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Введение

Синдром дефицита внимания и гиперактивности (СДВГ) – это широко распространенное
среди детей нейропсихиатрическое расстройство, которому, по подсчетам, подвержены от
3 до 7 % детей школьного возраста по всему миру.1 Из-за симптомов СДВГ и зачастую
связанных с ними сопутствующих психиатрических нарушений, лица с СДВГ подвержены
риску семейных конфликтов, неблагоприятному общению со сверстниками и неудачам в
учебной/трудовой деятельности. Тем самым, СДВГ накладывает тяжелое бремя на
общество.2 

Проблематика

В настоящее время СДВГ диагностируется в соответствии с набором поведенческих
критериев,1 что способствует развитию споров о «субъективной» природе диагноза.

Лица с СДВГ могут иметь разные клинические картины, что приводит к путанице,  как
в клинических условиях, так и в научной работе.

Современная классификация не объясняет возникающие в процессе развития
вариации симптомов.
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Предмет

Понимание сути  такой развивающейся области как детская нейронаука необходимо для
перехода от классификации, основанной на клиническом описании симптомов, к модели,
базирующейся на причинах расстройства. Считается, что такие механистические модели
ведут к объективной характеристике пациентов с более точно определенными подтипами
СДВГ и к возможностям разработки эффективного, основанного на патофизиологии
лечения.    

Научный контекст

Наиболее продуктивный вклад в понимание СДВГ возможно получить в рамках
мультидисциплинарного прикладного исследования, включающего физиологию,
психологию, неврологию, психиатрию, биоинформатику, нейрогенетику, клеточную и
молекулярную биологию и системную нейронауку.  

Ключевые вопросы 

Среди вопросов, подвергающихся изучению с помощью методов нейронауки, следующие
являются центральными:

Результаты последних исследований

Отличается ли по морфологическим признакам мозг людей с СДВГ?

Ранние исследования с помощью структурных МРТ (магнито-резонансная томография)
показали некоторые значимые морфологические отличия у лиц с СДВГ от контрольной

На данный момент не имеется долговременного лечения.3

Отличается ли по морфологическим признакам мозг людей с СДВГ от мозга людей без
СДВГ из контрольной группы?

Функционирует ли мозг лиц с СДВГ по-другому?

Отличается ли нейрохимия мозга при наличии у человека СДВГ?

Каковы причины предполагаемых дисфункций?

Каковы траектории развития аномалий мозга?
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группы, хотя получаемые результаты не всегда согласованы между собой.4 Мета-анализ5

продемонстрировал, что участки мозга, в которых находятся самые большие области или
отмечено уменьшение объема при наличии СДВГ по сравнению с контрольной группой,
включают некоторые специфические отделы мозга, участвующие в организации и контроле
движения, так же как и совокупный объем и объем правого полушария. Однако, многие из
этих исследований были основаны на изучении одной области, чрезмерно концентрируясь
на относительно небольшом количестве легко измеримых структур мозга. Более
современный мета-анализ6 воксель-базированных морфометрических  исследований
(которые в пространственном отношении объективны) выявил, что лишь уменьшение
объема правой скорлупы базального ядра было значимым для всех исследований, хотя это
заключение остается предварительным, принимая во внимание ограниченное число (семь)
доступных исследований. В последнее время также принимаются во внимание такие ранее
не замеченные аспекты, как толщина, кривизна, глубина извилин мозга и форма структур
мозга. Сообщается о об атипичной форме и уменьшении площади поверхности, а также
аномалии в форме структур, почти не изученных в первых исследованиях, таких как
лимбическая система и таламус.7

Наконец, последние исследования диффузионно-тензорной томографии, которая делает
возможным количественное изучение белого вещества мозга, указывают на измененную
структурную связь в каналах, связывающих правую префронтальную кору с базальными
ядрами и поясную извилину с энториальной областью коры.8

Функционирует ли мозг лиц с СДВГ по-другому?

 Литература по функциональной томографии СДВГ слишком обширна, чтобы изложить ее
здесь систематически. Мы сообщаем результаты главных доступных систематических
обзоров / мета-анализов.

Усредненные данные9 функциональных исследований МРТ показывают лобную
гипофункцию, влияющую на разные области коры головного мозга (переднюю поясную,
дорсолатеральную, предлобную, нижнюю предлобную и орбитофронтальную), так же как и
зависимые области (такие как доли базальных ядер, таламус и теменная кора). Интересно,
что эти данные отражают в целом анатомию, выявленную при структурном исследовании
МРТ.
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Мета-анализ количественного изучения ЭЭГ показал увеличение тета-волн и уменьшение
бета-волн у лиц с СДВГ по сравнению с контрольной группой.10 Наиболее надежным
результатом исследований вызванных потенциалов является снижение показателя заднего
P3 (posterior P3) при выполнении задания на исключение лишнего предмета (oddball task).11

Вместе структурные и функциональные данные указывают на широко распространенные
аномалии, охватывающие многие структуры мозга. 

И в самом деле, на данный момент исследователи в данной сфере концентрируют
внимание на изучении дисфункции распределенных нейронных сетей мозга. Относительно
новый подход, оценивающий функциональную связность в состоянии покоя и в состоянии
решения задачи, кажется весьма многообещающим в понимании сути сложных аномалий
сетей, предположительно лежащих в основе СДВГ.12 Предварительные данные
поддерживают так называемую гипотезу об СДВГ как о вмешательстве в базовый режим
работы мозга (default-mode interference), в соответствии с которой неэффективная
модуляция колебаний сетей базового режима работы мозга (default mode network) влияет
на оптимальное функционирование нейронной цепи, лежащей в основе  выполнения
текущей задачи.13

Отличается ли нейрохимия мозга при наличии СДВГ?

Использование совместных данных генетики,  нейровизуализации,
нейропсихофармакологии и экспериментов на животных позволяет предположить, что
несколько систем нейротрансмиттеров (таких как допаминергическая,
 норадренергическая, серотонинергическая и, возможно,  никотиновая холинергическая
системы) задействованы в патофизиологии СДВГ.14

В ряде предварительных исследований сообщалось об измененном содержании некоторых
соединений (производные холина, N-ацетил аспартат и глутамат/глутамин [регулятор
дофамина]) по отношению к креатинину.15

Каковы причины предполагаемых дисфункций?

СДВГ в высокой степени наследуем (наследуемость ~0.76).16 Однако данные генетических
исследований на данный момент являются неутешительными. Мета-анализ исследований с
полногеномным сканированием выявил значимое для всего генома сцепление лишь для
участка на 16-ой хромосоме, предполагая тем самым, что генов, вносящих относительно
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большой индивидуальный вклад, вряд ли существует много.17 Недавний мета-анализ
исследований с применением полногеномного сканирования не смог выявить ни одной
значимой связи.18 Маленький, но значимый вклад нескольких отдельных генов-кандидатов,
включающих по большей части допаминэргическую систему (DRD4, DRD5, DAT1, HTR1B и
SNAP25) был подтвержден в мета-анализах, но для многих других генов-кандидатов
данные противоречивы.19 Недавно установленная ассоциация, значимая на уровне
полногеномного анализа, и обнаруженное при позиционном клонировании сцепление с
подтверждением в независимых репликативных исследованиях свидетельствуют в пользу
возможной роли вновь обнаруженного гена латрофилин 3 (LPHN3).20-21

Среди ряда предполагаемых средовых факторов риска недавний систематический обзор22

подтвердил наиболее вероятную роль ранних родов и курения во время беременности.

Каковы траектории развития аномалий мозга?

В результатах недавнего лонгитюдного исследования сообщается о приблизительно
трехлетней задержке в развитии мозга при наличии СДВГ. Продолжительный СДВГ был
охарактеризован девиантной траекторией развития, в то время как ремиссию склонны
были ассоциировать с нормализацией анатомических нарушений.7

Неисследованные области

Как соотносятся аномалии структурной и функциональной связности мозговых
областей?

На каких стадиях развития нарушения нейронных сетей впервые появляются и легко
обнаруживаются?

Можно ли выявить генетические факторы с небольшим индивидуальным вкладом,
если мы соберем достаточно большие выборки? Какими будут соответствующие
фенотипы для таких крупномасштабных подходов?

Какова роль иных генетических факторов, чем  однонуклеотидные полиморфизмы? В
недавнем исследовании было обнаружено увеличение частоты вариаций числа копий
(copy-number variations, CNV) при СДВГ.23 Структурные вариации в ДНК, такие как
вставки, делеции и дупликации, появляются в популяции часто, но их специфическая
клиническая значимость неясна.
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Выводы

Результаты исследований в нейронауке недвусмысленно показали, что мозг детей с СДВГ
отличается от мозга детей из контрольной группы. С недавнего времени
нейробиологические исследования СДВГ сместились с модели, основанной на различиях
отделов мозга, к исследованию картины изменения связей между несколькими мозговыми
областями. На текущий момент мы все еще по большей части собираем информацию об
индивидуальных элементах этих сетей. В ближайшем будущем нам необходимо понять
суть того, как эти части соединяются вместе.

Мы также открываем, хотя остаются еще технические и методологические трудности,
генетические основы этих дисфункций и возможные средовые факторы, которые сложным
образом взаимодействуют с генетическими основаниями. 

Трудоемкие и дорогостоящие лонгитюдные исследования начали поставлять уникальную
информацию о траекториях развития аномалий мозга и их взаимоотношениях с
симптомами СДВГ. Чем понятнее становятся эти элементы, тем лучше в этой области
исследований можно строить этиопатофизиологически обоснованное вмешательство в
СДВГ с возможностью долгосрочной эффективности.

Рекомендации для родителей, служб и административной политики

Несмотря на то, что нейронаука помогла расширить наши знания об этиопатофизиологии
СДВГ, на данный момент мы не выявили восприимчивых и специфичных
нейробиологических маркеров. Следовательно, родителям необходимо знать, что диагноз
СДВГ все еще основан на поведенческих критериях.

Как можно наилучшим образом понять взаимодействия генов и средовых (как
биологических, так и психосоциологических) переменных?

Как различные этиологические факторы приводят к нейронным аномалиям?

Каковы потенциальные преимущества основанного на патофизиологии
вмешательства? Например, биологическая обратная связь24 и, в меньшей степени,
транскраниальная магнитная стимуляция25 – многообещающие подходы, хотя все еще
требуются научные данные для подтверждения этого.
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Тем не менее, бурное развитие исследований СДВГ, основанных на нейронауке, в
сочетании с быстрым технологическим прогрессом, сделают следующие годы
впечатляющими и плодотворными в понимании СДВГ. Возможно, что будущие
нейробиологические тесты на СДВГ не заменят клиническую оценку. Однако в ближайшем
будущем службам нужно будет внедрить в лечебную практику методы из нейронауки.
Большие сетевые организации исследователей в сфере диагностической визуализации и
генетики будут необходимы, чтобы бороться с будущими сложностями в исследовании.
Значительное финансирование будет неизбежно необходимо, чтобы поддержать данную
работу, но ожидается, что потенциальные результаты и их использование в сфере
общественного здравоохранения оправдают экономические затраты.
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