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ЗВЕНЬЯ ПАТОГЕНЕЗА ПРЕ- И ПЕРИНАТАЛЬНОГО ПОРАЖЕНИЯ  
ГОЛОВНОГО МОЗГА У ДЕТЕЙ

Аннотация. Проведен корреляционный анализ связей между структурными изменениями головного мозга  
и содержанием идиотипических, антиидиотипических антител к растворимому кальций-связывающему белку нерв
ной ткани S100 в сыворотке крови 318 детей первого года жизни с последствиями пре- и перинатального поражения 
головного мозга. Установлены прямые сопряженности между структурной патологией  головного мозга, представ
ленной кистозно-атрофическими изменениями, кальцинатами, глиозом в веществе головного мозга, перивентрику
лярной лейкомаляцией, перивентрикулярными кистами, расширением желудочковой системы, врожденными поро
ками  развития головного мозга, и содержанием идиотипических, антиидиотипических антител к белку S100 в сыво
ротке крови детей в возрасте 3, 6, 9, 12 мес. Концентрация идиотипических и антиидиотипических антител к белку 
нервной ткани S100 в сыворотке крови отражает выраженность деструктивных процессов в веществе головного мозга. 

Установлено, что аутоиммунные процессы являются одним из механизмов, приводящих к структурным повреж
дениям головного мозга у детей с неблагоприятными пре- и перинатальными факторами.
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LINKS OF PATHOGENESIS OF PRE- AND PERINATAL DAMAGE OF THE CHILDREN’S BRAIN

Abstract. A correlation analysis was made of the relationships between the structural changes in the brain and the 
content of idiotypic, anti-idiotypic antibodies to the soluble calcium-binding protein of the nervous tissue S100 in the serum  
of 318 children of the first year of life with consequences of pre- and perinatal brain damage. We established the conjuga- 
tion between the structural pathology of the brain, represented by cystic-atrophic changes, calcifications, glia in the brain 
substance, periventricular leukomalacia, periventricular cysts, expansion of the ventricular system, congenital malformati- 
ons of the brain, and the content of idiotypic, anti-idiotypic antibodies to the S100 protein in the serum blood of children 3, 6, 
9, 12 months old. The concentration of idiotypic and anti-idiotypic antibodies to the protein of the nervous tissue S100 in the 
serum reflects the severity of destructive processes in the brain substance.

Autoimmune processes are one of the mechanisms that lead to the structural damage to the brain in children with adverse 
pre- and perinatal factors.
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Введение. Важнейшая задача современной медицины и детской неврологии – предотвраще-
ние детской инвалидности, уменьшение количества и тяжести последствий поражения цен-
тральной нервной системы внутриутробно, в интранатальном или раннем неонатальном перио-
де. Универсальным фактором, повреждающим ткани головного мозга, является гипоксия плода 
и новорожденного [1–3]. Пре- и перинатальное поражение головного мозга реализуется в неона-
тальную гипоксически-ишемическую энцефалопатию (ГИЭ) [4]. ГИЭ умеренной или тяжелой 
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степени приводит к высокому риску смертности, инвалидности, моторным и сенсорным нару-
шениям [5–7]. Дети, перенесшие ГИЭ, имеют риск когнитивного дефицита даже при отсутствии 
двигательных расстройств [8]. В школьном возрасте у них наблюдаются дисфункция мелкой мо-
торики и поведенческие отклонения [8]. К двухлетнему возрасту у детей с гестационным возрас-
том более 35 недель с ГИЭ тяжелой или умеренной степени смертность и инвалидность составили 
62 %, частота детского церебрального паралича – 30 % [6].

Исследование патогенетических и патофизиологических механизмов формирования психо
неврологических нарушений у детей, центральная нервная система которых подверглась воздей
ствию гипоксических и инфекционных факторов внутриутробно, в интранатальном или раннем 
неонатальном периоде, является основой для разработки и внедрения в клиническую практику 
максимально эффективных методов лечения и абилитации/реабилитации пациентов с указанной 
патологией.

Цель исследования – выявить взаимосвязи между структурными изменениями головного 
мозга и содержанием антител к нейроспецифическому белку S100 в сыворотке крови детей пер
вого года жизни с последствиями пре- и перинатального поражения головного мозга. 

Объекты и методы исследования. Объектами исследования являлись 318 детей первого 
года жизни с последствиями пре- и перинатального поражения головного мозга, с  неврологи
ческими нарушениями различной степени выраженности. Диагноз «Детский церебральный 
паралич» и высокий риск его формирования имели 208 младенцев. Неврологические нарушения 
легкой и средней степени выраженности наблюдались у 110 пациентов с диагнозом «Отсутствие 
ожидаемого нормального физиологического развития». Получены письменные согласия закон
ных представителей детей на участие в исследовании. В исследование не вошли пациенты с гене
тическими и хромосомными болезнями. 

Детей обследовали в возрасте 3, 6, 9, 12 мес. Предметом исследования явились  структуры 
головного мозга и содержание идиотипических (АТ1) и антиидиотипических (АТ2) антител  
к растворимому кальций-связывающему белку нервной ткани S100 в сыворотке крови. Исследо
вание антител к белку S100 проводили на иммуноферментном анализаторе Tecan (Швейцария)  
с использованием набора реагентов для полуколичественного определения антител к нейроанти
генам в сыворотке крови «ИФА-НЕЙРО-АТ» [9]. Для исследования структур головного мозга 
применяли нейросонографию (НСГ), компьютерную томографию (КТ), магнитно-резонансную 
томографию (МРТ).

Полученные результаты обрабатывали с применением пакета прикладных программ Stati
stica 8.0 и программы Microsoft Excel Office 2010. Использовали параметрические и непарамет
рические методы статистики. Взаимосвязи между изучаемыми признаками выявляли при помо
щи метода Спирмена с вычислением коэффициента корреляции (rs). При rs ≤ 0,43 корреляционные 
связи оценивали как слабые, при rs = 0,44–0,74 – как средней степени выраженности, при rs ≥ 0,75 – 
как сильные [10, 11].

Результаты и их обсуждение. Проведен корреляционный анализ связей между структур
ными изменениями головного мозга и содержанием идиотипических, антиидиотипических 
антител к растворимому кальций-связывающему белку нервной ткани S100 в сыворотке крови 
детей первого года жизни с последствиями пре- и перинатального поражения головного мозга. 

Результаты корреляционного анализа связей между структурными изменениями головного 
мозга и уровнями АТ1, АТ2 к белку S100 в сыворотке крови детей в возрасте 3 и 6 мес. представ
лены в табл. 1. 

Наиболее выраженные прямые корреляционные связи обнаружены между уровнями АТ1, 
АТ2 к белку S100 в сыворотке крови и кистозно-атрофическими изменениями в веществе 
головного мозга у детей в возрасте 3 мес. (rs = 0,581, p < 0,001; rs = 0,580, p < 0,001 соответственно) 
и 6 мес. (rs  =  0,582, p  <  0,001; rs  =  0,589, p  <  0,001 соответственно). Второе место по степени 
значимости занимают прямые сопряженности между перивентрикулярной лейкомаляцией и содер
жанием АТ1, АТ2 к белку S100 в сыворотке крови у 3-месячных младенцев (rs = 0,481, p < 0,001; 
rs = 0,485, p < 0,001 соответственно); между перивентрикулярными кистами и содержанием АТ1, 
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АТ2 к белку S100 в сыворотке крови у 6-месячных младенцев (rs = 0,524, p < 0,001; rs = 0,533, 
p < 0,001 соответственно). Третье место принадлежит корреляционным связям между кальцина
тами в веществе головного мозга и концентрацией АТ1, АТ2 к белку S100 в сыворотке крови 
пациентов в возрасте 3 мес. (rs = 0,394, p < 0,001; rs = 0,370, p < 0,001 соответственно) и 6 мес. 
(rs  =  0,424, p  <  0,001; rs  =  0,437, p  <  0,001 соответственно). Выявлены прямые сопряженности 
между расширением желудочковой системы и содержанием АТ1, АТ2 к белку S100 в сыворотке 
крови обследуемых детей в возрасте 3 мес. (rs = 0,370, p < 0,001; rs = 0,378, p < 0,001 соответственно) 
и 6 мес. (rs = 0,364, p < 0,001; rs = 0,394, p < 0,001 соответственно).

Т а б л и ц а 1. Коэффициенты корреляции между структурными изменениями головного мозга  
и содержанием АТ1, АТ2 к белку S100 в сыворотке крови обследуемых детей в возрасте 3 и 6 мес.

T a b l e 1. Correlation coefficients between the structural changes in the brain and the content of AT1, AT2  
to the S100 protein in the blood serum of the examined children 3 and 6 months old

Характер изменений

Содержание идиотипических антител (АТ1)
и антиидиотипических антител (АТ2) к белку S100

у детей в возрасте 3 мес. у детей в возрасте 6  мес.

AT1 AT2  AT1 AT2

Кистозно-атрофические  
изменения в веществе головного мозга 

rs = 0,581
p < 0,001

rs = 0,580
p < 0,001

rs = 0,582
p < 0,001

rs = 0,589
p < 0,001

Перивентрикулярная 
лейкомаляция/перивентрикулярные кисты

rs = 0,481
p < 0,001

rs = 0,485
p < 0,001

rs = 0,524
p < 0,001

rs = 0,533
p < 0,001

Кальцинаты в веществе 
головного мозга

rs = 0,394
p < 0,001

rs = 0,370
p < 0,001

rs = 0,424
p < 0,001

rs = 0,437
p < 0,001

Глиоз в веществе головного мозга rs = 0,258
p < 0,01

rs = 0,245
p < 0,01

rs = 0,319
p < 0,001

rs = 0,281
p < 0,001

Врожденные пороки
развития головного мозга

rs = 0,331
p < 0,001

rs = 0,320
p < 0,001

rs = 0,313
p < 0,001

rs = 0,321
p < 0,001

Расширение 
желудочковой системы

rs = 0,370
p < 0,001

rs = 0,378
p < 0,001

rs = 0,364
p < 0,001

rs = 0,394
p < 0,001

Выполнен корреляционный анализ ассоциаций между структурной патологией головного 
мозга и содержанием АТ1, АТ2 к белку S100 в сыворотке крови обследуемых младенцев в возра
сте 9 и 12 мес. Результаты проведенного анализа представлены в табл. 2.

Т а б л и ц а  2. Коэффициенты корреляции между структурными изменениями головного мозга  
и содержанием АТ1, АТ2 к белку S100 в сыворотке крови обследуемых детей в возрасте 9 и 12 мес.

T a b l e  2. Correlation coefficients between the structural changes in the brain and the content of AT1, AT2  
to the S100 protein in the blood serum of the children 9 and 12 months old

Характер 
изменений

Содержание идиотипических антител (АТ1)
и антиидиотипических антител (АТ2) к белку S100

у детей в возрасте 9 мес. у детей в возрасте 12 мес.

AT1 AT2 AT1 AT2

Кистозно-атрофические изменения  
в веществе головного мозга

rs = 0,624
p < 0,001

rs = 0,616
p < 0,001

rs = 0,629
p < 0,001

rs = 0,659
p < 0,001

Перивентрикулярные кисты rs = 0,358
p < 0,001

rs = 0,365
p < 0,001

rs = 0,416
p < 0,001

rs = 0,420
p < 0,001

Кальцинаты в веществе головного мозга rs = 0,422
p < 0,001

rs = 0,439
p < 0,001

rs = 0,416
p < 0,001

rs = 0,418
p < 0,001

Глиоз в веществе головного мозга rs = 0,447
p < 0,001

rs = 0,416
p < 0,001

rs = 0,372
p < 0,001

rs = 0,380
p < 0,001

Врожденные пороки развития головного мозга rs = 0,329
p < 0,001

rs = 0,324
p < 0,001

rs = 0,366
p < 0,001

rs = 0,396
p < 0,001

Расширение желудочковой системы rs = 0,301
p < 0,001

rs = 0,348
p < 0,001

rs = 0,347
p < 0,001

rs = 0,384
p < 0,001
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Коэффициенты корреляции Спирмена, представленные в табл. 2, свидетельствуют об уси
лении прямых корреляционных связей между кистозно-атрофическими изменениями в веществе 
головного мозга и содержанием АТ1, АТ2 к белку S100 в сыворотке крови; между глиозом  
и уровнями АТ1, АТ2 к белку S100 в сыворотке крови у пациентов в возрасте 9 мес. по сравнению 
с возрастом 3 и 6 мес. Констатируются положительные корреляционные связи между кистозно-
атрофическими изменениями в веществе головного мозга и концентрациями АТ1, АТ2 к белку 
S100 в сыворотке крови 9-месячных (rs = 0,624, p < 0,001; rs = 0,616, p < 0,001 соответственно)  
и 12-месячных детей (rs = 0,629, p < 0,001; rs = 0,659, p < 0,001 соответственно). Прослеживаются 
прямые сопряженности между перивентрикулярными кистами и концентрациями АТ1, АТ2  
к белку S100 в сыворотке крови младенцев в возрасте 9 и 12 мес. (p < 0,001). Обращают на себя 
внимание положительные ассоциации между наличием кальцинатов в веществе головного мозга 
и содержанием АТ1, АТ2 к белку S100 в сыворотке крови младенцев в возрасте 9 мес. (rs = 0,422, 
p < 0,001; rs = 0,439, p < 0,001 соответственно) и 12 мес. (rs = 0,416, p < 0,001; rs = 0,418, p < 0,001 
соответственно). Интерес представляет усиление зависимости между глиозом в веществе 
головного мозга и концентрациями АТ1 и АТ2 в сыворотке крови 9- и 12-месячных возрасте 
детей по сравнению с более ранними возрастными периодами (p < 0,001).

Полученные данные свидетельствуют о наличии прямой зависимости между структурными 
изменениями головного мозга и содержанием идиотипических, антиидиотипических антител  
к белку S100 в сыворотке крови младенцев первого года жизни с последствиями пре- и перина
тального поражения центральной нервной системы [3]. Неблагоприятные факторы беременности, 
родов, раннего неонатального периода могут непосредственно повреждать вещество головного 
мозга [3]. В результате избыточное количество белка S100 поступает в кровь и вызывает 
образование повышенного количества идиотипических антител [12–14]. Для нейтрализации 
избыточного количества идиотипических антител увеличивается продукция антиидиотипических 
антител, запускаются аутоиммунные процессы, результатом которых является образование 
избыточного количества антител к собственному белку S100 нервной ткани [3].

Выводы

1. Установлены прямые сопряженности между структурной патологией  головного мозга, пред
ставленной кистозно-атрофическими изменениями, кальцинатами, глиозом в веществе голов
ного мозга, перивентрикулярной лейкомаляцией, перивентрикулярными кистами, расширением 
желудочковой системы, врожденными пороками развития головного мозга, и содержанием идио
типических, антиидиотипических антител к белку S100 в сыворотке крови детей с последствиями 
пре- и перинатального поражения головного мозга в возрасте 3, 6, 9, 12 мес. 

2. Концентрация идиотипических и антиидиотипических антител к белку нервной ткани 
S100 в сыворотке крови отражает выраженность деструктивных процессов в веществе голов- 
ного мозга. 

3. Аутоиммунные процессы являются одним из механизмов, приводящих к структурным 
повреждениям головного мозга у детей с неблагоприятными пре- и перинатальными факторами.
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