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Оригинальная статья

Резюме. Гиперкинетическое расстройство (ГР) относится к частым психическим заболеваниям дет-
ского возраста и достигает 5% популяции. В последние годы обсуждается вопрос о важной роли си-
стемного воспаления в патогенезе ГР. Считается, что уровень нейтрофилов, лимфоцитов, тромбоцитов 
и моноцитов, а также их отношения, могут служить маркерами системного воспаления при ГР. Однако 
вопрос о специфичности полученных данных остается открытым в связи с недостаточностью данных. 
Недостаточно исследованной остается именно специфичность маркеров нейровоспаления и системного 
воспаления, а также их связь с выраженностью гиперкинетического расстройства. Настоящие вопро-
сы требуют уточнения в будущих исследованиях с исключением фоновой резидуально-органической 
патологии головного мозга, воспалительных и аутоиммунных заболеваний, а также при сравнении 
пациентов с ГР не только со здоровыми участниками исследования, но и с пациентами, страдающими 
другими психическими расстройствами.
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The role of systemic inflammation in the pathogenesis of hyperkinetic disorder

Rauf F. Gasanov, Igor V. Makarov, Daria A. Emelina, Ilya V. Kravchenko, Ekaterina S. Prokhorenko  
V.M. Bekhterev National Medical Research Center for Psychiatry and Neurology, Saint Petersburg, Russia

Summary. Hyperkinetic disorder (HD) is a common mental disorder in children and affects 5% of the 
population. In recent years, the important role of systemic inflammation in the pathogenesis of HD has been 
discussed. It is believed that the level of neutrophils, lymphocytes, platelets and monocytes, as well as their 
ratios, can serve as markers of systemic inflammation in HD. However, the question of the specificity of the data 
obtained remains open due to insufficient data. The specificity of markers of neuroinflammation and systemic 
inflammation, levels of hyperkinetic disorder remains insufficiently studied, which requires clarification in 
future studies with the exclusion of background residual organic pathology of the brain, inflammatory and 
autoimmune diseases in comparison not only with a group of healthy controls, but also with a group of 
patients with other mental disorders.
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распознаванию патоген-специфических иммунных 
реакций, формированию иммунной памяти и под-
держанию иммунного гомеостаза [11]. И нейтро-
филы, и лимфоциты могут мигрировать в мозг, 
принимая участие в развитии и обострении ней-
ровоспаления [12]. Роль тромбоцитов заключается 
в объединении компонентов как врожденного, так 
и приобретенного иммунитета [21]. Это основной 
источник цитокинов и провоспалительных соеди-
нений. Тромбоциты имеют некоторое сходство с 
нейронами, обладая способностью к транспорту, 
метаболизму и высвобождению нескольких ней-
ротрансмиттеров. Моноциты также участвуют и 
во врожденном и приобретенном иммунитете, 
но, в первую очередь отвечают за фагоцитоз, об-
разование антигена и выработку цитокинов [19], 
могут мигрировать в мозг, где, взаимодействуя с 
микроглией, способствуют формированию нейро-
воспаления [36].

В поисках связи тяжести ГР с развитием си-
стемного воспаления, изучались корреляции меж-
ду уровнями NLR, PLR и MLR и выраженностью 
симптомов гиперкинетического расстройства. 
Однако никакой связи обнаружено не было [18]. 
Предполагалось, что системное воспаление мог-
ло служить индикатором наличия гиперкинети-
ческого расстройства как такового, а не степени 
выраженности его симптомов. Эти данные согла-
суются с некоторыми гипотезами о роли нейро-
воспаления в формировании симптомокомплекса 
ГР [13, 32].

Обсуждение

При всем обилии накопленных данных о роли 
системного воспаления в патогенезе ГР недоста-
точно ясными выступают причинно-следственные 
связи: ведет ли системное воспаление к форми-
рованию симптомокомплекса гиперкинетического 
расстройства, либо патогенез формирующегося 
заболевания создает предпосылки для формиро-
вания нейровоспаления с учетом генетической 
предрасположенности при наличии сопутству-
ющих воспалительных факторов. Известно, что 

В последние годы растет интерес к изучению 
роли системного воспаления и нарушения 
иммунной регуляции в патогенезе гиперки-

нетического расстройства [16, 33]. Исследования 
показали, что у пациентов с гиперкинетическим 
расстройством (ГР) уровень воспалительных ци-
токинов, прежде всего ИЛ-6 или ИЛ-10, выше, 
чем у здоровых [14, 15]. Также было отмечено, 
что у пациентов, принимающих психостимулято-
ры, относящиеся к группе препаратов терапии ГР, 
снижаются уровни воспалительных маркеров [30]. 
Кроме того, результаты некоторых генетических 
исследований указали на связь между ГР и по-
лиморфизмами в генах, связанных с механизмами 
формирования нейровоспаления [16].

Вместе с тем известно, что некоторые воспа-
лительные и аутоиммунные заболевания, такие 
как экзема, астма, ревматоидный артрит, диабет 
1 типа и гипотиреоз, часто сопутствуют ГР [20, 
24]. Было показано, что изменения в различных 
соотношениях клеток периферической крови, та-
ких как соотношение нейтрофилов и лимфоцитов 
(NLR), соотношение тромбоцитов и лимфоцитов 
(PLR) и соотношение моноцитов и лимфоцитов 
(MLR), служат потенциальными биомаркерами 
иммунных процессов или неблагоприятных про-
гнозов при различных заболеваниях, таких как 
рак, цереброваскулярные, сердечно-сосудистые и 
аутоиммунные заболевания [17, 28, 31, 35]. В по-
следние годы также изучалась оценка NLR, MLR и 
PLR у пациентов с психическими заболеваниями. 
Выделенные маркеры воспаления оказались по-
вышены у пациентов с депрессией, биполярным 
расстройством и психозами [12, 26, 27, 34].

Лейкоциты и нейтрофилы относятся к кругу 
врожденного и приобретенного иммунитета. Ней-
трофилы являются клетками врожденной иммун-
ной защиты и участвуют в различных физиоло-
гических и патологических процессах, включая 
воспаление и аутоиммунитет [23]. При миграции 
к месту инфекции они участвуют в фагоцитозе и 
впоследствии участвуют в устранении патогенов 
[25]. Лимфоциты же играют центральную роль в 
приобретенном иммунитете, активно способствуя 
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уровни тромбоцитов, лейкоцитов и нейтрофилов 
являются маркерами воспаления, и что нейрово-
спаление имеет большое значение в патогенезе 
ГР. Но является ли эта связь прямой, учитывая 
то, что при психоневрологических и аутоимунных 
заболеваниях в сочетании с ГР или без него вы-
являются те же маркеры воспаления.

Необходимо отметить, что в исследованиях си-
стемного воспаления при ГР не учитывались такие 
анамнестические данные как характер питания, 
курение и данные о раннем анамнезе, включая 
особенности акушерского анамнеза, а также све-
дения о сопутствующей патологии матери в этом 
периоде. А ведь не так давно изучалась концепция 
резидуально-органического генеза формирования 
гиперкинетического расстройства.

Действительно, повреждение головного мозга 
приводит к активации микроглии и астроцитов 
с последующей продукцией воспалительных ме-
диаторов в головном мозге. Последние служат 
причиной изменения целостности гематоэнцефа-
лического барьера и в дальнейшем приводят к 
клеточной гибели и формированию очагов глио-
за. Цитокины, в свою очередь, стимулируют экс-
прессию молекул адгезии, потенцируют сцепление 
и распространение нейтрофилов и моноцитов в 
зоны ишемии. А хемокины усиливают поток лей-
коцитов в ишемизированных тканях [1,6]. О воз-
можности последствий гипоксически-ишемиче-
ского поражения в перинатальном периоде в виде 
повышения риска развития различных невроло-
гических заболеваний, особенно аутоиммунного 
поражения ЦНС, в своем аналитическом обзоре 
писали B. Li, K. Concepcion, X. Meng и L. Zhang 
[22].

Интересно исследование R.D. Oades с соавт. 
[30], в котором сравнивалась динамика уровней 
таких маркеров нейровоспаления, как ИЛ-16 и 
ИЛ-10 у детей с ГР в двух группах: принимавших 
психостимулятор метилфенидат и у детей без те-
рапии. Авторы отмечали, что психостимулирую-
щие препараты имели тенденцию к нормализации 
слегка измененных уровней про- и противовос-
палительных интерлейкинов у детей с ГР.

Известно, что противовоспалительный цито-
кин ИЛ-10 регулирует специфические иммунные 
реакции и ограничивает развитие воспаления 
[2, 4], образуется в моноцитах и макрофагах, в 
меньшей степени в лимфоцитах. ИЛ-16 (лимфо-
цитарный хемотаксический фактор), напротив, 
относится к провоспалительным цитокинам. Ис-
точниками ИЛ-16 служат эндотелиальные и туч-
ные клетки, лимфоциты, макрофаги, синовиаль-
ные фибробласты и эозинофилы. ИЛ-16 может 
секретироваться в ответ на выброс гистамина или 
серотонина. Продукция серотонина присутствует 

во многих периферических органах, в том числе 
и в иммунной системе. В литературе описаны 
взаимоотношения между иммунной и серотони-
нергической системой [3, 9]. Развитие воспаления 
способствует вовлечению серотонина в процессы 
активации Т-клеток и естественных киллеров, 
регуляции продукции хемотаксических факторов, 
в т.ч. цитокинов, макрофагами и дендритными 
клетками [7, 10]. Установлено, что серотонин об-
ладает выраженным иммуномодулирующим дей-
ствием. В ряде работ показано, что он снижает 
содержание в крови провоспалительного цитоки-
на ИЛ-6 и повышает концентрацию противовос-
палительного ИЛ-10 [5,8].

Метилфенидат, относящийся к первой линии 
терапии гиперкинетического расстройства, вызы-
вает высвобождение дофамина и норадреналина. 
Но также оказывает влияние и на уровень серото-
нина. Так, согласно исследованию A. Mihai с соавт. 
[29], у пациентов с ГР, принимавших метилфени-
дат, наблюдалось изменение уровня серотонина. В 
этой связи понятна динамика показателей систем-
ного воспаления у детей с ГР на фоне терапии 
психостимуляторами.

Заключение

Механизмы иммунной регуляции, запускаемые 
при повреждении головного мозга, могут приво-
дить к формированию тех или иных психических 
расстройств, включая гиперкинетическое, при 
этом немалую роль в этом процессе играет гене-
тическая предрасположенность.

Кроме того, отмечается динамика показате-
лей системного воспаления у детей с гиперки-
нетическим расстройством на фоне патогенети-
ческой терапии, что, вероятнее всего, связано с 
повышением выработки серотонина при терапии 
психостимуляторами. Однако, недостаточно ис-
следованной остается специфичность маркеров 
нейровоспаления и системного воспаления, уров-
ней NLR, PLR и MLR, для детей с гиперкинети-
ческим расстройством, поскольку изменение мар-
керов системного воспаления наблюдается и при 
других психических расстройствах, что требует 
уточнения в будущих исследованиях.

Представляется целесообразным исключение 
из исследования пациентов с фоновой резиду-
ально-органической патологией головного мозга, 
воспалительными аутоиммунными заболевани-
ями, а также сравнение показателей системного 
воспаления не только между пациентами с ГР и 
здоровыми сверстниками, но и с группами паци-
ентов, страдающих другими психическими рас-
стройствами.
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