имеют холинергическую природу. Наряду с этим, в двигательных образованиях головного и спинного мозга идентифицировано большое количество пептидов, которые могут действовать как трансмиттеры или модуляторы. В частности, получены данные, свидетельствующие о постсинаптической локализации рецепторов вещества P на мотонейронах спинного мозга и о роли этого пептида в функционировании мотонейронов (M.M.Dietl et al., 1989). 
Использование нейропептидов, участвующих в обеспечении пластических свойств нервной системы в норме и при патологии, является одним из возможных подходов в лечении двигательных нарушений (А.Ю.Макаров с соавт., 1991; D.T.Krieger, 1984; F.O.Schmidt, 1984). В настоящее время уже получены первые результаты использования тиреотропного рилизинг-гормона и опиатного антагониста налоксона в лечении двигательных нарушений. Однако действие тиреотропного рилизинг-гормона непродолжительно (W.K.Engel et al., 1983), а данные об эффективности налоксона носят противоречивый характер (D.S.Baskin, Y.Hosobuchi, 1981; J.R.Cutler et al., 1983; A.I.Faden, 1983, 1986; J.Jabaily, J.N.Davis, 1984). Поэтому представляется крайне важным ведущийся рядом ученых (Г.А.Вартанян, Ю.В.Балабанов, 1978; Г.А.Вартанян, Б.И.Клементьев, 1991; А.Ю.Макаров с соавт., 1991 и др.) направленный поиск других эндогенных регуляторов двигательных функций. 
В целом роль нейропептидов в осуществлении и контроле движений, а также в патогенезе нервных болезней остается неясной. Возможность использования для лечения спастичности различных соединений, дифференцированно воздействующих на разные типы нейротрансмиттерных рецепторов, тоже нуждается в подтверждении (И.А.Завалишин, В.П.Бархатова, 1997).

Недостаточно изучено также участие моноаминов, особенно катехоламинов, в сложной системе нейротрансмиттерной организации двигательных функций в норме и патологии и, в частности, в развитии спастичности (В.П.Бархатова и др., 1996; И.А.Завалишин, В.П.Бархатова, 1997). Известно, что основные индоламиновые и норадреналиновые системы головного мозга являются тормозными регулирующими системами (S.L.Foote, 1986). Идентифицированы две серотонинергические системы от ядер шва к спинному мозгу. Одна из них, оказывающая ингибиторное влияние на спинной мозг, содержит также ГАМК и оканчивается в задних рогах. Второй серотонинергический путь идет к мотонейронам; его терминали, наряду с серотонином, содержат нейропептиды – вещество Р и гормон тиротропин. Этот второй путь повышает чувствительность спинальных мотонейронов к глутамату и аспартату, а также к другим импульсам от красного ядра и коры (J.C.Holstege, H.G.Knypers, 1987; W.H.Oertel, 1989). В спинном мозге идентифицированы различные типы серотониновых рецепторов (R.A.Glennon, 1987). В эксперименте на животных серотонин повышает спинальную рефлекторную активность. 
Нисходящие норадренергические проекции к спинному мозгу начинаются от locus coeruleus и клеток вентральной норадренергической системы, расположенных в продолговатом мозге и варолиевом мосту, и оканчиваются в сером веществе по всему длиннику спинного мозга; они оказывают облегчающее влияние на спинальные мотонейроны (И.А.Завалишин, В.П.Бархатова, 1997). При этом наличие коллатералей церуло-спинального пути в спинном мозге свидетельствует об относительно диффузном характере влияния норадренергических систем (W.H.Oertel, 1989; K.N.Westlund et al., 1984). 
Предполагается участие этих систем в различных спинальных как двигательных, так и чувствительных функциях (И.А.Завалишин, В.П.Бархатова, 1997). Терминали норадренергического пути образуют моносинаптические контакты на проксимальных отделах дендритов спинальных мотонейронов и оказывают облегчающее влияние на их активность (J.C.Holstege, H.G.Knypers, 1987; S.R.White, R.S.Neumann, 1983). Норадреналин, высвобождаемый из терминалей супраспинальных норадренергических систем, активирует альфа-1 и альфа-2 адренорецепторы, которые локализуются на интернейронах, терминалях основных афферентных путей и мотонейронах и могут опосредовать как возбуждение (альфа-1-рецепторы), так и торможение (альфа-2-рецепторы) (W.H.Oertel, 1989). 
О роли норадреналина в нейрохимических механизмах спастичности свидетельствуют также данные о благоприятном влиянии на спастичность агониста альфа-2-адренорецепторов – тизанидина (сирдалуда), который, активируя альфа-2-адренорецепторы, тормозит высвобождение норадреналина из афферентных проекций и интернейронов, а также уменьшает высвобождение возбуждающих аминокислот (R.A.Davidoff, 1990; W.H.Oertel, 1989). Посредством этого механизма тизанидин подавляет реактивность спинальных интернейронов и уменьшает полисинаптические спинальные рефлексы. Наряду с этим, тизанидин может ослаблять облегчающее норадренергическое влияние на спинальные мотонейроны, действуя на тормозные альфа-2-ауторецепторы норадренергических нейронов в голубом пятне или их терминалей в спинном мозге (R.A.Davidoff, 1990; W.H.Oertel, 1989). 

Имеются сведения о возможной роли адреналина в эфферентных проекциях к спинному мозгу от бульбо-спинальных нейронов ростровентрального отдела продолговатого мозга, а также о наличии дофаминергических систем в составе нигро-ретикуло-спинального пути, действующего на быструю веретенообразную петлю в спинном мозге (P.L.McGeer et al., 1979; J.B.Minson et al., 1990). С воздействием на эти системы связывают благоприятное влияние на спастичность фенотиазиновых препаратов, являющихся мощными антагонистами дофаминовых, а также адренергических рецепторов (И.А.Завалишин, В.П.Бархатова, 1997); эти соединения уменьшают активирующее влияние бульбо-спинальных адренергических рецепторов на фузимоторные волокна, иннервирующие мышечные веретена (R.A.Davidoff, 1989). 

§9. Нейрофизиология спастичности. ФПА – факторы позной асимметрии. Заключая свой обзор о спастичности, И.А.Завалишин и В.П.Бархатова (1997) делают вывод, что современный уровень знаний позволяет утверждать, что спастичность не является результатом поражения какой-либо одной системы волокон нисходящей двигательной системы на церебральном или спинальном уровне, а также дисфункцией одного нейрофизиологического механизма. Она возникает, в основном, ввиду снижения активности нескольких спинальных ингибиторных систем и в меньшей степени – в результате повышенной возбудимости некоторых сегментарных образований. Установленными механизмами, формирующими спастичность, являются пресинаптическое растормаживание ГАМК-ергических 1А-терминалей, уменьшение глицинергического реципрокного торможения, гипервозбудимость альфа-мотонейронов, гиповозбудимость 1В-интернейронов и дезорганизация постсинаптического глицинергического ингибирования. Однако механизмы спастичности, по-видимому, не ограничиваются перечисленными. Их количество будет возрастать, по мере разработки новых методов исследования двигательных систем. Несмотря на значительные успехи, нейрохимические и патофизиологические механизмы спастичности во многом остаются невыясненными, в связи с чем отсутствуют эффективные методы лечения. 

Спастичность может развиваться в результате поражения спинного мозга и тех областей головного мозга (полушария мозга, средний мозг, варолиев мост, продолговатый мозг), которые посылают к нему нисходящие проекции. В то же время нейротрансмиттерные системы и их взаимодействие в большинстве этих областей изучены недостаточно. Не установлена природа многих нейротрансмиттерных путей, входящих в состав рубро-, ретикуло-, вестибуло- и текто-спинального трактов, остается неясной роль в спинальной нейротрансмиссии и сегментарных рефлекторных реакциях ацетилхолина – основного нейротрансмиттера спинальных мотонейронов, а также нейропептидов, идентифицированных в спинном мозге. 
За последние годы накоплены сведения о роли спинного мозга в сложном кондиционировании сенсорной афферентации, что обеспечивает не только подготовку к анализу на более высоких уровнях ЦНС, но и использование в организации фазно-тонического взаимодействия на спинальном сегментарном уровне, межсегментарной интеграции, регуляции и тонкой координации информации, поступающей по широкой гамме различающихся по степени миелинизации и связи с различными периферическими рецепторами и центральными подсистемами периферических афферентных волокон (Л.Р.Зенков с соавт., 1991). 
В заднем роге спинного мозга установлено наличие не менее 7 дифференцированных функционально и иерархически слоев нейронов, образующих каскады передачи импульсации с прямыми и обратными положительными и отрицательными связями между ними. В сегментарном аппарате выделены мульти- и олигосинаптические системы, аналогичные структурам церебрального уровня, специфические и неспецифические подсистемы афферентации, ретикулярная формация, обеспечивающая медитацию и интегрирование биологической и ноцицептивной информации и регулирующая также уровень активации моторных и рефлекторных подсистем (Дж.Сомьен, 1975; W.F.Collins, F.F.Nulsen, 1962; R.Melzak, P.D.Wall, 1965; J.Myklebust et al., 1982; P.D.Wall, 1961, 1962). Этой функционально-анатомической сложности соответствует сложность нейромедиаторной и нейромодуляторной организации спинного мозга, в котором в настоящее время выделено, сверх 7 классических нейропептидов и нейротрансмиттеров, более 40 нейроактивных субстанций, имеющих организованную свою функциональную топографию на всех уровнях спинного мозга (J.T.Hughes, 1989). Дальнейшее изучение этих проблем будет иметь решающее значение в выяснении нейротрансмиттерных и нейрофизиологических механизмов спастичности, что может оптимизировать разработку эффективных средств ее медикаментозной коррекции (И.А.Завалишин, В.П.Бархатова, 1997). 

Полагают (M.R.Dimitrijevic, 1985, 1987), что при любом дефиците надсегментарно-спинальных влияний всегда имеется остаточное влияние головного мозга со слабо контролируемым возбуждением и торможением, в противоположность высокоинтегрированному влиянию на активность сегментарного рефлекса интактного спинного мозга. По мнению M.R.Dimitrijevic et al. (1985, 1987), спастику мышц формирует особое состояние мозгового ствола; ими показано, что даже у больных с типичным поперечным повреждением спинного мозга и отсутствием моторной активности удается обнаружить остаточные надсегментарные влияния на сегментарные рефлексы. Это – наряду с данными о том, что активность больших афферентов первичных сенсорных нейронов не возрастает у больных со спастическим состоянием мышц, – конкурирует с широко распространенными взглядами на спастическое состояние мышц как следствие использования гиперактивной системы с исключительно чувствительными мышечно-веретенными рецепторами (V.B.Brooks, 1986). 

Согласно S.Appel (1981), нейродегенеративные заболевания, такие, как БАС, паркинсонизм, болезнь Альцгеймера (и, возможно, ДЦП. – И.С.), развиваются вследствие отсутствия или недостатка специфического для каждого заболевания нейротрофического гормона. Наиболее изученным в настоящее время нейротрофическим фактором является фактор роста нервов (ФРН) – нейротрофический пептид, необходимый для жизнедеятельности и функциональной активности симпатических нейронов. ФРН тормозит высвобождение норадреналина из симпатических окончаний и является, таким образом, ингибиторным нейромодулятором адренергической трансмиссии (T.Ueyama et al., 1991). Полагают, что нарушения даже в каком-либо одном звене, входящем в состав сложных процессов, связанных с высвобождением этого трофического фактора, его захватом нервными окончаниями и ретроградным транспортом к телу клетки, может приводить к его недостатку и повышению норадренергической активности (В.П.Бархатова с соавт., 1996).

Существует мнение, что возникающее вследствие нарушения контролирующих тормозных механизмов спастическое состояние мышц обусловлено явлением спраутинга дендритов в первичных сенсорных нейронах, формирующих (латентные в норме) замкнутые микроконтуры с обратными положительными связями в дорсальных рогах спинного мозга. Это приводит к активации ранее неэффективных возбуждающих связей между нейронами, находящимися в тесной близости друг к другу, и облегчает распространение синхронизированной активности. В этих условиях исчезают реципрокные отношения между нейронами мышц-антагонистов, и все нейроны превращаются в единый патологический функциональный пул, периферическим эфферентным звеном которой являются соответствующие мышцы – шеи, туловища, конечностей и т.д. Таким образом, при локальном нарушении реципрокного и других видов торможения в двигательных отделах спинного мозга в реакцию вовлекается и экстензорный, и флексорный аппарат (Г.П. Обухова с соавт., 1989; Г.А.Вартанян с соавт., 1984, 1991; Г.Н.Крыжановский, 1997; R.P.Veraa, L.M.Mendell, 1986; C.N.Lui, W.W.Chambers, 1980). 

Еще O.Foester (цит. по: А.В.Лившиц, 1990) в 1908 г. высказал мнение о возможности уменьшения спастичности мышц путем пересечения задних корешков спинного мозга, а в 1911 г. (цит. по: К.А.Семенова, 1994) применил перерезки задних корешков спинного мозга у детей со спастическими и ригидными формами ДЦП и наблюдал значительное уменьшение интенсивности или даже полное прекращение гиперкинезов и нормализацию мышечного тонуса. Наиболее эффективным оказалось пересечение задних корешков при болезни Литтля. К сожалению, через несколько месяцев у большинства оперированных Фостером детей имел место рецидив ведущих синдромов двигательного поражения, и эффект данной операции – при всей ее патогенетической целесообразности – квалифицировался как нестойкий. Увлечение этими операциями прошло в связи с большим процентом рецидивов, причина которых заключается в коллатералях афферентных волокон (коллатералях Колликера) выше и ниже задних корешков, передающих афферентные сигналы в соответствующие сегменты спинного мозга, т.к. деафферентация, денервация и перерыв нервных волокон индуцируют разрастание терминалей и появление новых контактов (Г.Н.Крыжановский, 1997). 
J. Vergora и соавт. (1992) в процессе электронно-микроскопического исследования биоптатов периферических нервов у больных со спастичностью выделены морфологические признаки гиперактивности рефлекторных реакций на спинальном сегментарном уровне в виде высокой плотности микротрубочек в миелинизированных волокнах. Это связывают с высокой частотой разрядов в аксонах, иннервирующих спастичные мышцы, обусловленной гиперактивностью спинальных альфа-мотонейронов.

А.А.Артарян и соавт. (1994) применили селективную заднюю ризотомию L1-S2 у детей, страдающих спастической и спастико-гиперкинетической формами ДЦП. После операции у всех больных снизился мышечный тонус, улучшились активные и пассивные движения в ногах, уменьшился или исчез клонус стоп. Операция повлияла также на вышерасположенные сегменты спинного мозга (снизился тонус в руках) и на структуры надсегментарного уровня (улучшение артикуляции, уменьшение лицевых гиперкинезов). Катамнестические данные в этом сообщении отсутствуют.

Антигравитационные мышцы, какой является трехглавая мышца голени, обладают большим количеством мышечных веретен, чем сгибательные мышцы. Непродуманное вмешательство в этот афферентный поток далеко не безразлично, с точки зрения сохранения устойчивости позы, что и наблюдается, по данным Л.А.Измайловой (цит. по: И.С.Перхурова и др., 1996) в 30% проведенных операций на ахилловом сухожилии. Настораживает и то обстоятельство, что операции не только на сухожилии, но и на мышечной ткани и апоневрозе трехглавой мышцы голени тоже, хотя и в меньшей степени, но обусловливают нестабильность голеностопного сустава спустя полтора-два года после операции (И.С.Перхурова и др., 1996). Глобальная синергия (одновременное содружественное напряжение большого числа мышц) — нередкая при ДЦП — делает эффект любой операции трудно прогнозируемым, также, как сочетание эквинуса с тибиальной синкинезией Штрюмпеля. Особое место занимают деформации суставов нижней конечности (И.С.Перхурова и др., 1996).
Известно, что ботулиновый токсин типа А тормозит выделение ацетилхолина из окончаний двигательных нервов. С лечебной целью он впервые был применен при терапии косоглазия в 1980 г. В дальнейшем стал использоваться для лечения блефароспазма, гемифациальных спазмов, спастической дисфонии и т.п. Накопленный опыт позволяет оценить его как мягко действующее, но очень эффективное средство, по характеру влияния напоминающее хирургическую денервацию. Показана его эффективность при таком, резистентном к большинству видов лечения, состоянии, как вызываемый нейролептиками спазм (H.Rampes, A.G.Patel, 1995). По мнению ряда авторов (цит. по: А.В.Карлов, В.А.Карлов, 1997), детям, страдающим детским церебральным параличом со спастическим парапарезом, показаны инъекции ботулотоксина. Его благоприятное терапевтическое действие позволяет отложить операцию, пока ребенок не достигнет более старшего возраста, а также уменьшает риск развития осложнений при повторных операциях.

С 70-х гг. при гиперспастичности, обусловленной дегенеративными заболеваниями ЦНС, при детском церебральном параличе, дистонии, кривошее, инсульте и травме применяется электростимуляция спинного мозга (J.M.Waltz, W.H.Andreesen, 1981; G.Barolet-Romana et al., 1985; T.Kanno et al., 1987). Быстрый эффект (в течение нескольких секунд или минут после стимуляции) отмечается примерно у половины больных. Предполагается (А.В.Лившиц, 1990), что электростимуляция осуществляет корригирующее влияние на спинальные интернейроны, интегрирующие моторную и сенсорную информацию и контролирующие действие мотонейронов посредством двойной иннервации, и что она способствует активации тормозного влияния на мотонейроны спинного мозга, что приводит к снижению спастики.

И.А.Скворцовым (И.А.Скворцов, 1993, 1995; И.А.Скворцов, Т.Н.Осипенко, 1994) разработана авторская методика, в основе которой лежит топологический принцип с метамерным введением микродоз биологически активных продуктов ферментативного гидролиза различных отделов нервной системы животных. Автор полагает, что введение этих веществ индуцирует стимуляцию аксодендритного спраутинга с образованием новой сети нормативных межнейрональных связей внутри самой аномально сформированной в онтогенезе функциональной системы вместо привычной активизации компенсаторных резервов со стороны внешних к ней функциональных систем, что приводит к нейрональной реабилитации в пораженной функциональной системе, а клинически – к нормализации статикомоторных и психоречевых функций. При этом наибольшая эффективность метода отмечена при генерализованных атонических, спастических, атаксических, геми- и моноформах двигательных нарушений, задержке психоречевого развития, перинатальных слепоте и тугоухости; более резистентны – гиперкинетические формы.

Т.П.Жуковой с соавт. (1984) при ДЦП описано повреждение и нарушение кровоснабжения мелких клеток латерального отдела промежуточной зоны спинного мозга, на которых оканчиваются волокна пирамидного и рубро-спинального трактов. Электрофизиологическую расшифровку повреждения вставочных нейронов спинного мозга дали Van Harreveld и Trubatch (1974 – цит. по: Т.П.Жуковой с соавт., 1984), которые, нарушая кровоснабжение поясничного отдела спинного мозга у взрослых кошек, в отдаленные сроки после операции наблюдали у них экстензорную позу нижних конечностей, а запись биопотенциалов свидетельствовала о наличии спастических разрядов в мотонейронах поясничного отдела спинного мозга. Гистологическое исследование спинного мозга позволило выявить повреждение вставочных нейронов и гибель синаптических окончаний их волокон на мотонейронах. Стоит добавить, что при проведении электрофизиологически-морфологических параллелей не стоит забывать, что электроактивность подэлектродных участков мозга является биоэлектрическим выражением функционирования единого нейро-глиально-сосудистого комплекса (В.Б.Гречин, Ю.Д.Кропотов, 1979). 

Исходя из экспериментальных исследований Van Harreveld и Trubatch, Т.П.Жукова и соавт. (1984) пришли к выводу, что у детей со спастическими формами ДЦП в поврежденных вставочных нейронах спинного мозга происходит искажение информации, поступающей по пирамидному и рубро-спинальному трактам. В результате возникают спастические разряды мотонейронов, на которых оканчиваются пострадавшие вставочные нейроны, и происходит усиление той спастики, которая, как это считается, связана с поражением соответствующих отделов головного мозга. 

По данным Т.П.Жуковой с соавт. (1984), в результате внутриутробной гипоксии среди мотонейронов наиболее часто и в большем количестве поражаются нервные клетки передневнутренней группы переднего рога. Эта группа клеток образует колонну по всей длине спинного мозга и иннервирует мышцы позвоночника (Л.В.Блуменау, 1925 – цит. по: Т.П.Жукова с соавт., 1984). Подсчет плотности капилляров в передневнутренней группе переднего рога у взрослых подопытных животных, перенесших внутриутробную гипоксию, показал резкое (почти в два раза) уменьшение их плотности по сравнению с контрольными животными того же возраста. Авторы полагают, что повреждение части мотонейронов передневнутренней группы переднего рога и нарушение их кровоснабжения могут быть одной из причин гипотонии мышц позвоночника, приводящей к нарушению двигательной активности ребенка, связанной с функцией этих мышц (держание головки, переворот с живота на спину и со спины на живот, сидение, стояние). 

Преобладание гипотонии в сгибательной группе мышц связывают также с дисфункцией тоногенных аппаратов ретикулярной формации ствола, представленных латеральными ядрами с облегчающим влиянием на сегментарный аппарат, на те его клеточные группы, которые иннервируют мышцы, противодействующие силе земного тяготения (мышцы-разгибатели), и медиально расположенными центрами с тормозящим эффектом действия на клеточные группы, иннервирующие мышцы-антагонисты (З.С.Манелис, 1997). Установлено также, что латеральная система опосредует влияния вестибуло-спинальных проекций, а медиальная функционально связана с кортико-спинальной проекцией (О.А.Хондкариан с соавт., 1978 – цит. по: З.С.Манелис, 1997; И.А.Завалишин, В.П.Новикова, 1979). Латеральные ядра, получающие энергетический заряд от лемнисковой системы, лишаются своего обеспечения, вследствие чего реципрокный принцип иннервации мышечного тонуса сказывается преобладанием функции медиальных центров с усилением мышечной гипотонии в сгибателях. Клинически повышение мышечного тонуса в разгибательной группе с сохранением гипотонии в сгибателях проявляется спастикой с рекурвацией в коленных суставах.

Л.В.Антонова и В.Д.Левченкова (1994) провели ЭНМГ-исследование у 11 новорожденных с тяжелой перинатальной энцефалопатией (угрожающей в перспективе развитием ДЦП), начиная с периода новорожденности, через каждые 2-3 мес. в течение первого года жизни. У всех обследуемых больных в клинической картине заболевания имелась различная по степени выраженности пирамидная симптоматика, сочетающаяся с проявлениями периферического пареза только в 4-х случаях. При электрофизиологическом обследовании всех 11 детей различные по степени выраженности признаки сегментарного поражения в виде патологии периферических мотонейронов и их аксонов были отмечены у 8 больных (включая 4 ранее упомянутых, выявленных при клиническом обследовании). Аналогичные изменения ЭМГ-параметров наблюдались у детей с поражением периферического нейромоторного аппарата (невропатия, болезнь Вернига-Гоффмана). При повторных обследованиях больных в динамике было отмечено, что наиболее неблагоприятными в прогностическом плане оказались признаки нейронального повреждения, выявляемые у новорожденных и сохраняющиеся в грудном возрасте. 

§10. Спастичность и ФПА – факторы позной асимметрии. Известно, что в основе односторонних центральных двигательных расстройств лежат механизмы соматотопической организации системы двигательной регуляции: сторона флексированной конечности определяется анатомией связей зоны повреждения с сегментарным аппаратом. В одном случае – это повреждение неокортекса и выпадение кортико-спинальных влияний, приводящее к облегчению миотатического рефлекса в контралатеральной конечности, в другом – разрушение нисходящих проекций на уровне спинного мозга при латеральной его гемисекции, в результате которой возникает односторонний дефицит суммарного надсегментарного уровня регуляции, что также приводит к растормаживанию спинномозговых центров, но уже на ипсилатеральной стороне. 
В последнее время для объяснения механизмов и разработки патогенетической терапии указанных нарушений привлекаются данные о химической симметрии и асимметрии ЦНС. Работами Di Giorgio (1929, 1943) и многих других авторов показано, что ликвор и мозговой экстракт доноров с унилатеральным повреждением ЦНС оказывает латерализованное действие на анатомически и функционально симметричный спинальный препарат реципиента. Причем у реципиентов развивается ПА (позная асимметрия) с флексией той же конечности и на той же стороне, что и у доноров. Доказана возможность переноса от пораженного животного к интактному, от человека – к животному (Г.А.Вартанян, Ю.В.Балабанов, 1978). 

Дальнейшие исследования показали, что продукция мозговых факторов латерализованного действия возможна не только в результате односторонних органических повреждений ЦНС, но и при создании функциональной асимметрии интактного мозга. Поскольку выявление биологической активности этих факторов основано на индукции асимметрии позы (позной асимметрии), они получили название факторов позной асимметрии – ФПА (Г.А.Вартанян, Б.И.Клементьев, 1991). Определена принадлежность ФПА к классу нейропептидов. Установлена гетерогенность этих олигопептидных соединений. Доказано, что каждый из ФПА представляет собой индивидуальное соединение, и ФПА характеризуются отсутствием не только видовой, но и отрядной специфики по биологическому эффекту (Ю.В.Балабанов, Е.И.Варлинская, 1980, 1981; Г.А.Вартанян с соавт., 1981б). Полагают, что биогенез ФПА аналогичен продукции нейрогормонов гипоталамо-нейрогипофизарным комплексом, включающей в себя синтез гормональных предшественников в паравентрикулярном и супраоптическом ядрах гипоталамуса, транспортируемых по аксонам нейронов этих ядер в нейрогипофиз (Г.А.Вартанян, Б.И.Клементьев, 1991). Уровень активности ФПА, как и других нейрогипофизарных гормонов, регулируется ядрами переднего гипоталамуса. Действие части этих олигопептидов реализуется через опиатные рецепторы (Г.А.Вартанян, Б.И.Клементьев, 1991), стимуляция которых вызывает одностороннее облегчение спинальных рефлексов (В.Л.Цыбульский с соавт., 1988). 
В 80-е гг. ФПА обнаружены в ликворе и крови больных с центральными двигательными расстройствами по типу гемипарезов и гемиплегий травматического и васкулярного генеза, а также при унилатеральных новообразованиях мозга, причем у больных с разной степенью двигательных расстройств: от одностороннего оживления сухожильных рефлексов и повышения мышечного тонуса до глубокого гемипареза. Определена структура одного из “правосторонних” ФПА: им оказался аргинин-вазопрессин (Б.И.Клементьев и др., 1986). А.Ю.Макаров с соавт. (1991) установили, что “левосторонние” ФПА из ликвора больных с церебральными двигательными расстройствами являются термостабильными олигопептидами, состоящими не более чем из 15 аминокислот, и представляют собой смесь, по меньшей мере, 5 олигопептидов.

Многочисленными исследованиями химическая асимметрия мозга прослежена среди факторов, действующих унилатерально не только на спинномозговые центры, но и на уровне нервно-мышечных синапсов. Выявлены качественные химические различия между правыми и левыми полусегментами спинного мозга в виде сродства к химическим факторам с идентичными биологическими свойствами (индукция флексорной реакции), отличающимися друг от друга только стороной вызываемой ими реакции. Это свидетельствует о специфическом химическом маркировании симметричных участков спинного мозга, а именно о рецепторах право- и левосторонних ФПА, разнесенных в пространстве относительно среднесагиттальной плоскости. Полученные факты позволили сделать вывод, что в парном симметричном мозгу регуляция его правых и левых гомотропных систем осуществляется с помощью специфических по стороне действия химических факторов. Эта специфика строится на основе комплементарности лигандов и рецепторов, маркирующих правый и левый мозг. Оперируя понятиями биологической активности противоположных по стороне действия ФПА, можно говорить о симметрии интактного головного мозга и его асимметрии в случае односторонних повреждающих воздействий (Г.А.Вартанян, Б.И.Клементьев, 1991). 

Формирование асимметрии позы после односторонних повреждений ЦНС сопровождается трансформацией состояния химической симметрии в химическую асимметрию мозга. Главным признаком этой трансформации является избирательная активация одного из ФПА (право- или левостороннего, в зависимости от стороны повреждения). При повреждении правой или левой мозговой структуры вначале в ликворе обнаруживается пептидный фактор-индуктор или активатор накопления соответствующего ФПА, по-видимому, специфического относительно денервированных в результате центрального повреждения нейронных структур-мишеней, в частности, сегментарных двигательных аппаратов спинного мозга при повреждении иннервирующих их структур коры больших полушарий. 
Сигналом к секреции ФПА в ликвор и к последующему его взаимодействию с клетками-мишенями денервированной половины спинного мозга является прекращение аксоплазматического транспорта в поврежденных проекциях. Нейрогуморальная индукция ФПА в нейрогипофизе осуществляется через систему каскадных механизмов. Результатом индукции является доминирование биологической активности одного из видов ФПА. С током спинномозговой жидкости ФПА достигают соответствующих спинальных мотонейронов и вызывают у них денервационное состояние повышенной возбудимости. 
Формирование и фиксация ПА реализуется в спинальной моносинаптической дуге. Установлено участие интернейронов спинного мозга в этом процессе. В основе ПА, возникающей в результате действия ФПА, лежит одностороннее облегчение спинальных рефлексов – флексорного (на тактильное и болевое раздражение) и миотатического (в ответ на растяжение). Таким образом, ФПА являются регуляторами посттравматических перестроек функционирования парных моторных систем и поэтому имеют непосредственное отношение к патогенезу односторонних (и, возможно, не только односторонних, ведь диплегия это, по сути, две гемиплегии. – И.С.) центральных двигательных расстройств (Г.А.Вартанян, Б.И.Клементьев, 1991). 

Заключительной стадией функциональных перестроек сегментарного аппарата после унилатерального повреждения моторной зоны неокортекса является восстановление функциональной симметрии. В поздние сроки посттравматического периода в ЦНС появляются высокомолекулярные соединения, компенсирующие состояние химической асимметрии мозга за счет инактивации избыточных количеств одного из ФПА и названные ФИ (факторами инактивации). В основе действия ФИ лежит образование комплекса с конкретным ФПА (право- или левосторонним, в зависимости от локализации повреждения мозга), в котором последний теряет свою активность. 
А.Ю.Макаров и соавт. (1991) показали, что в развитии гиперчувствительности денервированных спинальных центров у животных-реципиентов принимают участие олигопептидные факторы, которые инактивируются к 21-му дню после возникновения двигательных расстройств при благоприятном течении компенсаторных процессов. В случае развития в паретичных конечностях выраженной мышечной спастичности, инактивации (или связывания) ФПА факторами инактивации не происходит. 

Таким образом, активность ФИ имеет характерную динамику с максимумом, приходящимся на конец второй – третью неделю после одностороннего повреждения неокортекса. Отмеченная временнàя динамика свойственна и иммунному ответу. Обнаружено сходство физико-химических свойств ФИ и IgG. Имеющейся гетерогенности ФПА соответствует и множественность ФИ. Результатом этой инактивации является восстановление баланса биологической активности правого и левого дисфакторов, т.е. восстановление функциональной симметрии. Клинически этому соответствует ослабление или исчезновение познотонических нарушений, например, явлений спастического пареза. 
Способность к химической инактивации ФПА отражает компенсаторные потенции поврежденной ЦНС. Об этом свидетельствуют данные о длительной циркуляции активного ФПА в ликворе и крови больных с остаточными явлениями спастичности после односторонних структурных повреждений мозга травматической и васкулярной этиологии. Напротив, в исследованных жидкостях больных с хорошим восстановлением мышечного тонуса выявить ФПА в несвязанном с ФИ виде не удается. 
Комплексы ФПА-ФИ диссоциируют в кислой среде. Поэтому при определенных неблагоприятных условиях функционирования ЦНС реконвалесцента, связанных с ацидозом нервной ткани, возможна мобилизация активного ФПА, клинически сопровождающаяся восстановлением симптоматики односторонних центральных двигательных расстройств (Г.А.Вартанян, Б.И.Клементьев, 1985). Такой механизм может объяснить хорошо известный в экспериментальной и клинической неврологии феномен повторного воспроизведения дефекта “компенсированной” функции в условиях возрастающей нагрузки.

Таким образом, не только формирование функциональной асимметрии, но и ее компенсация осуществляются за счет асимметричных нейрохимических механизмов. В первом случае эти механизмы реализуются за счет предшествующего набора факторов в неповрежденной ЦНС, а во втором – с помощью мобилизации метаболических ресурсов, не выявляемых в интактной нервной ткани.

Процессы межполушарного взаимодействия, особенно функциональное воздействие кортикальных областей одного полушария на симметричные поля другого, играют важную роль в механизмах восстановительных и компенсаторных процессов в ЦНС (А.Н.Советов, 1988). Г.А.Вартанян и Б.И.Клементьев (1991) предполагают, что именно комплекс ФПА-ФИ является аттрактором для спраутингового роста и полного или частичного восстановления иннервации из зон, окружающих первичное центральное повреждение, и/или из симметричного участка противоположного полушария. Авторы допускают и другой механизм завершения компенсаторного процесса, названный ими структурно-функциональным. Часть структурно сформированных в онтогенезе межнейрональных синаптических связей функционально слаба и практически не работает в условиях нормальной деятельности неповрежденной нервной системы. Это так называемые связи с потенциальными – “молчащими” синапсами, которые, в сущности, представляют собой резерв мозга. Полагают, что после повреждения нормально работавших – “сильных”, актуальных связей эти слабые связи активируются, их синапсы переходят из потенциального состояния в актуальное. Этот переход обеспечивается также комплексами ФПА-ФИ, которые в данном случае играют роль не аттракторов, а модуляторов синаптической эффективности. 
Данная информация имеет особый смысл в связи с ограниченными на сегодняшний день возможностями патогенетической терапии органических поражений мозга, в том числе и детского церебрального паралича, т.к. открывает путь к разработке принципиально новых патогенетических подходов к лечению указанных состояний. В самом деле, возможности современной нейрофармакологии вполне достаточны для эффективной модификации текущего функционального состояния поврежденного мозга, вплоть до купирования ведущих синдромов заболевания. Такое вмешательство нередко дает положительный результат в том смысле, что патологический синдром клинически не проявляется, так как блокируется выход патологической системы на периферию. Однако сама патологическая система, ее центральные звенья остаются, и сохраняются ее патологические влияния. Поэтому такая терапия является симптоматической и не снижает остроты проблемы лечения в силу обратимости, краткосрочности фармакологического лечебного эффекта. К тому же, ее нужно постоянно поддерживать. 
Становится очевидным, что степень эффективности корригирующего фармакологического воздействия определяется тем, насколько применяемые химические агенты способны индуцировать длительно сохраняющийся след в виде морфологического субстрата компенсаторного процесса. С этих позиций эндогенные химические дисфакторы мозга являются патогномоничными факторами функциональных нарушений, вызванных унилатеральными органическими повреждениями ЦНС. Латерализация их биологического действия делает эти факторы перспективными для разработки подходов к лечению односторонних центральных двигательных расстройств. По мнению Г.А.Вартаняна и Б.И.Клементьева (1991), применение эндогенных факторов мозга – пока в форме ликворотерапии – на сегодняшний день является методом выбора в лечении центральных двигательных расстройств. Цереброспинальная жидкость больных с нарушением мышечного тонуса по типу спастичности может быть использована для восполнения дефицита ФПА у больных со сниженным мышечным тонусом. Очевидно, что сторона гемипареза у донора и реципиента должна совпадать. При лечении длительно сохраняющейся спастичности донорами должны быть больные с аналогичным по топике структурным повреждением мозга, компенсировавшие спастичность и содержащие в ликворе высокий титр ФИ. 

Работа в этой области ведется в ряде отечественных и зарубежных научно-исследовательских и лечебных учреждений. В течение ряда лет в НИИ экспериментальной медицины РАМН проводятся разработки объективных методов оценки функционального состояния двигательного анализатора здорового и больного ребенка при помощи биологического тестирования крови на биологических моделях. О.В.Богданов и соавт. (1991, 1992) в экспериментах путем эндолюмбального введения ликвора ребенка с двигательными нарушениями реципиенту (экспериментальному животному) имитировали не только локальные двигательные нарушения, но и позу целиком, а также ее трансформацию во внутриутробном и раннем постнатальном периодах (как отмечено выше, ФПА характеризуются отсутствием не только видовой, но и отрядной специфики по биологическому эффекту). Авторы разрабатывают диагностику (в том числе и превентивную) двигательных нарушений у детей первого полугодия еще на этапе родов или первой недели жизни путем введения донору (экспериментальному животному) амниотической жидкости рожающей женщины, а также сыворотки крови новорожденных детей и больных детским церебральным параличом. Показано, что в сыворотке крови больных ДЦП присутствуют трансферные факторы пептидной природы, введение которых животным модифицирует двигательную систему реципиента по донорскому типу (О.В.Богданов с соавт., 1991, 1992; И.В.Незговорова и соавт., 1994).

И.В.Незговорова и соавт. (1994) провели изучение взаимосвязи в разные возрастные периоды неврологического состояния детей из группы риска, а также с двигательной патологией и показателей биотестирования сыворотки крови и ликвора на биологических моделях. Обследовано 88 детей, из них 38 человек (43,2%) составили группу риска, у которых при рождении не выявлено неврологической патологии, но имеющих отягощенный акушерско-гинекологический анамнез, и 50 новорожденных (56,8%) с разной степенью выраженности двигательных нарушений. Анализ результатов исследования крови и ликвора новорожденных показал различную степень выраженности биотеста, в зависимости от тяжести проявления неврологической патологии. Отмечен факт усиления биотеста как по сыворотке крови, так и по ликвору у новорожденных с внутриутробным инфицированием плода. Наиболее интересным является единообразие показателей биотестов по сыворотке крови и ликвору, взятых в первые сутки жизни, расцененное авторами как маркер повреждения плода на ранних этапах эмбриогенеза с последующим формированием грубого органического поражения центральной нервной системы. Катамнестическое обследование этих детей в течение 1,5-2-х лет выявило 10 (11,4%) клинически здоровых детей, 69 (78,4%) – с перинатальной энцефалопатией, 7 (7,9%) – с минимальной мозговой дисфункцией и 2 (2,3%) – с детским церебральным параличом. Причем при формировании ДЦП у детей показатели биотеста по сыворотке крови и ликвору с рождения были стабильно высокими. Авторы полагают, что столь грубые неврологические нарушения обусловлены длительным патогенным воздействием на центральную нервную систему плода трансферными факторами матери. Катамнестический анализ результатов показал снижение показателей биотеста параллельно угасанию у больных неврологической симптоматики. У ряда наблюдаемых детей сохранялся положительный биотест крови, но выявить наличие очевидной неврологической патологии не удавалось. Однако воздействие в последующем вредных факторов (вакцинация, частые респираторные вирусные заболевания и т.д.) приводило к проявлению якобы исчезнувших симптомов неврологических расстройств. 

И.В.Незговорова и соавт. сделали вывод о прогностическом значении наличия трансферных пептидных факторов в сыворотке крови, свидетельствующих о патологических биохимических изменениях в организме, коррелирующих со степенью тяжести клинико-неврологических проявлений заболевания, и что обнаружение положительных показателей биотеста может служить критерием оценки состояния центральных механизмов регуляции, помочь своевременно заподозрить в доклинический период признаки патологии и начать целенаправленную терапию.

§11. Симпатические катехоламины и патология мозга. Следует остановиться на роли симпатических катехоламинов в развитии мозговой патологии. Представляется, что дисфункция катехоламинергических систем ЦНС (и связанные с ней медиаторные дисфункции других нейротрансмиттерных систем мозга) может быть вызвана (объяснена) венозной церебральной патологией – затруднением венозного оттока из полости черепа и/или другими вариантами венозной дисфункции. Известно, что при затруднении венозного оттока для обеспечения церебральной перфузии включаются ауторегуляторные механизмы, обеспечивающие постоянство мозгового кровотока. Одним из таких механизмов является гипертонус средних и мелких артерий и артериол сосудистой системы головного и спинного мозга. Констрикция сосудов этого калибра обеспечивается в том числе и катехоламинергическими механизмами периваскулярной симпатической нервной системы, в частности, иннервацией из верхнего шейного симпатического ганглия паравертебральной симпатической цепочки. 

Как известно, синапсы в терминальном сосудистом ложе головного и спинного мозга являются открытыми (А.М.Чернух с соавт., 1975). Это способствует, во-первых, более равномерному контакту медиаторов-катехоламинов с гладкомышечными клетками иннервируемого сосудистого сегмента, во-вторых, при длительной симпатической гиперфункции, обусловленной длительно существующей венозной патологией, – распространению, “растеканию” медиаторов-катехоламинов и их предшественников (L-допа) по периваскулярным, ликворным и тканевым межклеточным пространствам далеко за пределы выбрасывающего их синапса. В итоге катехоламины периваскулярной симпатической нервной системы могут достигать катехоламинергических синапсов нервной ткани и недискретно, неквантированно, постоянно воздействовать на соответствующие постсинаптические мембраны, возбуждая их. Предшественники (L-допа), попадая в синаптическую щель, подвергаются в определенном количестве обратному захвату и частично – в синаптическом пространстве, частично – пресинаптическом бутоне синтезируются до конечного медиатора. В первую очередь катехоламиновой “агрессии” из этого источника медиаторов подвергнутся ближайшие к венам и венулам коры головного мозга, а следовательно, и к корковым средним и мелким артериям и артериолам и к их периваскулярным пространствам, интернейроны верхних слоев коры, являющиеся ГАМК-ергическими. 

Имеются доказательства того, что норадренергические волокна тормозят тормозные ГАМК-интернейроны в верхних слоях коры мозга, вызывая тем самым реакцию пробуждения ЭЭГ и активацию поведения (E.Roberts, 1974). В стриатуме тоже есть тормозные ГАМК-интернейроны, которые тонически тормозят запрограммированные нейронные цепи управления позой и движением и сами тормозятся дофаминергическими нигро-стриарными нейронами (А.С.Батуев, О.П.Таиров, 1978). Можно добавить, что норадренергические волокна, проецирующиеся в мозжечок, оказывают тормозное влияние на клетки Пуркинье, которые сами по себе являются тормозными (А.С.Батуев, О.П.Таиров, 1978). 
Таким образом, видно, что норадренергические и дофаминергические влияния вытормаживают тормозные интернейроны в структурах, вносящих вклад в том числе и в инициацию и двигательный контроль поведения. В нормальных условиях такое растормаживание (десингибиция) является важным принципом деятельности ЦНС, будучи основой высвобождения тех препрограммированных цепей, активность которых определяет некоторые компоненты поведения (А.С.Батуев, О.П.Таиров, 1978). 

Показано также, что такие феномены, как центральное подкрепление или самостимуляция, связаны с активностью катехоламинсодержащих путей (G.J.Mogenson, A.G.Phillips, 1976), например, проецирующегося на кору, стриатум, гиппокамп и мозжечок и оказывающего на них тормозное влияние дорсального норадреналинсодержащего пучка (J.D.Connor, 1970; M.Segal, F.E.Bloom, 1974). 

Одной из основных функций системы катехоламинергических нейронов является обеспечение некоторого уровня специфически распределенного активационного состояния (arousal). Кроме этого, норадренергический нисходящий путь является одной из наиболее важных систем супраспинального контроля локомоции (А.С.Батуев, О.П.Таиров, 1978).
Восходящая система катехоламинсодержащих нейронов включается во многие механизмы мозга. У животных с обширными повреждениями катехоламинсодержащих нейронов обнаруживаются нарушения ряда процессов, включая половое, материнское и терморегуляторное поведение, избегание наказания, а также такие более фундаментальные нарушения, как сомноленция, гипокинезия, апатия, сенсорное пренебрежение. Таким образом, эти структуры участвуют в формировании мотивационного состояния, обеспечивая те компоненты пробуждения, эмоций и двигательных функций, которые являются общими для всех форм поведения. Это подтверждается и тем, что стимуляция катехоламинсодержащих нейронов любым путем (периферическим стрессом, симпатомиметиками или прямым электрическим раздражением) вызывает усиление множества мотивированных действий, зависящих от состояния внутренней и внешней среды (А.С.Батуев, О.П.Таиров, 1978). 

Эти – вышеизложенные и многочисленные другие – данные о роли центральной катехоламинергической медитации в деятельности мозга показывают, какие последствия для функционирования ЦНС может иметь расстройство этого важнейшего нейрохимического синаптического звена. 

Таким образом, одним из последствий периваскулярной симпатической катехоламиновой “агрессии” является глобальное, полирегиональное либо парциальное снижение церебрального и спинального ГАМК-ергического тормозного тонуса, которое ведет к повышению активности – “расторможенности” множества нейрональных популяций ЦНС. Это сопровождается “снижением порогов” к всевозможным экзогенным и эндогенным, в том числе и к проприоцептивным, стимулам.

Церебральные (и спинальные) венозные дисфункции сопровождаются патологией подкоркового белого вещества. Именно эта область мозга в первую очередь поражается при затруднении венозного оттока и сопутствующей ей венозной гипертензии, венулостазе и повышенной проницаемости сосудов терминального ложа. Нарушение проводящих свойств центральных миелиновых волокон приводит к ухудшению корково-подкоркового взаимодействия, в том числе и к недостаточности восходящих катехоламинергических влияний на кору, в частности, на тормозные ГАМК-ергические интернейроны. 
Известно, что денервация, независимо от анатомического уровня и причины возникновения, всегда сопровождается включением механизмов денервационной гиперчувствительности. В данном случае происходит резкое повышение чувствительности корковых ГАМК-ергически нейронов III слоя к в принципе малым – гомеопатическим – дозам катехоламинов, истекающих из периваскулярных симпатических терминалей микроциркуляторного ложа – открытых синапсов. Но так как симпатическая периваскулярная катехоламинергическая гиперфункция в виде истечения медиаторов при венозной патологии – явление длительное (если не постоянное!), то происходит не ситуационно обусловленное, селективное, квантированное и нейроанатомически адресное катехоламинергическое воздействие на нейронные популяции-мишени, в частности, на ГАМК-ергические клетки III слоя коры и др., а воздействие другого рода – постоянное, диффузное, в какой-то мере глобальное и по градиенту концентрации катехоламинов примерно совпадающее территориально с зонами венозной патологии. Это приводит, с одной стороны, к стойкому возбуждению чувствительных к катехоламинам тормозных интернейронов кортикальных и субкортикальных нейрональных ансамблей, находящихся – по отношению к катехоламинергической медитации – в состоянии денервационной сверхчувствительности из-за нарушения корково-подкоркового взаимодействия вследствие патологии субкортикального белого вещества. 
Следует добавить, что само понятие “гиперчувствительность” до сих пор полностью не расшифровано. Есть лишь основание предполагать, что речь идет об изменении структуры рецептора, т.е. структуры клеточной мембраны (Е.С.Бондаренко и др., 1997). Возможно, что именно катехоламиновая периваскулярная агрессия и вызывает стойкую синаптическую модификацию, являющуюся гиперчувствительностью.

Таким образом, одновременно и на одних и тех же клеточных территориях существуют два, вроде бы противоположных, состояния как отдельных нейронов, так и целых нейронных популяций: одно, обусловленное катехоламиновым возбуждением (симпатические катехоламины из периваскулярных источников), и другое, обусловленное катехоламиновым дефицитом (интрацеребральные синаптические катехоламины). С учетом широкой распространенности катехоламиновой медитации в центральной и периферической и нервной системе, можно говорить об одновременном глобальном присутствии, сосуществовании этих двух противоположных состояний на уровне целого организма с далеко идущими последствиями. Это и понятно, если учесть, что катехоламинергических волокна буквально “пронизывают” центральную и периферическую нервную систему. Если учесть, что истоки сосудистой патологии у подавляющего большинства детей с детским церебральным параличом и другими энцефалопатиями необходимо искать в раннем антенатальном периоде (своеобразные венопатические фетоэмбриопатии, “венопатический дизонтогенез”), то представляется правомочным утверждение о том, что через извращенную катехоламиновую и другую медитацию фактически пожизненно персистирующие у детей, а затем и у взрослых венозные дисфункции серьезно нарушают практически весь онтофилогенез на уровне целого организма, а не только нервной системы. Этот тезис косвенно подтверждается и важной ролью нейротрансмиттеров, в целом, и катехоламинов, в частности, в донервном эмбриогенезе и последующей их антепостнатальной ненервной, трофической, а не только синаптической, функцией (Г.А.Бузников, 1987). 
Возможно, это своеобразное диалектическое противоречие – единство противоположностей – объясняет столь широкое распространение при нервно-психических болезнях одновременного сосуществования двух противоположных состояний нервной системы и вызываемые ими (этими состояниями) множественные нарушения функционирования анализаторных, моторных, вегето-висцеральных и других церебральных систем. Примеров тому можно привести много: дети с ДЦП, ММД (минимальной мозговой дисфункцией), дети-невропаты и т.д., у которых часто клинически выявляются одновременно состояния типа гипотонии и гиперкинезов в одних и тех же мышечных группах или спастико-атонии. Возможно, с этих же позиций необходимо рассматривать и генез контрактур: суставных, мимической мускулатуры, а также ночные мышечные крампи. Нередко одновременно выявляются гиперпатия при легких прикосновениях или даже без них и парадоксальное отсутствие болезненности при сильных воздействиях, например, электроаналгезия – отсутствие болевой реакции при раздражении нерва током большой силы при ЭНМГ-тестировании периферических нервов. На мезодиэнцефальном уровне проявлением этой патологии могут служить различные эмоциональные, биоритмологические, сосудистые и висцеральные нарушения: раздражительная слабость, сверхчувствительность к малым и недостаточная чувствительность к адекватным раздражителям; сонливость днем и нарушения сна ночью (тишина и темнота – как источники слабых звуков и света – возбуждают, а обычные шум и свет утомляют, способствуют засыпанию); гипоталамические гипертермические синдромы; извращенная клиноортостатическая реактивность: тахикардия и вазоконстрикция в покое, лежа и обратная реакция при положении стоя; жажда и одновременно отеки; стойкая потребность в частых приемах малого количества сладкого и непереносимость большого количества углеводистой и другой пищи; извращенные инсулиновые реакции, особенно при пробах, и другие примеры синдромов неадекватной секреции гормонов (антидиуретического и др.); желудочная гиперсекреция в промежутках между приемами пищи (изжога и т.д.) и гипосекреция и гипоэвакуаторные нарушения при приеме пищи (утренняя рвота остатками ужина); голодная кишечная избыточная моторика или гиперэвакуация при приеме малых порций пищи и гипокинезия, запоры – при приеме больших; часто императивные позывы на мочеиспускание при малом количестве мочи в мочевом пузыре и нередкое отсутствие позыва при полном мочевом пузыре, возможно, с этих же позиций можно в ряде случаев рассматривать энурез и энкопрез. Ясно что спектр и топика проявлений зависят от топики венозных нарушений, степени их выраженности, длительности существования, компенсированности и т.д. 

§12. Электрофизиологические маркеры симпатической катехоламиновой агрессии. Согласно личному опыту автора данного реферативного обзора, электрофизиологическим выражением и маркером симпатической катехоламиновой агрессии могут быть некоторые электроэнцефалографические феномены. Например, гиперсинхронные бета-1 колебания могут быть обусловлены ингибированием симпатическими катехоламинами ГАМК-ергических тормозных интернейронов III слоя коры с последующим как спонтанным усилением биоэлектрогенеза корковых нейронов из-за снижения или отсутствием тормозных влияний, так и из-за усиления их чувствительности (снижение порога) к различным, даже фоновым, слабым афферентным стимулам. Напомним, что к тому же нейроны коры находятся в состоянии денервационной сверхчувствительности из-за вызванной венозной дисфункцией патологии белого вещества, следствием которой является нарушение корково-подкоркового взаимодействия и ослабление восходящего афферентного потока. Признаком недостаточности корково-подкорковых взаимодействий является, в частности, недостаточность активирующих влияний верхнестволовой ретикулярной формации на кору в виде снижения или отсутствия реакции активации на одиночные сенсорные стимулы. Парциальное либо общее снижение биоэлектрического тонуса коры (с соответствующими клиническими коррелятами – ММД и т.п.) в виде очагового или диффузного избытка медленных волн и повышение тонуса при каких-либо малых сенсорных стимулах, например, проприоцептивных, тоже является следствием недостаточного влияния ретикулярной формации.

К слову, по такому же принципу – ослабление, дефицит кортикофугальных влияний из-за патологии белого вещества – возникает состояние денервационной сверхчувствительности в субкортикальных структурах. Клинические симптомы этого – повышенная когнитивная и эмотивная чувствительность на малые стимулы – мнительность, эмоциональная сенситивность, нередко кажущиеся спонтанными вегето-висцеральные реакции “без повода” или “по любому поводу”, сенестопатии, гиперпатии и т.д., а на ЭЭГ – хаотичность, лабильность, нестабильность, чрезмерная изменчивость биоэлектрического рисунка за счет субкортикальных составляющих: волны Уолтера в покое, затяжные локальные или генерализованные реакции активации, спонтанные чаще латерализованные пароксизмы тета- (диэнцефальные) или дельта-колебаний (стволовые) и т.д. 

Как известно, субвольтажные ЭЭГ-кривые являются признаком угнетения ретикулярной формации ствола (J.Manolescu, 1966 и др.). A.Kreindler, E.Crighel (1961) описали переднюю диффузию альфа-ритма при парамедианных и ретрооливарных поражениях и вместе с C.Loeb (1962) утверждали, что чем ростральнее расположено поражение ствола мозга, тем более измененным является ход кривой. Ценным и абсолютно верным является наблюдение А.Крейндлера (1975), что поражения мозгового ствола дают биокципитальное понижение вольтажа ЭЭГ. Разумеется, этот, патогномоничный для поражения ствола ЭЭГ-феномен, можно наблюдать лишь при биполярном способе отведения биопотенциалов мозга. Можно также полностью согласиться и с другим выводом автора, что ход ЭЭГ-кривых зависит от биологического состояния мозга в большей степени, чем от возраста. 
В.И.Салалыкин и А.И.Арутюнов (1978) считают, что признаки поражения стволовых структур на ЭЭГ относительно полно взаимосвязаны с клинической картиной поражения ствола. Авторы отметили параллельно с изменениями показателей биопотенциалов активности мозга нарастание стволовой симптоматики. По мнению А.Л.Духина и А.П.Харченко (1970), эти симптомы в известной степени отражают гемодинамические нарушения в стволе мозга. 

Очевидно, страдает также и периферическая нервная система, т.е. происходит снижение анализаторной, проприоцептивной и другой афферентации (и эфферентации!), что можно подтвердить другими электрофизиологическими методиками (ВП, ЭНМГ и т.д.). Это тоже опосредовано сказывается на скальповой электроэнцефалограмме.

Своеобразным электрофизиологическим подтверждением наличия субкомпенсированной венозной и связанной с ней ликворной (разделить сложно) гипертензии является проба с Hv (гипервентиляцией). При проведении этой пробы на ЭЭГ можно последовательно наблюдать смену доминирующих частот. В начале Hv, как правило, происходит обогащение фона бета-1 гиперсинхрониями, обычно начинающимися в лобных отделах и затем распространяющимихся по конвексу. Лобный синус является “последним лугом”, в котором наиболее часто наблюдается венозные застой и гиперемия-гипертензия (своеобразный периферический акроцианоз). Именно в лобно-височных областях на ЭЭГ, даже в покое, обычно регистрируется феномен бета-1 ирритации. В этот синус впадают вены, дренирующие лобную кору, поэтому при повышении, даже небольшом, внутрисинусного давления оно передается в вены ближайших корковых полей, что является сигналом к запуску вышеописанных патологических феноменов (симпатоирритация). При продолжении пробы начинают появляться и затем (очагово, латерализованно или генерализованно) доминировать пароксизмы субкортикальных частотных составляющих: тета- (диэнцефалон) и дельта- (ствол) колебаний. При наибольшем повышении давления, например, в задней черепной ямке последовательность появления ЭЭГ-феноменов при Hv будет иная. Но принцип тот же: сначала происходит ирритация из места наибольшего повышения сосудисто-ликворного давления, что отражается на ЭЭГ доминированием пароксизмов определенной частоты и конвекситальной локализации. Результирующая пробы с Hv, т.е. итоговый пароксизм, его форма, амплитуда, частотный спектр, локализация и т.п., зависит от многих факторов: в какой области (областях) мозга давление первоначально и в конечном итоге, т.е. к окончанию пробы, повышено наиболее сильно, состояние общего и местного метаболизма в мозге, сила и подвижность нервных процессов на момент обследования и т.д. Разумеется, в таком идеально “чистом” варианте этого не встречается, хотя бы потому, что в ЦНС одновременно могут существовать много разноразмерных очагов высокого венозного и ликворного давления и гипергидратации. Но для того, чтобы выделить “чистый” механизм, допустимо на время игнорировать всю сложность генеза ЭЭГ-феноменов как в норме, так и в патологии. 

В свою очередь, регионарная, приуроченная к одному сосудистому (артериальному и, вторично, – венозному) бассейну, или множественная недостаточность симпатических катехоламинов – гипо-/десимпатизация вызовет гиперфункцию, растормаживание ГАМК-ергических интернейронов III слоя коры, к тому же лишенной субкортикальных восходящих катехоламинергических влияний (напомним, из-за обусловленной венозной дисфункцией патологии белого вещества). Электроэнцефалографическим коррелятом этого состояния, вероятно, будут являться очаговый или диффузный избыток непароксизмальных дельта колебаний – признак снижения тонуса коры и недостаточность реакции активации – ретикуло-корковая гипофункция.

Возможно, вышеизложенные рассуждения позволят в ряде случаев уточнить генез таких широко распространенных электрофизиологических понятий-феноменов, как “ирритация”, “очаг органической (медленноволновой) активности”, общемозговые изменения и т.д.

Вообще в электроэнцефалографии существует своеобразный “джентльменский набор” патологических биоэлектрических феноменов, в том или ином виде регистрирующийся практически при любом виде церебральной (и не только) патологии, а нередко – и при так называемой норме. Хорошей иллюстрацией к этому тезису служат, например, данные В.М.Башиной и соавт. (1997), изучавших повышение уровня аутоантител (ААТ) к фактору роста нервов (ФРН), коррелирующего с патологией проницаемости ГЭБ, при детской шизофрении, и параллельно проводивших ЭЭГ обследование. Авторы выявили не столько аномальные формы активности, сколько выраженное снижение мощностных показателей амплитуды спектральной мощности в диапазоне частот 7,5-13 Гц в центральных зонах коры и 7,5-10,5 Гц в затылочных. Таким образом, на этих ЭЭГ отмечалось нарушение электрогенеза основных ритмических составляющих – альфа- и роландического ритма (патология, отек белого вещества и, как следствие – элемент корково-подкоркового разобщения в виде нарушения таламо-кортикального взаимодействия. – И.С.). Отмечено также локальное повышение медленной (дельта) и быстрой (бета) активности в лобных зонах коры (сочетание нарушения корково-стволового взаимодействия и ирритации коры периваскулярными катехоламинами. – И.С.). Напомним, что лобная кора – зона “последнего луга”. Характерно, что авторы, сравнивая картины ЭЭГ у больных разных групп, отметили, что у детей с высоким титром ААТ к ФРН, по сравнению с другими группами больных, была достоверно уменьшена амплитуда спектральной плотности в лобно-центральных отведениях (зоне представительства сенсомоторного ритма) в диапазоне 5-6 Гц, что авторы объясняют имеющимися у этих больных кататоническими проявлениями, т.е. дефицитом проприоцепции. Но это также можно объяснить и патологией белого вещества, вызвавшей функциональную изоляцию лобных отделов, хвостатого ядра и других моторных центров.

Описанные выше изменения церебрального биоэлектрогенеза, обусловленные венозной мозговой патологией, связанной с ней ликворной гипертензией и гипергидратацией ЦНС, нередко коррелируют с данными ЭХО-ЭС (эхоэнцефалоскопии). Как правило, пароксизмальные субкортикальные очаги располагаются “над” теми отделами боковых желудочков, которые на эхограмме расширены и/или усиленно пульсируют, а бета-ирритативные кортикальные очаги или очаги замедления корковой ритмики – “над” отсутствующими или уменьшенными, непульсирующими или слабопульсирующими отделами. При регистрируемой эхоскопически и клинически патологии III желудочка на ЭЭГ будут регистрироваться, соответственно, билатеральные феномены: пароксизмальные – при высокой амплитуде пульсации и обилии дополнительных околожелудочковых сигналов, и медленноволновые – при отсутствии пульсации, уменьшении размера М-эха и отсутствии дополнительных околожелудочковых сигналов. При клинической патологии IV желудочка частота колебаний билатеральных феноменов будет более низкой, чем при патологии III желудочка мозга. Сочетание патологической пульсационной “игры” желудочков и будет – в фоне и/или при ЭЭГ-пробах – обусловливать тот или иной электроэнцефалографический “пароксизмальный набор” сложной, порой, причудливой и нестабильной ЭЭГ-картины. Феномен гипергидратации проявляет себя на ЭХО-ЭС снижением или отсутствием пульсаций и уменьшением размеров желудочковых сигналов и уменьшением количества и пульсации дополнительных эхо-сигналов, чему на ЭЭГ соответствует диффузная или очаговая бета-ирритация, генерализованная или локальная сниженная или отсутствующая реакция активации на сенсорные стимулы – признак нарушения корково-подкоркового взаимодействия или своеобразный феномен при пробе с Hv: отсутствие или слабая выраженность пароксизмальных биоэлектрических изменений (диэнцефальных, стволовых) и нередко богатая клиническая психо-висцеро-сосудистая, парестетическая или тоническая симптоматика ирритации соответствующих субкортикальных отделов. “Излюбленной” локализацией электроэнцефалографического феномена бета-ирритации являются височные или височно-лобные зоны – области, в проекции которых при проведении ЭХО-ЭС-исследования чаще всего выявляются скопления дополнительных – венозных сигналов, свидетельствующих, очевидно, о венозной гиперемии-гипертензии. Разумеется, в данном случае речь идет о качественном, а не столь распространенном в последние годы количественном анализе информации. 

Прослеживаются также отчетливые корреляции между появляющейся на РЭГ венозной патологией и вышеперечисленными ЭЭГ- и ЭХО-ЭС-феноменами, особенно при проведении клиноортостатической и компрессионной (поочередное пережатие каротид) проб. Реоэнцефалографически выявляемая церебральная венозная дисфункция и ее характер (гипертензия, затруднение венозного оттока из полости черепа, гиперемия-гипотония, дистония-застой) имеет четкие корреляции с ЭЭГ- и ЭХО-ЭС-данными. Например, выявляемому эхоскопически феномену гипергидратации соответствует уменьшение пульсового кровенаполнения крупных церебральных артерий и реографический симптомокомплекс, свидетельствующий о повышении сосудистой проницаемости и наличии периваскулярных изменений в виде гипертензии-отека: уплощение или закругленность вершины, гипертонус средних и мелких артерий и артериол, высокое периферическое сопротивление, затруднение оттока крови по венулам и мелким венам. 

Еще J.S.Meyer et al. (1956) проводили пробу опрокидывающегося стола и каротидного сдавления в случаях недостаточности сосудисто-мозгового кровообращения и обнаружили, что такие падения артериального давления при посредстве опрокидывающегося стола и каротидного сдавления у больных с рекуррентными сосудисто-мозговыми симптомами вызывают появление аномалий на ЭЭГ вследствие преходящей очаговой ишемии. При вертебро-базилярной недостаточности ими описано появление задней двусторонней медленной активности, когда больные подвергались исследованию на опрокидывающемся столе. У одного больного такая проба показала левовисочные дельта- и тета-волны без наличия клинических признаков; то же самое показало и сдавление правой каротиды. В другом случае сдавление правой каротиды вызвало появление очага медленных сверхвольтажных волн в лобно-височной области. Авторы сделали вывод, что в случаях интермиттирующих ишемических приступов после исчезновения неврологических признаков в течение нескольких дней проба опрокидывающегося стола и каротидное сдавление вызывают появление патологических медленных волн, особенно с височной локализацией.

Реографически выявляемая венозная гиперемия-гипертензия (венозная РЭГ-волна нередко значительно по высоте превышает артериальную) имеет пароксизмальные корреляты на ЭЭГ с совпадением сторонности регистрации и ЭХО-Эскопические корреляты. При наличии на РЭГ (выявляемой пробой с поочередной компрессией каротид) скрытой ВБН (вертебро-базилярной сосудистой недостаточности) на ЭЭГ обычно регистрируются признаки стволовой патологии в виде уплощения ЭЭГ-кривых: генерализованно, латерализованно или биокципитально, но, как правило, с большей выраженностью уплощения на стороне более выраженной ВБН. Регистрируемому на ЭЭГ очаговому (чаще затылочному), многоочоговому (чаще затылочному и височному) и обычно латерализованному (гораздо чаще справа) избытку флуктуирующих дельта-колебаний на РЭГ на той же стороне обычно соответствует в той или иной степени выраженная венозная патология. 

Низковольтным и с выраженным доминированием бета-активности (обычно левовисочным или битемпоральным, но с доминированием слева) ЭЭГ-кривым на РЭГ, как правило, соответствуют той или иной выраженности снижение пульсового кровенаполнения крупных церебральных артерий, спастический кровоток в мелких и средних церебральных артериях и РЭГ-симптомокомплекс, свидетельствующий о наличии периваскулярных отечных нарушений, а на ЭХО-ЭС – феномен гипергидратации, обычно с отсутствием эхо-сигнала от бокового желудочка на той же стороне (сигнал от него появляется после успешной коррекции гипергидратационных нарушений). Представляется, что анализ ЭЭГ и данных других параклинических методов диагностики под этим углом несет в себе определенную патофизиологическую и анамнестическую информацию о характере и стадии патологического процесса и может в какой-то мере помочь диагностике и терапии нервных болезней.

В.Ю.Мартынюк и В.И.Цимбал (1994) провели сопоставления нейровизуализационных и ЭЭГ данных у 86 детей, находящихся в апаллическом состоянии. По данным КТ и НСС, длительно определялись признаки отека головного мозга: уменьшение или отсутствие визуализации желудочков и цистерн мозга, диффузное снижение плотности мозговой паренхимы. Исследование церебральной гемодинамики показало мультифокальный характер гипоперфузии структур головного мозга. На ЭЭГ у больных определялась депрессия возрастной биоритмики, активация медиобазальных структур, наличие ЭЭГ-признаков повышенной судорожной готовности. Авторами подмечено, что отек разрешается в каудо-ростральном направлении (вспомним, ростральная ретикулярная формация – “последний луг” для вертебробазилярной системы). Если отек поддерживает апаллические состояние, то за прогредиентное течение патологического процесса, по мнению этих исследователей, ответственны аутоиммунные нарушения (которые обусловлены сопутствующим отеку прорывом ГЭБ. – И.С.).

Общая схема декомпенсации и прогрессирования резидуальной мозговой патологии представляется следующей: превышающая компенсаторные возможности “пиковая” нагрузка на ЦНС (стресс, некоторые жизненные события, избыточные эмоции, когнитивная перегрузка, интоксикации, какие-либо заболевания и т.п.) → гиперактивация ЦНС → гиперметаболизм → увеличение артериального притока → декомпенсация (компенсированной или субкомпенсированной) резидуальной венозной патологии в виде повышения венозного церебрального (и, соответственно, спинального) давления → ликворная гипертензия → повышение капиллярной проницаемости → “прорыв” сосудистой составляющей ГЭБ → гипергидратация вещества мозга → аутоиммунный и др. процессы → прогрессирование повреждения ЦНС.

Этой стадийности соответствуют и описанные выше биоэлектрические и другие параклинические феномены. В зависимости от количества, интенсивности и длительности “пиковых” нагрузок на ЦНС (и, вероятно, на ПНС) и формируется определенная кратность и тяжесть декомпенсаций и компенсаций мозговой острой и резидуальной патологии, скорость прогрессирования неврологического очагового дефекта, в частности, и нервной патологии, в целом. При наличии локальной гипергидратации “пиковая” нагрузка на ЦНС и вызываемая ей через венозную декомпенсацию общая гипергидратация вещества мозга вызовет, в первую очередь, нарастание имеющегося очагового отека, и только потом – появление новых гипергидратационных очагов. Клинически и электроэнцефалографически это будет проявляться либо усугублением имеющихся очаговых нарушений, либо появлением новой очаговой патологии. 

А.Крейндлер (1975) часто наблюдал наличие нескольких ЭЭГ-очагов, хотя с клинической точки зрения не устанавливалось существование кроме как одного очага. Автор допускает, что в таких случаях имеются множественные поражения и электроклинические несоответствие свидетельствует в пользу существования множественных очагов.

 Очень схематически взаимодействие общего и локального можно представить следующим образом: “пиковая” селективная (“очаговая”) нагрузка → локальный отек → … + общая “пиковая” нагрузка → наслоение на локальную гипергидратацию общей гипергидратации, в первую очередь, с очаговой их суммацией = очаговый (клинический или субклинический) дефект → несколько пиковых нагрузок (“игра жизни и судьбы”) = несколько очаговых дефектов → и так далее, до исчерпания общих и/или локальных компенсаторных возможностей нервной системы. 
Как указывает А.Крейндлер (1975), каждое отдельное нарушение становится возмущающим фактором в целой цепи реакций. Вспоминается также определение J.S.Meyer et al. (1965), что недостаточность сосудов мозга означает “местное и общее состояние, при котором кровообращение неспособно удовлетворить метаболические потребности мозга во время физиологического стресса” (пиковой нагрузки. – И.С.). 
По А.Крейндлеру (1975), недостаточность мозгового кровообращения является не болезнью, а патогенным механизмом. Длительное наличие циркуляторной недостаточности, при которой компенсация более невозможна, ведет клинически к симптоматологии очагового поражения, а анатомически к инфарктирующему поражению мозга. Циркуляторная недостаточность короткой продолжительности определяет серьезную неврологическую симптоматику, но с тенденцией к улучшению. Недостаточность кровообращения быстропреходящая и на более ограниченной территории вызывает лишь “преходящие ишемические приступы” или “пароксизмальные кризы недостаточности мозгового кровообращения”. Чрезвычайно ценной и актуальной является мысль автора, что у молодых и пожилых индивидуумов действуют одни и те же факторы. Можно добавить, что те же, но не только, факторы действуют и в период внутриутробного развития, с момента оплодотворения или даже до этого (хронические гемолимфатические расстройства в гинекологической области). 
A.Kreindler, I.Poilici (1965) при постановке диагноза недостаточности мозгового кровообращения предложили среди других причин учитывать возможную множественность очагов или неврологических остаточных следов, когда симптомы не могут быть объяснены наличием одного очага, особенно при вертебро-базилярной недостаточности кровообращения. А.Крейндлер (1975) справедливо заметил, что недостаточность вертебро-базилярного кровообращения иногда трудно поддается определению, и что одни лишь спазмы мозговых сосудов и циркуляторная недостаточность не могут дать удовлетворительного объяснения имеющихся очень сложных процессов. Очень актуальной представляется также мысль А.Крейндлера о том, что с профилактической и терапевтической точек зрения важно поставить диагноз латентной недостаточности мозгового кровообращения до появления каких бы то ни было неврологических признаков (выделено мной. – И.С.). 

По наблюдениям А.Крейндлера (1975), в некоторых случаях эволютивный динамизм электрогенеза отсутствует, и клиническая нормализация не влечет за собой нормализацию электрогенеза. Автор справедливо ставит вопрос: в случае, когда мы исследуем впервые больного, перенесшего приступ недостаточности мозгового кровообращения, нам неизвестна степень электроэнцефалографических нарушений, предшествовавших приступу, какие именно аномалии произошли и какие им предшествовали. 

***
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КЛАССИФИКАЦИИ ДЦП. Считается (R.Behrman, V.Vaughan, 1987), что в большинстве случаев неврологические нарушения у детей бывают врожденными или обусловлены повреждением мозга в перинатальный период и обычно не прогрессируют. Сложность оценки степени тяжести поражения центральной нервной системы обусловлена незрелостью ее у новорожденных, а также наличием примитивной условнорефлекторной деятельности на уровне спинного мозга и стволовых отделов в первые недели и месяцы жизни. Неврологическая симптоматика у новорожденных часто имеет неспецифический характер, что весьма затрудняет дифференциальную диагностику гипоксических, травматических, инфекционных и дисэмбриогенетических поражений мозга. Этиология их часто не совсем ясна и любая классификация в лучшем случае лишь частично удовлетворяет требованиям клиницистов.

Классификация ДЦП по S. Freud
Гемиплегия 

Церебральная диплегия (двусторонний церебральный паралич)
Генерализованная ригидность

Параплегическая ригидность

Двусторонняя параплегия

Генерализованная хорея

Двойной атетоз

Классификация ДЦП по W.M.Phelps 
(1954 – цит. по: К.А.Семенова, 1968).

Вялый паралич.

Атетоз.

Спастичность.

Атаксия.

Ригидность.

Тремор.

Классификация ДЦП по Д.С. Футер (1958).

Двойная гемиплегия

Спастическая диплегия

Гиперкинетическая форма

Мозжечковая форма

Гемипаретическая форма

Классификация ДЦП по Lindenman 
(1963 – цит. по: К.А.Семенова, 1968).

Генерализованная спастичность.

Гемиплегия, часто комбинирующаяся с эпилепсией.

Вариабельная ригидность.

Атетоз.

Атаксия.

Классификация ДЦП по Krewkel 
(1964 – цит. по: К.А.Семенова, 1968).

Диплегия.

Параплегия.

Моноплегия.

Дискинезия (атетоз, хорея, тремор, торсионная дистония, баллизм и др.).

Ригор.

Атаксия. 

Классификация ДЦП 
американской академии 
по изучению церебральных параличей

(цит. по: К.А.Семенова, 1968).

Спастичность.

Атетоз.

Атаксия мозжечкового типа.

Тремор.

Ригидность.

Классификация ДЦП 
Научно-исследовательского института детской ортопедии 
им. Турнера 
(цит. по: К.А.Семенова, 1968).

Поражение пирамидных путей.

Спастический гемипарез.

Поражение базальных ганглиев.

Атетозы.

Хореические движения.

Тремор.

Атаксия.

Классификация ДЦП по К.А. Семеновой (1978).

Спастическая гемиплегия

Двойная гемиплегия

Гиперкинетическая форма

Атонически-астатическая форма

Гемиплегическая форма

Классификация дизонтогенетических постуральных дискинезий 
по Л.О.Бадалян, Г.Н.Дунаевская, И.А.Скворцов (1983)
	 Cтадия


	Возраст
	Преобладающая форма

	I
	До 1 1/2 - 2 мес.
	Атонически-астатическая, или синдром “вялый ребенок”
	---
	---

	II
	От 2 до 12 мес.
	Атонически-астатическая
	Ригидно-спастическая
	---

	III
	От 1 года до 4 лет
	Атонически-астатическая
	Ригидно-спастическая
	Гиперкинетическая

	IV
	Более 4 лет
	---
	Ригидно-спастическая
	Гиперкинетическая

	
	
	
	Смешанная


Классификация ДЦП по Weissa, Zembatego (1983).

1. В соответствии с критерием локализации поражения в головном мозге:

Спастический

Атетоз

Атаксия

Кататония

Тремор

2. В соответствии с критерием локализации клинический проявлений:

Квадриплегия

Диплегия

Гемиплегия

Параплегия

Моноплегия

Классификация ДЦП по G. Barabas (1986).
1. Тип паралича:

Диплегия

Гемиплегия

Квадриплегия

2. Хорео-атетоидный

3. Атаксический

4. Дистонический

5. Дистонически-атонический

6. Смешанный

Классификация ДЦП по Behrman, Vaughan (1987).

1. Спастический церебральный паралич
Тетраплегия

Параплегия

Гемиплегия

Моноплегия

2. Экстрапирамидный церебральный паралич

Хореоатетоз

Дистония

3. Атонический церебральный паралич

Атоническая диплегия

Врожденная мозжечковая атаксия

4. Смешанные формы.

Классификация тяжести двигательных нарушений при ДЦП 
по Т.А.Томберг с соавт. (1989).

1-я степень – функциональная недостаточность отсутствует, отмечаются лишь легкие изменения мышечного тонуса, повышение сухожильных рефлексов, появление патологических рефлексов (Бабинского и др.), иногда неловкость движений;

2-я степень – нарушения моторики выявляются при ходьбе;

3-я степень – ребенок передвигается с трудом;

4-я степень – самостоятельное передвижение невозможно.

Классификация ДЦП по V. Rocas (1991).

Гемиплегия

Спастическая диплегия

Билатеральная гемиплегия

Гиперкинетическая форма

Атонически-астатическая форма

Классификация ДЦП по E. Vitols (1991).

Спастическая диплегия

Левосторонний и правосторонний гемипарез

Форма Ferster
Гипертоническая форма

Билатеральная гемиплегия

Классификация по G. Molnar (1991).

	Клинический тип
	Относительная частота  в %



	Спастика
	75 - 85

	Гемипарез
	10 - 15

	Диплегия
	35 - 40

	Квадриплегия
	25 - 30

	Дискинезия
	

	Атетоз
	5 - 10

	Дистония
	5 - 8

	Хореиформный, баллистический тремор
	2 - 3

	Другие типы
	10 - 15

	Спастика, атетоид
	5 - 10

	Ригидность, спастика
	3 - 5

	Атаксическая диплегия
	редко

	Атаксия
	редко

	Атония (гипотония)
	редко


Классификация ДЦП по G. Molnar, 1991 (расширенная).

	Сопутствующие нарушения


	Частота в %
	Тип паралича

	Дизартрия
	20 - 30
	Спастическая диплегия

	Дефекты зрения:
	
	Спастическая квадриплегия

	Страбизм
	
	Спастический гемипарез

	Гемианопсия
	
	Спастический дискинетический   тип

	Нарушения рефракции
	
	

	Снижение зрительной 

Активности
	
	

	Слепота
	
	

	Нарушения слуха:
	25 - 30
	Атетоз

	Сенсоро-нейральные
	
	

	Ментальная ретардация
	50
	Атонический и ригидный тип 

спастической квадриплегии


Классификация ДЦП по A. Souze (1992).

	Клинический тип
	Частота в %



	Тетрапарез спастический
	18

	Тетрапарез смешанный (спастико-атетоидный)
	7

	Тетрапарез хореоатетоидный
	11

	Трипарез спастический
	13

	Дипарез спастический
	36

	Дипарез смешанный
	3

	Парапарез спастический
	8

	Парапарез смешанный (спастико-атаксический)
	1

	Гемипарез спастический
	2


Классификация ДЦП И.А. Скворцова (1993).

	1. Дизонтогенетические нарушения в анамнезе
	2.Формы нарушений двигательных функций
	3. Сопутствующие 

расстройства
	4.Уровень задержки 

развития

	1.1.  Внутриутробное поражение

1.1.1.  Фетоплацентарная недостаточность

1.1.2.  Внутриутробная инфекция

1.1.3.  Дизэмбриогенетические нарушения

       а) микроцефалия

       б) гидроцефалия

       в) черепно-мозговая грыжа

       г) спинномозговая грыжа

       д) миелодисплазия

1.1.4.  Токсикометаболические поражения

1.1.5.  Другие

1.2.  Перинатальные поражения

1.2.1.  Пренатальная асфиксия

1.2.2.  Родовая церебральная травма

1.2.3.  Родовая спинальная травма

1.2.4.  Родовая асфиксия

1.2.5.  Гемолитическая асфиксия новорожденных

1.2.6.  Последствия перенесенной нейроинфекции в раннем постнатальном периоде

1.2.7.  Нарушения мозгового кровообращения в раннем постнатальном периоде

1.2.8.  Другие 

1.3.  Постнатальные поражения

1.3.1.  Последствия бытовой черепно-мозговой травмы

1.3.2.  Последствия менингитов, энцефалитов и нейротоксикозов

1.3.3.  Последствия нарушения мозгового кровообращения

1.3.4.  Постреанимационная гипоксия

1.3.5.  Другие


	2.1.  Атонически-астати-ческая форма (генерализо-ванная)

2.2.  Дистальная атонически-астатическая форма

2.3.  Спастическая форма

2.3.1.  Тетрапарез с преиму-щественным преобладанием спастики в верхних конечностях

2.3.2.  Тетрапарез с преиму-щественным преобладанием спастики в нижних конечностях

2.3.3.  Спастический гемипарез

2.3.4.  Другие

2.4.  Гиперкинетическая форма

2.4.1.  Атетозная

2.4.2.  Атетозно-торсионная

2.4.3.  Атетозно-хореическая

2.4.4.  Геми- формы

2.4.5.  Другие

2.5.  Атаксическая форма

2.6.  Смешанные формы

2.6.1.  Спастико-акинетичес-кая (паркинсоноподобная)

2.6.2.  Спастико-гиперкине-тическая

2.6.3.  Спастико-акинетичес-кая

2.6.4.  Гемиформы

2.6.5.  Другие

2.7.  Родовые монопарезы

2.7.1.  Паралич руки

2.7.2.  Паралич ноги

2.7.3.  Поражение VII нерва

2.7.4.  Другие
	3.1.  Интеллектуальная недостаточность (олигофрения, аутизм и др.)

3.2.  Общее недоразвитие речи

3.3.  Нарушение речевого развития (дизартрия, дислалия и др.)

3.4.  Врожденный амавроз или амблиопия

3.5.  Косоглазие

3.6.  Врожденная тугоухость

3.7.  Псевдобульбарный синдром

3.8.  Контрактуры

3.8.1.Флексорные: в руках, в ногах

3.8.2.  Экстензорные: в руках, в ногах

3.9.  Нарушение функции тазовых органов

3.10.  Эпилептический синдром

3.11.  Другие


	4.2.  Задержка моторного развития

1-ый уровень - минимальная статико-моторная недостаточность

2-ой уровень - не ходит

3-ий уровень - не стоит

4-ый уровень - не ползает

5-ый уровень - не держит голову

4.2.  Задержка интеллектуального развития

1-ый уровень - минимальная недостаточность психической деятельности

2-ой уровень - отсутствие адекватной психо-эмоци-ональной оценки окружения

3-ий уровень - отсутствие наглядно-образной деятельности

4-ый уровень - отсутствие предметно-практичес-кой деятельности

5-ый уровень - отсутствие активной реакции на окружение


Расстройства при церебральных параличах по И.С. Перхурову, Е.Г. Сологубову, А.С. Витензону, А.М. Журавлевой и др. (1996).

	1. Расстройства чувствительности
	2. Расстройства рефлексов
	3. Расстройства движений

	
	2.1. Спинальных:
	3.1. Пирамидные

	
	2.1.1.Экстероцептивные
	

	
	2.1.1.а) брюшной
	

	
	2.1.1.б) оборонительный синдром
	

	
	2.1.1.в) Бабинского
	

	
	2.2 Стволовых 

2.3.Подкорковых

2.3.1.Проприоцептивные:

2.3.1.а) кинестетические:

            рефлекс на растяжение

2.3.1.б) постуральные:

             сухожильный

             периостальный

             адаптации

             фиксации

             шейные: симметричный и

                             ассиметричный

             лабиринтные: отолитовые и 

                             полукружных каналов

             реакции опоры

             установочные рефлексы


	3.2.  Экстрапирамидные

3.2.1.Гипокинетически-ригидный

3.2.2.Гиперкинетически-гипотонческий синдром


ОГЛАВЛЕНИЕ:

Глава I. Определения ДЦП…………………………………………………….....1
Глава II. Мозг и организация движений …………………………... …………...3
§ 1. Организация произвольных движений……………………………………...3
§ 2. Механизмы ориентационных движений и позы………………………...….8
§ 3. Удержание постоянного положения сустава…………………………...…..9
§ 4. Шейные установочные рефлексы……………………………………...…..11
§ 5. Вестибуло-спинальные рефлексы…………...……………………………..12
§ 6. Мозжечковый контроль нисходящей вентромедиальной системы……...13
§ 7. Стрио-паллидарные влияния на тонус мышц и постуральные реакции...15
§ 8. Поддержание равновесия……………………………………………...……15
§ 9. Локомоция………………………………………………………………...…17
§ 10. Спинальные механизмы генерации локомоторных движений. Спинальный генератор…………………………………………………………..18
§ 11. Нисходящий супраспинальный контроль спинального генератора шаганий…………………………………………………………………………..20
§ 12. Афферентный контроль локомоции…………………………………...…22
§ 13. Координация движений разных конечностей при локомоции……...….24
§ 14. Организация манипуляторных движений…………………………….....25
§ 15. Сенсомоторная кора…………………………………………………...…..26
§ 16. Кортико-спинальные влияния………………………………...…….….....28
§ 17. Организация афферентных входов к нейронам моторной коры…..…...31
§ 18. Стрио-паллидарная система……………...………………………….…....36
§ 19. Мозжечковая система……………………………......................................37
§ 20. Вентролатеральный таламус………………………………………...……38
§ 21. Слуходвигательная координация…………………………………...…….41
§ 22. Стратегия и тактика в организации движения……………………...……43
§ 23. Организация мотивационного состояния………………………………...44
§ 24. “Схема тела” и эгоцентрическая ориентация……………………………46
§ 25. Связи таламо-париетальной ассоциативной системы…………………...47
§ 26. Участие таламо-париетальной системы в организации движений……..47
§ 27. Нервные механизмы формирования программы действий……………..48
Глава III. Онтогенез……………………………………………………………...53
§ 1. Общие положения…………………………………………………………..53
§ 2. Дизонтогенез………………………………………………………………...73

§ 3. Эмбриогенез и структура скелетной мышцы……………………………..74
§ 4. Эмбриогенез нервной системы…………………………………………….81
§ 5. Нейротрансмиттеры в эмбриогенезе………………………………………84
§ 6. Трансмиттеры в нейрогенезе……………………………………………….97
§ 7. Трансмиттеры и дифференцировка нейронов…………………………...101
1. Серотонин………………………………………………………………..101
2. Норадреналин……………………………………………………………102
3. ГАМК…………………………………………………………………….103
§ 8. Трансмиттеры в регуляции роста нейритов, подвижности конусов роста и в синаптогенезе…………………………………………………………………104
§ 9. Нейроонтогенез, нейродизонтогенез и патология нервной системы…..108

Глава IV. ДЦП как инвалидность и как энцефалопатия...…………………...111 

§ 1. Духовно-психосоматическая депривация детей с ДЦП как причина развития госпитализма и институционализма. Ятрогенный или “нажитый” ДЦП..…………………………………………………………………………….111
§ 2. Некоторые статистические данные………………………………………119
§ 3. Перинатальная энцефалопатия……………………………………………125

§ 4. Роль реанимационных мероприятий в росте количества больных ДЦП и другой неврологической патологией. Некоторые вопросы патогенеза постреанимационных расстройств………………………………………....…127

§ 5. Апаллический синдром и другие критические состояния при патологии ЦНС……………………………………………………………………………...129
§ 6. Эффективность лечения и реабилитации больных ДЦП………………..131
Глава V. Этиология ДЦП…….………………………………………………...132
§ 1. Общие положения…………………………………………………………132
§ 2. Факторы риска. Понятие нормы…………………...……………………..141
Глава VI. ДЦП и наследственные болезни………………………………..….160
Глава VII. Внутриутробные инфекции. ДЦП и иммунная система……...…167
§ 1. Общие положения…………………………………………………………167
§ 2. Взаимосвязь нервной, эндокринной и иммунной систем в норме и при патологии………………………………..………...…………………………….174

§ 3. Внутриутробное воспаление и эмбриофетопатии……………………….181

§ 4. Внутриутробные инфекции и врожденная гидроцефалия...……………183
§ 5. Гематоэнцефалический барьер – ГЭБ. Патогенез поражения нервной системы при патологии ГЭБ…………………………………………………...184
§ 6. ДЦП как аутоиммунное воспаление. Патология иммуно-компетентной системы (ИКС) при ДЦП………………………………………………………191
§ 7. Внутриутробные инфекционные поражения нервной системы………..194
1. ЦМВ – цитомегаловирусная инфекция………………………...………194

2. Краснуха………………………………………………………………….195

3. Токсоплазмоз…………………………………………………………….196

4. Бактериальные инфекции……………………………………………….198

Стрептококки…………………………………………………………….198

Листериоз………………..……………………………………………….198

Микоплазма……………………………………………………………...199

5. Другие микровозбудители………………………………………………199

6. ВИЧ-инфекция…………………………………………………………...200
Глава VIII. Недоношенность…………..…………………………..…………..203
§ 1. Общие положения…………………………………………………………203
§ 2. Недоношенность и патология нервной системы………………………...205
§ 3. Недоношенность и ДЦП…………………………………………………..207
§ 4. Дисциркуляция и нарушения гемостаза при перинатальной энцефалопатии у недоношенных..…………………………………………….208
§ 5. Недоношенность и внутричерепные геморрагии………………...……...209
§ 6. Причины преждевременных родов……………..………………………...212
Глава IX. Перинатальные нарушения мозгового кровообращения (НМК)...212
§ 1. Общие положения…………………………………………………………212

§ 2. Клинико-нейросонографические сопоставления при перинатальных НМК……………………………………………………………………………..213
§ 3. Мозговой кровоток, ВЧГ – внутричерепная гипертензия и гипоксия…214
§ 4. Ангиокоагулопатия, антифосфолипидный синдром (АФС) и перинатальная энцефалопатия………………………………………………...216
§ 5. Дисциркуляция и серотонинергическая система………………………..217
§ 6. НМК, перивентрикулярная лейкомаляция (ПЛ) и перинатальная энцефалопатия………………………………………………………………….218
Глава IX. Родовая травма…………………...………….………………………219
§ 1. Общие положения…………………………………………………………219
§ 2. Акушерская травма………………………………………………………..222
§ 3. Статистика………………………………………………………………….223
§ 4. Патогенез перинатального травматического повреждения нервной системы. Родовая травма и ДЦП……...……………………………………….223
Глава X. Перинатальная гипоксия……………...……………………………..226
§ 1. Общие положения…………………………………………………………226
§ 2. Кислородный гомеостаз в нервной системе.…………………………….227
§ 3. Сложности в диагностики гипоксии и гипоксического поражения ЦНС……………………………………………………………………………...228
§ 4. Гипоксия и асфиксия………………………………………………………230
§ 5. Избирательность поражения мозга при гипоксии, аноксии и их осложнениях…………………………………………………………………….235
§ 6. Патогенез гипоксических и постгипоксических расстройств. Последствия гипоксии………………………………………………………………………...242
§ 7. Гипоксия, расстройства метаболизма и кровоснабжение мозга………..245
§ 8. Гипоксия и поражение эндотелия………………………………………...250

§ 9. Взаимосвязь гипоксии, ангиопатии, расстройства кровообращения, патологии ГЭБ и периваскулярной патологии……………………………….252
§ 10. Взаимосвязь патологии ЦНС и всего организма при гипоксии……….255
§ 11. Патоморфология и патофизиология перинатальной гипоксии (сводные клинико-экспериментальные данные)……………………..………..………...256

§ 12. Вопросы классификации и терминологии гипоксической патологии. Критика гипоксии как фактора, вызывающего патологию ЦНС. ……..…...264
Глава XI. Патология беременности и поражение нервной системы плода...266

§ 1. Общие вопросы. ……………………………………………………….…..266

§ 2. Взаимосвязь сердечно-сосудистой системы матери и плода…………...267 § 3. Плацентарная недостаточность и токсикоз беременных. Нарушения маточно-плацентарного и плацентарно-плодного кровообращения..............269
§ 4. Некоторые болезни беременных и патология плода…....………..…..…277
Глава XII. Нейромедиаторные нарушения и двигательная патология при ДЦП и сходных заболеваниях……….………………………………………………287
§ 1. Общие положения…………………………………………………………287
§ 2. Расстройства церебрального кровоснабжения и метаболизма, нарушения дофаминергической трансмиссии и патология рецепторов (по данным ПЭТ – позитронно-эмиссионной томографии)…………………….…………………291
§ 3. Патология других нейротрансмиттерных систем и биохимических факторов при двигательных нарушениях, биохимические маркеры гипоксически-ишемического повреждения мозга……………………………297
Глава XIII. Резус-конфликт, ГБН – гемолитическая болезнь новорожденных и билирубиновая энцефалопатия………………………………………………..301
Глава XIV. Патологическая анатомия и патофизиология при ДЦП и других перинатальных поражениях ЦНС………….………………………………….310
§ 1. Общие положения…………………………………………………………310
§ 2. Врожденная гидроцефалия………………………………………………..313
§ 3. Патологическая анатомия и клинико-патоморфологические сопоставления при ДЦП……………………………………………………….315
§ 4. Клинико-патоморфологические находки и сопоставления данных КТ и МРТ при ДЦП в разные сроки заболевания………………………………….321
§ 5. Гистопатология при ДЦП…………………………………………………329

§ 6. Патология периферической нервной системы и мышечной ткани при ДЦП………………………………………………………………………….......332

§ 7. Структурно-функциональная неравнозначность полушарий в норме и при патологии. …………...…………………………...………………………..334

§ 8. Взаимоотношения структуры и функции. Проблемы локализации функции. Мозг как динамическая система. Механизмы системно-интегративной деятельности мозга. Сознание, психика, мозг. Бессознательное состояние…………………………………………………….338 
1. Взаимоотношение структуры и функции. Проблемы локализации функции……………………………………………………………………….338

2. Мозг как динамическая система. Механизмы системно-интегративной деятельности мозга…………………………………………………………...340

3. Сознание, психика, мозг…………………………………………………...345

4. Бессознательное состояние…………………………..................................346
§ 9. Пластичность мозга. Компенсаторные процессы при ДЦП и других поражениях мозга………………………………………………………………348

§ 10. Патология желез и внутренних органов при ДЦП………..……………353

§ 11. Апоптоз при ДЦП и другой патологии мозга……………………….….356
§ 12. Окислительный стресс и другие биохимические факторы, вызывающие патологию нервной системы………………….……………………………….369
§ 13. Диспроприоцепция и патология ЦНС…………………………………..377
Глава XV. Некоторые нейрофизиологические механизмы развития двигательных нарушений при ДЦП…………………………………………...392
§ 1. Общие положения…………………………………………………………393

§ 2. Подкорковые ядра…………………………………………………………393
§ 3. Пирамидная система………………………………………………………398

§ 4. Ствол и средний мозг……………………………………………………...400

§ 5. Спинной мозг и периферическая нервная система……………………...401
§ 6. Нейрофизиология многоуровневых поражений ЦНС…………………..403
§ 7. Деафферентация и денервационная сверхчувствительность. Тканевая депривация. Торможение и гиперактивность………………………………...405
§ 8. Нейрофизиология нейротрансмиттерных нарушений…………………..407

§ 9. Нейрофизиология спастичности………………………………………….412

§ 10. Спастичность и ФПА – факторы позной асимметрии………………....418

§ 11. Симпатические катехоламины и патология мозга……………………..424

§ 12. Электрофизиологические маркеры симпатической катехоламиновой агрессии…………………………………………………………………………428
Литература……………………………………………………………………...436
Классификации ДЦП…………………………………………………………...539
Оглавление……………………………………………………………………...547
PAGE  
498

