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РАЗВИТИЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЙ О ДЕТСКОМ АУТИЗМЕ:  
ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ И МАРКЕРЫ

Аннотация. Актуальность изучения расстройств аутистического спектра обусловлена высокой распространен-
ностью, ростом частоты встречаемости, а также отсутствием единой концепции их этиологии и патогенеза. В работе 
приведены краткие сведения по истории развития представлений о детском аутизме, включая вопросы патогенеза  
и поиска возможных маркеров данного заболевания, начиная с доканнеровского периода и до настоящего времени. 
Рассматриваются современные теории патогенеза, в частности вопросы наследственности, а также влияния неблаго-
приятных факторов среды  (токсические влияния,  воспалительные процессы и иммунные нарушения в организме 
матери), воздействующих на организм ребенка в период внутриутробного развития. Современные теории патогенеза 
рассматривают такие процессы как нарушение синаптической передачи, обмена нейротрансмиттеров и нейроспеци-
фических белков, носительство антител к нейротрансмиттерам и нейроспецифическим белкам, митохондриальную 
дисфункцию, нарастание процессов перекисного  окисления,  связь  с  заболеваниями желудочно-кишечного  тракта  
и измененной микрофлорой. Представленные данные свидетельствуют о том, что детский аутизм является полифак-
торным заболеванием, в связи с чем поиск маркеров должен охватывать широкий спектр параметров, включая гене-
тические, иммунологические, биохимические и, возможно, микробиологические характеристики детского организма.
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DEVELOPMENT OF THE CONCEPTS OF CHILDHOOD AUTISM:  
PATHOGENETIC MECHANISMS AND MARKERS

Abstract. Today, the study of autism spectrum disorders is relevant due to a high prevalence, an increase in the frequency 
of occurrence, as well as due to a lack of the unified concept of their etiology and pathogenesis. The purpose of the work is to 
conduct a brief review of evolution of the childhood autism ideas, including the pathogenesis issues and a search for possible 
markers of this disease. A brief information on the historical development of the childhood autism ideas, from the pre-Kanner 
period until now is presented. The modern pathogenesis  theories are considered,  including heredity, as well as  the  impact  
of adverse environmental factors on the child’s body during prenatal development: toxic effects, inflammatory processes and 
immune disorders in the mother’s body. Modern pathogenesis theories consider such processes as the disruption of synaptic 
transmission,  metabolic  disorders  of  neurotransmitters  and  neurospecific  proteins,  the  carriage  of  antibodies  to  neuro-
transmitters and neurospecific proteins, the mitochondrial dysfunction, the peroxidation increase, the connection with gastro-
intestinal tract diseases and altered microflora. The data presented suggest that childhood autism is a multifactorial disease, 
and a search for markers should then cover a wide range of parameters, including genetic, immunological, biochemical, and 
possibly microbiological characteristics of the child’s body.
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В  настоящее  время  аутизм  рассматривают  как  расстройство  психоневрологического  развития  
и относят к группе нарушений, называемых расстройствами аутистического спектра ввиду их наи-
более частой встречаемости. Основными проявлениями аутизма являются выраженный дефицит  
социального взаимодействия и общения, стереотипные действия, ограниченные интересы, гипер-  
и  гипочувствительность к  сенсорным стимулам, беспокойство,  трудности при адаптации к новым 
условиям, дефицит обучения. Аутизм относится к категории мультисистемных заболеваний, для ко-
торых типичны не только психологические нарушения, но и патологические изменения в различных 
системах и органах. У 70 % детей с заболеваниями аутистического спектра наблюдается умственная 
отсталость, у 10 % – эпилепсия [1]. 

По оценкам ВОЗ, 1 из 160 детей в мире страдает расстройствами аутистического спектра. При этом 
частота их  встречаемости  среди мальчиков  в  2–4 раза  выше,  чем  среди девочек. На  сегодняшний 
день наблюдается рост распространенности расстройств психоневрологического развития. Так, соглас-
но оценкам Центра по контролю и превенции болезней (CDC – centers for disease control and preven tion), 
только с 2002 по 2008 г. частота встречаемости аутизма выросла на 78 % [2]. Что касается Респуб-
лики Беларусь, то, по данным на 2014 г., заболеваемость расстройствами аутистического спектра  
составляла 5,07 на 10 000 детского населения, и этот показатель также имеет тенденцию к росту [3]. 

Цель работы – дать краткий обзор эволюции представлений о детском аутизме, включая вопросы 
патогенеза и поиска возможных маркеров данного заболевания.

В становлении представлений об аутизме выделяют четыре периода [4]: донозологический, до-
каннеровский, каннеровский и послеканнеровский. Донозологический период (ХIХ – начало ХХ в.) 
характеризуется несколькими упоминаниями о детях с выраженным стремлением к уходу в одино-
чество. К самым известным работам того периода относится монография Дж. М. Итара «Дикий маль-
чик из Аверона». В следующей своей работе «Мутизм, вызванный поражением интеллектуальных 
функций» (1828 г.) ученый описал разработанные им методы диагностики и коррекции отклонений  
у таких детей, а также предложил выделить их в отдельную группу, не смешивая с умственной от-
сталостью и идиотией [5]. 

Доканнеровский период приходится на 1920–1940-е годы. В это время начали предприниматься 
попытки  системного  изучения  детского  аутизма  и  впервые  появился  термин  «аутизм».  Его  ввел 
швейцарский психиатр Эйген Блейлер в 1928 г. для обозначения особого вида мышления, проявля- 
ющегося уходом человека от внешней реальности в мир собственных фантазий (лат. auto – сам). 

Каннеровский период (1943–1979 гг.) ассоциируется с появлением фундаментальных работ по ау-
тизму Л. Каннера (1943 г.), Г. Аспергера (1944 г.) и других специалистов в этой сфере. Л. Каннер выде-
лил это заболевание в отдельный вид дизонтогенеза. Ему принадлежит первое описание аутизма как 
синдрома, для которого характерны замкнутость, самоизоляция, уход от контактов с другими людь-
ми, нарушение речевого развития и потребность в многократном повторении одних и тех же дей-
ствий [6]. Дальнейшие исследования в этой области подтвердили биологическую природу аутизма 
[7, 8]. Независимо от Л. Каннера в 1944 г. австрийский психиатр Г. Аспергер [9] описал состояние 
аномального поведения группы подростков, проявляющееся в нарушении общения и коммуникации, 
которое он назвал «аутистической психопатией». Синдром, описанный Г. Аспергером, отличался от 
типичного  раннего  детского  аутизма Л.  Каннера  и  акцентировал  внимание  на  способности  детей  
к достаточно высокому интеллектуальному развитию и менее выраженному нарушению коммуника-
тивной  речи  (его  стали  называть  синдромом Аспергера). Предложенный  в  1966  г.  синдром  Ретта, 
описывающий раннюю детскую шизофрению [10], также стали относить к аутистическим детским 
расстройствам. Таким образом, к 1970–1990-м годам сложилось представление о том, что аутистиче-
ские расстройства составляют гетерогенную по происхождению и отчасти по клиническим проявле-
ниям группу психических нарушений, что нашло отражение и в  соответствующих национальных  
и международных классификациях [11].

Для послеканнеровского периода (начиная с 1980-х годов) характерно рассмотрение аутизма как 
группы неспецифических синдромов разного происхождения, для которой свойственны три основ-
ных нарушения (триада Лоры Винг) [12]:

качественное ухудшение в сфере социального взаимодействия; 
качественное ухудшение в сфере вербальной и невербальной коммуникации и в сфере вообра- 

жения;
крайне ограниченный круг видов активности и интересов.
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В соответствии с Международной классификацией болезней 10-го пересмотра ранний детский 
аутизм был выведен из раздела психозов и отнесен к так называемым общим расстройствам психо-
логического развития (F84) [11]. Несмотря на значительный прогресс в понимании проблемы аутиз-
ма, в настоящее время существует множество противоречивых точек зрения относительно причин 
его возникновения и специфики клинических проявлений.

Принято считать, что симптомы аутизма возникают в результате нарушения развития нервной 
системы. Условно можно выделить два подхода к этой проблеме [13]. Первый рассматривает аутизм 
как строго генетическое расстройство, второй представляет аутизм как генетически ассоциирован-
ное, но сформировавшееся под влиянием внешней среды заболевание.

Существует концепция, что в основе аутизма лежат аномалии в некоторых функциональных си-
стемах мозга. Американские исследователи высказали гипотезу о нарушении функции так называе-
мых зеркальных нейронов [14]. Благодаря им человек может реагировать на действия и эмоции дру-
гого человека или подражать кому-то,  т.  е. осуществлять социальное взаимодейст вие. Проявления 
аутизма, как правило, ассоциированы с аномалииями развития мозга, связей нейронов, нарушением 
баланса  возбуждения и  торможения,  синаптической пластичности  [15–18]. Этиология  заболевания 
до сих пор не поддается точному определению и, вероятно, представляет собой комбинацию ряда 
эндогенных и экзогенных факторов. Многие нейрофизиологические исследования сосредоточены на 
роли  аномальной  корковой  возбудимости  и  нарушенной  нейропластичности  в  патогенезе  аутизма 
[17, 18]. Следует отметить, что большинство генов-кандидатов, связанных с аутизмом, играют опре-
деленную роль в развитии нейропластичности [18, 19]. При изучении экспериментальных моделей 
аутизма на животных, а также в ходе наблюдения за становлением языковых и социальных навыков 
у детей-аутистов выявлены аномальные механизмы пластичности [20–23]. По результатам современ-
ных исследований, проведенных на животных, модуляции нейрональной активности в медиальной 
префронтальной коре мышей приводят к аутизмо-подобному поведению [24].

Наследственная предрасположенность занимает одно из ведущих мест среди факторов риска раз-
вития аутизма. Эпидемиологические исследования показали, что риск развития аутизма у братьев  
и сестер аутичного ребенка составляет около 3 %, что примерно в 50 раз выше, чем уровень заболе-
ваемости в общей популяции населения [25], а у сиблингов данное расстройство встречается в 50–
200 раз чаще. Установлено также, что большинство родителей детей, страдающих аутизмом, имеют 
нарушения  исполнительных функций,  что  проявляется  слабыми  навыками  планирования  и  пере-
ключаемости внимания. Кроме того, обнаружено, что у монозиготных близнецов определяется гораздо 
более высокий процент конкордантности по расстройствам аутистического спектра, чем у дизигот-
ных (0–27 % у дизиготных и 36–96 % у монозиготных). Все эти данные указывают на генетическую 
основу развития аутизма. Однако, несмотря на это, выявление универсальных генетических наруше-
ний, приводящих к аутистическому фенотипу, оказалось крайне затруднительным. Наследование ау-
тизма является многофакторным, и предрасположенность к нему может быть связана одновременно 
со многими генами, взаимовлияющими друг на друга. За последние годы было идентифицировано 
более 200 генов-кандидатов и несколько сотен хромосомных аномалий (геномных перестроек) при 
аутизме (табл. 1) [1].

Т а б л и ц а  1. Возможные хромосомные аномалии у детей с аутизмом 

T a b l e  1. Possible chromosomal abnormalities in children with autism 

Геномные вариации Частота Хромосомы (участки хромосом)

Межиндивидуальные геномные вариации
Вариации числа копий 
последовательностей ДНК (CNV) 10–20 % Наиболее часто встречающиеся делеции и дупликации 

22q11.2, 1q21.1, 16p11.2; дупликации 15q11q13
Субмикроскопические хромосомные 
аномалии 11,6 % 2p, 2q, 3p, 3q, 5q, 7p, 7q, 8q, 10p, 11p, 12p, 13q, 14q, 15q, 

16p, 16q,17p, 18q, 19q, 20p, 20q, 21q, 22q и Xp
Структурные хромосомные аномалии 2–5 % Практически все хромосомы, но с разной частотой

Межклеточные (соматические) геномные вариации
Мозаичные структурные  
хромосомные аномалии  Единичные случаи 3q3q, 4p, 12p и 20p, реже – другие участки

Ломкие сайты хромосом  Единичные случаи 1–5, 7, 9–11, 16 и X
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Среди генетических нарушений преобладают хромосомные аномалии, включая микроаберрации 
и вариации числа копий последовательностей ДНК – CNVs (CNV – copy number variations). Наибо-
лее частыми структурными хромосомными аномалиями являются делеции, дупликации и дополни-
тельные изохромосомы, образовавшиеся при перестройках участка 15q11.2-q13. Причем проявления 
аутизма зависят от родительского происхождения перестройки, например наблюдаются дупликации 
в 15qll-13 регионе хромосомы, полученной от матери. Это дает основания полагать, что эпигенетиче-
ский  феномен  геномного  импринтинга  также  играет  роль  в  патогенезе  аутизма.  Участки  16p11.2  
и 22q11-13 тоже часто вовлекаются в дупликации и делеции при аутизме [26, 27]. Однако перестройки  
в 16p11.2 могут наблюдаться и при других нарушениях психики [27]. С вариациями CNV связано до 
10 % спорадических и 2 % семейных случаев РАС, возникающих de novo, т. е. представляющих собой 
новые мутации, вызвавшие аутизм у ребенка, но отсутствующие у родителей. [13]. К часто встречаю-
щимся хромосомным аномалиям относят также изменения последовательностей ДНК длинных плеч 
хромосом 7 и 16 (7q и 16q) [28].

Многие пациенты с аутизмом имели отклонения в метаболизме металлов [29]. Данные наруше-
ния  были  связаны  с  изменением функции  белка  металлотионеина  (МТ),  который  играет  важную 
роль в поддержании гомеостаза цинка и меди, оказывает существенное влияние на развитие и функ-
ционирование  иммунной  системы,  участвует  в  развитии  нейронов мозга,  эмоциональной  сферы  
и социализации.

В настоящее время выделяют гены четырех подсемейств металлотионеина: МТ-1 и МТ-2, кото-
рые экспрессируются в различных органах и тканях, МТ-3 и МТ-4, экспрессия которых преобладает 
в головном мозге и в базальном слое эпителия соответственно. У человека все эти гены расположены 
на хромосоме 16 [30]. Показано, что МТ-3 индуцируется в мозге в ответ на окислительный стресс [31].

Полученные  в  результате  молекулярно-генетического  исследования  и  проведения  клинико- 
генетического сопоставления данные указывают на взаимосвязь гена белка MT-3 с частотой разви-
тия аутизма у детей в возрасте от 2 до 14 лет. У 79 % обследованных детей с аутизмом отмечались 
мутации в гене, кодирующем белок MT-3. Из них 61,7 % детей с аутизмом имели генотип G/C (гето-
розиготная мутация), а 17,3 % – генотип С/С (гомозиготная мутация). Причем при гомозиготной му-
тации у многих детей с РАС отмечались более выраженные нарушения в клинической картине рас-
стройства. Среди пациентов с шизофренией данная мутация была выявлена у 16,4 % обследованных, 
что  достоверно  ниже  частоты  встречаемости  данного  генетического  маркера  у  детей  с  аутизмом.  
Генотип G/C имели 11,5 % пациентов с шизофренией, а генотип С/С − 4,9 %. По степени выраженно-
сти клинических проявлений шизофрении между пациентами с гомо- и гетерозиготными мутациями 
различий не выявлено [32].

В результате большого количества исследований генетических механизмов аутизма обнаружено 
несколько генов-кандидатов, мутации в которых строго ассоциированы с аутистическими расстрой-
ствами. К ним относят патогенные изменения в генах нейролигинов, нейрексина и SHANK3, влияю-
щих на синаптическую адгезию и синаптический гомеостаз. Однако эти мутации редкие, на их долю 
приходится не более 1 % случаев РАС [33].

Разнообразие  клинических  проявлений  аутизма  также  связано  с  многообразием  олигонуклео-
тидных  полиморфизмов  (SNP  –  single  nucleotide  polymorphism).  Среди  SNP,  ассоциирующих ся  
с риском развития аутизма, наиболее часто встречаются полиморфизмы генов – ферментов фолатно-
го цикла, в частности метилентетрагидрофолатредуктазы (MTHFR). На сегодняшний день описаны 
два полиморфизма в гене MTHFR, связанные с заменой цитозина на тимин в кодоне 677 (677 С>Т)  
и аденина на цитозин в кодоне 1298 (1298 А > С). Такие замены создают условия для аномально повы-
шенной выработки гомоцистеина, с чем связывают прогрессирование сердечно-сосудистой патоло-
гии и наличие нарушений в развитии нервной системы в период внутриутробного развития плода. 
Кроме того, фолатный цикл характерен для эпигенетического процесса метилирования ДНК. Поли-
морфизм 677 С > Т гена MTHFR приводит к снижению активности этого фермента, следствием чего 
является нарушение метилирования (включения и выключения генов) и запуск многих наследствен-
ных и мультифакториальных синдромов [34].

Таким образом, аутизм является клинически и генетически гетерогенным заболеванием. С помо-
щью современных биотехнологий выявлено большое количество разнообразных отклонений в гено-
ме лиц с этим расстройством. Однако ни одно из них не является универсальным для всех случаев 
аутизма и не может использоваться в качестве маркера. 
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Несмотря на большой прогресс в изучении генетических основ аутизма, в последнее время все 
большую  популярность  приобретает  эпигенетическая  гипотеза,  согласно  которой  факторы  среды 
способны индуцировать  эпигенетические  изменения,  оказывающие  влияние  на  экспрессию  генов.  
К  ним  относят  метилирование  ДНК,  модификацию  гистонов,  ремоделирование  хроматина,  пост-
транскрипционное подавление экспрессии генов (РНК-сайленсинг) и др. Согласно результатам ана-
лиза сотен статей по проблемам аутизма, проведенного Д. Россигнол и Р. Фрай [35], ведущая роль  
в  его  развитии  отводится  иммунным  нарушениям  и  воспалительным  процессам.  Большая  значи-
мость  придается  также  токсическому  влиянию  среды,  оксидативному  стрессу,  митохондриальной 
дисфункции и обмену медиаторов в центральной нервной системе.

Согласно модели C. Delakato [36], аномалии синаптических связей между нейронами разных от-
делов мозга служат первопричиной расстройства восприятия и обработки информации, что может 
лежать в основе патогенеза аутизма. Такой подход послужил основанием для проведения исследова-
ний по изучению аномалий нейротрансмиттеров. На сегодняшний день существует множество дока-
зательств вовлеченности в патогенез аутизма глутамат-, ГАМК- и серотонинергической систем, вы-
явлены изменения в катехоламин- и холинергической системах.

Центральное место в регуляции когнитивных функций занимает глутамат. В мозжечке и гиппо-
кампе концентрируется основная часть глутаматных рецепторов. Именно эти отделы мозга подвер-
гаются поражению при аутизме  [37]. Глутамат является возбуждающим медиатором, стимулирует 
рост  и  дифференцировку  клеток. Данные  относительно  содержания  глутамата  в  сыворотке  крови 
пациентов с аутизмом достаточно противоречивы. В большинстве работ указывается на его повыше-
ние [38], однако в ряде работ приводятся противоположные данные [39]. Экспериментальная блокада 
глутаматергической системы у мышей приводит к появлению у них симптомов аутизма [37]. С дру-
гой стороны, при избытке глутамата проявляется его токсическое действие [40].

Аномалии в системе ГАМК при аутизме были впервые выявлены G. J. Blatt [41] методом аутора-
диографии. Так, было обнаружено, что плотность и распределение рецепторов ГАМК в гиппокампе 
значительно  снижена.  В  другом  исследовании  установлено,  что  нокдаун GABRB3  (гена  рецептора 
ГАМК у мышей) вызывает у них симптомы, свойственные аутизму: судороги, дефицит памяти и обу-
чения, повторяющиеся действия, гиперактивность, гиперчувствительность к внешним раздражите-
лям  [42].  Определение  с  помощью  протонной  магниторезонансной  спектроскопии  концентрации 
ГАМК в головном мозге детей с аутизмом выявило ее снижение в лобной коре [43]. В нескольких ис-
следованиях отмечалось снижение количества ГАМК-ергических рецепторов [44], а также 50 %-ное 
снижение активности ферментов, синтезирующих ГАМК [45]. ГАМК является важнейшим тормоз-
ным нейромедиатором центральной нервной системы, дефицит которого может вносить свою лепту 
в патогенез аутизма.

 Среди дисфункций нейротрансмиттеров наиболее часто отмечается повышенное содержание се-
ротонина в тромбоцитах периферической крови у пациентов с расстройствами аутистического спек-
тра [46]. Серотонин играет важную роль в лимбической системе мозга, осуществляя контроль эмо-
ционально-мотивационного поведения, управляет процессами сна и бодрствования, регулирует 
клеточную пролиферацию, апоптоз и дифференциацию, синаптогенез нейронов, созревание пре- 
фронтального кортекса. Серотонинергические структуры мозга оказывают тормозное действие, сни-
жая эмоции агрессии и страха. В крови серотонин содержится в основном в тромбо цитах, накапли-
вающих его с помощью серотонинового транспортера (SERT), который осуществляет обратный за-
хват  этого  нейромедиатора.  У  аутистов  часто  выявляются  редкие  варианты  гена  SERT  (SLC6A4),  
в частности аллель Ala56. С ее наследованием связан усиленный обратный захват серотонина тром-
боцитами. Результатом этого является ингибирование серотонинергической нейротрансмиссии, что 
приводит к гиперактивности, антисоциальному поведению и агрессии. Поскольку в головном мозге 
содержится только 5 % от общего количества серотонина, а остальное количество продуцирует же-
лудочно-кишечный тракт  (ЖКТ),  то  генетические мутации,  влияющие на  активность  серотонина, 
оказывают влияние как на головной мозг, так и на кишечник. Этим можно объяснить снижение пери-
стальтики кишечника и частые запоры, которые, как правило, сопутствуют аутизму.

Важную роль в синтезе серотонина играет витамин D. Он регулирует гены ферментов трипто-
фангидроксилазы 2 (TPH2) и триптофангидроксилазы 1 (TPH1), отвечающих за превращение трипто-
фана в серотонин. TPH2 экспрессируется в мозге, а TPH1 – преимущественно в периферических ор-
ганах, в том числе в кишечнике. Действие витамина D на них разнонаправленное: TPH2 активируется, 
а TPH1, напротив, подавляется. Таким образом, дефицит витамина D может привести к недостаточ-
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ному синтезу  серотонина в мозге и повышению его  содержания в кишечнике  [47]. Еще одной его 
важной функцией является модуляция синтеза окситоцина – гормона, играющего важную роль в со-
циальном поведении человека. Результаты исследований сыворотки крови детей с аутизмом указы-
вают на снижение содержания у них витамина D и окситоцина [47].

Серотонин является предшественником мелатонина. Пик его продукции в эпифизе приходится 
на ночное время. У пациентов с аутизмом наблюдается снижение уровня мелатонина в моче, слюне  
и сыворотке крови. Нарушением метаболизма мелатонина объясняют распространенные при аутизме 
нарушения сна – дисомнии и парасомнии.

Модуляторами нервной и гуморальной регуляции являются также катехоламины (дофамин, нор- 
адреналин,  адреналин).  Дофамин  стимулирует  внимание,  память,  эмоциональное  вознаграждение 
при приеме пищи, игре и др. Норадреналин контролирует мотивированное поведение, запоминание, 
мобилизацию интеллектуальной и эмоциональной деятельности, образное мышление, интеллектуаль-
ное поведение. Предшественником для синтеза катехоламинов является аминокислота тирозин. В ли-
тературе описаны неоднозначные изменения содержания тирозина, катехоламинов и их метаболитов 
при аутизме: их повышение, снижение или отсутствие сдвигов [48]. Данные позитронно-эмиссион-
ной томографии свидетельствуют о нарушениях обмена дофамина и гиперчувствительность дофами-
новых рецепторов в структурах мозга детей с аутизмом. Обнаружены мутации генов, ответственных 
за синтез транспортера дофамина (DATI) и синтез Д4-рецептора [49].

Нарушения в холинергической системе мозга характеризуются снижением активности мускари-
новых и никотиновых рецепторов. При посмертном изучении биоптатов мозга людей с аутизмом об-
наружено снижение экспрессии α4β2 никотиновых холинорецепторов [50]. 

В современных исследованиях большое внимание уделяется изучению нейротрофических бел-
ков, обеспечивающих функции нейронов. BDNF (brain-derived neurotrophic factor) активно экспрес-
сируется в различных отделах головного мозга человека, включая гиппокамп, и играет важнейшую 
роль в регуляции роста аксонов и дендритов и высвобождении нейротрансмиттеров. Развитие и вы-
живание нейронов целого ряда областей головного мозга напрямую зависит от активации BDNF-ре-
цепторов из группы тирозинкиназ – TrkB. Низкие уровни циркулирующего BDNF ассоциированы  
с широким  спектром  патологических  состояний  нервной  системы,  включая  депрессию, шизофре-
нию, нейродегенеративные заболевания и др. [51]. Результаты исследования BDNF при аутизме про-
тиворечивы, так как одни авторы указывают на повышение уровня BDNF в сыворотке крови детей 
с аутизмом, а другие, напротив, свидетельствуют о снижении его содержания [50, 52].

Среди нейротрофических факторов, определяющих нарушения развития нервной системы при 
аутизме, выделяют также фактор роста нервов (ФРН) [53]. Он представляет собой нейропептид, обу-
словливающий выживание  зрелых нейронов и  контроль направленного  роста,  ветвления нервных 
окончаний в процессе эмбрионального и раннего постнатального развития. Его концентрация в сыво-
ротке и спинномозговой жидкости повышается при многих патологических состояниях в мозге: при 
ишемии, гипоксии, травмах, синдроме внутричерепной гипертензии, гидроцефалии. Согласно дан-
ным N. Dinсel [55], при аутизме уровень ФРН в периферической крови детей также увеличивается. 

Изменения  в  иммунной  системе при  аутизме  отмечались  давно. В их  числе  сниженная  актив-
ность естественных киллеров, пониженный уровень лимфоцитов определенных типов, повышенный 
уровень цитокинов, связанных с воспалительными процессами в центральной нервной системе, по-
ниженный уровень противовоспалительных цитокинов. Наличие хронического воспаления и акти-
вация  клеток  микроглии  обнаруживаются  в  посмертных  биоптатах  мозга  людей  с  аутизмом  [55].  
К факторам, увеличивающим риск активации микроглии мозга, относятся различные травмы мозга, 
дисфункция  гематоэнцефалического  барьера,  активные  формы  кислорода.  Гематоэнцефалический 
барьер может повреждаться вследствие активации оксидативных процессов, острой стрессовой си-
туации, повышенного уровня гомоцистеина, диабета и гипергликемии [56]. В результате цитокины 
приобретают способность проникать через гематоэнцефалический барьер и инициировать процесс 
воспаления. Таким образом, они могут служить маркерами иммунной дисрегуляции, которая ослож-
няет течение аутизма. У детей с аутизмом обнаружены измененные профили цитокинов [57]. Содер-
жание  провоспалительных  цитокинов,  белков  системы  комплемента,  молекул  адгезии,  хемокинов  
и факторов роста коррелирует со степенью выраженности симптомов. Изменения TGF-beta, CCL2, 
CCL5, уровней циркулирующих иммуноглобулинов классов М и G связаны с ухудшением показа-
телей  поведенческих  тестов.  Кроме  того,  обнаружено  нарушение  соотношения  хелперов  первого  
и второго типов (Th1/Th2), что также может играть роль в патогенезе аутизма.
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Достаточно часто при аутизме отмечается повышенный уровень неопертина в моче и белка S100b 
в сыворотке крови [58]. Неопертин является маркером иммунной дисфункции и активации иммун-
ной системы. Его повышение происходит за счет выделения реактивных форм кислорода, поэтому он 
может рассматриваться как показатель степени оксидативного стресса, вызванного активацией рабо-
ты иммунной системы. Белок S100b, продуцируемый главным образом астроцитами, является био-
маркером повреждения ткани мозга. 

Результаты современных исследований свидетельствуют о наличии в мозге специфического бел-
ка програнулина, который играет важную роль в выживании клеток головного мозга. Програнулин 
представляет собой нейротрофин, обладающий противовоспалительным действием, а кроме того, он 
является ростовым фактором, вовлеченным в процессы регенерации тканей [59]. Локальное введение 
рекомбинантного  програнулина  в  эксперименте  на мышах  ингибирует  воспалительные  реакции  
в мозге и  способствует восстановлению поврежденных нервных клеток  [59, 60]. Согласно данным 
AL-Ayadhi, L. Y. [61], его концентрация снижена в сыворотке крови детей с аутизмом. 

Разные исследовательские группы пришли к заключению, что у пациентов с аутизмом по сравне-
нию с лицами без этого диагноза в сыворотке крови повышен уровень антител к тканям и белкам 
центральной нервной системы: тканям мозжечка, таламуса, гипоталамуса, лимбической системы, се-
ротониновым рецепторам, белкам нейроглии, нейронам [62]. Показано, что уровни некоторых из них 
коррелируют со степенью тяжести заболевания, а дети с наличием антител к ткани мозжечка имеют 
наиболее сниженные адаптивные и когнитивные функции по сравнению с теми, у кого их нет. Пато-
логическая роль в развитии аутизма отводится также иммуноглобулинам, специфичным к следую-
щим  антигенам:  белку  нервных  волокон NAFP  (NAFP  –  neuron-axon  filament  protein),  глиальному 
фибриллярному кислому протеину  (GFAP – glial fibrillary  acidic protein),  эндотелиальным клеткам 
мозга, основному белку миелина и миелин-ассоциированному гликопротеину. Обнаружено повыше-
ние антител к нейротрофическому фактору мозга (BDNF) [58].

В работах А. Б. Полетаева с соавт. [63] обоснованы представления о том, что стойкие нарушения 
в работе лимфоидной системы, ассоциированной с ЖКТ, приводят к снижению иммунологической 
толерантности к пищевым антигенам, следствием чего является повышение продукции провоспали-
тельных цитокинов и  аутоантител,  что может  лежать  в  основе иммуновоспалительных процессов  
и поведенческих расстройств у детей с аутизмом. Наряду с этим авторы рассматривают и другие па-
тогенетические механизмы. Аномальные пики иммунореактивности к нейроспецифическим белкам 
характерны для различных психоневрологических заболеваний (включая аутизм), при которых на-
блюдаются нейродегенеративные изменения, нейроинфекции, нарушения функций нейромышечных 
контактов, когнитивные нарушения, нарушения баланса процессов возбуждения и торможения, эмо-
ционально-мотивационной сферы и болевой чувствительности. Например, нарушенное восприятие 
боли,  характерное  для  детей  с  аутизмом,  сопровождается  аномально  высокими  титрами  антител  
к  опиатным  рецепторам  и  рецепторам  к  эндорфину. Показано,  что  выраженная  аутоиммунизация 
наблюдается не только у детей с аутизмом, но и у их матерей [63]. Авторы считают, что у взрослых 
женщин  небольшие  изменения  в  сывороточном  содержании  нейротропных  антител  могут  играть 
преимущественно защитную, адаптивную роль. В то же время трансплацентарное поступление та-
ких антител к плоду может стать фактором риска возникновения патологии нервной системы ввиду 
отсутствия  сформированных механизмов  компенсации и  защиты. В  табл.  2  представлен  перечень 
аутоантител, выявляемых в сыворотке крови у пациентов с аутизмом и их матерей методом ЭЛИ-Н-
Тест «Иммункулюс» (Москва, Россия) [63].

На сегодняшний день накоплено немало данных, свидетельствующих о том, что появлению ау-
тистической симптоматики у ребенка могут способствовать материнские антитела, способные про-
никать через незрелый гематоэнцефалический барьер плода и действовать на его формирующуюся 
центральную нервную систему  [58]. Предполагается, что это приводит к нарушению развития его 
нервной системы, длительной нейродегенерации, а в дальнейшем – к поведенческим и когнитивным 
расстройствам. Проведенные исследования подтвердили наличие связи между перенесенной вирус-
ной или бактериальной инфекцией у беременных и повышенным риском развития аутизма у их по-
томства [64]. Помимо выработки антител материнский иммунный ответ на инфекцию проявляется 
выработкой цитокинов, которые также оказывают влияние на нейрогенез плода, миграцию нейронов 
и синаптическую пластичность. Повышенные уровни сывороточных IFN-γ, IL-4 и IL-5 чаще встре-
чались у женщин, впоследствии родивших детей с расст ройствами аутистического спектра.
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Т а б л и ц а  2. Аномалии профилей иммунореактивности у детей-аутистов и их матерей 

T a b l e  2. Anomalies in the immunoreactivity profiles in autistic children and their mothers

Антитела (АТ)
Частота встречаемости, %

Дети с аутизмом Матери

АТ к опиатным μ-рецепторам или к β-эндорфину 88 84
АТ к S100b 54 28
АТ к NF-200 34 18
АТ к серотониновым рецепторам 32 28
АТ к основному белку миелина 28 14
АТ к GFAP 26 28
АТ к вольтаж-зависимому Са-каналу 16 12
АТ к ГАМК-рецепторам 14 16
АТ к дофаминовым рецепторам 10 36
АТ к Н-холинорецептору (мозгоспецифическая изоформа) 6 4
АТ к глутаматным (NMDA) рецепторам 4 24

Как  упоминалось  выше  [63],  достаточно  распространенным  явлением  при  аутистических  рас-
стройствах является наличие воспалительных процессов в ЖКТ. Воспаление в кишечнике приводит 
к увеличению проницаемости его стенок (синдром «дырявой кишки»), что в свою очередь вызывает 
микробный  дисбаланс  и  запускает  воспалительные  и  аутоиммунные  процессы.  Достаточно  часто 
при аутизме выявляют наличие антител к белкам плотных контактов, липополисахариду, актомио-
зину, кальпротектину и лактоферрину. При наблюдаемом у 25,6 % детей с аутизмом дисбактериозе [58] 
отмечается  особый  состав  бактериальной  флоры  кишечника,  не  свойственный  здоровым  детям,  
а именно: наличие патогенных бактерий, таких как Suterella Wadsworthensis и Clostridium bolteae. 
Ввиду существования так называемой кишечно-мозговой оси – двусторонней коммуникации мозга  
и  кишечника  –  кишечная микрофлора может  взаимодействовать  с  центральной нервной  системой 
посредством иммунных, гуморальных и нервных механизмов, а следовательно, способна влиять на 
поведение и когнитивные функции [61]. Нормализация кишечной флоры, по некоторым данным, облег-
чает симптомы аутизма. Однако точный механизм этого облегчения остается пока невыясненным. 

Помимо иммунных нарушений и воспалительных процессов достаточно распространенным яв-
лением  среди детей  с  аутизмом  является наличие  у  них митохондриальной дисфункции  [58]. Она 
проявляется нарушением процесса выработки энергии, необходимой для нормальной жизнедеятель-
ности организма. При этом в первую очередь страдают наиболее энергозависимые ткани и органы,  
к числу которых относится центральная нервная система. В 80 % случаев митохондриальная дис-
функция является приобретенной, а не унаследованной. Факторами, приводящими к ее появлению, 
могут быть инфекционные и воспалительные процессы, оксидативный стресс, воздействие токсиче-
ских веществ, тяжелых металлов, пестицидов, дефицит витамина В6, железа и др. Кроме того, мито-
хондриальная  дисфункция может  являться  следствием  приема  некоторых  лекарственных  средств: 
вальпроевой кислоты, нейролептиков, парацетамола, некоторых антидепрессантов  [65]. Предполо-
жение о наличии связи между аутизмом и митохондриальной дисфункцией обосновывается общно-
стью симптомов этих расстройств. Для них характерны когнитивные нарушения, отставание в речевом 
развитии, патология ЖКТ, судороги и гипотония, снижение эффективности детоксикации организма 
и др. С помощью магниторезонансной спектроскопии определено содержание ряда метаболитов, ха-
рактеризующих энергетический обмен клетки (фосфокреатина, АТФ, АДФ и неорганических фосфа-
тов) в мозге пациентов с аутизмом. Выявленное снижение фосфокреатина указывает на увеличение 
его расхода с целью поддержки необходимого уровня АТФ. Также отмечено, что изменения фосфо- 
креатина коррелируют со степенью речевых нарушений и нейрофизиологических проблем [66]. Факт 
снижения клеточной энергетики и запаса энергии в митохондриях у некоторых пациентов с аутизмом 
подтвержден исследованиями Д. Россигнол и др. [67, 68]. 

Неспособность митохондрий нейтрализовать активные формы кислорода и свободные радикалы 
ведет к оксидативному стрессу. Внутренняя мембрана митохондрий содержит большое количество 
антиоксидантов: глутатион, витамины С и Е, антиоксидантные ферменты. У детей с аутизмом часто 
выявляются сдвиги, свидетельствующие о нарушении антиоксидантной защиты [66]. К таким сдвигам 
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относят пониженное содержание восстановленной формы глутатиона по сравнению с его окисленной 
формой,  низкие  уровни  активности  супероксиддисмутазы,  глутатион-пероксидазы,  антиоксидант-
ных транспортных белков (трансферрина и церулоплазмина), нарушение гомоцистеин-метионинового 
метаболизма. Наиболее чувствительным показателем оксидативного стресса в организме является 
F2t-изопростан – маркер окисления липидов. Его содержание повышено у детей с аутизмом, особен-
но  если  заболевание  сопровождается дисфункцией ЖКТ. Количество  антиоксидантов,  выводимых  
с мочой, часто снижено, причем это коррелирует со степенью выраженности симптомов [58].

Активные формы кислорода способны оказывать в том числе и генотоксическое действие. Инду-
цируя одно- и двунитевые разрывы ДНК, они нарушают целостность и стабильность генома. Уровень 
поврежденности ДНК у детей с аутизмом значительно выше, чем у их здоровых сверстников [68]. Есть 
мнение,  что оксидативный стресс  вносит  вклад в развитие клинических проявлений при  аутизме. 
Установлена связь между степенью снижения уровней трансферрина и церулоплазмина в сыворотке 
крови детей с аутизмом и потерей ими ранее приобретенных речевых навыков [69]. Кроме того, низ-
кое содержание этих белков в организме вызывает нарушение метаболизма железа и меди, что часто 
обнаруживается при аутизме. Имеются и гендерные различия в активности АОЗ. Так, у мужчин от-
мечаются более низкие уровни восстановленного  глутатиона и  активности  антиоксидантных фер-
ментов  (супероксиддисмутазы, глутатионпероксидазы, каталазы), поэтому у мужчин митохондрии 
значительно чувствительнее к оксидативному стрессу,  чем у женщин [66]. Полагают, что именно 
действием оксидативного стресса обусловлена повышенная встречаемость аутистических расстройств 
у мальчиков по сравнению с девочками. 

Заключение.  Таким  образом,  аутизм  представляет  собой  сложное  психоневрологическое  рас-
стройство, характеризующееся наличием патологических изменений в разных системах и органах,  
а также гетерогенностью симптоматики. Несмотря на большое количество информации, накопленной 
по этой проблеме на сегодняшний день, до сих пор не существует единой теории этиологии и патоге-
неза аутизма. Актуальной является проблема поиска надежных и доступных биологических марке-
ров. Согласно современным данным, наиболее перспективным считается поиск комбинаций таких 
биомаркеров, которые позволили бы наиболее полно охарактеризовать патологические процессы при 
аутизме, определить состояние пациента, а также подобрать оптимальное лечение и мониторировать 
его эффективность в дальнейшем.
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