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Ãèïåðêèíåòè÷åñêèé ñèíäðîì (ÃÊÑ) â ñîîòâåò-
ñòâèè ñ ÌÊÁ-10 (69) èëè ñèíäðîì äåôèöèòà âíè-
ìàíèÿ ñ ãèïåðàêòèâíîñòüþ (ÑÄÂÃ) â ñîîòâåòñòâèè
ñ DSM-IV (27) íàáëþäàåòñÿ ó äåòåé â âîçðàñòå îò 2
äî 15 ëåò. Îí îáû÷íî ïðîÿâëÿåò ñåáÿ â ìëàäøåì
øêîëüíîì âîçðàñòå. ÃÊÑ/ÑÄÂÃ õàðàêòåðèçóåòñÿ
îáùåé äâèãàòåëüíîé ðàñòîðìîæåííîñòüþ, âîçáóäè-
ìîñòüþ, ýìîöèîíàëüíîé ëàáèëüíîñòüþ, èìïóëü-
ñèâíîñòüþ è íàðóøåíèåì âíèìàíèÿ. Â ðåçóëüòàòå
ÃÊÑ/ÑÄÂÃ àññîöèèðóåòñÿ ñî ñíèæåííîé ýôôåêòèâ-
íîñòüþ âûïîëíåíèÿ ðàáîòû, íàðóøåíèÿìè ïàìÿòè
è øêîëüíîé íåóñïåâàåìîñòüþ. Äåòàëüíîå îïèñàíèå
êëèíè÷åñêîé êàðòèíû ÃÊÑ/ÑÄÂÃ äàíî â ìíîãî÷èñ-
ëåííûõ ìîíîãðàôèÿõ è îáçîðàõ (2, 9, 59, 62, 66).

Íà÷èíàÿ ñ 70-õ ãîäîâ ïðîøëîãî ñòîëåòèÿ, çíà-
÷èòåëüíîå ÷èñëî èññëåäîâàíèé áûëî ïðîâåäåíî ñ
öåëüþ óÿñíåíèÿ ïàòîõèìè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ
ÃÊÑ/ÑÄÂÃ (18, 21, 22, 33, 35, 37, 55, 56, 62, 63, 71,
72). Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî èçìåíåíèÿ â öåíòðàëüíûõ
ìîíîàìèíåðãè÷åñêèõ ñèñòåìàõ èãðàþò âàæíóþ
ðîëü â ïàòîãåíåçå ÃÊÑ/ÑÄÂÃ. Íàïðèìåð, èìååòñÿ
çíà÷èòåëüíîå êîëè÷åñòâî ðàáîò, â êîòîðûõ èññëåäî-
âàëèñü ìîíîàìèíåðãè÷åñêèå ïîêàçàòåëè – äîôàìè-
íåðãè÷åñêèå, íîðàäðåíåðãè÷åñêèå, ñåðîòîíèíåðãè-
÷åñêèå – â êðîâè è ìî÷å (37, 55, 64, 65, 71, 72).
Îäíàêî, íåñìîòðÿ íà çíà÷èòåëüíûé âêëàä òàêèõ èñ-
ñëåäîâàíèé â ïîíèìàíèå ïàòîëîãèè ýòîãî ñèíäðî-
ìà, åãî ïàòîãåíåòè÷åñêèå ìåõàíèçìû òðåáóþò äàëü-
íåéøèõ èññëåäîâàíèé.

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå áóäóò îáñóæäåíû ñëåäóþ-
ùèå âîïðîñû:

1. Ðîëü ìîíîàìèíåðãè÷åñêèõ ñèñòåì ãîëîâíîãî
ìîçãà â ïàòîãåíåçå ÃÊÑ/ÑÄÂÃ ó äåòåé.

2. Ðåàêöèÿ ìîíîàìèíåðãè÷åñêèõ ñèñòåì íà òåðà-
ïèþ ÃÊÑ/ÑÄÂÃ ïñèõîñòèìóëÿòîðàìè.

3. Ðîëü ñåðîòîíèíà è êèíóðåíèíîâ â ïàòîãåíåçå
ÃÊÑ.

4. Áèîëîãè÷åñêèå ïðåäïîñûëêè òðàíñôîðìàöèè
äåòñêîé ôîðìû ÃÊÑ âî âçðîñëóþ ôîðìó ÃÊÑ.

Ðîëü ìîíîàìèíåðãè÷åñêèõ ñèñòåì ãîëîâíîãî
ìîçãà â ïàòîãåíåçå ÃÊÑ

Íåêîòîðîå âðåìÿ òîìó íàçàä M.Campbell è
E.K.Spencer (35), îáñóæäàÿ ïàòîãåíåòè÷åñêèå ìåõà-

íèçìû ÑÄÂÃ, ïèñàëè, ÷òî «…íåîáõîäèìî ïîêàçàòü,
â êàêèõ ñëó÷àÿõ ÷åòêî î÷åð÷åííûå íà îñíîâàíèè
áèîõèìè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ñóáãðóïïû äàþò ðàç-
ëè÷íûé îòâåò íà èñïîëüçóåìûå ïðåïàðàòû: ïñèõî-
ñòèìóëÿòîðû, èìèïðàìèí èëè íåéðîëåïòèêè».

Èñõîäÿ èç ýòîãî ïðåäïîëîæåíèÿ, áûëî ðåøåíî
âûÿâèòü íåêîòîðûå êëèíèêî-áèîõèìè÷åñêèå êîððå-
ëÿòû ÃÊÑ ñ èñïîëüçîâàíèåì ðÿäà áèîõèìè÷åñêèõ
ïîêàçàòåëåé êðîâè è ìî÷è, êîòîðûå õàðàêòåðèçóþò
îïðåäåëåííûå ñòàäèè îáìåíà ìîíîàìèíîâ – êàòå-
õîëàìèíîâ è èíäîëàìèíîâ (ñåðîòîíèíà). Îñîáûé
èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿëî âûÿâëåíèå õàðàêòåðíûõ ïðè-
çíàêîâ îáìåíà ìîíîàìèíîâ â çàâèñèìîñòè îò òÿæå-
ñòè ýòîãî çàáîëåâàíèÿ (18, 21, 22).

 Áûëè îáñëåäîâàíû äåòè ñ ÃÊÑ â âîçðàñòå 7–11
ëåò, ó÷åíèêè 1–3-õ êëàññîâ îáùåîáðàçîâàòåëüíûõ
øêîë ã.Ìîñêâû, êîòîðûå íàõîäèëèñü íà ëå÷åíèè â
äåòñêîì îòäåëåíèè Ìîñêîâñêîãî ÍÈÈ ïñèõèàòðèè.
Âñå ðîäèòåëè äàëè èíôîðìèðîâàííîå ñîãëàñèå íà
ó÷àñòèå ñâîèõ äåòåé â ýòîì èññëåäîâàíèè.

Ïîâåäåíèå äåòåé îöåíèâàëè íà îñíîâàíèè èíôîð-
ìàöèè, ïîëó÷åííîé îò ðîäèòåëåé, ó÷èòåëåé è ìåäè-
öèíñêîãî ïåðñîíàëà êëèíèêè, êîòîðîå ðåãèñòðèðî-
âàëè äîìà, â øêîëå èëè â êëèíèêå â òî âðåìÿ, êîã-
äà äåòè èãðàëè èëè âûïîëíÿëè çàäàíèÿ ðàçëè÷íîé
ñòåïåíè ñëîæíîñòè.

Â èññëåäîâàíèå îòáèðàëèñü äåòè ñ íàðóøåíèåì
ïîâåäåíèÿ, âûçâàííûì â îñíîâíîì ñòàáèëüíîé ïî-
âûøåííîé äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòüþ, è âíèìàíèÿ.
Äåòè ñ óìñòâåííîé îòñòàëîñòüþ, ýïèëåïñèåé è
øèçîôðåíèåé èç èññëåäîâàíèÿ èñêëþ÷àëèñü.

Áûëî îáñëåäîâàíî 25 äåòåé (19 ìàëü÷èêîâ è 6
äåâî÷åê). Â çàâèñèìîñòè îò ñòåïåíè äâèãàòåëüíîé
ãèïåðàêòèâíîñòè è íåâíèìàíèÿ äåòè ñ ÃÊÑ áûëè
ðàçäåëåíû íà 2 ãðóïïû, òðåòüÿ ãðóïïà áûëà êîíò-
ðîëüíîé.

I ãðóïïà (5 ìàëü÷èêîâ è 1 äåâî÷êà) ñîñòîÿëà èç
áîëüíûõ ÃÊÑ â ëåãêîé ôîðìå (ëÃÊÑ), II ãðóïïà (5
ìàëü÷èêîâ è 1 äåâî÷êà) âêëþ÷àëà áîëüíûõ ñ ÃÊÑ â
òÿæåëîé ôîðìå (òÃÊÑ). Îáå ýòè ãðóïïû ñîñòîÿëè
èç áîëüíûõ ñ ïîãðàíè÷íîé èíòåëëåêòóàëüíîé íåäî-
ñòàòî÷íîñòüþ (ÏÈÍ). III ãðóïïà – êîíòðîëüíàÿ (8
äåòåé) ñîñòîÿëà èç áîëüíûõ ñ ÏÈÍ áåç êàêèõ-ëèáî
ïðèçíàêîâ ÃÊÑ. Êëèíè÷åñêèé îòáîð áîëüíûõ ñ ðàç-
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ëè÷íûìè ôîðìàìè ÃÊÑ ïðîâîäèëñÿ ê.ì.í. Â.À.Êðà-
ñîâûì, êàê îïèñàíî (7, 9), à áîëüíûå ñ ÏÈÍ – êàê
îïèñàíî (6).

I ãðóïïà (ÃÊÑ â ëåãêîé ôîðìå) ñîñòîÿëà èç äå-
òåé ñ ëåãêîé ñòåïåíüþ äâèãàòåëüíîé ðàñòîðìîæåí-
íîñòè è äåôèöèòà àêòèâíîãî âíèìàíèÿ. Ýìîöèî-
íàëüíûå íàðóøåíèÿ ó íèõ âûðàæàëèñü ïðåèìóùå-
ñòâåííî â âèäå ýìîöèîíàëüíîé ëàáèëüíîñòè,
ïðåîáëàäàíèÿ ïîâûøåííîãî íàñòðîåíèÿ, à òàêæå â
âèäå ðàçäðàæèòåëüíîñòè è êàïðèçíîñòè. Ñòåïåíü
äâèãàòåëüíîé ðàñòîðìîæåííîñòè çàâèñåëà îò ñèòó-
àöèè. Ïðè èíòåëëåêòóàëüíîé íàãðóçêå äâèãàòåëüíàÿ
ðàñòîðìîæåííîñòü íå íàáëþäàëàñü. Íà íà÷àëüíîì
ýòàïå ýìîöèîíàëüíûå íàðóøåíèÿ îòñóòñòâîâàëè.

Äåòè II ãðóïïû (ÃÊÑ â òÿæåëîé ôîðìå), íàðÿäó
ñ äâèãàòåëüíîé ðàñòîðìîæåííîñòüþ è äåôèöèòîì
àêòèâíîãî âíèìàíèÿ, îáíàðóæèâàëè âûðàæåííûå
àôôåêòèâíûå ðàññòðîéñòâà â âèäå ïîâûøåííîé
àôôåêòèâíîé âîçáóäèìîñòè, íåóñòîé÷èâîñòè íà-
ñòðîåíèÿ, äèñôîðèé è ïîâûøåííîé ðàçäðàæèòåëü-
íîñòè. Ïî íåçíà÷èòåëüíîìó ïîâîäó äåòè äàâàëè
àôôåêòèâíûå âñïûøêè ñ àãðåññèåé è ñêëîííîñòüþ
ê ðàçðóøèòåëüíûì äåéñòâèÿì. Â ÷àñòè íàáëþäåíèé
îòìå÷àëèñü íåóñòîé÷èâîñòü íàñòðîåíèÿ, ïîâûøåí-
íàÿ âíóøàåìîñòü, ïîä÷èíÿåìîñòü, íåñòîéêèå ïðè-
âÿçàííîñòè. Ñòåïåíü âûðàæåííîñòè äåôèöèòà àê-
òèâíîãî âíèìàíèÿ íàõîäèëàñü â ïðÿìîé çàâèñèìî-
ñòè îò ñòåïåíè äâèãàòåëüíîé ðàñòîðìîæåííîñòè.
Îäíàêî ó áîëüøèíñòâà äåòåé ýòîé ãðóïïû îòâëåêà-
åìîñòü âíèìàíèÿ è äâèãàòåëüíàÿ ðàñòîðìîæåííîñòü
êîìïåíñèðîâàëèñü ïðè èíòåëëåêòóàëüíîé íàãðóçêå.

Ìîíîàìèíû – êàòåõîëàìèíû (äîôàìèí è íîðàä-
ðåíàëèí) è èíäîëàìèíû (ñåðîòîíèí) ÿâëÿþòñÿ íåé-
ðîìåäèàòîðàìè è íåéðîìîäóëÿòîðàìè â öåíòðàëü-
íîé íåðâíîé ñèñòåìå è èãðàþò âàæíóþ ðîëü â åå
ôóíêöèÿõ. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî èçìåíåíèÿ â öåíò-
ðàëüíûõ ìîíîàìèíåðãè÷åñêèõ ñèñòåìàõ èãðàþò
âàæíóþ ðîëü â ïàòîãåíåçå ðàçëè÷íûõ ïñèõè÷åñêèõ
çàáîëåâàíèé, âêëþ÷àÿ áîëåçíè äåòñêîãî è ïîäðîñò-
êîâîãî âîçðàñòà. Ïîäàâëÿþùåå áîëüøèíñòâî ïñèõî-
òðîïíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñîåäèíåíèé ïðîÿâëÿåò ñâîè
ýôôåêòû ÷åðåç ðàçëè÷íûå êîìïîíåíòû ìîíîàìè-
íåðãè÷åñêèõ ñèñòåì.

Â íàøåì èññëåäîâàíèè ìû ïîïûòàëèñü óñòàíî-
âèòü íåêîòîðûå êëèíèêî-áèîõèìè÷åñêèå êîððåëÿòû
ÃÊÑ, èñïîëüçóÿ ðàçëè÷íûå áèîõèìè÷åñêèå ïîêàçà-
òåëè ìî÷è, êîòîðûå îòðàæàþò ñîñòîÿíèå îáìåíà
êàòåõîëàìèíîâ è ñåðîòîíèíà. Ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü,
÷òî â áèîëîãè÷åñêîé ïñèõèàòðèè íà îñíîâàíèè
áîëüøîãî îïûòà ïðèíÿòî ñ÷èòàòü, ÷òî ïîâûøåííàÿ
ýêñêðåöèÿ òîãî èëè èíîãî ìîíîàìèíà èëè ìåòàáî-
ëèòà ñ ìî÷îé óêàçûâàåò íà åãî ïîâûøåííîå ñîäåð-
æàíèå â ãîëîâíîì ìîçãå è íàîáîðîò.

Áèîõèìè÷åñêèå ïàðàìåòðû îïðåäåëÿëè â ìî÷å ó
äåòåé ïîñëå èõ ïîñòóïëåíèÿ â êëèíèêó äî íà÷àëà
êàêîé-ëèáî òåðàïèè. Íèêòî èç äåòåé íå ïîëó÷àë
ëå÷åíèÿ ïñèõîòðîïíûìè ïðåïàðàòàìè ïî êðàéíåé
ìåðå â òå÷åíèå 1 ìåñÿöà äî ïîñòóïëåíèÿ â êëèíè-
êó. Ïðîáû ìî÷è ñîáèðàëè ðàçäåëüíî êàæäûé äåíü
(çà 24 ÷àñà, ñ 8 ÷àñ. óòðà äî 8 ÷àñ. óòðà ñëåäóþùå-

ãî äíÿ) â òå÷åíèå 3 äíåé â ñòåêëÿííûå áóòûëêè, ñî-
äåðæàâøèå 15 ìë 6 N ñîëÿíîé êèñëîòû. Â ñóòî÷-
íîé ìî÷å îïðåäåëÿëè ñîäåðæàíèå ñâîáîäíîé
L-äîôà (ïðåäøåñòâåííèê â ñèíòåçå äîôàìèíà), äî-
ôàìèíà (ÄÀ), íîðàäðåíàëèíà (ÍÀ), àäðåíàëèíà (À),
èõ ìåòàáîëèòîâ – ãîìîâàíèëèíîâîé êèñëîòû (ÃÂÊ
– ìåòàáîëèò ÄÀ) è âàíèëèëìèíäàëüíîé êèñëîòû
(ÂÌÊ – ìåòàáîëèò ÍÀ), à òàêæå 5-îêñèèíäîëóêñóñ-
íîé êèñëîòû (5-ÎÈÓÊ – ìåòàáîëèò ñåðîòîíèíà) è
N-ìåòèëíèêîòèíàìèäà (N-ÌÍÀ – êîíå÷íûé ïðî-
äóêò êèíóðåíèíîâîãî ïóòè îáìåíà òðèïòîôàíà).
Ìåòîäû îïðåäåëåíèÿ ýòèõ ñîåäèíåíèé îïèñàíû
ðàíåå (15, 18, 21, 22). Àêòèâíîñòü ìîíîàìèíîê-
ñèäàçû (ÌÀÎ) òðîìáîöèòîâ îïðåäåëÿëè ñïåêòðî-
ôîòîìåòðè÷åñêè ïî ìåòîäó Î.Í.Âîëîøèíîé è
Ò.À.Ìîñêâèòèíîé (3).

Èç òàáë. 1 âèäíî, ÷òî ëÃÊÑ (I ãðóïïà) õàðàêòå-
ðèçîâàëàñü äîñòîâåðíûì ïîâûøåíèåì ýêñêðåöèè
ÄÀ íà 164% (ð<0,001) è ñíèæåíèåì ýêñêðåöèè ÍÀ
íà 45,9% (ð<0,001). Ýòî ñîïðîâîæäàëîñü íåäîñòî-
âåðíûì ñíèæåíèåì ýêñêðåöèè 5-ÎÈÓÊ íà 14% è
ÃÂÊ íà 19%. Ïðè òÃÊÑ (II ãðóïïà) ýêñêðåöèÿ ÄÀ,
L-äîôà è À äîñòîâåðíî ñíèæàëàñü íà 432%
(p<0,001), 124% (p<0,001) è 44% (p<0,05) ñîîòâåò-
ñòâåííî ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé. Îä-
íàêî ó áîëüíûõ ñ òÃÊÑ ýêñêðåöèÿ ÍÀ íå èçìåíÿ-
ëàñü ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì, áûëî òàêæå îòìå-
÷åíî íåäîñòîâåðíîå ñíèæåíèå ýêñêðåöèè 5-ÎÈÓÊ
è ïîâûøåíèå ýêñêðåöèè ÂÌÊ.

Òàêèì îáðàçîì, îáå ôîðìû ÃÊÑ õàðàêòåðèçîâà-
ëèñü ïîâûøåíèåì ýêñêðåöèè L-äîôà è ÄÀ, òîãäà
êàê ýêñêðåöèÿ ÍÀ ñíèæàëàñü ïðè ëåãêîé ôîðìå è
íå èçìåíÿëàñü ïðè òÿæåëîé ôîðìå ÃÊÑ ïî ñðàâíå-
íèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé (òàáë. 1). Ðåçóëüòàòû

Òàáëèöà 1

Показатели экскреции катехоламинов и
их метаболитов (мкг/г), 5�ОИУК и N�MНA (мг/г)

и активности МАО тромбоцитов (нM бензальдегида/мг
белка в час) у детей с гиперкинетическим  синдромом

                       Ôîðìû ÃÊÑ ÏÈÍ áåç ÃÊÑ

Ëåãêàÿ Òÿæåëàÿ (Êîíòðîëü)

Ãðóïïà I Ãðóïïà II Ãðóïïà III

(n=6) (n=6) (n=8)

L-äîôà 33,3±5,5 71,2±9,5 à 31,7±5,9 b

ÄA 147,7±22,6 297,6±53,7 à 55,9±7,4 b,c

ÍA 7,9±1,2 14,9±3,0 à 14,7±1,3 c

A 5,2±0,6 8,5±1,1 à 5,7±0,4 b

ÃÂÊ 6,7±0,9 6,6±0,7 8,4±0,8

ÂÌÀ 2,6±0,4 3,2±0,5 2,7±0,2

5-ÎÈÓÊ 7,1±1,1 7,6±1,0 8,2±0,8

N-MÍA 12,4±1,8c 12,4±1,9 19,1±2,5

MAO 37,76±5,69 70,80±10,02

Ïðèìå÷àíèÿ: âñå ïàðàìåòðû ðàññ÷èòûâàëèñü íà 1 ã êðåàòèíè-
íà; n – ÷èñëî áîëüíûõ; äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé – a òÃÊÑ ïî
ñðàâíåíèþ ñ ëÃÊÑ, b òÃÊÑ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì, c ëÃÊÑ
ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì; çíà÷åíèÿ äîñòîâåðíîñòè ðàçëè÷èé
ñì. â òåêñòå; ÏÈÍ – ïîãðàíè÷íàÿ èíòåëëåêòóàëüíàÿ íåäîñòà-
òî÷íîñòü, ÄA – äîôàìèí, ÍA – íîðàäðåíàëèí, A – àäðåíàëèí,
ÃÂÊ – ãîìîâàíèëèíîâàÿ êèñëîòà, ÂÌÊ – âàíèëèëìèíäàëüíàÿ
êèñëîòà, 5-ÎÈÓÊ – 5-îêñèèíäîëóêñóñíàÿ êèñëîòà; N-MÍA –
N-ìåòèëíèêîòèíàìèä; MAO – ìîíîàìèíîêñèäàçà.
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óêàçûâàþò, ÷òî ïðè òÃÊÑ îòìå÷àåòñÿ äîñòîâåðíîå
ïîâûøåíèå óðîâíÿ ýêñêðåöèè L-äîôà (íà 186%,
p<0,05), ÄÀ (íà 201%, p<0,02), ÍÀ (íà 186%,
p<0,05) è À (íà 160%, p<0,02) ïî ñðàâíåíèþ ñ
ëÃÊÑ.

Ìîíîàìèíîêñèäàçà (ôîðìû ÌÀÎ-À è ÌÀÎ-Â)
îòðàæàåò èíòåíñèâíîñòü ïðîöåññîâ êàòàáîëèçìà
(äåçàìèíèðîâàíèÿ) ìîíîàìèíîâ. Â íîðìå â òðîìáî-
öèòàõ â îñíîâíîì îïðåäåëÿåòñÿ àêòèâíîñòü ÌÀÎ-Â.
Íî ïðè ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ ðàçäåëèòü ýòè
äâå ôîðìû ïðåäñòàâëÿåòñÿ î÷åíü ñëîæíîé ïðîáëå-
ìîé (4). Ïîýòîìó ìû íå ðàçäåëÿëè ôîðìû ÌÀÎ-À
è ÌÀÎ-Â. Áûëî âûÿâëåíî, ÷òî àêòèâíîñòü ýòîãî
ôåðìåíòà ó äåòåé ñ òÃÊÑ áûëà ïî÷òè â 2 ðàçà âûøå,
÷åì ó ïàöèåíòîâ ñ ëÃÊÑ (íà 187,5%, p<0,02)
(òàáë. 1).

Ñ öåëüþ êîñâåííîé îöåíêè ñîñòîÿíèÿ ôåðìåíò-
íûõ ñèñòåì îáìåíà êàòåõîëàìèíîâ áûëè ðàññ÷èòà-
íû âåëè÷èíû ñîîòíîøåíèÿ ïðîäóêòîâ ðåàêöèè ê èõ
ïðåäøåñòâåííèêàì – ÄÀ/L-äîôà, ÃÂÊ/ÄÀ, ÍÀ/ÄÀ,
À/ÍÀ è ÂÌÊ/(ÍÀ+À).

 Ñðàâíåíèå I (ëÃÊÑ) è II (òÃÊÑ) ãðóïï ñ êîíò-
ðîëüíîé ãðóïïîé äàëî ñëåäóþùèå ðåçóëüòàòû
(pèñ. 1). Äîôàìèíåðãè÷åñêàÿ ñèñòåìà õàðàêòåðèçî-
âàëàñü ïîâûøåííûì ñîîòíîøåíèåì ÄÀ/L-äîôà íà
152% è 136% ñîîòâåòñòâåííî ïðè ëåãêîé è òÿæåëîé
ôîðìàõ ÃÊÑ, ÷òî ìîæåò óêàçûâàòü íà àêòèâàöèþ
ñèíòåçà ÄÀ èç L-äîôà. Ñîîòíîøåíèå ÃÂÊ/ÄÀ ñíè-
æàëîñü íà 69% è 85% â I è II ãðóïïàõ ñîîòâåòñòâåí-
íî, ÷òî óêàçûâàåò íà òîðìîæåíèå äåçàìèíèðîâàíèÿ
ÄÀ ìîíîàìèíîêñèäàçîé.

Áèîñèíòåç ÍÀ ïðè ëåãêîé è òÿæåëîé ôîðìàõ ÃÊÑ
õàðàêòåðèçîâàëñÿ ñíèæåííûì ñîîòíîøåíèåì ÍÀ/ÄÀ
íà 79% è 80% ñîîòâåòñòâåííî, ÷òî, âåðîÿòíî, óêà-
çûâàåò íà ñíèæåíèå àêòèâíîñòè äîôàìèí-β-ãèäðî-
êñèëàçû, êàòàëèçèðóþùåé ñèíòåç ÍÀ èç ÄÀ. Êàê
ñâèäåòåëüñòâóåò ñîîòíîøåíèå À/ÍÀ, êîñâåííî îò-
ðàæàþùåå àêòèâíîñòü ôåíîëýòàíîëàìèí-N-ìåòèë-
òðàíñôåðàçû, áèîñèíòåç À áûë ïîâûøåí â I è II
ãðóïïàõ íà 67% è 43% ñîîòâåòñòâåííî.

Ñîîòíîøåíèå ÂÌÊ/(ÍÀ+À), êîòîðîå õàðàêòåðè-
çóåò ïðåâðàùåíèå ÍÀ è À â ÂÌÊ ïîä äåéñòâèåì
ÌÀÎ è êàòåõîë-Î-ìåòèëòðàíñôåðàçû, áûëî ïîâû-
øåíî íà 49% ïðè ëÃÊÑ è îñòàâàëîñü íà óðîâíå
êîíòðîëÿ ïðè òÃÊÑ.

Ïðÿìîå îïðåäåëåíèå àêòèâíîñòè ÌÀÎ òðîìáîöè-
òîâ ó äåòåé ñ ðàçíûìè ôîðìàìè ÃÊÑ âûÿâèëî äîñ-
òîâåðíîå ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè ôåðìåíòà ïðè òÿ-
æåëîé ôîðìå áîëåçíè ïî ñðàâíåíèþ ñ ëåãêîé ôîð-
ìîé (òàáë. 1). Ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî íåêîòîðîå
ïîâûøåíèå óðîâíÿ ýêñêðåöèè ÂÌÊ è 5-ÎÈÓÊ ïðè
òÃÊÑ ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ ïîâûøåíèåì àêòèâíî-
ñòè ÌÀÎ.

Òÿæåëàÿ è ëåãêàÿ ôîðìû ÃÊÑ õàðàêòåðèçîâà-
ëèñü ïðèíöèïèàëüíûìè ðàçëè÷èÿìè â îáìåíå ìî-
íîàìèíîâ. Ïðè òÃÊÑ àêòèâíîñòü ÌÀÎ è ýêñêðåöèÿ
L-äîôà, äîôàìèíà è àäðåíàëèíà áûëè ïî÷òè â 2
ðàçà âûøå ïî ñðàâíåíèþ ñ ëÃÊÑ (òàáë. 1).

Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî îïèñàííîå âûøå ñî-
ñòîÿíèå ôåðìåíòíûõ ñèñòåì è îáìåíà ìîíîàìèíîâ
â öåëîì ÿâëÿåòñÿ òåîðåòè÷åñêè âîçìîæíûì. Ïðåä-
ñòàâëÿåòñÿ ÷ðåçâû÷àéíî ñëîæíûì íà îñíîâàíèè
ïåðèôåðè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ äàòü çàêëþ÷åíèå î òåõ
ïðîöåññàõ, êîòîðûå èìåþò ìåñòî â öåíòðàëüíîé
íåðâíîé ñèñòåìå â íîðìå è, îñîáåííî, ïðè ïàòîëî-
ãè÷åñêèõ ïðîöåññàõ. Ïîïûòàåìñÿ ñ èñïîëüçîâàíè-
åì ðåçóëüòàòîâ ìîäåëüíûõ ýêñïåðèìåíòîâ ïðîàíà-
ëèçèðîâàòü, íàñêîëüêî äàííûå, ïîëó÷åííûå ïðè
èññëåäîâàíèè áîëüíûõ äåòåé, ñîîòâåòñòâóþò ðåàëü-
íûì ñîáûòèÿì, ïðîèñõîäÿùèì â ãîëîâíîì ìîçãå
ïðè ÃÊÑ.

Èç äàííûõ ëèòåðàòóðû èçâåñòíî, ÷òî ÃÊÑ/ÑÄÂÃ
ñîïðîâîæäàåòñÿ äèñôóíêöèåé êàòåõîëàìèíåðãè÷åñ-
êèõ ñèñòåì â ãîëîâíîì ìîçãå. Ñ îïðåäåëåííûìè
îãðàíè÷åíèÿìè ìîæíî ñ÷èòàòü, ÷òî íàøè ðåçóëüòà-
òû ïîääåðæèâàþò ïðåäïîëîæåíèÿ î ãèïîôóíêöèè
íîðàäðåíåðãè÷åñêîé ñèñòåìû ïðè ýòîì çàáîëåâàíèè
(55, 64). Íà ñíèæåíèå àêòèâíîñòè íîðàäðåíåðãè÷åñ-
êîé ñèñòåìû óêàçûâàåò ðÿä àâòîðîâ. Áîëåå 20 ëåò
íàçàä J.W.Maas è J.F.Leckman (51) âûñêàçàëè ïðåä-
ïîëîæåíèå, ÷òî ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ ÍÀ â ãîëîâ-
íîì ìîçãå ìîæåò ñëóæèòü ìîäåëüþ äåôèöèòà âíè-
ìàíèÿ ó æèâîòíûõ. Íåäàâíî áûëî ïîêàçàíî, ÷òî
óìåðåííûå äîçû àòîìîêñåòèíà, ñåëåêòèâíîãî èíãè-
áèòîðà îáðàòíîãî çàõâàòà íîðàäðåíàëèíà, áûëè ñïî-
ñîáíû ïîâûñèòü óðîâåíü íîðàäðåíàëèíà â ãîëîâíîì
ìîçãå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ (32). Ïîëàãà-
þò, ÷òî àòîìîêñåòèí ìîæåò ÿâèòüñÿ î÷åíü ïîëåçíûì
ïðåïàðàòîì äëÿ ëå÷åíèÿ äåòåé ñ ÑÄÂÃ, òàê êàê îí
ñïîñîáåí ïîâûñèòü âíèìàíèå, ñíèçèòü óðîâåíü
èìïóëüñèâíîñòè è ðàçäðàæèòåëüíîñòü (30).

Â ëèòåðàòóðå èìååòñÿ áîëüøîé îáúåì äîêàçà-
òåëüñòâ î âîâëå÷åíèè äîôàìèíà â ïàòîãåíåòè÷åñêèå
ìåõàíèçìû ÃÊÑ/ÑÄÂÃ (18, 21, 43, 56, 65, 66, 71).
Íî âçãëÿäû íà íàïðàâëåííîñòü èçìåíåíèé äîôàìè-
íåðãè÷åñêîé ñèñòåìû ïðè ÑÄÂÃ/ÃÊÑ ðàçëè÷íû
(56). Èìåþòñÿ äàííûå, óêàçûâàþùèå êàê íà àêòè-
âàöèþ, òàê è íà ãèïîôóíêöèþ êîìïîíåíòîâ äîôà-
ìèíåðãè÷åñêîé ñèñòåìû ïðè ÑÄÂÃ/ÃÊÑ. Íåñìîòðÿ
íà ðÿä îãðàíè÷åíèé, íàøè äàííûå ïîêàçûâàþò, ÷òî

Ðèñ. 1. Ñîñòîÿíèå îáìåíà êàòåõîëàìèíîâ ó äåòåé ñ ëåãêîé è
òÿæåëîé ôîðìàìè ÃÊÑ
Ïðèìå÷àíèÿ: êîíòðîëü (C) – ãðóïïà III (äåòè ñ ïîãðàíè÷íîé
èíòåëëåêòóàëüíîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ áåç ÃÊÑ); ñâåòëûå ñòîë-
áèêè – ëåãêàÿ ôîðìà ÃÊÑ, çàøòðèõîâàííûå ñòîëáèêè – òÿæå-
ëàÿ ôîðìà ÃÊÑ; ÄA – äîôàìèí, ÍA – íîðàäðåíàëèí, A – àä-
ðåíàëèí, ÃÂÊ – ãîìîâàíèëèíîâàÿ êèñëîòà, ÂÌÊ – âàíèëèë-
ìèíäàëüíàÿ êèñëîòà.
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â öåëîì ãëàâíûì íàïðàâëåíèåì èçìåíåíèé â äîôà-
ìèíåðãè÷åñêîé ñèñòåìå ïðè ÃÊÑ ÿâëÿåòñÿ åå ãèïåð-
ôóíêöèÿ. Ýòî äîñòàòî÷íî îñòîðîæíîå çàêëþ÷åíèå
ïîääåðæèâàåòñÿ òåì, ÷òî óëó÷øåíèå êëèíè÷åñêîãî
ñòàòóñà áîëüíûõ ÃÊÑ ïðè ëå÷åíèè ïñèõîñòèìóëÿ-
òîðàìè ñîïðîâîæäàëîñü ñíèæåíèåì óðîâíÿ äîôà-
ìèíà (ïî óðîâíþ ýêñêðåöèè ãîìîâàíèëèíîâîé êèñ-
ëîòû – ìåòàáîëèòà äîôàìèíà, ñì. íèæå). Êðîìå
òîãî, íóæíî èìåòü â âèäó, ÷òî äîôàìèí èãðàåò âàæ-
íóþ ðîëü â öåíòðàëüíûõ ìåõàíèçìàõ äâèãàòåëüíûõ
ôóíêöèé è â ðåãóëÿöèè êîîðäèíàöèè ñëîæíûõ ìî-
òîðíûõ àêòîâ (60). Ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî íàðóøåíèå
ýòèõ ôóíêöèé ìîæåò áûòü ðåçóëüòàòîì ãèïåðàêòè-
âàöèè äîôàìèíåðãè÷åñêîé ñèñòåìû. Ýòî ïðåäïîëî-
æåíèå ïîääåðæèâàåòñÿ äàííûìè íàøèõ ýêñïåðè-
ìåíòîâ íà ìîäåëè ÃÊÑ, ÷òî îïèñàíî äàëåå.

Ðåçóëüòàòû íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ óêàçûâàþò,
÷òî êàê äîôàìèíåðãè÷åñêàÿ, òàê è íîðàäðåíåðãè-
÷åñêàÿ ñèñòåìû èãðàþò âàæíóþ ðîëü â ïàòîãåíåçå
ÃÊÑ. Ìû ñ÷èòàåì, ÷òî ïàòîãåíåòè÷åñêèå ìåõàíèç-
ìû ÃÊÑ/ÑÄÂÃ íå ìîãóò áûòü îáúÿñíåíû íàðóøå-
íèÿìè òîëüêî îäíîé íåéðîìåäèàòîðíîé ñèñòåìû,
êàê ïðåäïîëàãàåòñÿ A.J.Zametkin è J.L.Rapoport (71,
72; íîðàäðåíåðãè÷åñêàÿ ãèïîòåçà), M.S.Sokol ñ ñî-
àâò. (65; äîôàìèíåðãè÷åñêàÿ ãèïîòåçà) èëè
A.J.Zametkin ñ ñîàâò. (70; ñåðîòîíèíåðãè÷åñêàÿ ãè-
ïîòåçà). Ðåçóëüòàòû íàøåãî èññëåäîâàíèÿ ïîääåð-
æèâàþò íåñïåöèôè÷åñêóþ êàòåõîëàìèíîâóþ ãèïî-
òåçó, ïðåäëîæåííóþ A.J.Zametkin and J.L.Rapoport
(71), è áîëåå ïîçäíèå ïðåäïîëîæåíèÿ, ÷òî ïàòîãå-
íåç ÃÊÑ/ÑÄÂÃ ñâÿçàí ñ äèñôóíêöèåé ðàçíîîáðàç-
íûõ ìîíîàìèíåðãè÷åñêèõ íåéðîìåäèàòîðíûõ ñèñ-
òåì (55, 56, 62).

Àíàëèç ðåçóëüòàòîâ íàøèõ èññëåäîâàíèé è äàí-
íûõ äðóãèõ àâòîðîâ, êîòîðûå âûÿâèëè ó äåòåé ñ
ÃÊÑ/ÑÄÂÃ íàðóøåíèÿ êàê ìîíîàìèíåðãè÷åñêèõ
ñèñòåì (55, 56), òàê è èììóííîé ñèñòåìû (33), è
ãîðìîíàëüíîãî ñòàòóñà (47, 50), ïîääåðæèâàåò íàøå
ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî ÃÊÑ õàðàêòåðèçóåòñÿ ãëóáîêîé
äåçîðãàíèçàöèåé è äèçðåãóëÿöèåé ìåòàáîëè÷åñêèõ
ïðîöåññîâ.

Ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ïîäõîäû ê ëå÷åíèþ ÃÊÑ

Òåðàïèÿ ÃÊÑ ÿâëÿåòñÿ ñëîæíîé ïðîáëåìîé. Òðóä-
íîñòè ñâÿçàíû, âåðîÿòíî, ñ òåì, ÷òî ñ ýòèîëîãè÷åñ-
êîé òî÷êè çðåíèÿ ÃÊÑ/ÑÄÂÃ ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê
ãåòåðîãåííîå ðàññòðîéñòâî. Ñóùåñòâóþò äâà ïðèí-
öèïèàëüíûõ ïîäõîäà ê ëå÷åíèþ ÃÊÑ/ÑÄÂÃ. Ïåðâûé
ïîäõîä – ôàðìàêîëîãè÷åñêèé – îáû÷íî ñ èñïîëüçî-
âàíèåì ïñèõîñòèìóëÿòîðîâ (èëè â íåêîòîðûõ ñëó-
÷àÿõ ñåäàòèâíûõ ïðåïàðàòîâ, òàêèõ êàê íåéðîëåï-
òèêè è òðàíêâèëèçàòîðû) (9, 55, 68). Äðóãîé ïîäõîä
– ïñèõîòåðàïåâòè÷åñêèé – ñ èñïîëüçîâàíèåì ïñèõî-
ëîãè÷åñêèõ, ïåäàãîãè÷åñêèõ è ïñèõîñîöèàëüíûõ
ìåòîäîâ (9, 41).

Ñðàâíèòåëüíîå ìåñòî ïñèõîòåðàïèè è ïñèõîôàð-
ìàêîòåðàïèè ïðè ëå÷åíèè ÑÄÂÃ áûëî óÿñíåíî â
äëèòåëüíîì (14 ìåñ.) ìóëüòèöåíòðîâîì èññëåäîâà-
íèè, ïðîâåäåííîì â ÑØÀ ïîä ýãèäîé Íàöèîíàëü-
íîãî Èíñòèòóòà Ïñèõè÷åñêîãî Çäîðîâüÿ. Ñ ýòîé

öåëüþ 579 äåòåé ñ ÑÄÂÃ (âîçðàñò 7–9,9 ëåò) áûëè
ïîäðàçäåëåíû íà 4 ãðóïïû. Ãðóïïà 1 – ïðîâîäèëàñü
òîëüêî ïñèõîôàðìàêîòåðàïèÿ, ãðóïïà 2 – ïñèõîôàð-
ìàêîòåðàïèÿ+èíòåíñèâíàÿ ïñèõîòåðàïèÿ, ãðóïïà 3 –
òîëüêî èíòåíñèâíàÿ ïñèõîòåðàïèÿ è ãðóïïà 4 –
ñòàíäàðòíàÿ òåðàïèÿ â ñîîáùåñòâå. Âî âñåõ ãðóï-
ïàõ ïðîèçîøëà çàìåòíàÿ ðåäóêöèÿ ñèìïòîìîâ çàáî-
ëåâàíèÿ, îäíàêî áûëè âûÿâëåíû äîñòîâåðíûå ðàç-
ëè÷èÿ ìåæäó ãðóïïàìè ïî âûðàæåííîñòè ýòèõ èç-
ìåíåíèé. Ïî áîëüøèíñòâó ñèìïòîìîâ ÑÄÂÃ äåòè
ãðóïï 1 è 2 ïîêàçàëè äîñòîâåðíî áîëåå âûðàæåí-
íîå óëó÷øåíèå êëèíè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ, ÷åì äåòè
â ãðóïïàõ 3 è 4, òî åñòü â ãðóïïàõ, â êîòîðûõ ïðî-
âîäèëîñü òîëüêî ïñèõîòåðàïåâòè÷åñêîå ëå÷åíèå (39,
48). Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû ýòîãî èññëåäîâàíèÿ
óáåäèòåëüíî ïîêàçûâàþò âåäóùóþ ðîëü ôàðìàêîòå-
ðàïèè â ëå÷åíèè ÃÊÑ/ÑÄÂÃ, íî äëÿ äîñòèæåíèÿ
ëó÷øèõ ðåçóëüòàòîâ ýòà ðàáîòà äîëæíà ïðîâîäèòü-
ñÿ â òåñíîì êîíòàêòå ñ ïñèõîòåðàïåâòàìè.

Ïîñëåäíèå 20–25 ëåò çà ðóáåæîì ïðè ëå÷åíèè
ÑÄÂÃ íàèáîëåå ÷àñòî èñïîëüçóþòñÿ ïñèõîñòèìó-
ëÿòîðû – ïðåèìóùåñòâåííî ìåòèëôåíèäàò è àìôå-
òàìèí. Â ÑØÀ ëå÷åíèå ÑÄÂÃ ïñèõîñòèìóëÿòîðàìè
ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê ñïåöèôè÷åñêîå. Ïîä âëèÿíèåì
ïñèõîñòèìóëÿòîðîâ óëó÷øàåòñÿ ñîñòîÿíèå ó 50–70%
äåòåé ñ ÑÄÂÃ/ÃÊÑ, ïðè ýòîì â ïåðâóþ î÷åðåäü ðå-
äóöèðóþòñÿ îñíîâíûå ñèìïòîìû – ñîáñòâåííî äâè-
ãàòåëüíàÿ ðàñòîðìîæåííîñòü è ïîâûøåííàÿ îòâëå-
êàåìîñòü. Ïàðàäîêñàëüíîñòü òåðàïåâòè÷åñêîãî äåé-
ñòâèÿ ïñèõîñòèìóëÿòîðîâ ïðè ëå÷åíèè ÑÄÂÃ/ÃÊÑ
ñâÿçûâàåòñÿ ñ èõ äåéñòâèåì íà ìîíîàìèíåðãè÷åñ-
êèå ñèñòåìû, îñîáåííî äîôàìèíåðãè÷åñêóþ. Òåðà-
ïåâòè÷åñêèé ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ìåòèëôåíèäàòà è
àìôåòàìèíà ñâÿçàí ñ ïîâûøåíèåì êîíöåíòðàöèè
âíåêëåòî÷íîãî äîôàìèíà â ñòðóêòóðàõ ãîëîâíîãî
ìîçãà. Ìåòèëôåíèäàò ïîâûøàåò óðîâåíü äîôàìèíà
ïðè ïîìîùè áëîêàäû åãî òðàíñïîðòåðà (ðåöåïòîðà
îáðàòíîãî çàõâàòà) (68), òîãäà êàê àìôåòàìèí ïîâû-
øàåò êîíöåíòðàöèþ äîôàìèíà çà ñ÷åò âûñâîáîæäå-
íèÿ ïîñëåäíåãî èç íåðâíûõ îêîí÷àíèé (49). Ïîä-
ðîáíàÿ èíôîðìàöèÿ î ïðîáëåìàõ, ñâÿçàííûõ ñ ëå-
÷åíèåì äåòåé ñ ÑÄÂÃ, ìåõàíèçìàõ äåéñòâèÿ
ìåòèëôåíèäàòà è àìôåòàìèíà è èõ ýôôåêòàõ ó äå-
òåé ñ ýòèì ðàññòðîéñòâîì ïðåäñòàâëåíà â ìíîãî÷èñ-
ëåííûõ ïóáëèêàöèÿõ (41, 56, 68, 73).

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ïðåäñòàâèì íåêîòîðûå ðå-
çóëüòàòû, êîòîðûå áûëè ïîëó÷åíû ïðè ëå÷åíèè äå-
òåé ñ ÃÊÑ ïñèõîñòèìóëÿòîðîì ñèäíîêàðáîì.

Ñèäíîêàðá – 3-(β-ôåíèëèçîïðîïèë)-N-ôåíèë-
êàðáàìîèë-ñèäíîíèìèí – áûë ñèíòåçèðîâàí è ââå-
äåí â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó â Ñîâåòñêîì Ñîþçå
êàê ïñèõîñòèìóëÿòîð, ýôôåêòèâíûé ïðè ëå÷åíèè
íåêîòîðûõ ôîðì äåïðåññèé, íåâðàñòåíèè è ãèïåð-
êèíåòè÷åñêîãî ñèíäðîìà ó äåòåé (1). Ã.Ì.Ðóäåíêî è
Ð.À.Àëüòøóëåð (14) ïîêàçàëè, ÷òî ñèäíîêàðá èìå-
åò ðÿä ïðåèìóùåñòâ ïåðåä d-àìôåòàìèíîì, íàïðè-
ìåð, ïîñòåïåííîå ðàçâèòèå óìåðåííîãî ñòèìóëèðó-
þùåãî ýôôåêòà, ïðîäîëæèòåëüíîñòü äåéñòâèÿ,
íèçêèé ïîòåíöèàë äëÿ ðàçâèòèÿ ïðèâûêàíèÿ è îò-
ñóòñòâèå ïåðèôåðè÷åñêèõ ñèìïàòîìèìåòè÷åñêèõ
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ýôôåêòîâ. Ñèäíîêàðá, êàê è äðóãèå ïñèõîñòèìóëÿ-
òîðû, èíãèáèðóåò îáðàòíûé çàõâàò äîôàìèíà è íî-
ðàäðåíàëèíà ñèíàïòîñîìàìè ìîçãà êðûñ (42). Ñèä-
íîêàðá îòëè÷àåòñÿ îò d-àìôåòàìèíà ïî ñâîåìó ìå-
õàíèçìó äåéñòâèÿ. R.R.Gainetdinov ñ ñîàâò. (44)
ïîêàçàëè, ÷òî â îòëè÷èå îò d-àìôåòàìèíà, ñèäíî-
êàðá âûñâîáîæäàåò äîôàìèí òåòðîäîòîêñèí ÷óâ-
ñòâèòåëüíûì è Ca2+-çàâèñèìûì îáðàçîì è ïîâûøà-
åò êîíöåíòðàöèþ âíåêëåòî÷íîãî äîôàìèíà â ñòðè-
àòóìå ñâîáîäíî äâèãàþùèõñÿ êðûñ. Ðàçëè÷íûå
ñòîðîíû ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ ñèäíîêàðáà îïèñàíû
â ðàáîòàõ I.I.Afanas’ev ñ ñîàâò. (26) è
E.A.Anderzhanova ñ ñîàâò. (28). Ýòè àâòîðû ïîêàçà-
ëè, ÷òî ïî ñðàâíåíèþ ñ d-àìôåòàìèíîì ñèäíîêàðá
ó ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ îêàçûâàë ìåíåå
âûðàæåííîå âëèÿíèå íà óðîâåíü âíåêëåòî÷íîãî
äîôàìèíà è åãî ìåòàáîëèòîâ â ñòðèàòóìå, íà ãåíå-
ðàöèþ ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ è ïîâåäåí÷åñêóþ ñòå-
ðåîòèïèþ. Îíè ñ÷èòàþò, ÷òî ñèäíîêàðá îêàçûâàåò
ìåíåå âûðàæåííûå òîêñè÷åñêèå ýôôåêòû, ÷åì ñî-
åäèíåíèÿ àìôåòàìèíîâîãî ðÿäà.

Êàê áûëî óêàçàíî âûøå, òÿæåëàÿ è ëåãêàÿ ôîð-
ìû ÃÊÑ ïðèíöèïèàëüíî ðàçëè÷àëèñü ìåæäó ñîáîé
ïî óðîâíþ ýêñêðåöèè ìîíîàìèíîâ è èõ ìåòàáîëè-
òîâ. Òî åñòü ðàçëè÷èÿ â îáìåíå ìîíîàìèíîâ ìåæäó
ãðóïïàìè ïîääåðæèâàþòñÿ êëèíè÷åñêèìè íàáëþäå-
íèÿìè. Òàê, áûëî ïîêàçàíî (7, 9), ÷òî ïðè ëå÷åíèè
äåòåé ñ ëÃÊÑ (n=51) ñèäíîêàðá áûë ýôôåêòèâåí â
94% ñëó÷àåâ, òîãäà êàê ïðè òîì æå ëå÷åíèè äåòåé
ñ òÃÊÑ ýòîò ïñèõîñòèìóëÿòîð áûë ýôôåêòèâåí
òîëüêî â 24% ñëó÷àåâ. Â.À.Êðàñîâ (9) óêàçûâàë, ÷òî
ó äåòåé ñ ëÃÊÑ ñèäíîêàðá äîñòîâåðíî ðåäóöèðîâàë
äâèãàòåëüíóþ ðàñòîðìîæåííîñòü è îòâëåêàåìîñòü
âíèìàíèÿ. Ïî îöåíêàì ðîäèòåëåé, ó÷èòåëåé è ìå-
äèöèíñêîãî ïåðñîíàëà ïîâåäåíèå ýòèõ äåòåé çíà÷è-
òåëüíî óëó÷øàëîñü.

Íàìè áûëî èññëåäîâàíî ñîñòîÿíèå ìîíîàìèíåð-
ãè÷åñêèõ ñèñòåì ó äåòåé ñ ëåãêîé ôîðìîé ÃÊÑ
(n=30) ñ íîðìàëüíûì èíòåëëåêòîì èëè ïîãðàíè÷-
íîé èíòåëëåêòóàëüíîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ ïðè ëå÷å-
íèè ñèäíîêàðáîì. (Ïî ýòè÷åñêèì ñîîáðàæåíèÿì
äåòè ñ òÿæåëîé ôîðìîé ÃÊÑ íå áûëè âêëþ÷åíû â
èññëåäîâàíèå). Ïàöèåíòû ïîëó÷àëè ñèäíîêàðá â
äîçå 5–15 ìã â äåíü â òå÷åíèå 1–1,5 ìåñÿöåâ. Óðîâ-
íè ãîìîâàíèëèíîâîé (ÃÂÊ), âàíèëèëìèíäàëüíîé
(ÂÌÊ), 5-îêñèèíäîëóêñóñíîé êèñëîò (5-ÎÈÓÊ) è
N-ìåòèëíèêîòèíàìèäà (N-ÌÍÀ) îïðåäåëÿëè â ñó-
òî÷íîé ìî÷å, êàê îïèñàíî âûøå. Â òðîìáîöèòàõ
îïðåäåëÿëè àêòèâíîñòü ìîíîàìèíîêñèäàçû (ÌÀÎ).
Ýòè ïàðàìåòðû èññëåäîâàëèñü äî íà÷àëà ëå÷åíèÿ è
÷åðåç òðè íåäåëè ïîñëå íà÷àëà òåðàïèè ñèäíîêàð-
áîì.

Èç òàáë. 2 âèäíî, ÷òî õàðàêòåð èçìåíåíèé óðîâ-
íåé ýêñêðåöèè ìåòàáîëèòîâ ìîíîàìèíîâ ó äåòåé ñ
ÃÊÑ â ðàìêàõ ïîãðàíè÷íîé èíòåëëåêòóàëüíîé íå-
äîñòàòî÷íîñòè èëè íîðìàëüíîãî èíòåëëåêòà áûë
îäèíàêîâûì. Òàê, ïîñëå 3 íåäåëü ëå÷åíèÿ ýêñêðå-
öèÿ ÃÂÊ ñíèæàëàñü íà 29% è 55% (ð<0,001), ÂÌÊ
– íà 28% è 39%, 5-ÎÈÓÊ – íà 39% (ð<0,01) è 61%
(ð<0,001), òîãäà êàê ýêñêðåöèÿ N-ÌÍÀ ïîâûøàëàñü

Òàáëèöà 2

Показатели экскреции катехоламинергических (мкг/г),
серотонинергических и кинурениновых (мг/г)

метаболитов у детей с гиперкинетическим синдромом
при лечении сиднокарбом

              ëÃÊÑ ñ íîðìàëüíûì

                   ëÃÊÑ ñ ÏÈÍ (n=12)             èíòåëëåêòîì

                     (n=18)

Äî Ïîñëå Äî Ïîñëå

ëå÷åíèÿ ëå÷åíèÿ ëå÷åíèÿ  ëå÷åíèÿ

ÃÂÊ 6,44±1,36 4,58±1,07 9,87±1,52 4,42±0,57***

ÂÌÊ 2,49±0,36 1,80±0,27 3,43±0,45 2,08±0,58

5-ÎÈÓÊ 5,68±0,59 3,50±0,53** 12,33±1,37 4,75±0,54***

N-MÍA 10,96±1,83 14,05±3,04 13,48±1,40 18,13±2,09

N-ÌÍÀ/

5-ÎÈÓÊ 1,93 4,01 1,09 3,82

Ïðèìå÷àíèÿ: âñå ïàðàìåòðû ðàññ÷èòûâàëèñü íà 1ã êðåàòèíè-
íà; n – ÷èñëî áîëüíûõ; äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ðàññ÷èòûâà-
ëàñü ïî ñðàâíåíèþ ñ âåëè÷èíàìè äî ëå÷åíèÿ; ëÃÊÑ – ãèïåð-
êèíåòè÷åñêèé ñèíäðîì, ëåãêàÿ ôîðìà; ÏÈÍ – ïîãðàíè÷íàÿ
èíòåëëåêòóàëüíàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü; ÃÂÊ – ãîìîâàíèëèíîâàÿ
êèñëîòà; ÂÌÊ – âàíèëèëìèíäàëüíàÿ êèñëîòà; 5-ÎÈÓÊ – 5-
îêñèèíäîëóêñóñíàÿ êèñëîòà; N-MÍA – N-ìåòèëíèêîòèíàìèä.

íà 28% (ð<0,05) è 34% (ð<0,05) ñîîòâåòñòâåííî. Íà
ôîíå ëå÷åíèÿ ñèäíîêàðáîì àêòèâíîñòü òðîìáîöè-
òàðíîé ÌÀÎ äîñòîâåðíî ñíèæàëàñü ñ 34,1 íM äî
íà÷àëà ëå÷åíèÿ äî 17,8 íÌ îáðàçîâàííîãî áåíçàëü-
äåãèäà/ìã áåëêà (ð<0,01) ïîñëå 3 íåäåëü òåðàïèè.

Ïîëàãàåì, ÷òî ñíèæåíèå ýêñêðåöèè ÃÂÊ (ìåòàáî-
ëèò äîôàìèíà) ïîä äåéñòâèåì ñèäíîêàðáà ó áîëü-
íûõ îáåèõ ãðóïï óêàçûâàåò íà ñíèæåíèå óðîâíÿ
äîôàìèíà â ñòðóêòóðàõ ãîëîâíîãî ìîçãà, âåðîÿòíî
çà ñ÷åò òîðìîæåíèÿ åãî ñèíòåçà. Ýòî ïðåäïîëîæå-
íèå ïîääåðæèâàåòñÿ äàííûìè Í.Ô.Òóðîâîé è ñîàâò.
(17), êîòîðûå âûÿâèëè ñíèæåíèå ýêñêðåöèè òèðî-
çèíà ó òàêèõ äåòåé ïðè ëå÷åíèè ïñèõîñòèìóëÿòî-
ðîì. Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû íàñòîÿùåãî èññëå-
äîâàíèÿ è äàííûå ëèòåðàòóðû ïîäòâåðæäàþò, ÷òî,
âî-ïåðâûõ, äîôàìèí èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ïàòîãå-
íåçå ÃÊÑ/ÑÄÂÃ è, âî-âòîðûõ, óëó÷øåíèå êëèíè÷åñ-
êîãî ñòàòóñà áîëüíûõ ÃÊÑ ïðè ëå÷åíèè ñèäíîêàð-
áîì ñîïðîâîæäàåòñÿ ñíèæåíèåì äîôàìèíåðãè÷åñ-
êîé àêòèâíîñòè.

Ðîëü ñåðîòîíèíà è êèíóðåíèíîâ
â ïàòîãåíåçå ÃÊÑ

Â ïîñëåäíèå 10–15 ëåò ïðîÿâèëñÿ ïîâûøåííûé
èíòåðåñ ê èçó÷åíèþ ðîëè ñåðîòîíèíà â ïàòîãåíåòè-
÷åñêèõ ìåõàíèçìàõ ÑÄÂÃ/ÃÊÑ. K.Rubia è A.Smith
(58) ïîä÷åðêèâàþò, ÷òî â ýêñïåðèìåíòå íà æèâîò-
íûõ ïîêàçàíà ðîëü ñåðîòîíèíà â êîíòðîëå èìïóëü-
ñèâíîñòè, òîãäà êàê èññëåäîâàíèÿ ÑÄÂÃ â îñíîâíîì
ñôîêóñèðîâàíû íà èçó÷åíèè äîôàìèíåðãè÷åñêîé
èëè íîðàäðåíåðãè÷åñêîé ñèñòåì. Íàïðèìåð,
F.Askenazy ñ ñîàâò. (29) âûÿâèëè äîñòîâåðíóþ ïî-
ëîæèòåëüíóþ ñâÿçü ìåæäó ñîäåðæàíèåì ñåðîòîíè-
íà â òðîìáîöèòàõ è ïàðàìåòðàìè èìïóëüñèâíîñòè
ó ïîäðîñòêîâ ñ ÑÄÂÃ çà 6-òè íåäåëüíûé ïåðèîä
íàáëþäåíèé. Ýòè âîïðîñû ïîäðîáíî îáñóæäàþòñÿ
R.D.Oades (55).
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Ðåçóëüòàòû íàøèõ èññëåäîâàíèé ïîääåðæèâàþò
ïðåäïîëîæåíèå î ðîëè ñåðîòîíèíà â ïàòîãåíåòè÷åñ-
êèõ ìåõàíèçìàõ ÃÊÑ. Íî ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî â
íàøèõ èññëåäîâàíèÿõ âîâëå÷åííîñòü ñåðîòîíèíà â
ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèå ìåõàíèçìû ÃÊÑ ñòàëà î÷å-
âèäíîé òîëüêî ïîñëå ïðîâåäåííîãî ëå÷åíèÿ ïñèõî-
ñòèìóëÿòîðîì. Äàííûå òàáë. 1 ïîêàçûâàþò, ÷òî ó
ïàöèåíòîâ äî íà÷àëà ëå÷åíèÿ íå áûëî âûÿâëåíî
äîñòîâåðíûõ èçìåíåíèé â ýêñêðåöèè 5-îêñèèíäî-
ëóêñóñíîé êèñëîòû (ìåòàáîëèò ñåðîòîíèíà) ïî
ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé. Îäíàêî ÷åðåç 3
íåäåëè ëå÷åíèÿ ñèäíîêàðáîì ìû óñòàíîâèëè äîñ-
òîâåðíîå ñíèæåíèå ýêñêðåöèè 5-ÎÈÓÊ â îáåèõ èñ-
ñëåäîâàííûõ ãðóïïàõ (òàáë. 2). Êîñâåííî ýòî óêà-
çûâàåò íà âîçìîæíîå ñíèæåíèå óðîâíÿ ñåðîòîíèíà
â ñòðóêòóðàõ ãîëîâíîãî ìîçãà, òî åñòü êëèíè÷åñêîå
óëó÷øåíèå ñîñòîÿíèÿ äåòåé âåðîÿòíî ñâÿçàíî ñî
ñíèæåíèåì ñåðîòîíèíåðãè÷åñêîé àêòèâíîñòè. Íàøå
ïðåäïîëîæåíèå ïîääåðæèâàåòñÿ êàê äàííûìè
R.D.Oades (54) î òîì, ÷òî ñíèæåííàÿ ñïîñîáíîñòü
ê äëèòåëüíîé êîíöåíòðàöèè âíèìàíèÿ ó äåòåé ñ
ÑÄÂÃ áûëà îòðèöàòåëüíî, òî åñòü ðåöèïðîêíî, ñâÿ-
çàíà ñ ïîâûøåííûì óðîâíåì ñåðîòîíèíà, íî íå ñ
äîôàìèíåðãè÷åñêèìè èëè íîðàäðåíåðãè÷åñêèìè
ìåòàáîëèòàìè, òàê è ðåçóëüòàòàìè ðàáîòû R.R.Gain-
etdinov ñ ñîàâò. (45). Ïîñëåäíèå àâòîðû, èñïîëüçóÿ
ìûøåé, ó êîòîðûõ îòñóòñòâîâàë ãåí, êîäèðóþùèé
äîôàìèíîâûé òðàíñïîðòåð â ìåìáðàíàõ íåðâíûõ
êëåòîê (knockout ìûøè), ïîêàçàëè, ÷òî «ïàðàäîê-
ñàëüíûé» óñïîêàèâàþùèé ýôôåêò ïñèõîñòèìóëÿ-
òîðîâ íà ïîâûøåííóþ äâèãàòåëüíóþ àêòèâíîñòü ó
æèâîòíûõ ìîäåëåé çàâèñèò îò ñåðîòîíèíåðãè÷åñ-
êîé àêòèâíîñòè è íå îïîñðåäóåòñÿ íè äîôàìè-
íåðãè÷åñêîé, íè íîðàäðåíåðãè÷åñêîé íåéðîìåäèà-
òîðíûìè ñèñòåìàìè.

Äàëüíåéøåå ïîäòâåðæäåíèå âîâëå÷åííîñòè ñåðî-
òîíèíîâîãî ïóòè îáìåíà, èëè, âåðíåå, âîâëå÷åííî-
ñòè îáìåíà òðèïòîôàíà â ïàòîãåíåòè÷åñêèå ìåõà-
íèçìû ÃÊÑ áûëî ïîëó÷åíî ïðè èçó÷åíèè ýêñêðåöèè
N-ìåòèëíèêîòèíàìèäà ó áîëüíûõ äåòåé. N-ìåòèë-
íèêîòèíàìèä (N-ÌÍÀ) ÿâëÿåòñÿ êîíå÷íûì ïðîäóê-
òîì êèíóðåíèíîâîãî ïóòè îáìåíà òðèïòîôàíà. Îä-
íîâðåìåííî L-òðèïòîôàí ÿâëÿåòñÿ ïðåäøåñòâåííè-
êîì â ñèíòåçå ñåðîòîíèíà. Áûëî ïîêàçàíî (11), ÷òî
êèíóðåíèíîâûé ïóòü îáìåíà òðèïòîôàíà ÿâëÿåòñÿ
îñíîâíûì ó ÷åëîâåêà è ìëåêîïèòàþùèõ – îêîëî
90–95% òðèïòîôàíà ìåòàáîëèçèðóåòñÿ ïî êèíóðå-
íèíîâîìó ïóòè è òîëüêî 5–10 % ýòèõ ìîëåêóë èäåò
íà ñèíòåç ñåðîòîíèíà.

Èç äàííûõ òàáë. 2 âèäíî, ÷òî ó äåòåé îáåèõ ãðóïï
íà ôîíå ëå÷åíèÿ ñèäíîêàðáîì ïðîèñõîäèëî äîñòî-
âåðíîå óâåëè÷åíèå ýêñêðåöèè N-ÌÍÀ áîëåå ÷åì íà
30% ïî ñðàâíåíèþ ñ ïåðèîäîì äî ëå÷åíèÿ. Áîëåå
òîãî, ïðè ëå÷åíèè ñèäíîêàðáîì â îáåèõ ãðóïïàõ
îòíîøåíèå N-ÌÍÀ/5-ÎÈÓÊ óâåëè÷èâàëîñü â íå-
ñêîëüêî ðàç ïî ñðàâíåíèþ ñ ôîíîì (òàáë. 2). Ýòè
äàííûå ïîêàçûâàþò, ÷òî ïðè ëå÷åíèè ñèäíîêàðáîì
êèíóðåíèíîâûé ïóòü îáìåíà òðèïòîôàíà íà÷èíàåò
â áîëüøåé ìåðå ïðåâàëèðîâàòü íàä ñåðîòîíèíîâûì
ïóòåì îáìåíà òðèïòîôàíà, è ýòî ìîæåò âåñòè ê ñíè-

æåíèþ ñåðîòîíèíåðãè÷åñêîé àêòèâíîñòè. Íà ýòîì
ôîíå ïîä âëèÿíèåì ñèäíîêàðáà íàáëþäàåòñÿ óëó÷-
øåíèå êëèíè÷åñêîãî ñòàòóñà áîëüíûõ ñ ÃÊÑ.

Èìååòñÿ öåëûé ðÿä äîïîëíèòåëüíûõ äîêàçà-
òåëüñòâ âîâëå÷åííîñòè êèíóðåíèíîâ â ïàòîãåíåòè-
÷åñêèå ìåõàíèçìû ÃÊÑ/ÑÄÂÃ. Ðàíåå áûëî óñòàíîâ-
ëåíî (òàáë. 1), ÷òî äåòè ñ ÃÊÑ õàðàêòåðèçîâàëèñü
ñíèæåííîé ýêñêðåöèåé N-ìåòèëíèêîòèíàìèäà (íà
35%, ð<0,05) ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Â òî âðåìÿ
áûëî òðóäíî äàòü ïðèåìëåìîå îáúÿñíåíèå ýòîé íà-
õîäêå. Êîãäà áûëî âûÿâëåíî, ÷òî ñèäíîêàðá îêàçû-
âàåò âëèÿíèå íà êèíóðåíèíîâûé ïóòü îáìåíà òðèï-
òîôàíà, òî ñòàëî ÿñíûì, ÷òî ýòîò ïóòü ìåòàáîëèçìà
ìîæåò èãðàòü ðîëü â ïàòîãåíåçå ÃÊÑ. Òî åñòü ïàöè-
åíòû ñ ÃÊÑ õàðàêòåðèçîâàëèñü ñíèæåííîé àêòèâíî-
ñòüþ êèíóðåíèíîâîãî ïóòè è ïîâûøåííîé àêòèâíî-
ñòüþ ñåðîòîíèíîâîãî ïóòè îáìåíà òðèïòîôàíà.

Òàêèì îáðàçîì, âî-ïåðâûõ, ãèïåðêèíåòè÷åñêèé
ñèíäðîì õàðàêòåðèçóåòñÿ íàðóøåíèåì ìåòàáîëèçìà
òðèïòîôàíà êàê ïðåäøåñòâåííèêà ñåðîòîíèíîâîãî
è êèíóðåíèíîâîãî ïóòåé îáìåíà, à, âî-âòîðûõ, ÃÊÑ
ñîïðîâîæäàåòñÿ ïîâûøåííîé ñåðîòîíèíåðãè÷åñêîé
àêòèâíîñòüþ è ñíèæåííîé àêòèâíîñòüþ êèíóðåíè-
íîâîãî ïóòè.

H.J.Hong ñ ñîàâò. (47) è S.H.Kariyawasam ñ ñîàâò.
(50) óñòàíîâèëè, ÷òî ó äåòåé ñ ÑÄÂÃ íàáëþäàëîñü
íàðóøåíèå ñîñòîÿíèÿ ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíî-
íàäïî÷å÷íèêîâîé îñè, ÷òî ñîïðîâîæäàëîñü ñíèæå-
íèåì óðîâíÿ êîðòèçîëà â êðîâè. Ðàíåå G.Curzon (40)
ïîêàçàë, ÷òî êîðòèçîë îêàçûâàåò ðåãóëèðóþùåå âëè-
ÿíèå íà àêòèâíîñòü òðèïòîôàí-ïèððîëàçû, è ÷òî
ñíèæåíèå óðîâíÿ êîðòèçîëà ñîïðîâîæäàåòñÿ òîðìî-
æåíèåì àêòèâíîñòè ýòîãî ôåðìåíòà. (Òðèïòîôàí-
ïèððîëàçà ÿâëÿåòñÿ êëþ÷åâûì ôåðìåíòîì â öåïè
ïðåâðàùåíèé òðèïòîôàíà ïî êèíóðåíèíîâîìó ïóòè
îáìåíà). Íà îñíîâàíèè äàííûõ, ïîëó÷åííûõ âûøåóêà-
çàííûìè àâòîðàìè, íàøè ðåçóëüòàòû ìîãóò ðàññìàò-
ðèâàòüñÿ òàêèì îáðàçîì, ÷òî ó äåòåé ñ ÃÊÑ/ÑÄÂÃ
òîðìîçèòñÿ êèíóðåíèíîâûé ïóòü îáìåíà è áîëüøåå
êîëè÷åñòâî òðèïòîôàíà ïåðåâîäèòñÿ íà ñåðîòîíèíî-
âûé ïóòü îáìåíà ñ îáðàçîâàíèåì áîëüøåãî êîëè÷å-
ñòâà ñåðîòîíèíà, ÷òî ñïîñîáñòâóåò àêòèâàöèè ñåðî-
òîíèíåðãè÷åñêîé ñèñòåìû â öåëîì.

Â ýòîì êîíòåêñòå èíòåðåñíî îòìåòèòü, ÷òî ðÿä
ñîåäèíåíèé (L-êèíóðåíèí, èíäîëïèðîâèíîãðàäíàÿ
êèñëîòà, îêñèêèíóðåíèí), îáðàçóþùèõñÿ íà êèíó-
ðåíèíîâîì ïóòè îáìåíà òðèïòîôàíà, îáëàäàþò ñïî-
ñîáíîñòüþ òîðìîçèòü ïîâûøåííóþ äâèãàòåëüíóþ
àêòèâíîñòü ó æèâîòíûõ (11, 12, 61). Ìû ïîëàãàåì,
÷òî àêòèâàöèÿ êèíóðåíèíîâîãî ïóòè îáìåíà òðèïòî-
ôàíà ó äåòåé ñ ÃÊÑ ïîä äåéñòâèåì ïñèõîñòèìóëÿòî-
ðà ñèäíîêàðáà ñ îáðàçîâàíèåì âûøåóïîìÿíóòûõ
ñîåäèíåíèé ÷àñòè÷íî ìîæåò îáúÿñíèòü «ïàðàäîê-
ñàëüíûé» óñïîêàèâàþùèé ýôôåêò ïñèõîñòèìóëÿòî-
ðîâ íà äâèãàòåëüíóþ àêòèâíîñòü, ÷òî áûëî âûñêà-
çàíî R.R.Gainetdinov ñ ñîàâò. (45).

Ïîëó÷åííûå íàìè ðåçóëüòàòû è íåêîòîðûå äðó-
ãèå ïðåäïîëîæåíèÿ ïîçâîëÿþò ïðåäëîæèòü êèíóðå-
íèíîâóþ ãèïîòåçó ïàòîãåíåçà ãèïåðêèíåòè÷åñêîãî
ñèíäðîìà. Â åå îñíîâå ëåæèò ïîëîæåíèå î ðåöèï-
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ðîêíîì âçàèìîîòíîøåíèè êèíóðåíèíîâîé è ñåðî-
òîíèíåðãè÷åñêîé ñèñòåì. Â ñîîòâåòñòâèè ñ íàøåé
ãèïîòåçîé ãèïåðêèíåòè÷åñêèé ñèíäðîì õàðàêòåðè-
çóåòñÿ òîðìîæåíèåì êèíóðåíèíîâé è àêòèâàöèåé
ñåðîòîíèíåðãè÷åñêîé ñèñòåì. Êëèíè÷åñêîå óëó÷øå-
íèå ó áîëüíûõ ñ ÃÊÑ ñîïðîâîæäàåòñÿ àêòèâàöèåé
êèíóðåíèíîâîé ñèñòåìû è ñíèæåíèåì ñåðîòîíèíåð-
ãè÷åñêîé àêòèâíîñòè (18).

Â ñâÿçè ñ âîçìîæíîé ðîëüþ êèíóðåíèíîâ â ïà-
òîãåíåçå ÃÊÑ/ÑÄÂÃ ìîæíî âûñêàçàòü ðÿä ñîîáðà-
æåíèé îòíîñèòåëüíî ðÿäà èññëåäîâàíèé, êîòîðûå
ìîãëè áû óÿñíèòü èõ ðîëü â ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèõ
ìåõàíèçìàõ ýòîãî çàáîëåâàíèÿ. Ïðåäñòàâëÿåò èíòå-
ðåñ èññëåäîâàíèå äèíàìèêè ñîäåðæàíèÿ ýíäîãåí-
íûõ ìåòàáîëèòîâ – L-êèíóðåíèíà, 3-îêñèêèíóðåíè-
íà, èíäîëïèðîâèíîãðàäíîé êèñëîòû, ñíèæàþùèõ
ëîêîìîòîðíîå âîçáóæäåíèå â ýêñïåðèìåíòå ó äåòåé
ñ ÃÊÑ/ÑÄÂÃ äî è ïîñëå òåðàïèè ïñèõîñòèìóëÿòî-
ðàìè. «Ïàðàäîêñàëüíûé» óñïîêàèâàþùèé ýôôåêò
ïñèõîñòèìóëÿòîðîâ íà äâèãàòåëüíóþ àêòèâíîñòü
ìîæíî áûëî áû èññëåäîâàòü íà ýêñïåðèìåíòàëüíûõ
ìîäåëÿõ ÃÊÑ/ÑÄÂÃ, èñïîëüçóÿ ðàçëè÷íûå êèíóðå-
íèíû ñ ðàçíûì ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ íà äâèãàòåëü-
íóþ àêòèâíîñòü. Íàïðèìåð, ìîæíî èñïîëüçîâàòü
èíäîëïèðîâèíîãðàäíóþ êèñëîòó èëè õèíîëèíîâóþ
êèñëîòó, êîòîðûå ñíèæàþò èëè óñèëèâàþò, ñîîòâåò-
ñòâåííî, äâèãàòåëüíóþ àêòèâíîñòü. Êðîìå òîãî,
ñëåäóåò èìåòü â âèäó, ÷òî ôèðìà «Polifarma» (Ðèì,
Èòàëèÿ) âûïóñêàåò èíäîëïèðîâèíîãðàäíóþ êèñëî-
òó â êà÷åñòâå ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà. Òàêèì îá-
ðàçîì, óãëóáëåííîå èçó÷åíèå ðîëè êèíóðåíèíîâ â
ïàòîãåíåòè÷åñêèõ ìåõàíèçìàõ ÃÊÑ/ÑÄÂÃ èìååò êàê
òåîðåòè÷åñêîå, òàê è ïðàêòè÷åñêîå çíà÷åíèå.

Â çàêëþ÷åíèå ýòîãî ðàçäåëà õîòåëîñü áû îòìå-
òèòü, ÷òî, íåñìîòðÿ íà îïðåäåëåííûå äîñòèæåíèÿ
êàê â ïîíèìàíèè ïàòîãåíåòè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ
ÃÊÑ/ÑÄÂÃ, òàê è òåðàïåâòè÷åñêèõ ïîäõîäîâ, îñòà-
åòñÿ î÷åíü ìíîãî âîïðîñîâ è ïðîáëåì, òðåáóþùèõ
ñâîåãî ðàçðåøåíèÿ. Òàê, D.Coghill (38) ïèøåò, ÷òî
äî 30% äåòåé ñ ÑÄÂÃ èëè íå îòâå÷àþò, èëè íå ìî-
ãóò ïåðåíîñèòü òåðàïèþ ïñèõîñòèìóëÿòîðàìè.
Ïàòîãåíåòè÷åñêîé ãåòåðîãåííîñòüþ ÃÊÑ ìîæíî â
îïðåäåëåííîé ìåðå îáúÿñíèòü òîò ôàêò, ÷òî ïðèáëè-
çèòåëüíî 20–30% äåòåé ñ ÃÊÑ ÿâëÿþòñÿ íîíðåñïîí-
äåðàìè â îòíîøåíèè òåðàïèè ïñèõîñòèìóëÿòîðàìè
(7, 9, 18, 21, 22). Ïîñëåäíèé òåçèñ ïîääåðæèâàåòñÿ
ðÿäîì àâòîðîâ. N.D.Volkow è J.M.Swanson ñ÷èòàþò
(68), ÷òî äåòè ñ ÑÄÂÃ ìîãóò ðàçëè÷àòüñÿ ïî àêòèâ-
íîñòè âûñâîáîæäåíèÿ ìîíîàìèíåðãè÷åñêèõ íåé-
ðîìåäèàòîðîâ èç ìåñò õðàíåíèÿ è ÷óâñòâèòåëüíî-
ñòè ðåöåïòîðîâ. Ýòî ìîæåò îêàçûâàòü âëèÿíèå íà
ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ ìåòèëôåíèäàòîì. Ðàçëè-
÷èÿ â êîëè÷åñòâå âûñâîáîæäàåìîãî äîôàìèíà ïîä
äåéñòâèåì ìåòèëôåíèäàòà ìîãóò îòðàæàòü ðàçëè-
÷èÿ â àêòèâíîñòè äîôàìèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ.
Íàøè èññëåäîâàíèÿ óêàçûâàþò íà íåîäèíàêîâóþ
ðåàêöèþ áîëüíûõ ñ ðàçíûìè ôîðìàìè ÃÊÑ, ó êî-
òîðûõ èìååòñÿ ðàçëè÷íûé ìåòàáîëè÷åñêèé, ìîíî-
àìèíåðãè÷åñêèé ôîí, íà ïðîâîäèâøóþñÿ òåðàïèþ
ñèäíîêàðáîì (18, 21, 22). Ïðîâåäåííûå èññëåäî-

âàíèÿ çàîñòðÿþò âíèìàíèå íà íåîáõîäèìîñòè èí-
äèâèäóàëüíîãî, ôàðìàêîòåðàïåâòè÷åñêîãî ïîäõîäà
ïðè ëå÷åíèè ðàçëè÷íûõ êëèíè÷åñêèõ, áèîõèìè÷åñ-
êèõ ôîðì ãèïåðêèíåòè÷åñêîãî ñèíäðîìà. Âñå âû-
øåñêàçàííîå äàåò äîïîëíèòåëüíóþ ïîääåðæêó
âçãëÿäàì, ÷òî ÃÊÑ õàðàêòåðèçóåòñÿ âûðàæåííîé
äåçîðãàíèçàöèåé è äèçðåãóëÿöèåé ìîíîàìèíåðãè-
÷åñêîãî îáìåíà.

Èñïîëüçîâàíèå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëåé
äëÿ óÿñíåíèÿ ïàòîãåíåòè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ ÃÊÑ

Èññëåäîâàòåëè â îáëàñòè áèîëîãè÷åñêîé ïñèõè-
àòðèè ïûòàþòñÿ ðàçðåøèòü âîïðîñû, â êàêîé ìåðå
ìåòàáîëè÷åñêèå ïàðàìåòðû, îïðåäåëÿåìûå â áèîëî-
ãè÷åñêèõ æèäêîñòÿõ è êëåòêàõ êðîâè ÷åëîâåêà (ïå-
ðèôåðè÷åñêèå ìîäåëè), îòðàæàþò ïðîöåññû, ïðîèñ-
õîäÿùèå â öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìå. Ýêñïåðè-
ìåíòàëüíûå ìîäåëè íà æèâîòíûõ ÿâëÿþòñÿ îäíèì
èç ïîäõîäîâ äëÿ óÿñíåíèÿ, â îïðåäåëåííîé ìåðå,
ýòèõ âîïðîñîâ. Èñïîëüçóÿ ðàçëè÷íûå ìîäåëè, ìîæ-
íî ñìîäåëèðîâàòü îñíîâíûå èëè ñïåöèôè÷åñêèå
ïðèçíàêè ðàçëè÷íûõ ïñèõè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé.
Òàêèå ïîäõîäû èñïîëüçóþòñÿ äëÿ óÿñíåíèÿ ïàòîãå-
íåòè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ ÃÊÑ/ÑÄÂÃ. Â ýòîé ñèòóà-
öèè âîçíèêàåò äðóãîé âîïðîñ, ñóùåñòâóåò ëè êîð-
ðåëÿöèÿ ìåæäó èçìåíåíèÿìè â ñîñòîÿíèè ìîíîàìè-
íåðãè÷åñêèõ ñèñòåì, êîòîðûå ìû íàõîäèì ó äåòåé
ñ ÃÊÑ, è èçìåíåíèÿìè â ýòèõ ñèñòåìàõ â ãîëîâíîì
ìîçãå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëåé?

Ìíîãèå èññëåäîâàòåëè ñ÷èòàþò, ÷òî ÃÊÑ/ÑÄÂÃ
ñâÿçàíû ñ íàðóøåíèÿìè ðàçâèòèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà è
îðãàíèçìà â öåëîì (5, 16, 31, 62). Ìû ïîëàãàåì, ÷òî
â ñëó÷àå ÃÊÑ/ÑÄÂÃ ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû òàêèå
ýêñïåðèìåíòàëüíûå ìîäåëè íà æèâîòíûõ, êîãäà íà-
ðóøåíèÿ èíäóöèðóþòñÿ âîçäåéñòâèåì ðàçëè÷íûõ
ïîâðåæäàþùèõ àãåíòîâ, äåéñòâóþùèõ íà ðàçâèâàþ-
ùèéñÿ ìîçã in utero. Äëÿ óÿñíåíèÿ íåêîòîðûõ ïàòî-
ãåíåòè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ ÃÊÑ ìû èñïîëüçîâàëè
ìîäåëü ïðåíàòàëüíîé àëêîãîëèçàöèè êðûñ (10, 23,
25). Ïîòîìñòâî àëêîãîëèçèðîâàííûõ êðûñ õàðàêòå-
ðèçîâàëîñü ïîâûøåííîé äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòüþ,
çàòðóäíåíèÿìè â âûðàáîòêå óñëîâíûõ ðåôëåêñîâ è
êîíñîëèäàöèè ñèíàïòè÷åñêèõ ñâÿçåé, â ðåçóëüòàòå
÷åãî áûëè íàðóøåíû ïðîöåññû îáó÷åíèÿ è ïàìÿòè,
à òàêæå áûëà ñíèæåíà àêòèâíîñòü òîðìîçíûõ ìåõà-
íèçìîâ, ÷òî õàðàêòåðíî äëÿ áîëüíûõ ÃÊÑ/ÑÄÂÃ (10).
Âûáîð ýòîé ìîäåëè áàçèðîâàëñÿ íà ðåçóëüòàòàõ ðà-
áîò J.R.Morrison è M.A.Stewart (53) è D.P.Cantwell
(36). Ýòè àâòîðû èññëåäîâàëè ñåìüè äåòåé ñ ãèïåð-
êèíåòè÷åñêèì ñèíäðîìîì è íàøëè, ÷òî åäèíñòâåí-
íûìè ïñèõè÷åñêèìè ðàññòðîéñòâàìè äîñòîâåðíî
îòìå÷àâøèìèñÿ ó áëèæàéøèõ ðîäñòâåííèêîâ òàêèõ
äåòåé, áûëè àëêîãîëèçì, ñîöèîïàòèÿ è èñòåðèÿ. Îíè
ïðåäïîëîæèëè, ÷òî ýòè ôàêòîðû ìîãëè íàðóøàòü
ïñèõè÷åñêîå ðàçâèòèå äåòåé. Ìû ïîëàãàåì, ÷òî, èñ-
ïîëüçóÿ òàêèå ìîäåëè æèâîòíûõ, áóäåò âîçìîæíûì
èçó÷èòü íåéðîõèìè÷åñêèå íàðóøåíèÿ â ðàçëè÷íûõ
ñòðóêòóðàõ ãîëîâíîãî ìîçãà ýêñïåðèìåíòàëüíûõ
æèâîòíûõ, ÷òî ìîæåò äàòü íàì øàíñ îòâåòèòü íà
ïîñòàâëåííûå âîïðîñû.



38

Â.Â.Êîâàëåâ (5) âûäåëÿë ñëåäóþùèå îñíîâíûå
òèïû íàðóøåíèé ðàçâèòèÿ âûñøèõ íåðâíûõ ôóíêöèé:

à) çàäåðæêà ðàçâèòèÿ – ýòîò òèï íàðóøåíèÿ ïðî-
ÿâëÿåò ñåáÿ â âèäå íàðóøåíèÿ ðàçâèòèÿ îòäåëüíûõ
ôóíêöèé ÖÍÑ, òàêèõ êàê ïñèõîìîòîðíàÿ àêòèâ-
íîñòü, âíèìàíèå, ïàìÿòü èëè îáó÷åíèå;

á) àñèíõðîíèÿ ðàçâèòèÿ õàðàêòåðèçóåòñÿ ÷ðåçâû-
÷àéíî áûñòðûì ðàçâèòèåì êàêèõ-ëèáî ïñèõè÷åñêèõ
ôóíêöèé è çíà÷èòåëüíûì îòñòàâàíèåì ðàçâèòèÿ
äðóãèõ;

â) ãåòåðîõðîíèÿ ðàçâèòèÿ õàðàêòåðèçóåòñÿ íåðå-
ãóëÿðíûì ïîðÿäêîì ñîçðåâàíèÿ ìîçãîâûõ ñòðóêòóð
è âûñøèõ íåðâíûõ ôóíêöèé.

Èìåÿ â âèäó ýòó ñõåìó, ìû õîòåëè âíà÷àëå âûÿñ-
íèòü, âûÿâëÿþòñÿ ëè ó ïðåíàòàëüíî àëêîãîëèçèðîâàí-
íîãî ïîòîìñòâà â ïðîöåññå ïîñòíàòàëüíîãî ðàçâèòèÿ
êàêèå-ëèáî íåéðîõèìè÷åñêèå íàðóøåíèÿ. Êðîìå òîãî,
ìû ïîïûòàëèñü îòâåòèòü íà âîïðîñ, õàðàêòåðíû ëè
äëÿ íåéðîõèìè÷åñêèõ íàðóøåíèé òå æå òèïû íàðóøå-
íèé ðàçâèòèÿ, ÷òî è äëÿ âûñøèõ íåðâíûõ ôóíêöèé.
Äëÿ ýòîãî ìû èññëåäîâàëè ïîñòíàòàëüíîå ðàçâèòèå
àêòèâíîñòè ðàçëè÷íûõ ôîðì ìîíîàìèíîêñèäàçû (ñóá-
ñòðàòû – ñåðîòîíèí, òèðàìèí, äîôàìèí è β-ôåíèëý-

òèëàìèí: ÌÀÎ-À, ÌÀÎ-Ò, ÌÀÎ-Ä è ÌÀÎ-Â ñîîòâåò-
ñòâåííî) â êîðå è ñòâîëå (ñðåäíèé+ìåæóòî÷íûé îòäå-
ëû) ìîçãà ïðåíàòàëüíî àëêîãîëèçèðîâàííîãî ïîòîì-
ñòâà êðûñ. Ýòè ïàðàìåòðû îïðåäåëÿëè ó 1-, 2- è 3-
ìåñÿ÷íîãî ïîòîìñòâà êðûñ (23, 24).

Íà ðèñ. 2 âèäíî, ÷òî ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíû-
ìè æèâîòíûìè ïîòîìñòâî àëêîãîëèçèðîâàííûõ
êðûñ õàðàêòåðèçîâàëîñü ïî÷òè ïîëíîé äåçîðãàíè-
çàöèåé è èçâðàùåíèåì ïîñòíàòàëüíîãî ðàçâèòèÿ
ðàçëè÷íûõ ôîðì ÌÀÎ. Òàê, ÌÀÎ-Ò õàðàêòåðèçîâà-
ëàñü íå òîëüêî çàäåðæêîé ðàçâèòèÿ ñâîåé àêòèâíî-
ñòè, íî òàêæå ôèêñàöèåé íàðóøåíèÿ ðàçâèòèÿ àê-
òèâíîñòè êàê â êîðå, òàê è ñòâîëå ìîçãà. Íà âñåõ
ñòàäèÿõ èññëåäîâàíèÿ àêòèâíîñòü ÌÀÎ-Ò áûëà
äîñòîâåðíî íèæå, ÷åì ó êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ.
Àñèíõðîíèÿ ðàçâèòèÿ áûëà õàðàêòåðíà äëÿ àêòèâ-
íîñòè ÌÀÎ-À â êîðå è ñòâîëå ìîçãà ó 2-ìåñÿ÷íûõ
êðûñÿò. Ãåòåðîõðîíèÿ, òî åñòü íåóïîðÿäî÷åííîå
ðàçâèòèå, áûëî ïðèñóùå àêòèâíîñòè ÌÀÎ-Ä â îáî-
èõ îáðàçîâàíèÿõ ìîçãà. Ýòè íàðóøåíèÿ àêòèâíîñ-
òè ÌÀÎ, âûÿâëåííûå â áèîõèìè÷åñêèõ èññëåäîâà-
íèÿõ, áûëè ïîäòâåðæäåíû íàøèìè èññëåäîâàíèÿ-
ìè, ïðîâåäåííûìè íà ãèñòîõèìè÷åñêîì óðîâíå (8).

Ðèñ. 2. Äèíàìèêà ïîñòíàòàëüíîãî ðàçâèòèÿ àêòèâíîñòè ðàçíûõ ôîðì MAO â ñòðóêòóðàõ ìîçãà ïðåíàòàëüíî àëêîãîëèçèðî-
âàííîãî ïîòîìñòâà êðûñ (â %  îò êîíòðîëÿ)
Ïðèìå÷àíèÿ: MAO-A, MAO-T, MAO-Ä, MAO-B – ðàçëè÷íûå ôîðìû ìîíîàìèíîêñèäàçû ñ ñóáñòðàòàìè: ñåðîòîíèí, òèðàìèí,
äîôàìèí è β-ôåíèëýòèëàìèí, ñîîòâåòñòâåííî; * – äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì; êîíòð. – êîíòðîëü; ìåñ.
– âîçðàñò â ìåñÿöàõ.
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Â îïðåäåëåííîé ñòåïåíè ýòè äàííûå óêàçûâàþò, ÷òî
äëÿ ìåòàáîëè÷åñêèõ íàðóøåíèé õàðàêòåðíû ïðàê-
òè÷åñêè òå æå òèïû íàðóøåíèé ðàçâèòèÿ, ÷òî è äëÿ
âûñøèõ íåðâíûõ ôóíêöèé.

Äåçîðãàíèçàöèÿ ìîíîàìèíîâîãî ìåòàáîëèçìà â
ãîëîâíîì ìîçãå ïðåíàòàëüíî àëêîãîëèçèðîâàííîãî
ïîòîìñòâà (ìîäåëü ÃÊÑ) íå îãðàíè÷èâàåòñÿ òîëüêî
íàðóøåíèÿìè àêòèâíîñòè ðàçíûõ ôîðì ÌÀÎ. Áûëè
âûÿâëåíû òàêæå íàðóøåíèÿ â ñîäåðæàíèè äîôàìè-
íà è íîðàäðåíàëèíà â ñèíàïòîñîìàõ êîðû è ñòâîëà
ìîçãà 30- è 60-äíåâíîãî àëêîãîëèçèðîâàííîãî ïî-
òîìñòâà (23). Ñîäåðæàíèå ÍÀ â ñèíàïòîñîìàõ êîðû
è ñòâîëà ìîçãà 30-äíåâíîãî ïîòîìñòâà áûëî äîñòî-
âåðíî íèæå (íà 45% è 46% ñîîòâåòñòâåííî), ÷åì â
êîíòðîëå. Ñíèæåííûé óðîâåíü ÍÀ â ñèíàïòîñîìàõ
ñîõðàíÿëñÿ è ó 60-äíåâíîãî ïîòîìñòâà (ðèñ. 3).

Ïðîòèâîïîëîæíàÿ êàðòèíà íàáëþäàëàñü â îòíî-
øåíèè ñîäåðæàíèÿ ÄÀ â ýòèõ îðãàíåëëàõ. Ñîäåð-
æàíèå ÄÀ â ñèíàïòîñîìàõ êîðû 30-äíåâíîãî àëêî-
ãîëèçèðîâàííîãî ïîòîìñòâà áûëî ïîâûøåíî â 2,5
ðàçà, à ó 60-äíåâíîãî ïîòîìñòâà – â 4,5 ðàçà ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ êîíòðîëåì (ðèñ. 4). Ïðàêòè÷åñêè òîò æå
óðîâåíü ÄÀ áûë îòìå÷åí â ñèíàïòîñîìàõ ñòâîëà
ìîçãà.

Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî äåçîðãàíèçàöèÿ ìåòà-
áîëèçìà â íàøåé ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëè ÃÊÑ
íå îãðàíè÷èâàëàñü òîëüêî íàðóøåíèåì îáìåíà ìî-
íîàìèíîâ. Ó ïðåíàòàëüíî àëêîãîëèçèðîâàííîãî
ïîòîìñòâà êðûñ áûëî âûÿâëåíî íàðóøåíèå ýíåðãå-
òè÷åñêîãî îáìåíà â ðàçëè÷íûõ ñòðóêòóðàõ ìîçãà
(23), ñîñòîÿíèÿ àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû (19) è
òîðìîæåíèå ñèíòåçà áåëêîâ (13). Òàêèì îáðàçîì,

Ðèñ. 3. Èçìåíåíèÿ íîðàäðåíåðãè÷åñêèõ
ïîêàçàòåëåé ó äåòåé ñ ëÃÊÑ (ìî÷à, ñëå-
âà) è â êîðå ìîçãà 60-äíåâíîãî ïîòîì-
ñòâà àëêîãîëèçèðîâàííûõ ñàìîê êðûñ
(ìîäåëü ÃÊÑ, ñïðàâà) (â % îò êîíò-
ðîëüíîãî óðîâíÿ)
Ïðèìå÷àíèÿ: ëÃÊÑ – ãèïåðêèíåòè÷åñêèé
ñèíäðîì, ëåãêàÿ ôîðìà; ÍA – íîðàäðåíà-
ëèí; ÄÀ – äîôàìèí; A – àäðåíàëèí; ÂÌÊ
– âàíèëèëìèíäàëüíàÿ êèñëîòà; MAO-A –
ìîíîàìèíîêñèäàçà, òèï A.

Ðèñ. 4. Èçìåíåíèÿ äîôàìèíåðãè÷åñêèõ
ïîêàçàòåëåé ó äåòåé ñ ëÃÊÑ (ìî÷à,
ñëåâà) è â êîðå ìîçãà 60-äíåâíîãî ïî-
òîìñòâà àëêîãîëèçèðîâàííûõ ñàìîê
êðûñ (ìîäåëü ÃÊÑ, ñïðàâà) (â % îò
êîíòðîëüíîãî óðîâíÿ)
Ïðèìå÷àíèÿ: ëÃÊÑ – ãèïåðêèíåòè÷åñ-
êèé ñèíäðîì, ëåãêàÿ ôîðìà; Ä –
L-äîôà; ÄA – äîôàìèí; ÍA – íîðàäðå-
íàëèí; ÃÂÊ – ãîìîâàíèëèíîâàÿ êèñëî-
òà; MAO-äîôàìèí – ìîíîàìèíîêñèäà-
çà ñ äîôàìèíîì â êà÷åñòâå ñóáñòðàòà.
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ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî ðàçëè÷íûå êîìáèíàöèè íàðó-
øåííûõ ïàðàìåòðîâ, âîçíèêàþùèõ â ïðîöåññå ðàç-
âèòèÿ â ðàçëè÷íûõ ñòðóêòóðàõ ìîçãà, ìîãóò ïðîÿâ-
ëÿòü ñåáÿ ïðè ðàçíûõ ïñèõè÷åñêèõ çàáîëåâàíèÿõ
äåòñêîãî è ïîäðîñòêîâîãî âîçðàñòà.

Ìû òàêæå ïîïûòàëèñü îòâåòèòü íà âîïðîñ,
èìååòñÿ ëè êàêàÿ-ëèáî âçàèìîñâÿçü ìåæäó ïåðè-
ôåðè÷åñêèìè ïàðàìåòðàìè, êîñâåííî îòðàæàþ-
ùèìè íàðóøåíèÿ îáìåíà ìîíîàìèíîâ ó äåòåé ñ
ÃÊÑ è èçìåíåíèÿìè îáìåíà ìîíîàìèíîâ â ìîçãå
ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëè?

Íà ðèñ. 3 è 4 ìû ïðåäñòàâèëè äàííûå î ñîñòîÿ-
íèè íîðàäðåíåðãè÷åñêîé è äîôàìèíåðãè÷åñêîé ñè-
ñòåì ó äåòåé ñ ÃÊÑ è â ãîëîâíîì ìîçãå 60-äíåâíî-
ãî ïîòîìñòâà àëêîãîëèçèðîâàííûõ êðûñ (23, è çíà-
÷åíèÿ èç òàáë. 1 è ðèñ. 1). Ìîæíî âèäåòü, ÷òî êàê ó
äåòåé ñ ÃÊÑ, òàê è â ãîëîâíîì ìîçãå ýêñïåðèìåí-
òàëüíûõ ìîäåëåé èìåþòñÿ ïðèçíàêè àêòèâàöèè äî-
ôàìèíåðãè÷åñêîé ñèñòåìû (ïîâûøåíèå ñèíòåçà
äîôàìèíà è òåíäåíöèÿ ê ñíèæåíèþ àêòèâíîñòè
äåçàìèíèðîâàíèÿ êàòåõîëàìèíà) è ãèïîôóíêöèè
íîðàäðåíåðãè÷åñêîé ñèñòåìû (ñíèæåíèå óðîâíÿ
íîðàäðåíàëèíà è àêòèâàöèÿ äåçàìèíèðîâàíèÿ êàòå-
õîëàìèíà).

Ýòè ðåçóëüòàòû â ñî÷åòàíèè ñ ðåçóëüòàòàìè íåé-
ðîôèçèîëîãè÷åñêèõ è ïîâåäåí÷åñêèõ ýêñïåðèìåí-
òîâ äàþò îñíîâàíèå ïîëàãàòü, ÷òî ïîòîìñòâî àëêî-
ãîëèçèðîâàííûõ ñàìîê êðûñ ìîæåò ñëóæèòü ìîäå-
ëüþ ãèïåðêèíåòè÷åñêîãî ñèíäðîìà äëÿ èçó÷åíèÿ
ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ è ïàòîãåíåòè÷åñ-
êèõ ìåõàíèçìîâ ýòîãî çàáîëåâàíèÿ. Êðîìå òîãî, ìû
ñ÷èòàåì, ÷òî ðàçëè÷íûå ìåòàáîëè÷åñêèå ïàðàìåò-
ðû, îïðåäåëÿåìûå â áèîëîãè÷åñêèõ æèäêîñòÿõ ÷å-
ëîâåêà, â îïðåäåëåííîé ñòåïåíè îòðàæàþò ïàòîëî-
ãè÷åñêèå ïðîöåññû, èìåþùèå ìåñòî â ãîëîâíîì
ìîçãå äåòåé ñ ÃÊÑ.

Áèîëîãè÷åñêèå ïðåäïîñûëêè òðàíñôîðìàöèè
äåòñêîé ôîðìû ãèïåðêèíåòè÷åñêîãî ñèíäðîìà

âî âçðîñëóþ ôîðìó ÃÊÑ

Èññëåäîâàíèå ïàòîãåíåçà ãèïåðêèíåòè÷åñêîãî
ñèíäðîìà çàêîíîìåðíî ïîäâåëî íàñ ê âîïðîñó –
ïî÷åìó ó çíà÷èòåëüíîé ÷àñòè äåòåé, äî 30% (55),
ïðîèñõîäèò òðàíñôîðìàöèÿ äåòñêîé ôîðìû ÃÊÑ âî
âçðîñëóþ ôîðìó çàáîëåâàíèÿ? Êàêîâû áèîëîãè÷åñ-
êèå, ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèå ïðåäïîñûëêè ýòîé òðàíñ-
ôîðìàöèè?

Ìû ñ÷èòàåì, ÷òî íåêîòîðûå ðåçóëüòàòû íàøèõ
èññëåäîâàíèé íà ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëè ÃÊÑ
ìîãóò â îïðåäåëåííîé ìåðå ïðîëèòü ñâåò íà ýòó
ïðîáëåìó. Äëÿ ýòîãî ìû ðåøèëè èññëåäîâàòü íàè-
áîëåå ñïåöèôè÷íûå äëÿ öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñè-
ñòåìû ïàðàìåòðû, õàðàêòåðèçóþùèå ñîñòîÿíèå ñè-
íàïòè÷åñêèõ ïðîöåññîâ. Ñ ýòîé öåëüþ íàìè áûëî
èññëåäîâàíî ñîñòîÿíèå ïîñòñèíàïòè÷åñêèõ ñåðî-
òîíèíåðãè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ ñèíàïòè÷åñêèõ
ìåìáðàí è àêòèâíîñòü ôîñôîðèëèðîâàíèÿ áåë-
êîâ ñèíàïòè÷åñêèõ ìåìáðàí ó ïîòîìñòâà àëêî-
ãîëèçèðîâàííûõ ñàìîê êðûñ íà ðàçíûõ ñðîêàõ èõ
ïîñòíàòàëüíîãî ðàçâèòèÿ â ðàçëè÷íûõ îòäåëàõ

ìîçãà (20). Ñîñòîÿíèå ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèõ ðåöåï-
òîðîâ îïðåäåëÿëîñü ïðè ïîìîùè ìå÷åíîãî 3H-ñå-
ðîòîíèíà, à àêòèâíîñòü ôîñôîðèëèðîâàíèÿ – ïðè
ïîìîùè ìå÷åíîé γ-ÀÒÔ.

Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðåíàòàëüíàÿ àëêîãîëè-
çàöèÿ âûçûâàëà èçìåíåíèÿ èçó÷åííûõ ñèíàïòè÷åñ-
êèõ ïîêàçàòåëåé â ðàçíûõ îòäåëàõ ìîçãà ïîòîìñòâà
êðûñ òîëüêî íà ïîçäíèõ ñòàäèÿõ èõ ïîñòíàòàëüíî-
ãî ðàçâèòèÿ. Íà ðèñ. 5 âèäíî, ÷òî â ãèïïîêàìïå íà-
ðóøåíèå ñâÿçûâàíèÿ ìå÷åíîãî ñåðîòîíèíà ïðîèñ-
õîäèëî òîëüêî íà 60-é è 90-é ïîñòíàòàëüíûå äíè
íà 27% è 36% ñîîòâåòñòâåííî (ð<0,05), òîãäà êàê
â êîðå áîëüøèõ ïîëóøàðèé – òîëüêî íà 90-é ïî-
ñòíàòàëüíûé äåíü íà 62% (ð<0,01) ïî ñðàâíåíèþ
ñ êîíòðîëüíûìè æèâîòíûìè. Ó ýêñïåðèìåíòàëüíî-
ãî ïîòîìñòâà êðûñ íàðóøåíèå àêòèâíîñòè ïðîöåñ-
ñîâ ôîñôîðèëèðîâàíèÿ âûÿâëÿëîñü òîëüêî íà 90-é
ïîñòíàòàëüíûé äåíü. Àêòèâíîñòü ýòîãî ïðîöåññà
áûëà çàòîðìîæåíà â êîðå áîëüøèõ ïîëóøàðèé è
ãèïïîêàìïå íà 65% è 54% ñîîòâåòñòâåííî (ð<0,01)
ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Ìû ñ÷èòàåì, ÷òî îò-
ñðî÷åííîå ïðîÿâëåíèå íåéðîõèìè÷åñêèõ íàðóøå-
íèé ó ïîòîìñòâà àëêîãîëèçèðîâàííûõ ñàìîê êðûñ
(ìîäåëü ÃÊÑ) ñâÿçàíî, âåðîÿòíî, ñ òåì, ÷òî öåíò-
ðàëüíàÿ íåðâíàÿ ñèñòåìà íå ìîæåò ñïðàâèòüñÿ ñ
òåìè òðåáîâàíèÿìè, êîòîðûå ïðåäúÿâëÿþòñÿ åé â
ýòîò ïåðèîä ðàçâèòèÿ.

Àíàëèç íàøèõ äàííûõ äàåò îñíîâàíèå âûñêàçàòü
ãèïîòåçó (18), ÷òî ó äåòåé ñ ãèïåðêèíåòè÷åñêèì
ñèíäðîìîì/ñèíäðîìîì äåôèöèòà âíèìàíèÿ ñ ãèïå-
ðàêòèâíîñòüþ èìååòñÿ ðÿä «çàìàñêèðîâàííûõ»
èëè «ìîë÷àùèõ» íåéðîõèìè÷åñêèõ è íåéðîôèçè-
îëîãè÷åñêèõ íàðóøåíèé, êîòîðûå ïðîÿâëÿþò ñåáÿ
òîëüêî íà áîëåå ïîçäíèõ ýòàïàõ ðàçâèòèÿ. Ýòè íà-
ðóøåíèÿ âðåìåííî ñêîìïåíñèðîâàíû ðàçëè÷íûìè
àäàïòèâíûìè ìåõàíèçìàìè öåíòðàëüíîé íåðâíîé
ñèñòåìû. Ïîäðîñòêîâî-þíîøåñêèé è ðàííèé
âçðîñëûé ïåðèîä ðàçâèòèÿ ÿâëÿþòñÿ êðèòè÷åñêè-
ìè ïåðèîäàìè â æèçíè èíäèâèäóóìà. Â ýòè ïåðè-
îäû æèçíè àäàïòàöèîííûì è êîìïåíñàòîðíûì
ñèñòåìàì öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû ïðåäúÿâ-
ëÿþòñÿ çíà÷èòåëüíûå òðåáîâàíèÿ – ýíäîãåííûå,
ñðåäîâûå è ñîöèàëüíûå. Êîãäà ýòè òðåáîâàíèÿ
ïðåâûøàþò îïðåäåëåííûé ïðåäåë èëè ïîðîã, òî
ïðîèñõîäèò ñëîì êîìïåíñàòîðíûõ ìåõàíèçìîâ.
Åñëè ýòè òðåáîâàíèÿ èëè ôàêòîðû âîçäåéñòâóþò íà
ãîëîâíîé ìîçã, íàõîäÿùèéñÿ â ñîñòîÿíèè ìåòàáî-
ëè÷åñêîé äåçîðãàíèçàöèè è íàðóøåííîãî ðàçâèòèÿ,
÷òî ìû èìååì ó äåòåé ñ ÃÊÑ/ÑÄÂÃ, òî âñå ýòî ñïî-
ñîáñòâóåò âîçíèêíîâåíèþ êà÷åñòâåííî íîâûõ ñèì-
ïòîìîâ ÃÊÑ/ÑÄÂÃ – àíòèñîöèàëüíîãî ïîâåäåíèÿ,
ïñèõîïàòèè è çëîóïîòðåáëåíèÿ ïñèõîàêòèâíûìè
âåùåñòâàìè è àëêîãîëåì. Ìû ïîëàãàåì, ÷òî òå
ñèíàïòè÷åñêèå íàðóøåíèÿ, êîòîðûå áûëè îáíàðó-
æåíû íàìè íà ìîäåëè ÃÊÑ òîëüêî íà 90-é äåíü
æèçíè ïîòîìñòâà (ìîëîäûå âçðîñëûå æèâîòíûå),
ìîãóò ñëóæèòü áàçèñîì, íà êîòîðîì ðàçâèâàþòñÿ
ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèå ïðîöåññû, ñïîñîáñòâóþùèå
òðàíñôîðìàöèè äåòñêîé ôîðìû ÃÊÑ/ÑÄÂÃ âî
âçðîñëóþ ôîðìó çàáîëåâàíèÿ.
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Çàêëþ÷åíèå

Íà îñíîâàíèè ìàòåðèàëîâ, êîòîðûå áûëè îáñóæ-
äåíû â íàñòîÿùåé ðàáîòå, ìû ïðèøëè ê ñëåäóþùèì
âûâîäàì:

- Íàøè èññëåäîâàíèÿ ïîäòâåðäèëè äàííûå ëèòå-
ðàòóðû, ÷òî äîôàìèíåðãè÷åñêàÿ è íîðàäðåíåðãè÷åñ-
êàÿ ñèñòåìû èãðàþò âàæíóþ ðîëü â ïàòîãåíåòè÷åñ-
êèõ ìåõàíèçìàõ ãèïåðêèíåòè÷åñêîãî ñèíäðîìà.

- Èññëåäîâàíèå âûÿâèëî ïðèíöèïèàëüíûå ðàçëè-
÷èÿ â îáìåíå ìîíîàìèíîâ ìåæäó òÿæåëîé è ëåãêîé
ôîðìàìè ÃÊÑ.

- Óñòàíîâëåíà âîâëå÷åííîñòü ñåðîòîíèíåðãè÷åñ-
êîé ñèñòåìû â ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèå ìåõàíèçìû
ÃÊÑ, ÷òî ñòàëî î÷åâèäíûì ïîñëå òåðàïèè ïñèõîñòè-
ìóëÿòîðîì ñèäíîêàðáîì.

- Íàìè âûäâèíóòà êèíóðåíèíîâàÿ ãèïîòåçà ïàòî-
ãåíåçà ÃÊÑ. Â ñîîòâåòñòâèè ñ ýòîé ãèïîòåçîé ÃÊÑ
õàðàêòåðèçóåòñÿ òîðìîæåíèåì êèíóðåíèíîâîãî

ïóòè îáìåíà òðèïòîôàíà, êëèíè÷åñêîå óëó÷øåíèå
ó áîëüíûõ ÃÊÑ ñîïðîâîæäàåòñÿ àêòèâàöèåé êèíó-
ðåíèíîâîãî ïóòè è ñíèæåíèåì ñåðîòîíèíåðãè÷åñ-
êîé àêòèâíîñòè.

- Ïðåíàòàëüíî àëêîãîëèðèçîâàííîå ïîòîìñòâî
êðûñ ìîæåò ñëóæèòü ìîäåëüþ ÃÊÑ äëÿ èçó÷åíèÿ
ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ è ïàòîãåíåòè÷åñ-
êèõ ìåõàíèçìîâ ýòîãî çàáîëåâàíèÿ.

- Ïîêàçàíî, ÷òî ðàçëè÷íûå ìåòàáîëè÷åñêèå ïàðà-
ìåòðû, îïðåäåëÿåìûå â áèîëîãè÷åñêèõ æèäêîñòÿõ
÷åëîâåêà, îòðàæàþò â îïðåäåëåííîé ñòåïåíè íàðó-
øåííûå ïðîöåññû, ïðîèñõîäÿùèå â ãîëîâíîì ìîçãå.

Ðåçóëüòàòû íàøèõ êëèíèêî-áèîõèìè÷åñêèõ è ýê-
ñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé ïîêàçàëè, ÷òî ãè-
ïåðêèíåòè÷åñêèé ñèíäðîì ðàçâèâàåòñÿ íà ôîíå äå-
çîðãàíèçàöèè è äèçðåãóëÿöèè ìåòàáîëè÷åñêèõ ïðî-
öåññîâ è âûðàæåííîãî íàðóøåíèÿ ïðîöåññîâ
ïîñòíàòàëüíîãî ðàçâèòèÿ îáìåíà ìîíîàìèíîâ.

Ðèñ. 5. Îñîáåííîñòè ñâÿçûâàíèÿ ñåðîòîíèíà è ôîñôîðèëèðîâàíèÿ áåëêîâ â ñèíàïòè÷åñêèõ ìåìáðàíàõ ìîçãà ïîòîìñòâà àëêî-
ãîëèçèðîâàííûõ êðûñ (% îò êîíòðîëÿ)
Ïðèìå÷àíèå: ñâÿçûâàíèå ñåðîòîíèíà – ñåðûé öâåò;  ôîñôîðèëèðîâàíèå áåëêîâ – ÷åðíûé öâåò.
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THE HYPERKINETIC SYNDROME AS A MANIFESTATION OF DISTURBANCES IN THE BRAIN
MONOAMINERGIC SYSTEMS DEVELOPMENT

M. G. Uzbekov

The pathogenetic mechanisms of hyperkinetic syndrome (HKS) or
attention deficit hyperactivity disorder are not clear and needed further
investigation. The aim of this paper is to discuss some aspects of monoamine
involvement in pathogenetic mechanisms of HKS. Special attention is paid
to a potential ontogenetic disturbance as a basis of HKS development. We
want to find certain features of monoamine metabolism with special regard
to different degree of severity (i.e. mild HKS and severe HKS). The levels
of L-dopa, dopamine, noradrenaline, adrenaline, homovanillic,
vanillylmandelic and 5-hydroxyindoleacetic acids and N-methylnicotinamide
were measured in daily urine of HKS children (7–11 years old). Principle
differences were found in monoamine metabolism between the two forms
of HKS. It was found that HKS is accompanied by activation of dopaminergic
and inhibition of noradrenergic systems. Children with mild HKS form were
treated with psychostimulant Sydnocarb. After 3 weeks of sydnocarb therapy

children showed improvements in their clinical condition along with
decreased excretion of homovanillic, vanillylmandelic and 5-
hydroxyindoleacetic acids but increased excretion of N-methylnicotinamide
(the end product of kynurenine pathway of tryptophan metabolism). The
improvement of clinical condition of HKS children under psychostimulant
treatment coincided with the decrease in both dopaminergic and noradrenergic
activities. Clinical improvement of HKS children was accompanied by the
significant increase of N-methylnicotinamide excretion and decrease of 5-
hydroxyindoleacetic acid excretion. On the basis of our data and their
underlying assumptions we propose the hypothesis that the kynurenine system
plays significant role in pathogenesis of HKS. We have shown that in some
instances, rats prenatally exposed to alcohol can serve as a model of HKS
for the investigation of pathophysiological processes and pathogenetic
mechanisms of this disorder.


