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There has been significant increase in mental disorders prevalence in pediatric population around the world. Increasing incidence of 
autism, intellectual incapacity, hyperkinetic disorders, and schizophrenia gives causes for specific concern. Clarifying mental disorders’ 
etiology and pathogenesis is the priority of researchers. The role of systemic inflammation in psychiatric disorders development 
currently remains the least studied. However, it can already be stated that generalized peripheral inflammation is the important factor 
associated with the development of mental disorders both in adults and children. This review presents latest data, as well as an authors’ 
assessment of systemic inflammation role in the most common mental disorders development in children. Comparative analysis of 
acute and chronic systemic inflammation manifestations has been performed. The major pathogenetic mechanisms of “systemic 
damage” in mental disorders have been identified.
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ВВЕДЕНИЕ
Принято выделять биологические (генетические, 

эпигенетические, дизонтогенетические), психические 
и социальные причины развития психических рас-
стройств у детей. Определение роли биологических фак-
торов в этом комплексе само по себе представляет 
нетривиальную задачу. В случаях, когда нет времен-
ной связи психического нарушения с внешним пато-
логическим воздействием, будь то психотравма или 

механическое воздействие на головной мозг, особый 
интерес вызывают скрытые (внутренние) факторы, име-
ющие системное значение и как минимум теоретиче-
скую возможность влиять на функцию головного мозга. 
В последние несколько десятилетий одной из причин 
повреждения центральной нервной системы (ЦНС) как 
в развивающемся, так и во взрослом организме при-
знано системное воспаление. Мозг ребенка особенно 
уязвим в утробе матери, а также в младенчестве и ран-
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нем детстве, а воздействие на него в эти критические 
периоды может привести к долгосрочному, персистирую-
щему повреждению ЦНС. Многочисленные исследования 
свидетельствуют, что развитие расстройств аутистическо-
го спектра (РАС), шизофрении, церебрального паралича, 
эпилепсии, когнитивных нарушений и депрессии связано 
с активацией иммунитета и системным воспалением 
в раннем возрасте [1, 2].

ОПРЕДЕЛЕНИЕ СИСТЕМНОГО ВОСПАЛЕНИЯ
Под системным воспалением понимают типовой 

мультисиндромный фазоспецифичный патологический 
процесс, развивающийся при системном повреждении 
и характеризующийся тотальной воспалительной реак-
тивностью эндотелиоцитов, плазменных и клеточных 
факторов крови и соединительной ткани, а также микро-
циркуляторными расстройствами в жизненно важных 
органах на заключительных этапах [3]. Выделяют острое 
и хроническое системное воспаление, в основе которых 
лежит единый патогенетический механизм — генера-
лизация базовых звеньев программы воспалительного 
ответа, запущенных в очаге воспаления [4].

Патогенез острого и хронического системного воспа-
ления схож и реализуется следующим образом. Действие 
повреждающего фактора приводит к ответу клетки, кото-
рый можно обозначить как клеточный стресс. В числе таких 
факторов — бактерии, вирусы, неблагоприятные измене-
ния среды (гипоксия, изменение кислотно-щелочного 
состояния, воздействие токсических веществ), сигналь-
ные молекулы (фрагменты бактериальных клеток, про-
дукты деградации коллагена, фрагменты ДНК и РНК) [3]. 
Их воздействие приводит к активации внутри клетки 
ограниченного числа транскрипционных факторов, кото-
рые в последующем активируют около 200 генов [3]. 
Последние запускают специфические, присущие опре-
деленному типу клеток функции (например, процесс 
фагоцитоза) или типовые изменения, характерные для 
клеточного стресса, — повышение основного обмена, 
развитие оксидативного стресса, продукцию различных 
белков, усиливающих устойчивость клетки к повреждаю-
щим воздействиям [3]. На этом этапе начинается синтез 
активированными клетками специфических медиаторов 
воспаления. Любая активированная клетка способна 
продуцировать спектр медиаторов воспаления, но наибо-
лее активно это делают такие клетки, как макрофаги, ден-
дритные клетки, нейтрофилы. Основным инициирующим 
механизмом для развития системной воспалительной 
реакции являются поступление в системный кровоток из 
очага воспаления провоспалительных цитокинов (интер-
лейкины (IL) -1β, -6, -8 и  -12, фактор некроза опухоли 
альфа (TNF-α)), С-реактивного белка, активация системы 
комплемента и продукция эндотелинов эндотелиоцитами 
[3, 5]. Последнее влечет за собой нарушения сосудистого 
тонуса и свертывания крови.

Острые формы системного воспаления обычно при-
водят к тяжелым, жизнеугрожающим соматическим 
состояниям, в то время как при хроническом системном 
воспалении формируется относительно стабильное рав-
новесие между воспалительной реакцией и буферными 
системами организма, задействованными в противовос-
палительном ответе [4, 6]. Как следствие, для хрониче-
ского системного воспаления характерна, в отличие от 
острого, относительно «благополучная» адаптация орга-
низма к состоянию измененного гомеостаза и меньшая 
выраженность изменений показателей воспаления [4]. 
При хроническом системном воспалении противовос-
палительные буферные системы организма препятству-

ют развитию тяжелых микроциркуляторных расстройств 
[6]. Кроме того, органная дисфункция при хроническом 
системном воспалении носит латентный характер и выра-
жается в постепенном снижении функциональных резер-
вов жизненно важных органов [4]. Напротив, острое 
системное воспаление приводит к серьезным сомати-
ческим последствиям, а также к повреждению ЦНС, 
однако оно ограничено во времени. Такое сильное и крат-
ковременное воздействие может приводить к резиду-
ально-органическим формам психических расстройств. 
В то же время для таких нарушений развития, как аутизм, 
детская шизофрения, неуточненные формы умственной 
отсталости, обычно нехарактерно наличие в анамнезе 
тяжелых инфекционных, соматических заболеваний или 
органического повреждения головного мозга, поэтому 
наибольший интерес представляет именно хроническое 
системное воспаление, длительно персистирующее и воз-
действующее на ЦНС на наиболее чувствительных этапах 
ее формирования.

Изучение механизмов, связывающих системное вос-
паление с развитием психических расстройств, их тяже-
стью или прогрессирующим течением, сопряжено с поис-
ком надежных диагностических маркеров системного 
воспаления. С этой целью чаще всего используется оцен-
ка концентрации цитокинов в периферической крови 
пациентов. Кроме того, роль цитокинов в развитии пси-
хических нарушений у детей изучают в двух аспектах: вли-
яние материнских цитокинов на внутриутробного ребенка 
(так называемая активация иммунитета матери) и изуче-
ние биологических маркеров крови, чаще цитокинового 
профиля, при различных психических заболеваниях.

АССОЦИАЦИЯ АКТИВАЦИИ
ИММУНИТЕТА МАТЕРИ С РАЗВИТИЕМ 
ПСИХИЧЕСКИХ НАРУШЕНИЙ У ПОТОМСТВА
Неоднократно показано, что инфекционные заболе-

вания матери во время беременности увеличивают риск 
развития психических нарушений у потомства, при этом 
вид инфекционного агента не имеет значения [7–9]. 
Под активацией иммунитета матери понимают актива-
цию врожденной и адаптивной иммунных систем вслед-
ствие инфекционного или неинфекционного воспаления, 
аллергических, аутоиммунных заболеваний и стресса [9]. 
Описана связь активации иммунитета матери с невро-
логическими и психическими нарушениями у потомства, 
в частности с РАС [7], шизофренией [10], эпилепсией 
[8]. Предполагается, что влияние активации иммунитета 
матери на развитие ЦНС внутриутробного ребенка опос-
редуется цитокиновым дисбалансом, в частности повы-
шенной выработкой провоспалительных цитокинов [8, 9].

Моделирование эффектов системного 

воспалительного ответа у матери

Исследования на животных моделях подтвердили 
связь между инфекцией во время беременности и повы-
шенным риском развития РАС и шизофрении у потомства. 
Более того, было показано, что одной активации иммуни-
тета матери достаточно, чтобы вызвать нарушение разви-
тия у потомства [9]. Механизм влияния такой активации 
на развитие ЦНС внутриутробного ребенка схематично 
представлен на рисунке.

В исследовании с использованием крыс модельных 
животных подвергали внутривенному введению вирус-
ного (dsRNA poly(I:C)) или бактериального антигена (липо-
полисахарид) [11]. Потомство животных, подвергнутых 
воздействию инфекционных агентов, демонстрировало 
поведенческие и анатомические нарушения, характер-
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ные для людей с РАС и шизофренией. Было показано, что 
активация иммунитета у материнской особи в течение 
нескольких часов приводила к увеличению выработки 
провоспалительных цитокинов в материнском организ-
ме и, более того, увеличивала экспрессию IL-1β, IL-6, 
IL-10 и TNF-α в мозге эмбриона. Также было показано, 
что введение беременным крысам провоспалительных 
цитокинов (IL-6, IL-17 или IL-2) забрюшинно может прово-
цировать развитие схожих с РАС и шизофренией поведен-
ческих отклонений у потомства. У потомства эксперимен-
тальных животных наблюдались нарушение моторного 
и сенсорного развития, дефицит рабочей памяти и повы-
шенная тревожность [11, 12]. Влияние цитокинов мате-
ринской особи на развитие патологии у потомства изуча-
ли на линии нокаутных по гену IL-6 мышей. В результате 
у потомства этой линии отклонений в развитии не выяв-
лено [8]. Более того, дополнительное введение животным 
с активированным иммунитетом у материнской особи 
антител к IL-6 или IL-17 либо гиперэкспрессия IL-10 (про-
тивовоспалительный цитокин) также частично предотвра-
щали развитие патологии [9]. Необходимо отметить огра-
ничения животных моделей психических расстройств. 
В их числе сложность воспроизведения психопатологи-

ческих симптомов у мышей и возможность влияния на 
нейроанатомические и поведенческие изменения гене-
тического фона модельной линии животных.

Эпидемиологические исследования

Обсервационные исследования выявили связь между 
высокой концентрацией цитокинов (IL-6, IL-8, TNF-α [13]) 
и риском развития аутизма, а также между концентра-
цией С-реактивного белка в сыворотке крови матери 
в I и II триместрах и высоким риском развития шизоф-
рении [10] и аутизма у потомства [14]. В исследовании 
K.L. Jones и соавт. [15] изучали цитокиновые профили 
во II триместре гестации матерей, у которых в последую-
щем родились дети с РАС и задержками развития. Группу 
сравнения составили здоровые сверстники. Было выяв-
лено, что повышение концентрации интерферона гамма 
(IFN-γ), IL-1α и IL-6 чаще связано с развитием аутизма 
с интеллектуальными нарушениями у потомства, а более 
низкие значения IL-8 — с задержками психического 
развития и аутизмом без сопутствующей интеллектуаль-
ной недостаточности. Однако в других исследованиях 
были получены прямо противоположные результаты. Так, 
например, M.N. Span и соавт. [16] обнаружили, что оценка 

Рисунок. Влияние активации иммунитета матери на развитие ЦНС внутриутробного ребенка
Figure. Effects of maternal immunity activation on child’s CNS development in utero

Примечание. IL — интерлейкины; TNF — фактор некроза опухоли.
Источник: Емелина Д.А. и соавт., 2024.

Note. IL — interleukins; TNF — tumor necrosis factor.
Source: Emelina D.A. et al., 2024.
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интеллектуального развития детей положительно корре-
лировала с концентрациями С-реактивного белка и IL-6 
матерей во время беременности. Это позволило авторам 
предположить, что материнское воспаление во время 
внутриутробного развития может действовать двояко: 
с одной стороны, способствовать развитию психических 
нарушений, с другой — мобилизовать адаптивные воз-
можности ЦНС.

БИОМАРКЕРЫ ПСИХИЧЕСКИХ
ЗАБОЛЕВАНИЙ У ДЕТЕЙ
Цитокиновый профиль периферической крови 

у детей с психическими расстройствами

Опубликовано несколько систематических обзо-
ров и метаанализов, в которых обобщены сведения 
о цитокиновом профиле у пациентов с аутизмом [17–19]. 
Согласно результатам этих исследований, у пациентов 
с аутизмом в сравнении со здоровыми детьми выше кон-
центрации в сыворотке крови провоспалительных цито-
кинов IL-6, TNF-α, IL-1β и IFN-γ. Схожие результаты полу-
чены и в работах российских исследователей [20, 21].

Связь концентраций цитокинов с гиперкинетическим 
расстройством поведения у детей однозначно не уста-
новлена. В работе [22] у подростков с аутизмом и гипер-
кинетическим расстройством выявлены более высокие 
концентрации IL-1β, IL-6 и TNF-α по сравнению с группой 
здоровых сверстников, причем цитокиновые профили 
различались в зависимости от пола пациентов. Вместе 
с тем, результаты систематических обзоров несколько 
отличаются. Так, метаанализ [23] продемонстрировал, 
что достоверные отличия при гиперкинетическом рас-
стройстве имеются только в уровне TNF-α, который сни-
жен. В другом метаанализе [24] показано, что у детей 
с гиперкинетическим расстройством в сравнении со 
здоровыми детьми в периферической крови выше кон-
центрация IL-6 и ниже — TNF-α.

Популяционные когортные исследования, проведен-
ные в Англии [25], Швеции [26] и Финляндии [27], пока-
зали, что у детей риск развития шизофрении в старшем 
возрасте ассоциирован с высокой концентрацией IL-6, 
С-реактивного белка и увеличением показателя скоро-
сти оседания эритроцитов. Отмечены также высокие кон-
центрации IL-1β, IL-2, IL-6 и IFN-γ у пациентов с первым 
эпизодом шизофрении в сравнении с группой здоровых 
сверстников [28]. В другом исследовании у подростков 
с шизофренией были обнаружены более высокие, чем 
у здоровых сверстников, уровни IL-6 и TNF-α в плазме 
крови [29].

Гематологические коэффициенты

По мнению авторов, можно выделить три основные 
причины, обусловливающие выбор в пользу гематоло-
гических коэффициентов (против определения цитоки-
нового профиля) как биомаркeров системного воспале-
ния: экономическая выгода, лабораторная доступность 
и огромный накопленный материал, который можно 
использовать в ретроспективных исследованиях.

Гематологические индексы системного воспаления 
у детей с психическими расстройствами изучали при 
РАС [30–33], при его осложнении гипердинамическим 
синдромом [34] и при синдроме дефицита внимания 
и гиперактивности (СДВГ) [35]. Исследователи исходили 
из того, что симптомы РАС могут быть связаны с форми-
рованием аномального иммунного статуса под влиянием 
материнских цитокинов, действующих во время вну-
триутробного развития, сохраняющегося после рожде-
ния [33]. Наиболее часто изучаемым гематологическим 

индексом воспаления в исследованиях РАС является 
нейтрофильно-лимфоцитарное отношение (НЛО) [31, 33]. 
Авторы метаанализа [31], подтвердив связь значений 
этого показателя с РАС, предположили на этом основании 
наличие у детей с РАС признаков системного воспаления 
низкой интенсивности. При этом авторы отметили необ-
ходимость проведения исследований на больших выбор-
ках с применением единой методологии и исключением 
таких искажающих результаты факторов, как антрополо-
гические особенности и сопутствующие заболевания [31].

В ряде исследований пациентов с РАС изучали 
комбинацию индексов, например НЛО + лейкоцитар-
но-моноцитарное отношение (ЛМО) + тромбоцитарно-
лейкоцитарное отношение (ТЛО) [30], или учет иных 
факторов: концентрации витамина D [32], витамина В12, 
фолиевой кислоты и ферритина [34], а также наличие 
активации иммунитета матери [33]. Была выявлена 
статистически значимая отрицательная связь между 
концентрацией витамина D и повышением показателя 
НЛО у пациентов с аутизмом, тогда как разницы со 
здоровыми сверстниками по показателям витамина 
В12, фолиевой кислоты и ферритина обнаружено не 
было. В исследовании, изучавшем комбинацию гема-
тологических индексов, были обнаружены более высо-
кие показатели количества моноцитов и более низкие 
показатели ЛМО у пациентов с РАС по сравнению со 
здоровыми сверстниками [30].

Результаты исследований ассоциации НЛО, ТЛО 
и МЛО с СДВГ были обобщены в метаанализе [35]. Было 
установлено, что у пациентов с указанным синдромом 
значения НЛО и ТЛО были выше, чем у здоровых свер-
стников [35]. Так, например, средние значения НЛО 
у пациентов с СДВГ составили 1,59 ± 0,84, в контроль-
ной группе — 1,42 ± 0,74 [35]. Однако пока неясно, 
приобретает ли это количественное отличие качествен-
ное клиническое выражение. Другими словами, при 
каком повышении значений гематологических индексов 
исследователь может констатировать наличие систем-
ного воспаления, а при каком — еще нет. В настоящее 
время о практическом применении гематологических 
коэффициентов в клинической практике детского пси-
хиатра говорить рано. Для клинического использования 
необходимо сначала определить референсные значе-
ния гематологических индексов для детской популяции 
с учетом перекреста лейкоцитарной формулы и проана-
лизировать возможные причины ложноположительных 
результатов.

Гораздо больший объем информации накоплен при 
изучении гематологических коэффициентов у взрослых 
с психическими расстройствами — в этом случае также 
наблюдается тенденция к изучению в исследованиях 
комбинации гематологических индексов. Во всех извест-
ных нам исследованиях обнаружены более высокие 
показатели НЛО при хронических психозах (шизофрения 
[36, 37], биполярном расстройстве [38, 39], большом 
депрессивном расстройстве [40, 41]), СДВГ [35] и тре-
вожных расстройствах [42] в сравнении со здоровыми 
людьми. Описывается повышение индекса системного 
иммунного воспаления (тромбоциты × нейтрофилы / лим-
фоциты) практически во всех исследованиях, где он 
изучался [38, 42, 43].

В некоторых исследованиях была выявлена связь 
показателей гематологических индексов с полом паци-
ентов при одних и тех же психических расстройствах [36, 
38, 44]. Учитывая, что высокие значения гематологиче-
ских индексов трактуют как маркеры системного вос-
паления, остается неясным вопрос, каким образом пол 
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больных связан с проявлениями системного воспаления. 
Различия в результатах в зависимости от пола описаны 
и в исследованиях пациентов детского возраста [22, 32].

МЕХАНИЗМЫ ВЛИЯНИЯ СИСТЕМНОГО 
ВОСПАЛЕНИЯ НА РАЗВИТИЕ ЦНС 
И ФОРМИРОВАНИЕ ПСИХИЧЕСКИХ
НАРУШЕНИЙ У ДЕТЕЙ
Как было указано выше, цитокины являются ключе-

вым звеном в генерализации воспалительного ответа. 
Кроме координации иммунного ответа, цитокины также 
опосредуют нормальную передачу сигналов между клет-
ками иммунного и неиммунного происхождения, в том 
числе в ЦНС [7]. В этом двунаправленном взаимодей-
ствии особую роль играют глиальные клетки.

Микроглия представляет собой иммунные клетки, 
выполняющие функции резидентных макрофагов в ЦНС, 
взаимодействует практически со всеми типами клеток 
головного мозга и принимает активное участие в под-
держании гомеостаза и развитии ЦНС [45]. Два наиболее 
значимых процесса, опосредуемых микроглиальными 
клетками, — это элиминация (фагоцитоз) поврежденных 
клеток и синаптический прунинг (удаление лишних синап-
сов для повышения эффективности межнейронного вза-
имодействия) [45]. Также микроглия модулирует силу 
синапса (процесс, определяющий память и способность 
к обучению), в том числе путем продукции таких нейро-
трофических факторов, как фактор роста нервов (nerve 
growth factor) и нейротрофический фактор мозга (brain-
derived neurotrophic factor) [46].

Под воздействием продуктов системной воспали-
тельной реакции (цитокинов) происходит так называе-
мый микроглиальный прайминг — клетки приобретают 
активированный фенотип М1 [47]. В результате при 
последующем воздействии каких-либо факторов (инфек-
ционные процессы, метаболические нарушения, воздей-
ствие токсинов) активированные микроглиальные клет-
ки проявляют более высокую фагоцитарную активность 
и продуцируют большее количество провоспалительных 
цитокинов [48]. Избыточное количество провоспалитель-
ных цитокинов приводит к эксайтотоксичности и далее — 
к повреждению и гибели нейронов [48]. В свою очередь, 
продукты фагоцитоза и цитокины запускают процесс 
активации интактных микроглиальных клеток, поддержи-
вая нейровоспаление [45]. Нарушение работы микроглии 
приводит к нарушению синаптогенеза [46].

Кроме микроглии системное воспаление активирует 
также и клетки астроглии. Эти клетки имеют звездчатую 
форму и своими отростками образуют синапсы с ней-
ронами, клетками мягкой мозговой оболочки и крове-
носными сосудами. Функция астроцитов заключается 
в нейропротекции, иммуномодулировании, защите от 
оксидативного стресса, регулировании синаптической 
передачи [49]. Астроциты способны высвобождать сиг-
нальные молекулы (глутамат, аденозин, D-серин) в ответ 
на повышение внутриклеточной концентрации Ca++, что 
приводит к глиотрансмиссии — активации как отдель-
ных нейронов, так и целых нейронных сетей (концепция 
трехстороннего синапса) [50]. Таким образом, астроглия 
осуществляет не только трофическую и защитную функ-
ции, но и выступает как модулятор синаптических свя-
зей. При нарушении функции астроцитов развиваются 
окислительный стресс, глутаматная эксайтотоксичность, 
нейровоспаление, нарушение синаптической передачи 
[49]. Отдельно следует отметить, что в процессе развития 
мозга у людей астроциты продуцируют трансформиру-
ющий фактор роста бета, необходимый для регуляции 

работы белков комплемента, и цитокин IL-33, участву-
ющие в синаптическом прунинге [49, 51]. Реактивная 
астроглия нарушает нормальное течение синаптогенеза 
в развивающемся мозге [49].

Большинство цитокинов, циркулирующих в крови, 
в силу своего размера не способны проходить через 
гематоэнцефалический барьер (ГЭБ). По этой причине их 
действие на клетки ЦНС осуществляется иначе — путем 
диффузии из околожелудочковых органов (за пределами 
ГЭБ), через черепно-мозговые нервы или путем актива-
ции клеток самого ГЭБ с последующей секрецией ими 
иммуноактивных веществ (цитокинов или простагланди-
нов) [52]. Кроме того, некоторые цитокины (IL-6, IL-1β, 
TNF-α) проходят ГЭБ путем активной транспортировки, 
причем механизмы транспорта для разных цитокинов 
неодинаковы. Некоторые цитокины (IL-1, IL-6), предпо-
ложительно, переносятся по механизму трансклеточной 
диффузии [53, 54], а для TNF-α белком-переносчиком 
является его рецептор [52]. Вместе с тем, известно, 
что большое количество провоспалительных цитокинов 
в периферическом кровеносном русле способствует уве-
личению проницаемости ГЭБ [52]. Важно отметить, что 
большинство цитокинов могут синтезироваться и высво-
бождаться в ЦНС глией или нейронами [48], поэтому 
совершенно не обязателен их транспорт с периферии.

Клетки развивающейся ЦНС используют цитокины 
для аутокринной и паракринной передачи сигналов [55], 
и поскольку многие из этих же цитокинов являются 
иммуномодуляторами, нормальные процессы развития, 
опосредованные цитокинами, нарушаются из-за цито-
кинового дисбаланса. Показано, например, что индук-
ция провоспалительных цитокинов в ответ на инфекцию 
матери или инфекционное заболевание в раннем воз-
расте может нарушать нормальное развитие нервной 
системы [11]. И наоборот, во многих случаях противо-
воспалительные или регуляторные цитокины уменьшают 
эффекты провоспалительных цитокинов [9].

Наиболее изучено влияние IL-6 на внутриутробное 
развитие при материнском воспалении. Материнский 
IL-6 активирует путь JAK/STAT3 в слое спонгиотрофобла-
стов плаценты, что приводит к последующей экспрессии 
генов белков острой фазы [56]. Кроме того, IL-6 нарушает 
взаимоотношение гормона роста и инсулиноподобного 
фактора роста наряду с изменениями других плацентар-
ных эндокринных факторов, важных для нормального 
эмбрионального развития мышей [57]. У линии мышей 
с частичной делецией рецептора IL-6 в трофобластах 
плаценты не обнаруживали воспалительных изменений 
в плаценте и головном мозге плода на фоне актива-
ции иммунитета материнских особей, а потомство не 
демонстрировало поведенческих отклонений. Вероятно, 
активация IL-6 в плаценте является важным звеном для 
инициации внутриутробных воспалительных процессов 
в мозге. Кроме того, IL-6 активирует дифференцировку 
Т-хелперов, вырабатывающих IL-17 (Th17) [11] — провос-
палительный цитокин, определяющий, помимо прочего, 
и нормальное развитие ЦНС [11]. Исследования пока-
зали, что частичное ингибирование дифференцировки 
лимфоцитов в Th17 у крыс с активацией иммунитета 
материнских особей предотвращает развитие поведенче-
ских нарушений у потомства [11].

Остается неясным, воздействуют ли провоспали-
тельные цитокины на внутриутробного ребенка напря-
мую, проникая через плаценту, или косвенно запуска-
ют выработку провоспалительных факторов плацентой. 
Например, M.V. Zaretsky и соавт. [58], изучая плацентар-
ную перфузию на модели изолированной здоровой вор-
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синки плаценты человека, показали, что IL-6, но не IL-1α 
и TNF-α может проникать через плацентарный барьер 
в обоих направлениях — как от матери к внутриутроб-
ному ребенку, так и от внутриутробного ребенка к мате-
ри. Исследование in vitro линии вневорсинчатых трофо-
бластов плаценты человека I триместра показало, что 
человеческие трофобласты способны отвечать на воздей-
ствие инфекционных агентов активацией TLR-3 (гена toll-
подобного рецептора 3) и дальнейшим синтезом провос-
палительных факторов [59]. Вероятнее всего, в патогенезе 
нарушений внутриутробного развития ЦНС, вызванных 
активацией иммунитета матери, задействованы оба пути.

Таким образом, проведенный анализ литературных 
данных показал, что существуют несколько механиз-
мов влияния системного воспаления на ЦНС. Первый 
заключается в активации цитокинами глиальных кле-
ток, что приводит к нарушению нормального синапто-
генеза и формированию провоспалительного фенотипа 
микроглии. В дальнейшем такая микроглия обусловли-
вает избыточную воспалительную реакцию в ответ на 
различные воздействия — инфекции, иммунизацию 
и даже стресс, что может клинически проявляться в виде 
регресса приобретенных навыков или временной деком-
пенсации состояния. Однако необходимо отметить, что 
активация микроглии и астроглии в ЦНС происходит не 
только в случае системного воспаления и воздействия 
цитокинов с периферии. Может иметь место обратно 
направленный процесс — аномальное функциониро-
вание нейронов (например, вследствие генетических 
причин или нейродегенеративных заболеваний) приво-
дит к приобретению микроглией провоспалительного 
М1-фенотипа. В случае нарушения функционирования 
нейронов происходят изменения нейротрансмиттерной 
сигнализации, что является для микроглиальных клеток 
своеобразным паттерном, ассоциированным с повреж-
дением. Такой сигнал запускает микроглиальный прай-
минг, делая клетки более чувствительными к последую-
щим раздражителям, и инициирует развитие системного 
воспаления [60].

Второй механизм — это изменение экспрессии 
иммунных молекул, отвечающих за нормальный ней-
рогенез и модулирующих работу синапсов. Цитокины 
взаимодействуют с молекулами основного комплекса 
гистосовместимости 1-го класса (MHC I), которые также 
обнаруживаются в нейронах, где они оказывают негатив-
ное влияние на синаптическую пластичность и прунинг, 
что может приводить к развитию психических наруше-
ний [61]. Также есть данные, что цитокины могут акти-
вировать гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковую 
систему, повышая уровни адренокортикотропного гормо-
на, кортикотропина, вазопрессина и кортикостерона, что 
влечет за собой увеличение выброса кортикостероидов 
из надпочечников.

Несмотря на значительный прогресс в понима-
нии патогенетических аспектов влияния хронического 
системного воспаления на ЦНС, имеющийся на сегодняш-
ний день объем данных об изменении маркеров систем-
ного воспаления у детей с психическими расстройствами 
оставляет неоднозначное впечатление. Изучение цитоки-
новых профилей у детей с психическими расстройствами 
показало однородные результаты только для пациентов 
с РАС. По данным метаанализов, у детей с аутизмом 
отмечается повышение уровней некоторых провоспали-
тельных цитокинов в крови. Однако в отношении СДВГ, 
шизофрении, задержки психического развития работ 
гораздо меньше и результаты разнородны. Возможно, по 
мере накопления данных в будущем можно будет увидеть 

какую-то общую тенденцию в профиле цитокинов и для 
этих психических расстройств.

В оценке системного воспаления при психических 
расстройствах у детей с применением гематологических 
коэффициентов также можно отметить спорные момен-
ты. Исследователи ссылаются на мнение предшествен-
ников о том, что подобные индексы могут быть исполь-
зованы в качестве маркеров системных воспалительных 
реакций [30]. Однако не учитывается, что изначально 
эти коэффициенты разрабатывались для оценки острой 
фазы ответа в первые часы или первые сутки после 
патологического воздействия и применяются в клиниче-
ской практике отделений интенсивной терапии, как это 
показано в исследовании R. Zahorec [62]. Такой перенос 
из практики отделения интенсивной терапии в рабо-
ту с хроническими расстройствами, проявляющимися 
с рождения, должен быть обоснован. Кроме того, при 
оценке гематологических коэффициентов в детском воз-
расте важным моментом является необходимость учета 
онтогенетических изменений в количестве лимфоцитов 
и нейтрофилов в разные возрастные периоды, группы 
контроля в исследованиях должны быть также подобраны 
с учетом этого фактора. Среди изученных источников не 
было найдено исследований, учитывающих физиологиче-
ский перекрест в лейкоцитарной формуле крови у детей.

Животные модели активации иммунитета у материн-
ской особи демонстрируют однозначное негативное вли-
яние такого системного воспаления на развитие ЦНС 
потомства и связывают феномен активации с форми-
рованием психических расстройств. Однако полностью 
экстраполировать эти результаты на людей невозможно. 
Сложно представить, чтобы за длительный срок вына-
шивания ребенка организм женщины не столкнулся бы 
с развитием воспалительной реакции в ответ на воз-
действие окружающей среды. Само состояние гестации 
может вызывать изменение в цитокиновом профиле 
женщины с увеличением выработки провоспалительных 
цитокинов, и это может приводить к преэклампсии, пре-
ждевременным родам и другим осложнениям. Однако 
у большей части беременных все это не приводит к пси-
хическим нарушениям у потомства, а также не может объ-
яснить увеличение численности психических расстройств 
в детской популяции. Вероятнее всего, результат воз-
действия материнского воспаления на внутриутробного 
ребенка обусловлен множеством дополнительных фак-
торов, среди которых немаловажную роль играет гене-
тическая предрасположенность. Поэтому данные эпи-
демиологических исследований влияния материнского 
воспаления на развитие психических расстройств у детей 
разноречивы.

Наиболее вероятно, что системная воспалительная 
реакция как типовой патологический процесс, возни-
кающий в ответ на различные повреждающие воздей-
ствия, наблюдается при множестве разнообразных забо-
леваний (соматических, неврологических, психических, 
аутоиммунных и т.д.) и не является специфичной для 
какого-либо отдельного психического расстройства. Этим 
можно объяснить то, что повышение тех или иных про-
воспалительных цитокинов обнаруживается при любых 
психических нарушениях как у детей, так и у взрослых, 
а также при многих других заболеваниях.

При таком взгляде наибольшую актуальность при-
обретает оценка степени выраженности системного 
воспаления и степени его влияния на течение психи-
ческого расстройства. Используемые в исследованиях 
методы (уровни цитокинов и гематологические коэф-
фициенты) не позволяют дать такую оценку. Уровни 
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цитокинов имеют высокую вариабельность в популя-
ции, а также очень чувствительны к влиянию допол-
нительных внешних факторов (стресс, сопутствующие 
инфекции, аллергии). Оценка гематологических индек-
сов, как указывалось выше, тоже имеет свои слабые 
стороны. Последнее время прослеживается тенденция 
к использованию в исследованиях системного вос-
паления другого маркера — внеклеточных ловушек 
нейтрофилов и моноцитов. Образование внеклеточных 
ловушек нейтрофилов и моноцитов — нетоз — явля-
ется одним из элементов системного воспалительного 
ответа. Использование нетоза как маркера систем-
ного воспаления имеет преимущество перед оценкой 
гематологических коэффициентов. Во-первых, образо-
вание нейтрофильных/моноцитарных ловушек связано 
лишь с активированными лейкоцитами, заканчиваю-
щими жизненный цикл [63]. Во-вторых, нетоз может 
способствовать разрушению энедотелиального барье-
ра, провоцируя нарушение микроциркуляторного кро-
вотока, тканевой гипоперфузии [64]. В-третьих, было 
обнаружено, что различное соотношение внеклеточных 
ловушек нейтрофилов и моноцитов характерно для раз-
личных стадий и степеней тяжести системного вос-
палительного ответа [65]. И наконец, было доказано, 
что нетоз является обязательным фактором широкого 
круга системных воспалительных и аллергических забо-
леваний [66]. Таким образом, более перспективным 
представляется определение количества внеклеточных 
ловушек нейтрофилов и моноцитов с учетом их отноше-
ния друг к другу. Такой диагностический подход позволит 
избежать влияния физиологических и онтогенетических 
колебаний, характерных для используемых в настоящее 
время биологических маркеров системного воспаления. 
При подготовке настоящего обзора не было найдено 
работ, использующих данный показатель у пациентов 
психиатрического профиля.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Накопленные знания позволяют утверждать, что 

хроническое системное воспаление может оказывать 
влияние на развитие ребенка и формирование психи-
ческих нарушений, однако на сегодняшний день невоз-
можно точно оценить степень его эффекта у детей с пси-
хическими расстройствами. Основной целью изучения 
патогенеза любых заболеваний является разработ-
ка эффективной медикаментозной терапии. Поэтому 
ключевым, на наш взгляд, является вопрос, можно 
ли расценивать хроническое системное воспаление 
как терапевтическую мишень при ведении пациентов 
с психическими расстройствами, в особенности дет-
ского возраста. В связи с этим представляются акту-
альными проведение более масштабных продольных 
исследований для оценки выраженности системного 
воспаления и его влияния на тяжесть и динамику забо-
левания, а также выделение на основании полученных 
данных определенных клинических фенотипов среди 

детей с психическими расстройствами для дальнейшей 
оценки эффективности противовоспалительной тера-
пии у целевой группы пациентов.
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