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Введение

Синдром дефицита внимания и гиперактивности (СДВГ) характеризуется триадой
симптомов: невнимательностью, гиперактивностью и импульсивностью.1 Это расстройство
является в высокой степени наследуемым, и им страдает около 3-5% детей школьного
возраста.2,3 В последние десятилетия когнитивные проблемы СДВГ подвергаются широкому
исследованию. Когниция может быть определена как приобретение знаний и их
осмысление, включающее мышление, знание, удержание в памяти, суждение и решение
задач. 

Предмет

В попытке объединения результатов исследований биологических и когнитивных
нарушений, часто встречающихся при СДВГ, были предложены некоторые причинно-
следственные модели. Все предложенные когнитивные модели согласуются в том, что
 нарушения управляющего функционирования (УФ) являются одной из самых значительных
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характеристик СДВГ. УФ были определены как «такие способности, которые позволяют
человеку успешно осуществлять независимое и целеустремленное поведение, действовать
в своих собственных интересах».4 Во многих исследованиях пациентов с СДВГ
зафиксированы нарушения УФ, при этом наиболее часто воспроизводятся проблемы с
торможением и рабочей памятью.5 Нарушения УФ тесно связаны с отклонениями в
префронтальной доле и лобно-субкортикальных связях, которые часто обнаруживаются у
пациентов с СДВГ.6,7

Проблематика

Хотя большинство причинно-следственных моделей СДВГ включают недостаточность УФ в
качестве важного фактора, в действительности неизвестно, вызван ли СДВГ
недостаточностью УФ, и в какой степени. Другими словами, учитывая, что СДВГ является в
высокой степени наследуемым расстройством, является ли УФ наследуемым признаком,
который увеличивает риск развития СДВГ, и для какого процента пациентов УФ может
представлять причинный фактор?

Ключевые вопросы

Для установления причинно-следственной связи между недостаточностью УФ и СДВГ
центральными являются два вопроса:

Результаты последних исследований

Являются ли проблемы с УФ наследственными, и связаны ли они с теми же генами, что и

СДВГ?

Проведение близнецовых исследований представляет собой первый необходимый шаг для
определения того, является ли недостаточность УФ наследственной. Такой подход
позволяет разграничить влияние наследственных и средовых факторов на УФ. Решение
задач на УФ изучалось в нескольких близнецовых исследованиях.12-16 В возрасте 5 и 12 лет

Учитывая, что СДВГ является в высокой степени наследуемым, являются ли
наследственными сами проблемы с УФ, и связаны ли они с теми же генами, что и
СДВГ? 

Какой процент детей с СДВГ действительно страдает от проблем с УФ?
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приблизительно 50% успешности выполнения нескольких заданий на УФ оказались связаны
с генетическими факторами.16 Другие исследования получили сходные показатели от 40 до
50%,12,13,15 позволяющие предположить, что успешность выполнения заданий на УФ является
умеренно наследуемой. Более того, генетические факторы являются важным медиатором
устойчивости УФ в детстве.14 

Второй шаг для определения того, является ли недостаточность УФ наследуемой и
связанной с теми же генами, что и СДВГ, состоит в изучении успешности решения задач на
УФ у родственников пациентов с СДВГ. Это проливает свет на семейственный характер
недостаточности УФ в СДВГ. Родные братья или сестры, например, имеют в среднем до 50%
одинаковых генов. Поэтому возможно, что неподверженные синдрому родные братья или
сестры ребенка с СДВГ несут в себе гены риска, не имея фенотипического проявления
СДВГ. Если недостаток УФ действительно семейственно связан с СДВГ, неподверженные
синдрому родные братья или сестры покажут такой же недостаток УФ, возможно, в
меньшей степени, чем их родные братья или сестры с СДВГ.

Несколько исследований целенаправленно изучали УФ в семьях с СДВГ, и результаты
подтверждают гипотезу о том, что недостаток УФ является семейно-выраженным и так же
присутствует (в меньшей степени) у неподверженных синдрому родственников пациентов
с СДВГ.5,17-21 Исследования, специально направленные на контроль торможения или
вмешательства как управляющую функцию, также дали обнадеживающие результаты, при
этом родственники обнаруживают сходные результаты в производительности, а
неподверженные синдрому родственники показывают незначительные недостатки в этой
области.22-26 Эти результаты позволяют предположить, что недостаток УФ является
семейно-выраженным. Хотя этих данных недостаточно, чтобы предположить, что проблемы
с УФ являются наследственными; но, по крайней мере, они согласуются с данной
гипотезой.

Последний шаг в изучении того, связан ли недостаток УФ с теми же генами, что и СДВГ,
состоит в исследовании производительности УФ по отношению к генам-кандидатам СДВГ
и/или в использовании производительности УФ для анализа сцепления на материале
родословных с историей СДВГ. Обе эти стратегии редко реализуются в связи с тем, что для
необходимой им статистической мощности требуется большой размер выборки.
Предварительные результаты указывают на то, что полиморфизмы в гене (ген рецептора
дофамина D4), который был наиболее надежно реплицирован в отношении СДВГ, на самом
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деле также относится к УФ.15,27-30 В одном исследовании сцепления был выявлен значимый
для всего генома признак сцепления на хромосоме 13q12.11 с использованием показателя
УФ (вербальная рабочая память) в СДВГ родословных, позволяющий предполагать, что
гены в этом месте могут влиять как на СДВГ, так и на уровень решения задач на УФ.31 В
дополнение к этому, еще одно исследование сцепления показало, что область на
хромосоме 3q13 была связана как с композитным показателем УФ, так и с симптомами
невнимательности СДВГ, указывая на то, что этот недостаток УФ может быть связан с теми
же генами, что и СДВГ.32

Какой процент детей с СДВГ страдает от проблем с УФ?

Процент детей с СДВГ, страдающих от проблем с УФ, сильно зависит от определения того,
что есть дефицит управляющей функции (ДУФ).8 Согласие по поводу того, в чем в
действительности заключается ДУФ, отсутствует, но большинство определений
подразумевают производительность ниже уровня 10-го процентиля по сравнению с
результатами подобранной по демографическим характеристикам контрольной группы по
меньшей мере, в одном, двух или трех заданиях на УФ. На групповом уровне дети с СДВГ
практически всегда выполняют задания на УФ хуже по сравнению детьми из контрольной
группы. Однако на индивидуальном уровне определенная доля детей с СДВГ превосходит
по результатам соответствующую долю детей из контрольной группы.9 Иными словами, не
каждый ребенок с СДВГ страдает от ДУФ. Слабые стороны УФ не являются необходимыми
или достаточными причинами, вызывающими все случаи СДВГ.9 Скорее другие когнитивные
функции, мотивационные проблемы или, в некоторых случаях, реакция на семейный
дистресс или проблемы сверстниками могут привести к СДВГ.10,11 Около трети детей имеют
умеренно тяжелый ДУФ, диагностируемый в случае плохих результатов по трем и более
показателям УФ.11

Неисследованные области

Для того чтобы определить, является ли дефицит УФ, диагностированный у некоторой
доли пациентов с СДВГ, действительной причиной возникновения СДВГ в этой группе,
требуется более комплексный подход, нежели тот, что применялся до настоящего
времени. Это означает, что лишь несколько исследований изучали УФ в семейном
контексте, и большинству из них не хватало статистической мощности для генетического
анализа. Еще более серьезная проблема состоит в том, что их результаты трудно
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сравнивать между собой вследствие использования разных заданий и методов для
измерения одной и той же управляющей функции. Это становится особо острой проблемой
при попытке объединить корпусы когнитивных данных, полученных в различных
учреждениях, с целью увеличения статистической мощности генетического анализа. Таким
образом, для того чтобы определить, является ли дефицит УФ, диагностированный у части
пациентов с СДВГ, действительной причиной, вызвавшей СДВГ, необходимо предлагать
задания на УФ, которые обладают хорошими нормами и данными о валидности,
надежности и наследуемости. Использование одних и тех же заданий в духе «золотого
стандарта» позволило бы комбинировать выборки из различных исследовательских точек.
Это значительно повысило бы сопоставимость данных и увеличило бы мощность
генетического анализа, что привело бы к более надежным результатам, которые, можно
надеяться, будут применяться в клинической практике.

Выводы

Успешность выполнения заданий на УФ является умеренно наследуемой, а генетические
факторы являются важным медиатором устойчивости УФ в детстве. Дефицит УФ
соотносится с СДВГ в рамках семьи и, возможно, связан, среди прочего, с геном
дофаминового рецептора D4, который также имеет отношение к СДВГ. Иными словами,
(частично) генетически обусловленный дефицит УФ может вызвать СДВГ. Однако только
определенная подгруппа пациентов с СДВГ (около 30%) страдает от умеренно тяжелых
проблем УФ, указывая на то, что слабые стороны УФ не являются необходимыми или
достаточными причинами, ответственными за возникновение всех случаев СДВГ.

Рекомендации для родителей, служб и административной политики

Когнитивные тесты еще недостаточно тонко отрегулированы и недостаточно
узконаправленны для использования в повседневной практике диагностики СДВГ. При
диагностике мы по-прежнему должны полагаться на отчеты родителей и учителей (или
самоотчеты подростков и взрослых с подозрением на СДВГ). Однако последние данные
лонгитюдных исследований указывают на то, что УФ в детстве позволяет прогнозировать
будущую успеваемость, социальное функционирование и общее функционирование у
пациентов с СДВГ.33 Как подсказывают эти результаты, диагностика и лечение нарушений
УФ может принести пользу клинической практике, особенно в случаях с высоким риском
негативного исхода, с целью предотвращения долгосрочных проблем в важных сферах
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жизненного функционирования.33 Стратегии коррективных вмешательств, направленных на
дефицит УФ, по-прежнему находятся на начальной стадии разработки, но положительные
результаты уже были получены.34,35 Эти мероприятия могут быть полезны для подгруппы
детей с СДВГ, которые страдают от умеренно тяжелого недостатка УФ (+/- 30%).
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