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Обзорная статья

Резюме. В статье рассматривается роль воспалительных реакций в формировании синдрома дефи-
цита внимания с гиперактивностью (СДВГ). На широком и современном материале рассматриваются 
механизмы развития окислительного стресса с образованием свободных радикалов, которые, в свою 
очередь, инициируют каскад воспалительных реакций. Подробно разбираются факторы воспаления, 
выделяются биомаркеры нейровоспаления и раскрывается их роль в изменении нейротрасмиттерного 
баланса. Биомаркеры нейровоспаления, выделенные у пациентов с СДВГ, дают противоречивые резуль-
таты в некоторых частных вопросах, которые, безусловно требуют уточнения. Но в целом обнаружи-
вают, что усиление воспаления на ранних стадиях развития мозга, по-видимому, связано с фенотипом 
СДВГ. СДВГ, как принято считать, — наследственное заболевание; следовательно, можно ожидать, что у 
пациентов присутствуют полиморфизмы генов, связанных с воспалением, что проиллюстрировано на 
широком материале.Кроме того, рассматриваются проблемы индукции нейровоспаления традиционны-
ми для лечения СДВГ препаратами: метилфенидатом и атомоксетином. Отмечается перспективность 
разработки алгоритмов диагностики и терапии синдрома дефицита внимания с гиперактивностью.
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Review article

Summary. The article discusses the role of inflammatory reactions in the formation of attention deficit 
hyperactivity disorder (ADHD). Based on a wide and modern material, the mechanisms of development of 
oxidative stress with the formation of free radicals are considered, which, in turn, initiate a cascade of inflam-
matory reactions. Inflammation factors are analyzed in detail, biomarkers of neuroinflammation are distin-
guished and their role in changing the neurotransmitter balance is revealed. Biomarkers of neuroinflammation 
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isolated from patients with ADHD give conflicting results in some particular issues, which certainly require 
clarification. But in general, it is found that increased inflammation in the early stages of brain development 
seems to be associated with the ADHD phenotype. ADHD is commonly believed to be a hereditary disease; 
therefore, it can be expected that patients have polymorphisms of genes associated with inflammation, which 
is illustrated in a wide range of material. In addition, the problems of inducing neuroinflammation with tra-
ditional drugs for the treatment of ADHD: methylphenidate and atomoxetine are considered. The prospects 
of developing algorithms for the diagnosis and treatment of attention deficit hyperactivity disorder are noted.

Keywords: neuroinflammation, attention deficit hyperactivity disorder, oxidative stress, neurotransmitters, 
interleukins.
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менности, подтвержденные измерениями уровня 
интерлейкина (IL-6) в плазме, фактора некроза 
опухоли-α (TNF-α) и моноцитарного хемоаттрак-
тантного белка-1 (МСР-1), увеличивают риск раз-
вития симптомов СДВГ у детей в возрасте 4–6 лет. 
В другом исследовании, где определялись уров-
ни С-реактивного белка (СРБ) в сыворотке кро-
ви у женщин в первом и начале второго триме-
стра беременности, не было выявлено значимой 
связи между воспалением у матери и СДВГ у по-
томства [20]. Наконец, роль иммунной системы в 
этиологии СДВГ подтверждается исследованиями, 
доказавшими более высокий риск развития хро-
нических заболеваний с иммунным патофизиоло-
гическим компонентом у детей с СДВГ и их ма-
терей [44, 47, 66].

Аргументы в пользу этиологической роли ней-
ровоспаления в патогенезе СДВГ опираются на 
4 основные группы: 1) генетические исследова-
ния;2) биохимические маркеры нейровоспаления; 
3) коморбидность с воспалительнымии аутоим-
мунными расстройствами; 4) экспериментальные 
данные развития нейровоспаления у лаборатор-
ных животных.

В связи с этим цель настоящего обзора за-
ключается в систематизации данных литератур-
ных источников о роли воспаления в патофизи-
ологии СДВГ.

1. Генетические исследования

Среди генетических исследований интенсивно 
развивается направление эпигенетики в области 
психопатологии развития, описывающей взаимо-
действия, генотип-среда [82, 83, 87], в том числе и 
при СДВГ [76].Факторы окружающей среды, осо-
бенно те, которые проявляются во время раннего 
развития, могут оказывать длительное влияние на 
экспрессию генов через эпигенетические механиз-
мы, и через этот путь на развитие нервной систе-

В последние годы появляется все больше дан-
ных, подтверждающих роль воспаления в 
развитии нервно-психических расстройств. 

В систематических обзорах и метаанализах уста-
новлена связь между воспалительными механиз-
мами и нервно-психическими расстройствами для 
депрессии [45], шизофрении [62], биполярного 
расстройства [67] и посттравматического стрес-
сового расстройства [80]. Авторами высказано 
предположение, что воспалительные механизмы 
связаны с физиопатологией нервно-психических 
расстройств посредством нескольких механиз-
мов. Среди них ключевую роль играют активация 
глии [84], повреждение и дегенерация нейронов 
[1], усиление окислительного стресса [43], сниже-
ние нейротрофической поддержки [92], измене-
ние метаболизма нейромедиаторов и нарушение 
гематоэнцефалического барьера [53]. В недавних 
исследованиях установлено, что воспаление мо-
жет играть важную роль и в этиологии СДВГ [56]. 
Повышенный риск развития СДВГ у пациентов с 
воспалительными и аутоиммунными заболевани-
ями, а также наличие генов, ассоциированных с 
воспалением, и выделение маркеров, связанных с 
воспалением, подтверждают роль воспалительных 
механизмов в возникновении СДВГ [56].

Следует отметить, что многие ранние экзо-
генные факторы усиливают воспаление внутриу-
тробной среды, поддерживая гипотезу о том, что 
воздействие патологических факторов окружаю-
щей среды в перинатальном периоде приводит к 
нейровоспалению с формированием симптомо-
комплекса СДВГ [101].

Некоторые исследования подтверждают роль 
гиперактивации материнского иммунитета, что 
заставляет по-иному взглянуть на факторы 
резидуально-органического поражения головного 
мозга в перинатальном периоде. К примеру, H.C. 
Gustafsson с коллегами [42] обнаружили, что вос-
палительные явления у матери во время бере-
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мы. Было показано, что сочетание факторов ри-
ска нейровоспаления и определенных аллелей ге-
нов, участвующих в системах дофамина [8, 74] и 
серотонина [24, 81], может приводить к синерги-
ческому эффекту и развитию СДВГ.

Кроме того, генетические исследования выя-
вили полиморфизмы генов, связанных с воспа-
лительными путями при СДВГ. T.F. Smith с кол-
легами [96] провели исследование по оценке на-
бора из 164 однонуклеотидных полиморфизмов 
(SNP) из 31 гена-кандидата у 398 человек. Они об-
наружили, что два SNP в генерецептора цилиар-
ного нейротрофического фактора (CNTFR), свя-
заны с тяжестью симптомов невнимательности 
при СДВГ. Популяционное ассоциативное иссле-
дование, проведенное у 546 пациентов с СДВГ и 
546 человек в контрольной группе, также выяви-
ло связь между CNTFR и СДВГ как у взрослых, 
так и у детей. Сообщалось об ассоциации СДВГ 
с генами главного комплекса гистосовместимости 
[79], что подтверждает роль воспаления и аутоим-
мунитета в заболевании. Однако эти результаты 
не были воспроизведены в недавнем метаанали-
зе ассоциаций по всему геному [29]. Полногеном-
ное ассоциативное исследование, проведенное T. 
Zayats с коллегами [107] у 478 пациентов с СДВГ и 
880 человек контрольной группы не обнаружили 
SNP на пороге значимости. Однако дополнитель-
ный анализ обнаружил связьСДВГ с SNP генами, 
участвующими в эпигенетической регуляции, кле-
точной адгезии и воспалении. S.deJong с коллега-
ми [28] исследовали геномное перекрытие между 
СДВГ и другими психическими расстройствами у 
318 человек, 93 из которых имели диагноз СДВГ. 
Они обнаружили аналогичную генетическую сиг-
натуру между СДВГ и депрессией в генах, свя-
занных с воспалением. R.H. Segman с коллегами 
[91] исследовали роль полиморфизма вариабель-
ного числа тандемных повторов гена антагониста 
рецептора IL-1 в риске формирования СДВГ. Они 
оценили выборку из 86 детей с СДВГ и обнаружи-
ли связь между аллелем с четырьмя повторами и 
повышенным риском СДВГ, а также связь между 
аллелем с двумя повторами и сниженным риском. 
IL-1 был выбран неслучайно. Ранее было показа-
но, что данный интерлейкин модулирует катехо-
ламинергическую передачу у мышей [54]. Одна-
ко те же результаты не были воспроизведены на 
большей выборке [63].

Интересно, что полногеномные ассоциативные 
исследования показали, что вариации в генах, ко-
торые кодируют белки, участвующие в воспали-
тельной реакции, например, ADAM23, YWHAZ, 
EIF2S2, IL6, EIF3H, ZBTB16 и TRIM36, связаны 
с повышенным риском СДВГ [28, 107]. Выявле-
на также ассоциация аллелей генов цитокинов 
CNTFR, NFIL-3, TNF-α, IL-1Ra, IL-6, IL-16 с СДВГ, 
что указывает на роль воспаления в патогенезе 
расстройства [2].

И хотя большое количество генетических ис-
следований предоставляют доказательства роли 
воспаления в развитии СДВГ, важно учитывать, 
что между применяемыми методологиями суще-

ствуют большие различия. Кроме того, нет еди-
ного мнения о том, какие гены, связанные с вос-
палением, приводят к формированию симптомо-
комплекса СДВГ. Возможным объяснением этого 
является тот факт, что СДВГ — это расстройство 
с чрезвычайно гетерогенной генетической струк-
турой и клиническими проявлениями.

2. Биохимические маркеры нейровоспаления

Окислительный стресс — это состояние, вы-
званное нарушением баланса между антиоксидан-
тами и оксидантами в клетках. Дисбаланс разви-
вается в результате неправильного функциониро-
вания антиоксидантной системы или избыточно-
го образования активных форм кислорода (АФК). 
Окислительный стресс в головном мозге может 
привести к нарушению целостности нейронов, по-
скольку мозг богат полиненасыщенными жирны-
ми кислотами (ПНЖК), которые очень восприим-
чивы к окислению, производя АФК [21, 94]. Это 
состояние может вызвать окислительное повреж-
дение нейронов, богатых митохондриями. Послед-
ние регулируют окислительно-восстановительное 
процессы, ионный гомеостаз, апоптоз, клеточную 
передачу сигналов и вырабатывают АТФ, отража-
ющую энергетическое состояние клетки. Избыток 
выработки АФК, вызывая биоэнергетические на-
рушения, приводит к гибели клеток или ряду рас-
стройств, включая нейродегенеративные и психи-
ческие заболевания [23, 69, 95].

Эти АФК, кроме того, могут служить субстра-
тами других ферментов для создания дополни-
тельных типов АФК, таких как образование HOCl 
из H2O2 с помощью миелопероксидазы (MPO). 
Клеточные системы и ферменты, включая систе-
му глутатиона (GSH) и тиоредоксина (Trx), вме-
сте с пероксиредоксинами (T/Prx) уравновеши-
вают выработку АФК. Кроме того, повышенные 
уровни АФК активируют ядерный фактор транс-
крипции, который связывается с элементом, отве-
чающим за антиоксидантный ответ, и координи-
рованно активирует батарею детоксицирующих/
защитных генов. Окислительный стресс влияет на 
циклический гуанозинмонофосфат (cGMP), пред-
ставляющий собой циклический нуклеотид, по-
лученный из гуанозинтрифосфата (GTP). cGMP 
действует как вторичный мессенджер во многом 
подобно циклическому АМФ. Его наиболее веро-
ятным механизмом действия является активация 
внутриклеточных протеинкиназ в ответ на свя-
зывание непроницаемых через мембрану пептид-
ных гормонов с внешней поверхностью клетки, 
передача сигналов через его влияние на продук-
цию оксида азота (NO), его очистку и на рецеп-
тор NO — sGC [37], как это представлено в Рис.1.

Митохондриальная дисфункция, генетиче-
ские факторы и факторы окружающей среды мо-
гут вызывать окислительный стресс, а воспале-
ние становится нейропротекторным ответом на 
различные типы повреждения тканей [27]. Окис-
лительный же стресс, в свою очередь, модифи-
цирует воспалительную реакцию, таким обра-
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зом, что при окислительно-восстановительном 
балансе воспалительная реакция становится за-
щитным механизмом, приобретая черты пато-
логического равновесия. Так, при окислительно-
восстановительном дисбалансе сигнальные пути, 
модулирующие иммунную систему, изменяются, 
что приводит к нарушению регуляции иммунного 
ответа [97]. В хроническом состоянии окислитель-
ного стресса белки и липиды окисляются, а ДНК 
повреждается. АФК также могут приводить к ак-
тивации астроцитов и микроглии. Высокие кон-
центрации АФК стимулируют интенсивную се-
крецию провоспалительных хемокинов и цитоки-
нов, создавая порочный круг своеобразного «ау-
тонейровоспаления» [27, 97].

Развитие нейрона опирается на градиенты 
концентрации специфических хемоаттрактант-
ных факторов, а также на поддержку миграции 
глиальными клетками в соответствующие места 
[6]. В процессе нейроонтогенеза глиальные клет-

ки формируют радиальные глиальные направляю-
щие, позволяющие нейронам перемещаться в со-
ответствующие зоны коры. Глиальные клетки и 
сам процесс миграции нейронов очень чувстви-
тельны к воспалительной среде, поскольку изме-
нения воспалительных маркеров меняют градиен-
ты хемоаттрактанта и, как следствие, — функцио-
нирование глиальных клеток [61]. Микроглия от-
носится к первичным иммунокомпетентным клет-
кам центральной нервной системы (ЦНС). Пер-
воначально считалось, что они в первую очередь 
участвуют в патологических состояниях, таких 
как реакция на инфекцию и повреждение голов-
ного мозга, но теперь ясно, что микроглия выпол-
няет множество дополнительных функций в моз-
ге, включая сокращение синапсов, фагоцитоз ней-
ронов и формирование функциональных сетей 
мозга во время развития [25, 35]. В моделях ак-
тивации материнского иммунитета (МИА) у гры-
зунов функциональность микроглии и астроци-
тов изменяется при воспалительных состояниях 

Рис. 1. Химические превращения при окислительном стрессе [37]
Fig. 1. Chemical transformations under oxidative stress

Окислительный стресс условно подразделяется на взаимосвязанные между собой оксидантный  
и нитрозативный. Слева представлена схема развития оксидантного, справа — нитрозативного стресса.  

cGMP- циклический гуанозинмонофосфат; GSH — глутатион; H2O2 — перекись водорода; HOCl — хлорноватистая 
кислота; MPO — миелопероксидаза; NOS — синтаза оксида азота; NOX — НАДФН-оксидаза; RNS — активные 

формы азота; АФК — активные формы кислорода; rGC — растворимая гуанилатциклаза; XO — ксантиноксидаза; 
Nrf2 — ядерный фактор транскрипции, который связывается с элементом, отвечающим за антиоксидантный ответ, 
и координированно активирует батарею детоксицирующих/защитных генов; sGC — растворимая гуанилатциклаза, 

единственный известный рецептор азотной кислоты); NO — оксид азота, растворимый, полностью внутриклеточный.
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[60]. Эти изменения, наряду с воспалением, непо-
средственно воздействующим на нервные клетки-
предшественники, могут влиять на развитие ней-
ронов, вызывая поведение, часто ассоциируемое с 
СДВГ: гиперактивность и тревога.

Многочисленные исследования позволили вы-
делить ключевые факторы нейровоспаления при 
СДВГ. Так, были обнаружены более высокие 
уровни этана, маркера неинвазивного измерения 
окислительного распада n-3PUFAs у пациентов с 
СДВГ [85]. Кроме того, у детей с СДВГ наблю-
далось повышение содержания малоновогодиаль-
дегида (MDA) [12, 13]. Более того, уровни MDA 
в плазме у детей и подростков с СДВГ значимо 
превышали группу контроля [16]. Рандомизиро-
ванное двойное слепое плацебо-контролируемое 
исследование показало, что у детей с СДВГ от-
мечается интенсивное повреждение ДНК, мар-
кером которого считается повышенный уровень 
8-оксо-7,8-дигидрогуанина (8-oxoG) [19]. Также у 
детей с СДВГ отмечалось увеличение перекисно-
го окисления липидов, оцениваемое с использова-
нием акролеин-лизина в образцах мочи [50]. Кро-
ме того, изменения уровня ксантиноксидазы (XO) 
в плазме были значительно выше у пациентов с 
СДВГ [17].

В метаанализе клинических исследований у па-
циентов с СДВГ было обнаружено усиление окис-
лительного стресса [48]. Более того, TOS и OSI 
оказались повышены у детей с СДВГ [93]. Значи-
мых различий уровней TOS и OSI в сыворотке у 
взрослых с СДВГ не обнаружено [49]. У крыс со 
спонтанной гипертензией (SHR), используемых в 

качестве модели животных для СДВГ, было про-
демонстрировано увеличение продукции АФК, из-
меренное с использованием 20-70-дихлорфлуорес-
цеиндиацетата (DCFH-DA), в стриатуме, гиппо-
кампе и коре [57]. У детей с СДВГ было обнару-
жено повышение уровня MDA в плазме и уров-
ня 8-OHdG в моче [103]. Наконец, уровни MDA 
и свободных сульфгидрильных групп в селезен-
ке были выше у 5-недельных крыс линии SHR, 
чем у контрольной группы [52]. Недавно было 
показано, что оценка сывороточных уровней ги-
дропероксида, еще одного маркера окислительно-
го стресса, выше у детей дошкольного возраста с 
СДВГ [51].

У детей с СДВГ наблюдалось и развитие ни-
трозативного стресса, сопровождаемого повыше-
нием уровня оксида азота (NO) и нарушение ба-
ланса оксидантов и антиоксидантов [5]. У крыс 
линии SHR нарушенное неизбирательное вни-
мание было улучшено с помощью ингибито-
ра синтазы оксида азота (NOS) метилового эфи-
ра l-нитро-аргинина (l-NAME) [4]. Относительно 
уровня NO в крови при СДВГ имеются противо-
речивые данные. В одном исследовании сообща-
ется о снижении уровня NO при СДВГ [102], в 
другом — о повышении [16]. Кроме того, измене-
ния уровня NOS в плазме оказались значительно 
выше у пациентов с СДВГ, чем в группе контро-
ля [17]. В некоторых исследованиях сообщается 
[57], что в ряде случаев традиционные препара-
ты для лечения СДВГ, метилфенидат, амфетами-
ны и атомоксетин, могут усилить выраженность 
окислительного стресса и, напротив, дополнение 

Рисунок 2. Роль воспаления и окислительного стресса в патофизиологи СДВГ и потенциальные возможности
 адъювантной терапии[57]

Figure 2. The role of inflammation and oxidative stress in the pathophysiology of ADHD and the potential 
for adjuvant therapy

Неблагоприятные факторы внешней среды и генетические факторы, катехоламинергическая дисрегуляция  
и фармакологическое лечение могут создать порочный круг, вызывая воспаление и окислительный стресс,  

что способствует усилению симптомов. SFN — сульфорамин; NAC — N-ацетилцистеин.
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терапии СДВГ антиоксидантами способствует по-
ложительной клинической динамике.

Таким образом, окислительный стресс и ней-
ровоспаление представляют собой сосуществую-
щие и взаимосвязанные механизмы. Патофизио-
логия СДВГ связана с окислительным стрессом и 
нейровоспалением из-за дисбаланса между окис-
лителями и антиоксидантами, катехоламинерги-
ческойдисрегуляцией, лекарственными препара-
тами, используемыми для терапии синдрома де-
фицита внимания, генетическими факторами и 
факторами окружающей среды (Рис.2). И все эти 
факторы могут вызывать окислительный стресс 
и нейровоспаление, чтов ряде случае может еще 
больше усиливать симптомы синдрома дефицита 
внимания.

3. Коморбидность с воспалительными  
и аутоиммунными расстройствами

К настоящему времени накопилось множество 
данных, отраженных в метаанализах и аналитиче-
ских обзорах, о высоком уровне коморбидности 
СДВГ с воспалительными и аутоиммунными рас-
стройствами. К примеру, C. Miyazaki с коллегами 
[66] провели систематический обзор и метаанализ 
более чем 61 000 детей (около 8 000 пациентов с 
СДВГ) для оценки связи с аллергической реакци-
ей. Они обнаружили, что пациенты с СДВГ чаще 
страдают астмой, аллергическим ринитом, ато-
пическим дерматитом и аллергическим конъюн-
ктивитом по сравнению с детьми без СДВГ. Ана-
логичные результаты были получены J.V. Schans 
с коллегами [88]. Проведя систематический об-
зор и метаанализ, изучающий сочетание атопии 
и СДВГ, авторы отметили более высокую распро-
странённость астмы, экземы и ринита у паци-
ентов с СДВГ по сравнению с группой контро-
ля. Проспективное когортное исследование, про-
веденное с участием более 23 000 пациентов, по-
казало, что личный и материнский анамнез ау-
тоиммунных заболеваний также связаны с повы-
шенным риском СДВГ [75]. Среди аутоиммунных 
заболеваний отмечались тиреотоксикоз, сахарный 
диабет 1 типа, аутоиммунный гепатит, псориаз и 
болезнь Бехтерева. Поперечные исследования так-
же выявили более высокую распространенность 
псориаза у пациентов с СДВГ [44].

Более частое сочетание СДВГ с воспалитель-
ными и аутоиммунными расстройствами может 
указывать на ряд основных механизмов, включая 
измененный иммунный ответ, общую генетику и 
связи с патологическими экзогенными факторами. 
Предполагалось, что повышенное высвобождение 
цитокинов вследствие воспалительного процес-
са может влиять на функционирование префрон-
тальной коры [14], центральное звено управляю-
щих функций при СДВГ. Кроме того, подчерки-
валось, что в формирование симптомокомплекса 
СДВГ может быть результатом усиленной воспа-
лительной реакции центральной нервной систе-
мы у плода, вызванной воспалением у матери, на-
пример, при аллергии или аутоиммунных заболе-

ваниях в период беременности. Распространен-
ное сочетание СДВГ и воспалительных заболева-
ний также может объяснить связь, обнаруженную 
между СДВГ у потомства и применением ацета-
минофена во время беременности [105].

Экспериментальные данные развития нейро-
воспаления у лабораторных животных

Изменение состояния периферического воспа-
ления наблюдается при ряде нарушений развития 
нервной системы [55, 70], включая синдром де-
фицита внимания с гиперактивностью. В пользу 
данного постулата свидетельствуют наблюдения 
за поведенческими реакциями и реакцией нерв-
ной системы у лабораторных животных моделей 
с матернальной (материнской) иммунной актива-
цией, MIA (Рис.3). В этих исследованиях отмеча-
лись отклонения в поведении, характерные для 
СДВГ: гиперактивность, импульсивность и невни-
мательность. Наряду с поведенческими изменени-
ями, перинатальное воздействие воспаления свя-
зано с изменениями в структурах головного моз-
га, соответствующими тем, которые наблюдаются 
при нейровизуализирующих исследованиях паци-
ентов с СДВГ. Так, в моделях перинатального воз-
действия воспаления на животных наблюдалось 
уменьшение объема коркового серого вещества и 
уменьшение объема областей коры, связанных с 
нейрофизиологией СДВГ, включая префронталь-
ную кору и переднюю поясную кору [31]. В до-
полнение к структурным изменениям у паци-
ентов с СДВГ наблюдаются изменения в нейро-
трансмиттерных системах, включая дофаминер-
гическую, серотонинергическую, глутаматергиче-
скую и ГАМКергическую системы [31]. Модели 
на животных предоставляют убедительные дока-
зательства того, что развитие и функция этих ней-
ротрансмиттерных систем чувствительны к воз-
действию внутриутробного воспаления. Перина-
тальное воздействие воспаления вызывало изме-
нения в рецепторах, ферментах и состоянии ​​го-
меостаза соответствующих нейротрансмиттеров. 
В то время как СДВГ функционально характери-
зуется снижением доступного дофамина в синап-
сах, дисфункция других нейротрансмиттерных си-
стем может модулировать функцию дофаминовой 
системы. Серотонин, глутамат и ГАМК модули-
руют передачу дофамина, и предполагается, что 
здесь они также играют важную роль. Если одна 
или все эти системы изменены, это может приве-
сти к аберрантной передаче дофамина [31].

Представляют интерес экспериментальные 
данные о развитии нейровоспаления на фоне при-
ема традиционной терапии СДВГ. Так, было про-
демонстрировано, что лечение метилфенидатом 
увеличивает вероятность развития окислитель-
ного стресса: в мозге молодых крыс длительное 
лечение метилфенидатом повышало интенсив-
ность окислительного стресса, что оценивалось 
по тиобарбитуровой кислоте (TBARS) и образо-
ванию карбонилов белка [59]. Кроме того, воздей-
ствие метилфенидата на полосатое тело молодых 
и взрослых крыс приводило к более интенсивным 
процессам повреждения ДНК [3]. С другой сторо-
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ны, было показано, что хроническое воздействие 
метилфенидата на мозг молодых крыс приводит к 
увеличению митохондриальных комплексов [36]. 
Более того, длительное или кратковременное ле-
чение метилфенидатом изменяло активность фер-
ментов супероксиддисмутазы и каталазы в мозге 
молодых крыс [41].

Введение метилфенидата молодым крысам в 
остром опыте увеличивало продукцию суперокси-
да субмитохондриальными частицами в мозжечке 
и гиппокампе [40]. В префронтальной коре юве-
нильных крыс длительное лечение метилфени-
датом вызывало повреждение белков и усиление 
окислительного стресса и перекисного окисления 
липидов [90].

Наконец, введение высоких доз метилфенида-
та взрослым крысам вызывало окислительное по-
вреждение, снижало активность восстановленно-
го глутатиона, супероксиддисмутазы, глутатион-
пероксидазы и глутатионредуктазы (GR) и про-
воцировало нейродегенерацию в коре головного 
мозга и гиппокампе [71]. Интересно, что в коре и 
гиппокампе крыс, получавших метилфенидат, об-
наружены повышенные уровни малоновогодиаль-

дегида и сниженные- супероксиддисмутазы [33]. 
Отмечалось, что часто наблюдается автоокисле-
ние катехоламинов (дофамина и норадреналина) 
с образованием активных форм кислорода [39, 
72], которые, в свою очередь, запускают окисли-
тельное повреждение ДНК и приводят к гибели 
клеток [73, 99].

Известно, что лечение атомоксетином повыша-
ет уровень внеклеточных катехоламинов [15, 100]. 
J.C. Corona с коллегами [23] высказали предполо-
жение, что атомоксетин может вызывать увеличе-
ние цитозольных и митохондриальных активных 
форм кислорода, которые, в свою очередь, способ-
ны привести к повреждению митохондрий игибе-
ли клеток. Однако точная связь между автоокис-
лением катехоламинов и развитием окислительно-
го стресса при СДВГ остается неясной. Возмож-
но, оба эти процесса вовлечены в патофизиоло-
гию СДВГ.

Однако все эксперименты, сопровождающиеся 
введением метилфенидата и атомоксетина, про-
водились у животных, одни в острых введениях, 
другие в длительных, где доза препаратов превы-
шала терапевтические дозу. Поэтому экстраполи-

Рисунок 3. Биологические и поведенческие реакции потомства лабораторных животных  
на экспериментальных моделях инициированного перинатального воспаления [31]

Figure 3. Biological and behavioral responses of offspring of laboratory animals in experimental models of initiated 
perinatal inflammation

Рассматриваются биологические и поведенческие изменения у потомства, рожденного от матерей (самок крыс), 
которым вводили липополисахарид (LPS) или полиинозиновую: полицитидиловую кислоту (PoliI:C).  

Активация материнского иммунитета (MIA) посредством LPS или Poli I:C приводит к увеличению внутриутробных 
цитокинов, изменяющих воспалительную среду развивающегося потомства. В результате MIA структурные 

изменения объема серого вещества наблюдаются в базальных ганглиях, дорсолатеральной, префронтальной, 
передней поясной, нижней префронтальной и орбитофронтальной коре. Функциональные изменения,  

наблюдаемые у потомков с MIA, включают изменения гомеостатических уровней нейротрансмиттеров серотонина 
(5-HT), дофамина (DA) и глутамата (Glu). Кроме того, наблюдаются изменения функционаирования транспортеров 

обратного захвата серотонина (SERT) и переносчиков дофамина (DAT), дофаминовых рецепторов (D1/D2), 
метаботропных рецепторов глутамата (mGlu2), ионотропных рецепторов глутамата (NR1/NR2A) и рецепторов NMDA. 

Обнаруженные биологические изменения связаны с повышенной гиперактивностью и импульсивностью наряду  
со снижением внимания, обучения и памяти.
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ровать полученные данные на пациентов с СДВГ 
нельзя. Необходимы клинические исследования у 
детей и взрослых с СДВГ, сопровождаемые изу-
чением динамики маркеров нейровоспаления на 
фоне проводимого специфического лечения.

Когда оценивались исследования взаимосвязи 
между СДВГ и воспалением, считалось, что вос-
палительные цитокины влияют на триптофано-
вые и дофаминовые пути, которые играют важ-
ную роль в этиологии СДВГ [2]. Известно, что 
цитокин IL-1β представляет собой молекулу, экс-
прессируемую в головном мозге, которая регули-
рует рост нейронов в перинатальный период и 
играет роль в дифференцировке мезэнцефальных 
клеток-предшественников в дофаминергические 
нейроны [91]. IL-1β также повышает интенсив-
ность обмена норадреналина и серотонина в ги-
поталамусе и префронтальной коре [106]. Иссле-
дование, оценивающее уровень IL-1β в сыворот-
ке, показало, что его уровень был выше в группе с 
СДВГ, чем у здоровых [104]. Однако в другом ис-
следовании, изучающем взаимосвязь между окис-
лительным стрессом и СДВГ, уровни IL-1β в плаз-
ме не различались между СДВГ и группой контро-
ля [103]. Другое исследование, проведенное R.D. 
Oades с коллегами [78] показало, что уровень IL 
-1β был ниже, чем в контрольной группе, но эта 
разница не была статистически значимой.

IL-6 относится к плейотропным цитокинам 
и секретируется различными клетками, включая 
лимфоциты, макрофаги, остеобласты, гладкомы-
шечные клетки, нейроны, микроглию и астроци-
ты. Было показано, что IL-6 регулирует экспрес-
сию нейротрофинов, циркадный ритм и потребле-
ние пищи, а также процессы обучения и памяти 
[10]. Экспериментальные исследования на грызу-
нах показали, что введение IL-6 снижает уровень 
дофамина в головном мозге [106]. Кроме того, у 
крыс со спонтанной гипертензией наблюдался по-
вышенный уровень IL-6 в сочетании со снижен-
ным объемом медиальной префронтальной коры 
и активацией дофаминовых рецепторов D2 [52].

Тем не менее, и другие психические расстрой-
ства, включая шизофрению, биполярное расстрой-
ство и большую депрессию, также были связаны 
с повышенным уровнем IL-6 [38]. Примечательно, 
что у пациентов с СДВГ обнаруживалась высокая 
частота сопутствующих заболеваний, преимуще-
ственно, с расстройствами настроения [86, 89],и 
было показано, что наличие СДВГ у детей повы-
шает риск развития психоза во взрослом возрас-
те [77]. В некоторых исследованиях, в которых из-
учалась взаимосвязь между уровнем IL-6 в сыво-
ротке и СДВГ, уровень IL-6 был выше в группе с 
СДВГ [26, 30]. В другом исследовании, в котором 
анализировались окислительный стресс и изме-
нения иммунной системы при СДВГ, уровни IL-6 
в группе СДВГ не отличались от таковых в кон-
трольной группе [103]. Точно так же не было об-
наружено различий содержания IL-6 между груп-
пой СДВГ и группой контроля [32]. Метаанализ, 
проведенный B. Misiak с коллегами [64], подтвер-
дил данные об участии интерлейкинов, в частно-

сти IL-6, в патогенезе СДВГ. Однако авторы мета-
анализа высказали некоторые сомнения в специ-
фичности патогенетической роли IL-6 в этиологии 
СДВГ, допуская, что результаты их исследования 
могут отражать влияние сопутствующих психиче-
ских расстройств, которые не оценивались в ис-
следованиях, включенных в метаанализ, или лежа-
щих в их основе общих для СДВГ и коморбидных 
расстройств механизмов. К тому же, важно отме-
тить, что различные цитокины могут быть вовле-
чены в патофизиологию ожирения [68]. В свою 
очередь, люди с СДВГ склонны к ожирению [58] 
и имеют общие варианты генов риска с пациента-
ми, страдающими ожирением [29].Поэтому нельзя 
исключать, что повышенные уровни IL-6, о кото-
рых сообщалось в мета-анализе B. Misiak с кол-
легами[64], отражают эффекты избыточного веса 
или ожирения.

Провоспалительные цитокины TNF-α и IL-
6, вызывают активацию рецепторов глутама-
та и уменьшают эффекты глицина и гамма-
аминомасляной кислоты. В то время как IL-6 и 
TNF-α в нормальных условиях защищают нейро-
ны и глиальные клетки от токсичности, вызван-
ной глутаматом. В случае гипоксии содержание 
этих цитокинов повышается и, напротив, вызы-
вает повреждение нейронов головного мозга [78]. 
Сообщалось, что повышенные уровни IL-6 могут 
изменять функциональные связи развивающего-
ся мозга и влиять на управляющие сети внима-
ния и формирование памяти посредством воздей-
ствия на нейрогенез и синаптическую пластич-
ность в префронтальной коре и гиппокампе [34, 
46]. Факт снижения уровней TNF-α у субъектов 
с СДВГ представляется интересным в свете про-
тивоположных результатов, полученных при дру-
гих психических расстройствах [38]. Сниженные 
уровни TNF-α наблюдались в префронтальной 
коре, гиппокампе и стриатуме крыс со спонтан-
ной гипертензией [57]. С другой стороны, у но-
каутных TNF-α мышей было обнаружено наруше-
ние обучения и плохое запоминание в тесте на 
новый объект [7]. Исследования, проведенные у 
пациентов, также показывают, что TNF-α может 
быть вовлечен в когнитивные процессы [11]. На-
пример, C. Beste с коллегами [9] показали, что по-
лиморфизм TNF-α rs1800629 влияет на механизмы 
выбора внимания и действия у здоровых участ-
ников. Кроме того, одно исследование, проведен-
ное R.D. Oades с коллегами [78], продемонстри-
ровало, что более низкие уровни TNF-α связаны 
с большей вариабельностью времени реакции в 
тесте непрерывной производительности, которым 
принято измерять невнимательность.

Во многих исследованиях изучалась взаимос-
вязь между интерлейкинами IL-6, IL-1β и TNF-α 
при СДВГ. В одном исследовании обнаружено, 
что уровни IL-6 в сыворотке повышены у лю-
дей с СДВГ [26] в другом — уровень IL-6 в плаз-
ме был значительно выше в группе с СДВГ, тогда 
как уровень TNF-α был ниже [18]. А в исследова-
нии P. Xiang-Dong с коллегами [104] было пока-
зало, что уровень IL-1β в сыворотке был выше в 
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группе с СДВГ, чем у здоровых людей, в то время 
как уровень TNF-α в сыворотке был ниже в груп-
пе с СДВГ. Риск СДВГ повышается у лиц, несу-
щих 4 повторяющихся аллеля IL-1Ra, и снижает-
ся у лиц, несущих 2 повторяющихся аллеля в ге-
нетическом исследовании интерлейкина IL-1 [91]. 
На основании полученных результатов исследова-
ния роли воспаления в формировании СДВГ была 
создана модель, которая, опираясь на эксперимен-
тальные исследования на крысах, описывала из-
менение уровня некоторых цитокинов в головном 
мозге [57].

S. Dursun с коллегами [32] провели системати-
ческий обзор и метаанализ исследований, сравни-
вающих уровни цитокинов в сыворотке или плаз-
ме у детей и взрослых с СДВГ и здоровых лю-
дей. Из 1844 выявленных публикаций было вклю-
чено 10 исследований. По результатам метаанали-
за уровни интерлейкина IL-6 оказались действи-
тельно значительно выше у участников в возрас-
те до 18 лет. В свою очередь, уровни фактора не-
кроза опухоли-α (TNF-α) были значительно ниже 
у субъектов с СДВГ по сравнению со здоровым 
контролем. Таким образом, результаты исследо-
ваний показывают, что IL-6, IL-1β и TNF-α могут 
играть ключевую роль в патогенезе СДВГ.

 На основании накопленных данных была 
создана модель, описывающая механизм влия-
ния нейровоспаления на формирование СДВГ 
(Рис.4).

В ней описывается связь между СДВГ и туч-
ными клетками, которые принято относить к пер-
вичным звеньям воспалительных реакций[98].
Тучные клетки могут приводить к формирова-
нию симптомокомплекса СДВГ с помощью сле-
дующих механизмов: избирательное высвобож-
дение воспалительных факторов, взаимодействие 
с глией через CD40L, TLR2/TLR4, гистаминовый 
рецептор, PAR2, CXCR4/CXCL12, систему ком-
племента, протеазы тучных клеток, MMPs и NF-
κB, вызывая повреждение нейронов, активируя 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковую ось и 
приводя к повреждению гематоэнцефалического 
барьера [98].

Заключение. В последние годы растет интерес 
к нейровоспалению как к одному из патогенети-
ческих факторов психических расстройств. При 
СДВГ обнаружен высокий уровень коморбидно-
сти с воспалительными и аутоиммунными рас-
стройствами, выделены сывороточные биомарке-
ры, обнаружены генетические предпосылки. Вы-
сокая частота встречаемости СДВГ и воспали-
тельных заболеваний предполагает ряд основных 
механизмов, включая измененный иммунный от-
вет и общие генетические и биологические пре-
дикты. Биомаркеры, выделенные у пациентов с 
СДВГ, дают противоречивые результаты в некото-
рых частных вопросах, которые, безусловно тре-
буют уточнения. Но в целом обнаруживают, что 
усиление воспаления на ранних этапах развития, 

Рис. 4. Влияние активности тучных клеток на формирование СДВГ [98]
Fig. 4. Influence of mast cell activity on the formation of ADHD

СДВГ — синдром дефицита внимания с гиперактивностью; VEGF —  фактор роста эндотелия сосудов;  
MCP-1 — макрофагальный воспалительный белок-1; TNF-α  – фактор некроза опухоли альфа; CCL2 — хемокин; 

CXCL/R — хемокиновыйлиганд/рецептор; IL-6 — интерлейкин 6; CRH — кортикотропин-рилизинг-гормон;  
TLR, Toll-подобный рецептор; PAR2 — активируемый протеазой рецептор 2; NF-κB —  транскрипционный фактор; 

MMPs — протеазы тучных клеток; ГГН — гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковая ось;  
ГЭБ — гематоэнцефалический барьер; ROS — активные формы кислорода.
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по-видимому, связано с фенотипом СДВГ. СДВГ, 
как принято считать, — наследственное заболева-
ние; следовательно, можно ожидать, что у пациен-
тов присутствуют полиморфизмы генов, связан-
ных с воспалением. Хотя некоторые исследова-
ния обнаружили эту связь, нет единого мнения о 
том, какие именно гены затронуты. Подводя итог, 
можно сказать, что имеются указания на роль им-
мунной системы в патофизиологии СДВГ. Одна-
ко, для подтверждения этой гипотезы все еще не-
обходимы хорошо спланированные исследования, 
включающие разделение по возрасту, полу, подти-
пам СДВГ при изучении как генетических преди-
ктов воспаления, так и биомаркеров окислитель-
ного стресса, уровня содержания моноаминов и 

соответствия этих изменений особенностям фор-
мирования когнитивного дефицита и поведенче-
ских реакций.

Тот факт, что применение традиционных для 
лечения СДВГ препаратов (метилфенидат, ато-
моксетин) в экспериментальных исследованиях 
над лабораторными животными способно уси-
ливать состояние окислительного стресса, тре-
бует дополнительных исследований. В связи с 
этим, создание алгоритма диагностики нейро-
воспаления, дополнительные исследования вли-
яния препаратов для терапии СДВГ на состо-
яние окислительного стресса позволят значи-
тельно повысить эффективность реабилитаци-
онных мероприятий.
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