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антителообразующих клеток в селезенке в 1,8 раза. В 
продуктивную фазу иммунного ответа пептид был не-
эффективен.

Таким образом, изучаемое соединение облада-
ет выраженным иммуностимулирующим действием, 
оказывая влияние преимущественно на В-клеточное 
звено иммунитета. На наш взгляд, клетками-мише-
нями для него являются лимфоциты, находящиеся 

на различных стадиях онтогенеза  — начиная от кле-
ток-предшественников и заканчивая зрелыми анти-
телопродуцентами. Расшифровка структуры, синтез и 
изучение механизмов действия индивидуальных пеп-
тидов бурсы Фабрициуса открывает перспективу для 
разработки лекарственных средств нового поколения, 
производящих направленную коррекцию поврежден-
ных звеньев иммунитета.
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Резюме. Моноаминерические системы мозга играют важную роль как нейротранмиттеры и регуляторные фак-

торы. Их нарушения участвуют в проявлении симптомов аутизма (синдрома Каннера) и синдрома дефицита вни-
мания и гиперактивности (СДВГ). Изучалась возрастная динамика содержания серотонина, дофамина и норадре-
налина в СМЖ у пациентов с аутизмом, СДВГ и коморбидностью аутизма и СДВГ в возрасте 1-25 лет. Как при 
СДВГ, так и аутизме нарушена возрастная динамика моноаминергических нейромедиаторов серотонина, дофамина 
и норадреналина (p<0,05), особенно в 5-7 лет при СДВГ: повышение серотонина (в 1,2-1,4 раза) и норадреналина 
(в 1,2 раза) и понижение дофамина (в 1,5-1,6 раза); в 1 и 5 лет при аутизме: понижение серотонина (в 4,9-1,2 раза), 
дофамина (в 2,8 раза) и норадреналина (в 1,2-1,4 раза); в 5-25 лет при коморбидности СДВГ и аутизма: понижение 
серотонина (в 1,3-2,1 раза), дофамина (в 1,9-3,7 раза) и норадреналина (в 1,4-2,1 раза). Нарушения совпадают с кри-
тическими периодами формирования и созревания различных структур головного мозга, что может приводить к 
проявлению симптомов СДВГ и аутизма.

Ключевые слова: аутизм, синдром дефицита внимания и гиперактивности, серотонин, дофамин, норадрена-
лин, спиномозговая жидкость, возрастная динамика.
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Summary. Brain monoaminergic systems play an important role as neurotransmitters and regulators in ontogenesis. 
Th eir disturbances are involved into symptoms of autism (Kanner syndrome) and attention defi cit and hyperactivity disorder 
(ADHD). Age dynamics of serotonin, dopamine and norepinephrine in CSF has been studied in patients with autism, ADHD 
and comorbidity of autism and ADHD in the age range of 1-25 years. Both in ADHD and autism there were disturbances in 
age dynamics of CSF serotonin, dopamine and norepinephrine (p<0.05), especially at the age of 5-7 years in ADHD: increase 
in serotonin (1.2-1.4-fold) and norepinephrine (1.2-fold) and decrease in dopamine (1.5-1.6-fold); at 1 and 5 years in autism: 
a decrease in serotonin (4.9-1.2-fold), dopamine (2.8-fold) and norepinephrine (1.2-1.4-fold); at the age of 5-25 years in 
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comorbidity of ADHD and autism: a decrease in serotonin (1.3-2.1-fold), dopamine (1.9-3.7-fold) and norepinephrine (в 
1.4-2.1-fold). Th e disturbances coincide with critical periods in development and maturation of various brain structures, 
which can result in manifestation of symptoms of ADHD and autism.

Key words: autism, attention defi cit and hyperactivity disorder, serotonin, dopamine, norepinephrine, age dynamics. 

Синдром дефицита внимания и гиперактивности 
(СДВГ) и аутизм (синдром Каннера)  — первазивные 
заболевания развития, встречаемость которых в на-
стоящее время достигает в разных странах соответ-
ственно 140 и 9,2 случаев на 1000 детей [15]. Аутизм 
характеризуется социальным дефицитом, нарушением 
речи и коммуникации и повторяющимися стереотип-
ными движениями. СДВГ проявляется в трудности 
концентрации и поддержания внимания, гиперактив-
ности, импульсивности,  нарушениях обучения, памяти 
и обработки информации. Развитие аутизма в детском 
возрасте обычно приводит к глубокой инвалидизации 
в связи с трудностями в созревании психической, ре-
чевой, моторной и эмоциональной сфер, в социальных 
взаимодействиях и дальнейшей адаптации в обществе. 
Из всех наблюдающихся коморбидных состояний при 
аутистических заболеваниях, коморбидность аутизма 
с СДВГ наиболее неблагопрятна из-за высокой часто-
ты совершения этими больными административных 
и уголовных правонарушений [8]. Различные нейро-
химические системы (глутаматергическая, ГАМКер-
гическая, серотонинергическая, дофаминергическая и 
т.д.) играют важную роль в деятельности и созревании 
центральной нервной системы. Особенно важным для 
понимания функционирования мозга в норме и пато-
логии является факт взаимодействия этих систем на 
рецепторном уровне и в процессе развития ЦНС. Это 
делает необходимым уточнение и, возможно, пере-
смотр существующих гипотез патогенеза нервно-пси-
хических заболеваний у детей, в частности, аутизма и 
СДВГ. Большинство этих гипотез предполагают относи-
тельную дискретность нейрохимических систем, тогда 
как формирование ЦНС, созревание и развитие струк-
тур мозга, высшей нервной и психической деятельности 
в процессе роста ребенка основано на тесном взаимо-
действии нейромедиаторных систем и их нейротранс-
миттеров в онтогенезе. Известно, что нейромедиаторы, 
особенно моноаминергические, выполняют ключевую 
нейротрофическую функцию в ЦНС в периоды как эм-
брионального, так и постнатального развития, причем 
эта функция опережает нейротрансмиттерную функ-
цию в ранние периоды развития ребенка. Дисбаланс в 
содержании нейротрансмиттеров способен, таким об-
разом, нарушить не только функционирование каждой 
отдельно взятой системы, но и взаимодействие систем 
при развитии и созревании ЦНС.

Серотонин  — критический регулятор основных 
процессов в развитии нейронов и глии в мозге млеко-
питающих: клеточной пролиферации, дифференциа-
ции, миграции, апоптоза и синаптогенеза [10]. Кроме 
того, серотонин вовлечен в процессы синаптического 
прунинга и созревания ряда структур головного мозга 
(префронтального кортекса, некоторых отделов лимби-
ческой системы), причем эта роль предшествует роли 
серотонина как нейротрансмиттера [13]. Как нейро-
трансмиттер, серотонин участвует в регулировании 
эмоций, настроения, памяти и обучения. Катехоламины 
(дофамин, норадреналин и адреналин)  — выполняют 
роль медиаторов и модуляторов как нервной, так и гу-
моральной регуляции. Дофамин стимулирует внима-
ние, память и эмоциональное вознаграждение при пи-
тании и игре. Норадреналиновая система контролирует 
внимание, запоминание, мобилизацию интеллектуаль-
ной и эмоциональной деятельности, мотивированное 
поведение, образное мышление [1, 7].

Аутизм сопровождается аномалиями как в перифе-
рической, так и в центральной серотониновых системах 
[2]. Дефицит серотонина в центральной нервной систе-

ме ассоциируется с такими проявлениями аутизма, как 
аффективные нарушения и повышенная агрессия [11]. 
Нарушения дофаминергической и норадренергической 
систем ЦНС также наблюдаются при аутизме и СДВГ [1, 
4, 6, 12].

Изучение динамики содержания серотонина при 
различных нервно-психических заболеваниях необхо-
димо, так как созревание префронтального кортекса, 
отделов лимбической системы, мозолистого тела и дру-
гих структур ЦНС продолжается в течение длительного 
периода  — вплоть до 25 лет. Ранняя медицинская по-
мощь при аутизме и СДВГ имеет особое значение ввиду 
склонности детей, имеющих коморбидность этих за-
болеваний, к агрессивному и антисоциальному поведе-
нию [8].

Целью настоящего исследования было изучение 
долговременной динамики содержания серотонина, до-
фамина и норадреналина в спинномозговой жидкости 
у пациентов с аутизмом, СДВГ и при коморбидности 
СДВГ и аутизма.

Материалы и методы

Участники исследовании, страдающие аутизмом, 
СДВГ и коморбидностью аутизма и СДВГ  — пациен-
ты клиники медицинского факультета университета 
Генриха Гейне (Дюссельдорф, Германия) и Госпиталя 
больных детей (Торонто, Канада). Исследования были 
проведены с соблюдением международных стандартов 
и биоэтических норм, в соответствии с Хельсинкской 
декларацией Всемирной Медицинской Ассоциации 
«Этические принципы проведения научных медицин-
ских исследований с участием человека». Протокол ис-
следований был одобрен на заседаниях комитетов по 
биоэтике вышеуказанных учреждений. Родителями и 
совершеннолетними пациентами были подписаны фор-
мы информированного согласия пациента/родителей 
на проведение диагностических процедур и участие в 
клинических обследованиях.

Возрастная динамика содержания моноаминерги-
ческих нейромедиаторов и их метаболитов в спино-
мозговой жидкости (СМЖ) изучалась у группы детей с 
аутизмом (n=27) течение 25 лет. Для исследования воз-
растной динамики при СДВГ и коморбидноcти аутизма 
с СДВГ измерения проводились на когортах пациентов 
в возрасте от 1 года до 25 лет (n=63 и n=75 соответствен-
но). Контрольная группа состояла из когорты пациен-
тов в возрасте от 1 года до 25 лет (n=68) с подозрением 
на диагноз менингита (впоследствии не подтвержден-
ный) и здоровых по остальным показателям.

Образцы СМЖ собирались, обрабатывались и хра-
нились согласно стандартным медицинским протоко-
лам у пациентов после двухдневной диеты, исключаю-
щей продукты, богатые аминокислотами и катехолами-
нами (шоколад, бананы, орехи, ананасы, баклажаны и 
помидоры), а также, по возможности, не принимающих 
лекарственных препаратов в течение месяца. Адсорб-
ция аналитов — катехоламинов и серотонина произво-
дилась в экстракционных картриджах Waters Oasis HLB 
(Milford, USA) с последующей промывкой, элюировани-
ем метанолом и центрифугированием. Хроматография 
катехоламинов осуществлялась на колонках обратной 
фазы Nucleosil C-18, 250 — 4.6 мм (Macherey-Nagel AG). 
МГФГ, ВМК и ГВК анализировались с помощью колон-
ки Ultrasphere IP 150 мм х 4,6 мм (Beckman). Темпера-
тура элюента была индивидуальной от 35оС до 36 оС, 
скорость потока элюента 1 мл/мин, объем нанесенных 
образцов 70 мкл. Использовались реактивы и контроль-
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ные материалы фирм Beckman и Sigma. Метаболиты 
триптофана и катехоламины измерялись методом се-
лективной флуорометрической детекции с использова-
нием флуориметра Шимадзу RF-10AXL (Япония).

Для статистической обработки долговременных ис-
следований использовась смешанная линейная модель 
факторного анализа с использованием факторов воз-
раста и группы как зависимых переменных и концен-
трации данного соединения как зависимой переменной. 
В случае выявления статистически значимого эффекта 
фактора, проводился post-hoc тест на попарные разли-
чия между средними. Для анализа значимости наблю-
даемых различий использовали параметрический кри-
терий Стьюдента при нормальном распределении. При 
проверке гипотез использовался критический уровень 
значимости р=0,05.

Результаты и обсуждение

При исследовании в СМЖ биогенных аминов  — 
моноаминергическими нейротрансмиттерами в ЦНС: 
серотонина, дофамина и норадреналина в контрольной 
группе и у пациентов с аутизмом, СДВГ и при комор-
бидности СДВГ с аутизмом, нами были обнаружены 
следующие изменения.

Содержание серотонина в контрольной группе по-
нижалось с возрастом. Наиболее сильное снижение (в 
2,2 раза) происходило к 2 годам, после чего содержание 
стабилизировалось (рис. 1). При СДВГ концентрация 
серотонина остается повышенной (в 1,2-1,4 раза) в тече-
ние периода 5-25 лет. При аутизме уровень серотонина 
СМЖ был первоначально (в возрасте 1-5 лет) в 4,9-1,2 
раза ниже, чем в контроле, но с впоследствии повы-
шался и к 20-25 годам был в 1,4 раза выше контроль-
ного. При коморбидности аутизма и СДВГ содержание 
серотонина, напротив, снижено в 1,3-2,1 раза в течение 
5-25 лет. Концентрация дофамина в норме снижается 
с возрастом, начиная с 2 лет (в 2,3 раза по сравнению 
с 1 годом). При аутизме концентрация дофамина в 2,8 
раза ниже контрольной в возрасте 1 года; последующее 
снижение происходит намного медленнее, чем в кон-
троле, но концентрация ниже контрольной (в 1,4-2,3 
раза) в течение всего периода исследования. При СДВГ 
содержание дофамина в 1,5-1,6 раза ниже контрольно-
го в течение 5-15 лет, а при коморбидности аутизма и 
СДВГ  — в 1,9-3,7 раза начиная с 5 до 25 лет. Концен-
трация норадреналина в контроле в целом снижается 
с возрастом, начиная с 2-кратного понижения в 2 года 
и претерпевает временный пик в 5-7 лет (в 1,4 раза от-
носительно 2 лет). При аутизме возрастное снижение 
более плавное и лишено пиков, так что концентрация 
норадреналина ниже контрольной в возрасте 1 года (в 
1,2 раза) и 5-7 лет (в 1,4-1,5 раза). При СДВГ содержа-
ние норадреналина повышено в 1,2 раза в 5-7 лет, а при 
коморбидности аутизма и СДВГ, напротив, понижено в 
1,4-2,1 раза в 7-25 лет.

Таким образом, нормальная возрастная динамика 
моноаминов серотонина, дофамина и норадреналина 
была нарушена, и наблюдается, по-видимому, дисба-
ланс моноаминергических систем. Снижение уровней 
трех нейромедиаторов  — серотонина, дофамина и но-
радреналина происходит у детей с аутизмом в 1 год и в 
5 лет, особенно сильно в 1 год. В 2 года снижены уровни 
серотонина и дофамина, в возрасте 10-15 лет — только 
дофамина, в 20-25 лет понижена концентрация дофами-
на и повышено содержание серотонина. У детей с СДВГ 
изменение содержания всех трех нейромедиаторов (по-
вышение уровня серотонина, понижение концентраций 
дофамина и норадреналина) происходит в период 5-10 
лет, только повышение уровня серотонина и понижение 
содержания дофамина — в 13-15 лет и только повыше-
ние концентрации серотонина — в возрасте 20-25 лет. 
При коморбидности СДВГ и аутизма в течение всего 
периода наблюдений (5-25 лет) содержание всех трех 
нейротрансмиттеров понижено.

Наблюдавшееся нами снижение в раннем возрасте 
содержания в СМЖ моноаминергических нейротранс-
миттеров в контрольной группе согласуется с данными 
других иследований [5, 14], как и нарушение при аутиз-
ме возрастной динамики серотонина [3]. Снижение со-
держания дофамина и повышение содержания норадре-
налина у детей с СДВГ в диапазоне 5-15 лет согласуется 
с данными литературы, где эти отклонения интерпре-
тируются как усиленное использование дофамина в ре-
зультате повышенной дофаминергической активности 
и избыточное содержание норадреналина как результат 
пониженой норадренергической активности ЦНС [9]. 
Тем не менее, нами не обнаружено исследований по воз-
растной динамике дофамина и норадреналина СМЖ, 
как и данных по ее нарушениям при коморбидности 
аутизма и СДВГ.

Дефицит нейротрансмиттеров в первые два года 
жизни может приводить к дисфункциям в развитии 
сенсорной, речевой и префронтальной коры, а также 
нарушения функционирования таких структур как гип-
покампус и таламус, мозжечок, черная субстанция, оль-
факторный бугорок и тектум. Результатом могут быть 
нарушения сенсорного восприятия, контроля движе-
ний, эмоциональной привязанности, общения, памяти 
и развития речи, что согласуется с аномалиями, кото-
рые отмечаются при аутизме в первые два года жизни.

Недостаточность нейротрансмиттеров в возрасте 
5-7 лет может приводить к дисфункции гиппокампуса, 
миндалин, мозжечка, мозолистого тела, ретикулярной 

Рис. 1. Возрастная динамика серотонина, дофамина и норадре-
налина у детей с синдромом Каннера, СДВГ и при сочетанности 
Каннера и СДВГ. Рамками обозначены статистически значимые от-
клонения от контрольного уровня, p<0,05.
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формации и перфронтальной коры. В результате стра-
дают процессы эмоционального обучения, память, спо-
собность к поддержанию устойчивого внимания, фор-
мирование тонкой моторики и когнитивных функций, 
что наблюдается при аутизме и СДВГ. В возрасте 10-15 
лет пониженое содержание дофамина может продол-
жать оказывать негативный эффект на созревание пре-
фронтальной коры, миндалин и гиппокампуса и следо-
вательно на формирование эмоциональной и когнитив-
ной сферы. Во 20-25 лет понижение концентрации до-
фамина и повышенное содержание серотонина может 
являться причиной недостаточного созревания и функ-
ционирования префронтальной коры и, как следствие, 
недостаточной способности к интеграции информации, 
адекватного взаимодействия с окружащим миром. Это 
выражается в асоциальном поведении, самоагрессии и 

недостаточности самоконтроля. Наиболее значитель-
ные и разнообразные нарушения возрастной динамики 
характерны для содержания серотонина в СМЖ при 
всех трех исследуемых патологиях, особенно в критиче-
ские периоды созревания структур мозга у детей.

Периоды с 1 до 2 лет и с 5 до 7 лет отличаются наи-
более обширными нарушениями возрастной динамики 
серотонина, дофамина и норадреналина. Как результат, 
возможны патологические процессы в ЦНС и наруше-
ние высшей нервной деятельности. В возрасте 1-2 лет 
наиболее целесообразна терапия, направленная на кор-
рекцию дефицита серотонина и дофамина, в возрасте 
5-7 лет на коррекцию дефицита всех трех нейротранс-
миттеров, а после 10 лет — на коррекцию дефицита до-
фамина и во взрослом возрасте (20-25 лет) — на коррек-
цию дефицита дофамина и избытка серотонина.
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ОПТИМИЗАЦИЯ ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНОЙ ДИАГНОСТИКИ 
РЕЦИДИВИРУЮЩЕЙ БРОНХОЛЕГОЧНОЙ ПАТОЛОГИИ У ДЕТЕЙ

Ольга Валерьевна Алексеева, Наталья Анатольевна Ильенкова, 
Дмитрий Анатольевич Россиев, Нина Александровна Соловьева

(Красноярский государственный медицинский университет им. В.Ф. Войно-Ясенецкого, 
ректор — д.м.н., проф. И.П. Артюхов)

Резюме. В работе предложен способ дифференциальной диагностики рецидивирующей бронхолегочной пато-
логии у детей с применением нейросетевого анализа 419 детей. В контрольную группу вошли дети в возрасте от 6 
до 12 лет с диагнозом рецидивирующий бронхит (J 40.0). Для обучения нейронной сети — классификатора исполь-
зовалась обучающая группа, состоящая из отдельных примеров, каждый из которых представляет определенный 
набор параметров одного ребенка с уже подтвержденным диагнозом. В качестве входных переменных использо-
вались: жалобы; анамнестические сведения; данные объективного исследования и результаты лабораторных и ин-
струментальных исследований. Тестирование экспертной системы проводилось на примерах контрольной группы. 
В качестве ответа выдавался один диагноз из заданных семи. Тестирование созданной экспертной системы показа-
ло достаточно высокую прогностическую способность — 92%. Созданная экспертная система может быть исполь-
зована для оптимизации дифференциальной диагностики рецидивирующего бронхита (J 40.0).

Ключевые слова: нейронные сети, рецидивирующий бронхит, дети.


