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ЛИТЕРАТУРНЫЙ ОБЗОР ПО АУТИЗМУ 

Гречанина Ю.Б., Белецкая С.В.

Введение
Аутизм в настоящее время становится одной 

из глобальных проблем человечества. В послед-
ние годы говорят об эпидемии аутизма по все-
му миру. В марте 2012 года Центр по контролю 
заболеваемости и профилактике США (CDC), 
государственное агентство по эпидемиологии, 
пересмотрело данные о распространенности ау-
тизма. Новое число - 1 из 88 детей. Это на 23% 
больше, чем предыдущая оценка - 1 из 110 детей 
по данным на 2009 год. И это на 78% больше, чем 
оценка того же агентства на 2007 год - 1 из 150 
детей. Как и ранее, большинство случаев прихо-
дится на мальчиков - аутизм встречался у 1 маль-
чика из 54, по сравнению с 1 девочкой из 252, то 
есть соотношение больных и здоровых мальчи-
ков в скором будущем будет составлять 1:1. То 
есть частота встречаемости расстройств аутич-
ного спектра выше, чем изолированных глухоты 
и слепоты вместе взятых, чем синдрома Дауна 
или детских онкозаболеваний, и частота встре-
чаемости аутизма продолжает увеличиваться.

Эксперты предупреждают, что не стоит счи-
тать, что такая распространенность касается 
только детей - среди взрослых она может быть 
не меньше. Статистика была получена CDC на 
основе данных Сети мониторинга аутизма и 
нарушений развития, которая проводила эпи-
демиологический скрининг детей в различных 
медучреждениях в 14 американских штатах. Ис-
следователи сети провели анализ медицинских 
карт и образовательных записей десятков тысяч 
детей в возрасте 8 лет из 14 разных регионов. 
Они учитывали как диагностированное рас-
стройство аутистического спектра (РАС), так и 
наличие симптомов, которые подходят под та-
кое расстройство.

В предыдущих отчетах CDC уровни распро-
страненности сильно варьировались в зависи-
мости от конкретного учреждения, что говорит о 
разнице в скрининговых программах и доступно-
сти записей. Ученые также выявили небольшую, 
но стабильную зависимость распространенно-
сти от этнической группы ребенка. Распростра-
ненность среди белых детей составила 1 из 83, по 
сравнению с 1 из 127 среди латиноамериканцев 
и 1 из 98 среди афроамериканцев. Это может от-
ражать разницу в доступности скрининга и ме-
дицинских услуг в различных сообществах, а не 

реальную разницу в распространении. Эксперты 
подчеркивают, что важно уделять внимание не 
только самому росту выявленных случаев, но и 
тем случаям, которые до сих пор не выявлены, 
так как это лишает детей своевременной помо-
щи, особенно в этнических меньшинствах и сре-
ди бедного населения.

Есть косвенные указания на то, что реаль-
ный уровень распространения аутизма в США, 
да и в других странах, может быть еще выше. На-
пример, в 2011 году в Южной Корее было прове-
дено исследование среди школьников, в котором 
детей непосредственно обследовали, а не изуча-
ли записи о них. И в этом исследовании уровень 
распространения оказался 1 из 38 школьников. 
Две трети детей, у которых во время исследо-
вания был выявлен аутизм, не имели никакого 
диагноза (Autism and Developmental Disabilities 
Monitoring Network Surveillance Year 2008 Prin-
cipal Investigators. Prevalence of autism spectrum 
disorders-Autism and Developmental Disabilities 
Monitoring Network, 14 sites, United States, 2008. 
MMWR Surveill Summ. 2012; 61(3): 1-19.)

Учитывая эпидемиологические данные, ста-
новятся остро вопросы выработки алгоритма 
диагностики и тактики ведения детей с аутизмом 
и аутистичным спектром нарушения поведения, 
основанных на основных принципах современ-
ной медицины - персонализация, профилакти-
ка, партнерство, прогноз. Вселенной аутиста и 
его постоянным источником наблюдения явля-
ется семья, а чаще всего мать. Недостаточность 
знаний и чёткой схемы обследования и лечения 
детей с аутизмом порождают самостоятельный 
бесконтрольный поиск родителями информа-
ции, в том числе, в сомнительных источниках 
средств массовой информации, особенно на ин-
тернет-форумах. На гребне волны повышенного 
информационного спроса на реабилитацию и 
лечение детей с аутизмом пользуются успехом 
специалисты, отличительной чертой которых 
является безапелляционность суждений, высо-
кие бесконтрольные дозировки различных пре-
паратов, как сугубо психиатрических так и био-
логически активных добавок. Для того, чтобы 
сделать попытку проанализировать все имею-
щиеся подходы к трактовке, лечению, реабили-
тации и профилактике возникновения аутизма, 
необходимо их систематизировать.
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Впервые термин «аутистический» был упо-
треблен Блейлером в 1908, который использовал 
это слово (от греческого «autos», означающее 
«сам») для описания ухода от социальной жиз-
ни, наблюдающегося у взрослых людей, боль-
ных шизофренией. Но как самостоятельная про-
блема был впервые описан доктором Каннером 
в 1943 году в книге «Аутистические нарушения 
эмоционального контакта». Именно он опреде-
лил ряд признаков, характерных всем аутистам.

В 1944 году, всего один год спустя после того, 
как Каннер опубликовал свою работу, австрий-
ский терапевт Ганс Аспергер опубликовал дис-
сертацию, посвященную «аутистической психо-
патии» у детей.

Долгое время аутизм считался только пси-
хиатрической или психологической проблемой, 
его даже путали достаточно долго с шизофре-
нией. В 1971 г. он был окончательно отделен от 
шизофрении (КоIvin, 1971). В дальнейшем была 
доказана генетическая природа аутизма (Rutter, 
1998), который занял в психиатрии то же место, 
что и шизофрения в отношении как тяжести, так 
и принципов установки диагноза.

Определение
По данным современных авторов (Gesch- 

wind D. H. (2008), London E. (2007), Fernan-
dez В.A. (2010), Е. Я. Гречанина (2013)), 
аутизм представляет собой сложное 
нейробиологическое нарушение, являю-
щееся результатом действия пре-, интра-  
и постнатальных факторов, генетических, эко-  
и эпигенетических воздействий, как на строе-
ние, так и на функцию генома.

Учитывая комплексное воздействие разно-
образных факторов на формирование аутизма, 
существуют разные взгляды на определение са-
мого понятия. В строго психиатрическом смысле 
аутизм — тяжёлое психическое расстройство, ге-
терогенный синдром, который характеризуется 
нарушениями в трёх сферах:

• недостаток социальных взаимодействий;
• нарушенная взаимная коммуникация;
• ограниченность интересов и повторяю-

щийся репертуар поведения.
Помимо основной триады признаков при 

данной болезни может также наблюдаться ум-
ственная отсталость, эпилептиформные прояв-
ления, микроаномалии и пороки развития (Levy 
S.E., Mandell D.S., Schultz R.T., 2009).

У эзотериков существует альтернативное 
мнение, что аутисты наравне с детьми индиго 
являются представителями будущей расы людей 
(Нэнси Энн Тэпп, Карен Дэнрич, 2003).

Клинико-психологические аспекты аутизма

Характерными чертами расстройств аути-
стического спектра являются:

1. Нарушения коммуникации резко затрудняют  
(в тяжелых случаях совсем исключают) возмож-
ность обучения, и преодоление (или хотя бы 
смягчение) коммуникативных проблем является 
первостепенной задачей, как по значению, так 
и по очередности решения. Следует помнить, 
что речь идет о нарушениях не средств и форм 
коммуникации (сенсорные функции, речь) и 
не об обеднении утаиваемого потока информа-
ции (интеллектуальная недостаточность), но  
о нарушениях общения как такового, наруше-
ниях, не зависящих от желания или нежелания 
(капризности, невоспитанности и т.д.) аутично-
го ребенка.

2. Нарушения речевого развития при детском 
аутизме многообразны и являются одним из 
наиболее частых непосредственных поводов об-
ращения родителей к специалисту. Среди наибо-
лее частых симптомов следует отметить мутизм 
(отсутствие речи), эхолалии (повторение сказан-
ного другим человеком), большое количество 
слов- штампов и фраз-штампов, «фонографиче-
скую» речь, неспособность к диалогу, неологиз-
мы, позднее появление в речи и неправильное 
употребление личных местоимений (особенно 
«Я»), нарушения звукопроизношения и грамма-
тического строя речи и др.

При организации воспитания и обучения 
детей с аутизмом необходимо учитывать их осо-
бенности восприятия. К таким особенностям 
относят гиперсензитивность, фрагментарность, 
гиперселективность, симультанность и труд-
ности восприятия сукцессивно организован-
ных (то есть разворачивающихся во времени) 
явлений. Сенсорная гиперсензитивность про-
является чаще всего в сниженном пороге дис-
комфорта, непереносимости раздражителей, ин-
тенсивность которых вполне приемлема для ребенка  
с нормальным развитием. В других случа-
ях, словно в запредельном торможении, ре-
бенок реагирует на сенсорные раздражи-
тели крайне слабо, парадоксально (слабый 
раздражитель вызывает сильный ответ, силь-
ный раздражитель - слабый ответ) или даже  
не реагирует вообще. Гиперсензитивность лежит 
в основе некоторых страхов, наблюдаемых при 
аутизме.

Фрагментарность подразумевает неравно-
мерность реакции на качественные характери-
стики сенсорных сигналов: например, повы-
шенное внимание к цвету при относительном 
безразличии к форме и размеру в зрительном вос-
приятии, высокая чувствительность к тембраль-
ным характеристикам звука в ущерб частотото-
нальным и динамическим в слуховом восприятии 
и т.п. На более высоком уровне это проявляется 
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в повышенном внимании к деталям объекта, 
тогда как объект как целое не воспринимается  
и по прямому назначению в игре не использует-
ся: ребенок часами крутит колесико машины, но 
ни кубики, ни песок в ней не возит и кукол в ней 
не катает.

4. Неравномерность развития психических 
функций является одной из наиболее характер-
ных особенностей аутизма, что отражает веду-
щее место асинхронии среди механизмов разви-
тия аутистического дизонтогенеза. При детском 
аутизме неравномерность развития проявляется 
также в том, что отмечаются разнообразные по 
степени и спектру нарушения различных выс-
ших психических функций (память, внимание, 
целенаправленность и др.), нарушения силы, 
подвижности, устойчивости, тем па нейродина-
мики и др.

5. Повышенную пресыщаемость при аутиз-
ме связывают с низким общим, прежде все-
го психическим тонусом и рассматривают как 
механизм, ограничивающий взаимодействие с 
окружающим, любую деятельность на наиболее 
глубоком, базальном уровне. Наступление пре-
сыщения по времени индивидуально и зависит 
от глубины аутистических расстройств, от харак-
тера деятельности и отношения к ней ребёнка.

6. Стереотипное, однообразное поведение 
является одной из наиболее характерных осо-
бенностей детей с аутизмом. Стереотипии про-
являются очень разнообразно: в любом виде 
деятельности (двигательные, сенсорные, идеа-
торные и т.д.), в рутинных привычках и ритуалах. 
При аутизме стереотипии направлены в основ-
ном на аутостимуляцию и носят патологический 
характер; они отличаются большой стойкостью, 
труднопреодолимы.

7. У подавляющего большинства детей с ау-
тизмом слабо развита или не развита вообще спо-
собность к подражанию, имитации, что создает 
значительные трудности в обучении, посколь-
ку, прежде всего в дошкольном воспитании и в 
начальной школе (особенно для детей со сни-
женным интеллектом), показ, образец являются 
важнейшим способом обучения или наущения.

8. Очень важны особенности интеллекту-
ального развития. По данным зарубежных и 
отечественных авторов от 70 – 75 % детей с ау-
тизмом (особенно при атипичном аутизме) 
страдают той или иной степенью интеллекту-
альной недостаточности. Неравномерность раз-
вития аутичных расстройств ярко проявляется 
и в отношении интеллектуальных функций.  
Так развитие одних интеллектуальных функции 
может опережать возрастную норму, других — 
значительно отставать.

Классификация
В настоящее время используется несколько 

классификаций нарушений аутистичного спек-
тра. Все описанные ниже классификации аути-
стических симптомов у детей в своей основе со-
держат этиологические факторы и клинические 
проявления и, по сути, содержательно не отли-
чаются друг от друга.

В психиатрической практике применяется 
Международная классификация болезней 10-го пе-
ресмотра (1994) под рубрикой «Классификация 
психических и поведенческих расстройств». Она 
включает следующие разделы:

F84 Общие расстройства развития
F84.0 Детский аутизм (аутистическое рас-

стройство, инфантильный аутизм; инфантиль-
ный психоз; синдром Каннера), при развитии до 
3-летнего возраста 

F84.1 Атипичный аутизм (атипичный дет-
ский психоз; умеренная умственная отсталость 
с аутистическими чертами), при развитии в 3-5 
лет 

F84.2 Синдром Ретта
F84.3 Другое дезинтегративное расстройство 

детского возраста (дезинтегративный психоз; 
синдром Геллера; детская деменция; симбиоти-
ческий психоз)

F84.4 Гиперактивное расстройство, сочетаю-
щееся с умственной отсталостью и стереотипны-
ми движениями

F84.5 Синдром Аспергера; аутистическая 
психопатия; шизоидное расстройство детского 
возраста

F84.8 Другие общие расстройства развития
F84.9 Общее расстройство развития, неуточ-

ненное.
В 1997 г. научным центром психического 

здоровья российской академии наук утверждена 
следующая классификация аутизма:

1 .Детский аутизм эндогенного генеза (воз-
никший без внешней видимой причины):

• синдром Каннера (классический вариант 
детского аутизма);

• инфантильный аутизм (фактически это 
начальные проявления любой формы аутиз-
ма, «удобный ребенок» в возрасте от 0 до 
12-18 месяцев);

• детский аутизм (ранее относили к шизофре-
нии, но в отличие от взрослых, на фоне лече-
ния состояние постепенно улучшается);

• синдром Аспергера (интеллект сохранен, 
отмечается замкнутость, странная и ви-
тиеватая речь, чаще всего обучение в обще-
образовательных школах).

2. Органический аутизм (причина проявления  
аутизма – гидроцефалия, гипоксия, родовая травма  
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и т.д., стойкое улучшение на фоне лечения невро-
логической патологии).

3. Аутистически подобные синдромы при 
хромосомных, обменных и других нарушениях 
(при синдроме Дауна, фенилкетонурии, тубероз-
ном склерозе и т.д.).

4. Синдром Ретта (неуточненного генеза).
5. Аутистически подобные синдромы экзо-

генного генеза (аутистические проявления воз-
никли под воздействием внешних факторов):

• психогенный парааутизм (стресс причина  
аутистических проявлений – осироте-
лость, состояние после пребывания в ста- 
ционаре и т.д.).

6. Аутизм неясного генеза.
Другими исследователями предпринима-

лись отдельные попытки классификации детей 
с аутизмом по характеру социальной дезадапта-
ции. Например, Л. Винг (1997) разделяла аутич-
ных детей на три группы в соответствии с их спо-
собностью вступать в социальный контакт:

1) «одинокие», которые не вовлекаются  
в общение;

2) «пассивные»;
3) «активные, но нелепые».
Наилучший прогноз в дальнейшем психиче-

ском развитии, по мнению автора, был у «пас-
сивных».

Для психологов и педагогов особый интерес 
представляет классификация О. С. Никольской,  
Е. Р. Баенской и М. М. Либлинг (1997), построенная  
с учетом степени тяжести аутистических про-
явлений и ведущего патоцсихологического син-
дрома. Авторами были выделены четыре группы:

• дети I группы характеризуются наиболее 
глубокой аффективной патологией, их 
поведение носит полевой характер, они 
мутичны, не только не владеют формами 
контакта, но и не испытывают потребно-
сти в нем, у них наблюдается почти полное 
отсутствие навыков самообслуживания;

• дети II группы отличаются более целена-
правленным поведением, спонтанно у них 
вырабатываются самые простейшие стере-
отипные реакции и речевые штампы, при 
адекватной длительной коррекции дети 
могут освоить навыки самообслуживания 
и элементарного обучения, ведущим па-
топсихологическим синдромом в данной 
группе является отвержение окружающей 
реальности;

• дети III группы характеризуются большей 
произвольностью в поведении, в отличие 
от детей I и II групп, они имеют более 
сложные формы аффективной защиты, 
что проявляется в формировании пато-
логических влечений, в компенсаторных 
фантазиях, у детей этой группы более вы-
сокий уровень развития речи;

• дети IV группы характеризуются менее 
глубоким аутистическим барьером, мень-
шей патологией в аффективной и сенсор-
ной сферах, в их статусе на первый план 
выступают неврозоподобные расстрой-
ства, что проявляется в робости, пугливо-
сти, основным патопсихологическим син-
дромом является повышенная ранимость 
при взаимодействии с окружающими.

Данная классификация далеко не универ-
сальна, так как в ее основе лежат психолого-
педагогические наблюдения и в ней не отражены 
этиологические и патогенетические параметры 
аутизма у детей.

Специальный комитет Американского пси-
хиатрического общества в пятой редакции Диа-
гностического и статистического руководства по 
психическим расстройствам (DSM-5), которое 
опубликовано 18 мая 2013 года обозначило сле-
дующие фундаментальные изменения:

• во-первых, редакция упраздняет те фор-
мы аутизма, которые выделялись ранее, 
включая синдром Аспергера. Теперь лю-
бая форма аутизма имеет одно название - 
расстройство аутистического спектра.

• во-вторых, сейчас выделяются три вида 
симптоматики таких расстройств — соци-
альные нарушения, дефицит коммуника-
ции и повторяющееся/ограниченное по-
ведение. Теперь в США будет выделяться 
лишь две группы симптомов — нарушения 
социальной коммуникации и повторяю-
щееся/ограниченное поведение. (Huerta 
М, Bishop SL, Duncan A, Hus V, Lord С. 
Application of DSM-5 Criteria for Autism 
Spectrum Disorder to Three Samples of Chil-
dren With DSM-IV Diagnoses of Pervasive 
Developmental Disorders.Am J Psychiatry. 
2012; 169(10): 1056-64.)

Этиология и патогенез
Этиология расстройств аутистического спек-

тра и умственной отсталости во многих случаях 
сложна и не определяется единой причиной, 
поэтому выявление множества хромосомных и 
генных нарушений, а также влияния факторов 
внешней среды, которые лежат в основе аути-
стических расстройств, значимо для понимания 
нейробиологических механизмов, лежащих в ос-
нове поведенческих и когнитивных расстройств. 
В настоящее время существует несколько теорий 
возникновения аутизма. Все они подразделя-
ются на негенетические и генетические. Такое 
разделение условно, поскольку в каждом кон-
кретном случае, как правило, просматривается 
совокупность возможных этиопатогенетических 
факторов развития патологии. Кроме того, неге-
нетические факторы часто являются триггерами 
развития различных метаболических нарушений.
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К негенетическим факторам относятся:
1. Инфекция – в основном микст-инфекция, 

часто длительная, вялотекущая, хроническая, 
персистирующая. По современным данным кос-
венными «авторами» возникновения аутичности 
являются все варианты бактериальной, грибко-
вой и вирусной инфекции, в том числе, и по-
ствакцинальной (Сингх В. К., Томсон В., 2001).

Результаты исследования, проведенного на 
мышах летом 2012 года, могут подсказать, как 
именно инфекция и нарушения иммунной си-
стемы связаны с развитием аутизма.

Исследователи смоделировали на мышах 
материнскую инфекцию во время беременно-
сти. Результатом стала чрезмерно активная им-
мунная система и аутоподобное поведение у по-
томства. Более того, ученые смогли избавиться 
от некоторых видов такого поведения с помо-
щью «перезагрузки» иммунной системы потом-
ства путем пересадки костного мозга.

Воспалительные процессы во время бере-
менности приводили к тому, что у потомства был 
пониженный уровень регуляторных Т-клеток, 
которые «успокаивают» иммунную систему. 
Хотя модель на животных имеет очень ограни-
ченное значение, исследование предполагает, 
что ключевую роль в развитии аутизма может 
играть иммунная система матери во время бере-
менности.

Кроме того, ученые проверили, существует 
ли причинно-следственная связь между пробле-
мами иммунной системы и напоминающим ау-
тизм поведением. Они пересадили затронутому 
потомству костный мозг нормальных мышей, 
что «вернуло» их иммунную систему к норме. 
Это же уменьшило поведение, напоминающее 
аутизм у людей.

Эксперты согласны в том, что данные, полу-
ченные на мышах, нельзя переносить на людей. 
Да и пересадка костного мозга — рискованная 
процедура, которую никогда нельзя будет ис-
пользовать для лечения аутизма. Однако это 
важный шаг для последующего изучения свя-
зи иммунной системы и аутизма среди людей. 
Вполне возможно, в будущем появятся препара-
ты для людей с аутизмом, которые будут коррек-
тировать именно иммунные нарушения. (Hsiao 
EY, McBride SW, Chow J, Mazmanian SK, Patter-
son PH. Modeling an autism risk factor in mice leads 
to permanent immune dysregulation. Proceedings of 
the National Academy of Sciences.2012; 109(30))

2. Применение матерью во время беремен-
ности сильнодействующих препаратов (в том 
числе гормональная сохраняющая терапия, ан-
тибактериальная и противовирусная терапия), 
воздействие потенциальных тератогенов (алко-
голь, наркотики, рентгенологическое обследо-
вание, профессиональные вредности, электро-
магнитное излучение, раннее ультразвуковое 

обследование эмбриона (Каролина Роджерс, 
2006, Паско Ракич, 2006)), несоответствующее 
собственному обмену питание. Одно из исследо-
ваний изучало связь между аутизмом и|курением 
во время беременности. Исследование было ос-
новано на анализе записей о новорожденных, 
всего в него включили более 3000 детей, у кото-
рых был диагностирован аутизм. Ученые обна-
ружили повышенный риск синдрома Аспергера 
среди тех детей, чьи матери курили во время бе-
ременности. (Kalkbrenner AE, Braun JM, Durkin 
MS, et al. Maternai Smoking during Pregnancy and 
the Prevalence of Autism Spectrum Disorders, Using 
Data from the Autism and Developmental Disabili-
ties Monitoring Network. Environ Health Perspect. 
2012; 120(7): 1042-1048.).

Два исследования были посвящены полихло-
рированным бифенилам (ПХБ). Это токсические 
вещества, использующиеся в производстве, они 
были распространены в окружающей среде до 
того как Конгресс США запретил их применение 
в 1979 году. Одно исследование, проведенное на 
лабораторных культурах ткани, и другое исследо-
вание, проведенное на лабораторных крысах, по-
казали, что ПХБ могут нарушать развитие связи 
между ключевыми клетками мозга. В обоих ис-
следованиях применялась та же степень контак-
та с ПХБ, которая может произойти в реальных 
условиях. Что касается возможной связи между 
ПХБ и аутизмом, то другое исследование Инсти-
тута MIND сравнило уровни ПХБ в посмертных 
образцах ткани мозга людей с аутизмом и тех лю-
дей, которые были не затронуты аутизмом. Уче-
ные обнаружили повышенно содержание одного 
из ПХБ - ПХБ-95 - в мозгу тех людей, у которых 
была форма аутизма, связанная с мутациями в 
хромосоме 15. Только одна из этих мутаций была 
связана с повышенным содержанием ПХБ, од-
нако причины этого до сих пор неясны. Ученые 
предполагают, что эта мутация не дает организму 
выводить ПХБ, а отравление этими веществами, 
в свою очередь, приводит к аутизму. Ученые так-
же проанализировали ткань мозга на метиляцию 
ДНК — это эпигенетический маркер, связанный 
со сниженной генной активностью. Исследова-
тели обнаружили сниженную метиляцию в мозгу 
людей с повышенным уровнем ПХБ. Это говорит о 
том, что нормальная активность генов в клетках 
мозга была «неправильно включена», и нормальные 
функции мозга оказались нарушены. (Mitchell ММ, 
Woods R, Chi LH, et al. Levels of select PCB andf-
PBDE congeners in human postmortem brain reveal 
possible environmental involvement in 15qll-ql3 du-
plication autism spectrum disorder.Environ MolfMu-
tagen. 2012; 53(8): 589-98)

3. Перинатальная патология. У детей с аутиз-
мом встречается большее число случаев повреж-
дения мозга по сравнению с общей популяцией, 
возникших в период беременности, родов или 
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после рождения. Современными методами ис-
следования КТ, ЯМРТ, у таких детей выявляется 
патология височных, реже лобных долей. Около 
50% детей с аутизмом имеют те или иные при-
знаки нарушений или дисфункций ствола мозга. 
При проведении ЭЭГ исследования, особенно 
видео ЭЭГ-мониторинга в период сна обнару-
живаются патологические паттерны знаки в раз-
личных областях мозга чаще в височных, лобных  
и центральных областях. Частота встречаемости 
этих паттернов одинакова у детей с аутизмом 
как с высоким, так и с низким уровнем интел-
лектуального развития. Среди наиболее распро-
странённых теорий, связанных с пре-, пери- и 
постнатальным поражением головного мозга, 
выделяют следующие:

• избыток нейронов, ведущий к избытку ло-
кальных связей в ключевых участках мозга 
(Соurchesne E. et al, 2007),

• нарушение нейромиграции на ранней ста-
дии развития (Schmitz C. et al, 2008),

• разбалансировка возбудительно-тормоз-
ных нейросетей (Persico AM et al, 2006),

• нарушение формирования синапсов и 
дендритных шипиков (S UdhofTC, 2008; 
Kelleher RJ III et.al, 2008; Tuchman R, et al, 
2009),

• нарушение иммунной активности в кри-
тических периодах нейроразвития являет-
ся частью механизма при некоторых фор-
мах расстройств аутистического спектра 
(Ashwood P. et al, 2006).

4. Вакцинация — в настоящее время суще-
ствует несколько теорий относительно связи вак-
цинации и развития аутистичных расстройств: 

неблагоприятное воздействие консервантов 
(ртуть, в частности, её производное тимеро-
сал); непосредственное повреждающее действие 
микроорганизмов живых вакцин; последую-
щие после вакцинации аутоиммунные сдвиги 
(Сингх В. К., Томсон В., 2001).

5. Нарушения всасывающей функции ки-
шечника (выявляются приблизительно у 85 % 
детей, страдающих аутизмом). У большинства 
детей аутистов есть нарушения пищеварения 
в виде чрезмерного роста грибов типа Candida, 
аллергия на пищевые продукты или гиперчув-
ствительность. Кроме того, большая роль от-
водится дефициту металлотионеина — белка  
с высоким содержанием цистеина. Это веще-
ство связывает тяжёлые металлы, подавляет 
рост грибков в кишечнике, а также расщепляет  
казеин и глютен.

6. Аутоиммунная теория развития аутизма 
(Singh VK, 2004 г.). Автор предполагает, что вы-
званная вирусами аутоиммунная реакция, на-
правленная на миелин развивающегося мозга, 
может повредить анатомическое развитие нерв-
ных путей у детей, больных аутизмом. Возмож-
ность такого предположения основана на том, 
что скорость передачи нервных импульсов в 
существенной степени зависит от структурных 
особенностей изолирующей миелиновой обо-
лочки, которая соединяет нервные волокна, и 
диаметра аксона. Анатомические изменения мо-
гут в конечном счете привести к пожизненным 
нарушениям высших психических функций, та-
ких как обучение, память, коммуникация, соци-
альные взаимоотношения и т.д.

Таблица 1
Синдромы ассоциированные с аутизмом

№ Синдромы
Гены, ассоциированные  

с синдромами

Процент пациентов  
с синдромами,  

сопровождающиеся  
с аутизмом

Процент пациентов  
с аутизмом, которые 

имеют указанные  
смптомы

1 15q dup
Синдром Ангельмана

UBI3A (и другие) > 40 1,2

2 16pll del Ген неизвестен высокая 1
3 22q del SHANK3 высокая 1
4 Синдром кортикальной дисплазии, 

фокальной эпилепсии
CNTNAP2 ~ 70 редкие

5 Синдром фрагильной Х-хромосомы
FMR1

25% мужчин;  
6% - женщин

1-2

6 Гобарт синдром GOUBIRT, многие локусы 25 редкие
7 Потоцкого-Любского

синдром хромосомы UOS 17 р 11 ~ 90 не известно

8 Смита-Лемли-Опица
синдром 50 редкие

9 Синдром Ретта Все индивидуумы,  
имеющие синдром Ретта

~ 0,5

10 Тимоти синдром 60-80 неизвестно
11 Туберозный склероз 20 -1
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7. Существует гипотеза, согласно которой 
повреждение клеток мозга и рост числа случаев 
аутизма могут быть связаны с загрязнением ат-
мосферы выхлопными газами автомобилей. Иссле-
дователи медицинского факультета Университе-
та Южной Калифорнии проследили, что среди 
детей, рожденных матерями, живущими в преде-
лах 300 метров от крупной автомагистрали в Лос-
Анджелесе или Сан-Франциско, вероятность 
аутизма вдвое выше, независимо от пола и эт-
нической принадлежности самого ребенка, воз-
раста матери, влияния табачного дыма и прочих 
факторов. Выводы были опубликованы в 2012 г. в 
журнале Environmental Health Perspectives. По су-
ществующей на сегодня доказанной теории при-
чина эпидемии аутизма и других хронических за-
болеваний — нарастающее количество тяжелых 
металлов в окружающей среде (свинец, кадмий, 
мышьяк и т.д.) (Volk НЕ, Lurmann F, Penfold В, 
Hertz-Picciotto I, McConnell R. Traffic-Related Air 
Pollution, Particulate Matter, and Autism. Arch Gen 
Psychiatry. Published online Nov 2012.)

К генетическим причинам развития аутизма 
относятся:

1. Хромосомная патология и хромосомный 
полиморфизм. Хромосомная патология пред-
ставлена числовыми и структурными аномалия-
ми, аутичные расстройства наблюдаются при из-
менении количества как аутосом так и половых 
хромосом.

Хромосомный полиморфизм представля-
ет собой экстремальное увеличение или умень-
шение размеров гетерохроматиновых участков 
хромосом, инверсии этих участков (частичные 
или полные), а также двойные или увеличенные 
спутники (или спутничные нити) хромосом. Ряд 
исследователей отмечают экстремальные хромо-
сомные варианты у детей с врождёнными поро-
ками развития, с синдромом Дауна и другой хро-
мосомной патологией, у детей с аутизмом (С.Г. 
Ворсанова, В.Ю. Воинова, И.Ю. Юров, О.С. Ку-
ринная, И.А. Демидова, Ю.Б. Юров, 2009 г.).

2. Моногенная патология - обусловлена му-
тациями в генах. К наиболее частым синдро-
мам, ассоциированным с аутизмом относятся 
синдром Ретта, синдром Ангельмана, Тимоти, 
синдром кортикальной дисплазии и фокаль-
ной эпилепсии, синдром Гобарта, Потоцкого-  
Любского, Смита-Лемли-Опица, Прадера-Вил-
ли, наследственные болезни обмена (аминоаци-
допатии, нарушение в цикле мочевинообразова-
ния, органические ацидурии и т.д.).

Кроме синдромальной патологии, в настоя-
щее время всё большее значение придаётся об-
наружению так называемых «генов-кандидатов», 
мутации в которых наиболее часто (но не всегда) 
ассоциируются с аутизмом. За последние годы 
было идентифицировано несколько десятков ге-

нов-кандидатов и несколько сотен хромосомных 
аномалий (геномных перестроек) при аутизме.

В ряде исследований обсуждается роль ок-
ситоциновых рецепторов (OXTR) в развитие 
аутизма (Gregory S.G.,. Connelly J.J, Towers A.J. 
et al., 2009). Так, было установлено, что у лиц с 
аутизмом имеется делеция гена OXTR материн-
ского происхождения. С другой стороны, авторы 
отмечают, что у некоторых пациентов с аутиз-
мом делеция отсутствовала, но отмечалось по-
вышенное метилирование гена OXTR. Кроме 
того, была изучена экспрессия OXTR в клетках 
периферической крови и коры височной доли 
головного мозга. В результате была выявлена 
сниженная экспрессия гена OXTR у лиц с аутиз-
мом по сравнению с контрольной группой. На 
основании полученных данных авторы пришли 
к выводу о том, что эпигенетические изменения, 
которые приводят к аутизму (эффект подавления 
экспрессии гена OXTR), проявляются на ранних 
этапах развития. Исследования с участием ев-
ропеоидов и монголоидов Китая также дали ос-
нования для возможности связывания делеции 
гена OXTR с аутизмом (Wennter AK, Kamp-Becker 
I, Hesse P, Schulte-Körne G, Strauch K, Remschmidt 
H (September 2009)).

Большинство работ по изучению расстройств 
аутистического спектра посвящено изучению 
генов, продукты которых принимают участие в 
формировании и функционировании ЦНС. Это 
могут быть мутации в генах нейротрансмитте-
ров, белков, участвующих в транспорте нейро-
трансмиттеров, рецепторов постсинаптических 
клеток,белков, контролирующих межклеточные 
взаимодействия и миграцию нейронов во время 
развития мозга.

Исследования 2012 года показали, что с разви-
тием аутизма связаны сотни небольших мутаций,  
а не только гены высокого риска. Каж-
дое из подобных генетических измене-
ний встречается редко, однако все вместе 
эти мутации отвечают примерно за четверть 
случаев аутизма. Более того, многие из них —  
это мутации de novo, то есть спонтанные мутации. 
Это мутации, которые есть в генетическом коде 
детей, но их нет в генетическом коде родителей.  
Вероятно, что эти мутации возникли в сперма-
тозоиде, яйцеклетке или на ранних стадиях раз-
вития эмбриона. Более того, эти исследования 
показали, что небольшие мутации чаще встре-
чаются у детей, родившихся у родителей более 
старшего возраста, особенно у отцов старшего 
возраста.

В четырех статьях, опубликованных разны-
ми исследовательским командами в журнале Na-
ture, ученые использовали установление после-
довательности ДНК, чтобы проанализировать 
геномы семей, где есть один ребенок с аутизмом. 
Ученые искали изменения de novo в активной, 



126 Клінічна генетика і перинатальна діагностика, вип. 1, 2013

Chr 1                 Chr 2                   Chr 3      Chr 4        Chr 5             Chr 6                   Chr 7             Chr 8  Chr 9                Chr 10    Chr 11                Chr X

Chr 22                 Chr 21    Chr 20      Chr 19        Chr 18             Chr 17                 Chr 16              Chr 15  Chr 14                 Chr 13     Chr 12                 Chr Y

1.1

2.1

3.1

4.1

5.1

6.1

7.1

8.1
9.1

9.2

10.2

10.1

11.1

11.2
11.3

X.6
X.5

X.4

X.2

X.3

X.1

10.3

9.3
9.5 9.4

7.2

7.4 7.3

7.9

7.5
7.6
7.8 7.7

7.10
7.11

3.2

4.2

5.2

3.3

4.3

5.3

3.4

4.4

2.2
2.4

2.5

2.3
3.5
3.6

1.2

1.3

22.1
22.2

21.1

20.1

21.2

20.2

12.1

12.213.1

14.1

15.2

15.3

15.416.4

17.4
17.5

16.2
17.2

17.1
19.1 17.3

16.1

16.3

15.1

Рис. 1. Локусы, вовлеченные в этиологию аутизма

Таблица 2
Перечень и описание локусов, вовлеченных в этиологию расстройств аутистического спектра

№ * Характеристика Локализация № * Характеристика Локализация № * Характеристика Локализация 

1.1 Делеция 1p36 7.4 RELN 7q22 15.3 Дупликация 15q11–15q13 

1.2 Ассоциация 1q21–1q23 7.5 MET 7q31 15.4 Ассоциация 15q22–15q26 

1.3 DISC1 1q42 7.6 Делеция 7q31 16.1 TSC2 16p13 

2.1 NRXN1 2p16 7.7 Ассоциация 7q32–7q34 16.2 Делеция 16p11 

2.2 Делеция 2q24 7.8 CADPS2 7q31 16.3 Дупликация 16p11 

2.3 Ассоциация 2q24–2q31 7.9 Ассоциация 7q34–7q36 16.4 Делеция 16q21 

2.4 SLC25A12 2q24 7.10 CNTNAP2 7q35–7q36 17.1 Делеция 17p12 

2.5 Делеция 2q37 7.11 EN2 7q36 17.2 Дупликация 17p12 

3.1 OXTR 3p25 8.1 Дупликация 8p23 17.3 SLC6A4 17q11 

3.2 Делеция 3p14 9.1 Ассоциация 9p24 17.4 Ассоциация 17q11–17q21 

3.3 Дупликация 3p14 9.2 Делеция 9q12 17.5 ITGB3 17q21 

3.4 Ассоциация 3q22 9.3 Ассоциация 9q33 19.1 Ассоциация 19p13 

3.5 Ассоциация 3q25–3q27 9.4 Ассоциация 9q34 20.1 Делеция 20p13 

3.6 Делеция 3q27–3q28 9.5 TSC1 9q34 20.2 Делеция 20p13 

4.1 Делеция 4q21 10.1 PTEN 10p14–10p15 21.1 Ассоциация 21q11 

4.2 Делеция 4q21–4q23 10.2 Делеция 10q11–10q21 21.2 Делеция 21q22 

4.3 Ассоциация 4q22–4q25 10.3 Дупликация 10q23 22.1 Делеция 22q13 

4.4 Делеция 4q35 11.1 Ассоциация 11p12–11p13 22.2 SHANK3 22q13 

5.1 Ассоциация 5p15 11.2 DHCR7 11q13 Х.1 NLGN4X Xp22 

5.2 Ассоциация 5p13–5q11 11.3 Ассоциация 11q13–11q14 Х.2 NLGN3 Xq13 

5.3 Ассоциация 5q12 12.1 CACNA1C 12p13 Х.3 Ассоциация Xq21–Xq25 

6.1 GRIK2 6q21 12.2 AVPR1A 12q14–12q15 Х.4 Дупликация Xq24 

6.2 AHI1 6q23 13.1 Дупликация 13q14 Х.5 FMR1 Xq27 

7.1 Делеция 7p21 14.1 Ассоциация 14q23 Х.6 MECP2 Xq28 

7.2 Делеция 7q11 15.1 UBE3A 15q11 

7.3 Ассоциация 7q22–7q32 15.2 GABRB3 15q12 

Примечание. * – № : первая цифра – номер хромосомы; вторая – число и номер нарушения в данной 
хромосоме (Ворсанова С.Г., Юров Ю.Б., Сильванович А.П., Демидова И. А., Юров И. Ю., 2013).
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кодирующей белки, части генома (составляет 
примерно 2% от общего генома). Все четыре ис-
следования определили, что такие мутации зна-
чительно чаще встречаются у людей с аутизмом. 
Это повышает вероятность, что у них оказался 
затронут один или несколько генов, которые от-
вечают за раннее развитие мозга.

Исследования также предполагают, что та-
кие небольшие мутации чаще встречаются у де-
тей отцов более старшего возраста, это значит, 
что они могут быть связанны со спонтанны-
ми мутациями в сперматозоидах отца.(Kong A, 
Frigge ML, Masson G, et al. Rate of de novo mu-
tations and the importance of father’s age to disease 
risk. Nature. 2012; 488(7412): 471-5.; Sanders SJ, 
Murtha MT, Gupta AR, et al. De novo mutations 
revealed by whole-exome sequencing are strongly 
associated with autism. Nature. 2012; 485(7397): 
237-41.; O’Roak BJ, Vives L, Girirajan S, et al. Spo-
radic autism exomes reveal a highly inter-connected 
protein network of de novo mutations. Nature. 2012; 
485(7397): 246-50.; Neale BM, Kou Y, Liu L, et al. 
Patterns and rates of exonic de novo mutations in au-
tism spectrum disorders. Nature. 2012; 485(7397): 
242-5.)

Выделенные локусы, вовлечённые в этио-
логию аутизма (Бретта С. Абрахамса и Даниэля 
X. Гешвинда «Advances in autism genetics: on the 
threshold of a new neurobiology») (рис. 1): 

Цифры в колонках таблицы, содержащих 
идентификационные номера, соответствуют 
цифрам на схематических изображениях от-
дельных хромосом. АНН (полное название 
«Abelson helper intergration site 1»); AVPR1A ко-
дирует рецептор 1A аргининавазопрессина; 
CACNA1C— компонент управляемых напряже-
нием кальциевых каналов L-типа; CADPS2 —  
Са2+-dependent activator protein for secretion 2;  
CNTNAP2 — трансмембранный контактин- 
ассоциированно-подобный белок 2; DHCR7—7-
дегидрохолестерин-редуктазу; DISC1 — белок 
«нарушенный при шизофрении-1»; EN2 — белок 
«engrailed homeobox 2»; FMR1 — белок «fragile X 
mental retardation 1»; GABRB3 — A- рецептор-
бета-3 гамма-аминомасляной кислоты (ГАМК); 
GRIK2 — glutamate receptor ionotropic kainate 2 
precursor; ITGB3 — интегрин бета-3; MECP2 —  
метил-СрG-связывающий белок 2; MET — 
met прото-онкоген; NLGN3 — нейролигин-3; 
NLGN4X— белок «neuroligin 4 X-linked»; NRXN1 —  
нейрексин-l; OXTR— рецептор окситоцина;  

№ Характеристика Позиция № Характеристика Позиция № Характер

1.1 Утрата 1рЗб 7.4 RELN 7q22 15.3 Приращение

1.2 Связь 1q21—1q23 7.5 MET 7q31 15.4 Связь

1.3 DISCI lq42 7.6 Утрата 7q31 16.1 TSC2

2.1 NRXN1 2pl6 7.7 Связь 7q32-7q34 16.2 Утрата

2.2 Утрата 2q24 7.8 CADPS2 7q31 16.3 Приращение

2.3 Связь 2q24-2q31 7.9 Связь 7q34-7q36 16.4 Утрата

2.4 SLC25A12 2q24 7.10 CNTNAP2 7q35-7q36 17.1 Утрата

2.5 Утрата 2q37 7.11 EN2 7q36 17.2 Приращение

3.1 ОХТК Зр25 8.1 Приращение 8р23 17.3 SLC6А4

3.2 Утрата Зр14 9.1 Связь 9р24 17.4 Связь

3.3 Приращение Зр14 9.2 Утрата 9ql2 17.5 ITGBЗ

3.4 Связь 3q22 9.3 Связь 9q33 19.1 Связь

3.5 Связь 3q25-3q27 9.4 Связь 9q34 20.1 Утрата

3.6 Утрата 3q27-3q28 9.5 TSC1 9q34 20.2 Утрата

4.1 Утрата 4q21 10.1 Утрата 10pl4— 10p 15 21.1 Связь

4.2 Утрата 4q21-4q23 10.2 Приращение lOqll- 10q21 21.2 Утрата

4.3 Связь 4q22-4q25 10.3 PTEN 10q23 22.1 Утрата

4.4 Утрата 4q35 11.1 Связь ll.pl 2— llpl3 22.2 SHANK3

5.1 Связь 5pl5 11.2 DHCR7 llql3 X.l NLGN4X

5.2 Связь 5pl3-5qll 11.3 Связь 11ql3— 11 ql 4 X.2 NLGN3

5.3 Связь 5ql2 12.1 CACNA1C 12pl3 X.3 Связь

6.1 СК1К2 6q21 12.2 AVPR1A 12ql4— 12q 15 X.4 Приращение

6.2 АНН 6q23 13.1 Приращение 13ql4 X.5 FMR1

7.1 Утрата 7p21 14.1 Связь 14q23 X.6 МЕСР2

7.2 Утрата 7qll 15.1 UBE3A 15ql 1

7.3 Связь 7q22-7q32 15.2 GABRB3 15q12
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ТEN — гомолог фосфотазы и тензина; RELN — 
рилин; SHANK3 — белок «SH3 and multiple an-
kyrin repeat domains 3»; SLC25A12 — solute carrier 
family 25 (митохондриальный переносчик Ара-
лар) member 12; SLC6A4 — solute carrier family 6 
(транспортёр нейромедиатора серотонина) mem-
ber 4; TSC1 ответственен за туберозный склероз 
1-го типа; TSC2 — за туберозный склероз 2-го 
типа; UBE3A кодирует белок убиквитин-лигазы 
ЕЗА.

3. Экспансия тринуклеотидных повторов — 
это патологическое состояние (вариант генети-
ческой мутации), характеризующийся появле-
нием в ДНК повторов тринуклеотидов, которые 
могут приводить к дезорганизации функциони-
рования ДНК или синтезу патологического бел-
ка, накапливающегося в клетках, что приводит к 
их гибели. Экспансия тринуклеотидных повто-
ров приводит к развитию синдрома Мартина-
Белла, сопровождающегося аутичным расстрой-
ством поведения.

4. Митохондриальные болезни – связаны 
с мутациями митохондриальной или ядерной 
ДНК (мтДНК или яДНК), с врожденной не-
достаточностью митохондриальных фермен-
тов Тканевого дыхания, а также со вторичными 
структурно-функциональными митохондриаль-
ными нарушениями (эндо- или экзогенными). 
У значительного количества пациентов с аутиз-
мом, исследования обнаружили свидетельства 
митохондриальной дисфункции без классиче-
ских признаков, присущих митохондриальной 
болезни (Daniel А. Rossignol, J. Jeffrey Bradstreet 
). Одно из первых исследований, предположив-
ших митохондриальную дисфункцию при аутиз-
ме, использовало магнитно-резонансную спек-
троскопию для исследования энергетического 
метаболизма в мозгу пациентов с аутизмом пу-
тём измерения уровней фосфокреатина, АТФ, 
АДФ и неорганических фосфатов и дальнейшего 
сравнения этих уровней с нейротипичными па-
циентами. Эксперимент показал, что фосфокре-
атин был ниже в группе с аутизмом, что согла-
суется с увеличенным расходом фосфокреатина 
для поддержки уровня АТФ (аденозин трифос-
фат) в головном мозге, и эти данные коррелиро-
вали с речевыми нарушениями и нейрофизио-
логическими проблемами. Нарушения функции 
митохондрий может также снизить уровень глу-
татиона и привести к хроническим желудочно-
кишечным проблемам, судорогам и мышечной 
гипотонии у аутистов.

5. Эпигенетические эффекты – возника-
ют под воздействием экзогенных и эндоген-
ных факторов, влияющих на экспрессию ге-
нов без нарушения структуры геномной ДНК. 
По мнению ряда учёных (БсЬапеп N.0., 2009), 
эпигенетические модификации, включающие 
метилирование цитозина и посттрансляцион-

ную модификацию гистонов, обуславливают 
механизмы модулирования экспрессии генов, 
на которые могут влиять и некоторые факторы 
внешней среды. Классическим примером регу-
ляции экспрессии генов с помощью эпигенети-
ческих механизмов является геномный имприн-
тинг. Выявлены также гены, экспрессия которых 
регулируется с помощью метилирования ДНК, 
включая RELN (один из генов-кандидатов ау-
тизма). Поскольку метилирование ДНК может 
быть модифицировано под влиянием мутаций 
при контакте беременной женщины с некоторы-
ми веществами или подобного контакта в пост-
натальном периоде, то это позволяет сделать 
вывод о наличии взаимосвязи между экспресси-
ей генов и влиянием факторов внешней среды. 
По нашему мнению, изучение эпигенетических 
механизмов, принимающих участие в развитии 
аутизма, открывает перспективы для разработки 
лечения этой патологии.

Метилирование — простой химический 
процесс, при котором метильная группа (атом 
углерода и три атома водорода) связывается с 
другими молекулами (рисунок 1). Аномальное 
метилирование ведет к нарушениям на протя-
жении всей жизни, от зачатия нового организ-
ма до смерти. Эта простая биохимическая реак-
ция имеет большое значение для синтеза ДНК, 
«включения» и «выключения» генов в клетке, 
детоксикации и обмена веществ.
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Рис. 2. Процесс метилирования
Метилирование признано главным модифи-

катором генома, центральным путем всех мета-
болических событий в жизнедеятельности орга-
низма.

Оптимизация функции метилирования, по 
мнению А. Уаэко (2010), становится моделью 
для управления генетическим полиморфизмом, 
который оказывает влияние на многие важные 
биологические события в организме.

Функция метилирования:
• Метилирование ДНК необходимо для 

поддержания дифференциальной экс-
прессии отцовской и материнской копии 
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Таблица 3
Классификация эпитенетических болезней человека

Нарушение эпигенетического статуса отдеьных участков 
генома (локальный эффект)

Нарушение эпигенетичсеского статуса в генома (глобаль-
ный эффект)

1. Болезни, обусловленные унаследованными мутациями, 
нарушающими моноаллельную экспрессию генов — бо-
лезни геномного импринтинга (синдромы Видемана-Бек-
вита, Прадера- Вилли, Энгельмана)

1. Болезни, обусловленные унаследованньми мутация-
ми генов, продукты которых вовлечены в поддержание 
ypoвня метилирования ДНК или модификации структу-
ры хроматина — Синдромы Ретта, ATR-X, Рубинштейна-
Тейби, Коффи Лоури

2. Болезни, обусловленные нарушенным статусом метили-
рования отдельных генов в результате de novo возникших 
мутаций в соматических клетках:
а) раковые болезни, связанные с потерей импринтинга, 
приводящей к активации неактивного гена или подавле-
нию экспрессии активного гена;
б) раковые болезни, обусловленные гиперметилировани-
ем промоторов генов опухолевых супрессоров и их инак-
тивацией

2. Болезни, обусловленные глобальным нарушением мети-
лирования генома в результате de novo возникших мутаций 
в соматических клетках — раковые болезни, связанные с 
глобальным гипометилированием генома, приводящим  
к активации онкогенов, ретротранспозоновой хромосом-
ной нестабильности

генов, подверженных геномному имприн-
тингу.

• Для стабильного сайленсинга генов на не-
активной Х-хромосоме.

• От метилирования ДНК зависят стабиль-
ная транскрипционная репрессия прови-
русных геномов и эндогенных ретротран-
спозонов.

• Метилирование ДНК участвует в установ-
лении и поддержании тканеспецифичных 
паттернов экспрессии генов в ходе разви-
тия.

• Отсутствие метилирования ДНК умень-
шает надежность поддержания числа 
хромосом, что приводит к хромосомным 
аберрациям.

Целостность систем метилирования опреде-
ляет в значительной степени геномное, а значит 
и психическое, и физическое и репродуктивное 
здоровье. Появились исследования, которые 
проливают свет на то, как факторы внешней 
среды могут индуцировать эпигенетические из-
менения, которые могут иметь длительные био-
логические эффекты (En Li,  Аdrian Вirа, 2010).

Метилирование также помогает организму 
избавиться от токсинов тяжелых металлов, в том 
числе от ртути, свинца, сурьмы и мышьяка. Если 
метилирование у ребёнка нарушено, эти ток-
сичные металлы накапливаются, что негативно 
влияет на многие функции организма. Если хи-
мический анализ волос на содержание минера-
лов выявляет повышенный уровень токсичных 
тяжёлых металлов в организме, это говорит о на-
рушении метилирования.

С.А. Назаренко (2004) был одним из первых 
отечественных ученых, глубоко изучивший про-
блему эпигенетических болезней. Им разрабо-
тана классификация, которая позволяет увели-
чивать нозологический ассортимент известных 

заболеваний, у которых можно предположить 
эпигенетическую основу (табл. 3)

Сопоставляя имеющиеся характеристики 
аутизма с классификацией С.А.Назаренко, было 
высказано мнение, что аутизм может быть отне-
сен к эпигенетическим болезням с нарушением 
эпигенетического статуса всего генома (глобаль-
ный эффект) (Гречанина Е. Я., Гречанина Ю. Б., 
2013).

Все большее значение приобретает в связи 
с системным характером патологии изучение 
генного полиморфизма. Генный полиморфизм - 
генетическое событие, при котором изменяется 
строение генов и это влияет на функцию белков. 
Если изменяется лишь одна буква в генетиче-
ском коде, это называется однонуклеотидным 
полиморфизмом. Примером такого полимор-
физма является полиморфные варианты генов 
ферментов фолатного цикла, который приоб-
ретает все больший интерес из-за его участия 
в эпигенетическом процессе метилирования 
ДНК.

Фолатный цикл представляет собой слож-
ный каскадный процесс, контролируемый 
ферментами, которые в качестве коферментов 
имеют производные фолиевой кислоты. Мета-
болизм фолатов (производных фолиевой кис-
лоты) - важное звено первичного метаболизма 
клетки. Обмен фолатов является поставщиком 
одноуглеродных фрагментов для та^их жизнен-
но важных клеточных процессов как регенера-
ция метионина, биосинтез пуриновых нукле-
отидов и превращение уридинмонофосфата в 
тимидилат, метилирование ДНК и РНК. Одно-
углеродные остатки, поступающие в обмен фо-
латов, образуются при катаболизме некоторых 
аминокислот (серина, глицина, гистидина), 
а также при катаболизме холина. Нарушения 
метаболизма фолатов влияют на стабильность 
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ДНК, причём двумя способами. Первый отно-
сится к синтезу нуклеотидов de novo. Низкий 
уровень 5,10-метилентетрагидрофолата при-
водит к подавлению синтеза тимидилата. Как 
следствие, увеличивается соотношение ури-
дин/тимин, повышая вероятность ошибочной 
встройки уридина в при синтезе ДНК. Устра-
нение уридина ДНК-гликозилазой может при-
водить к одно- и двуцепочеченым разрывам.  
К тому же несбалансированный нуклеотидный 
пул нарушает процессы репарации, приводя к 
повреждению ДНК.

Второй способ относится к продукции 
S-аденозинметионина. Недостаточный уровень 
S-аденозинметионина в клетке приводит к недо-
статочному метилированию ДНК, что вызывает 
нарушение хромосомной сегрегации и анор-
мальную генную эксперессию.

Гипометилирование промоторных реги-
онов генов-супрессоров опухолей (также как 
гиперметилирование промоторных регионов 
проонкогенов) может вызывать селективный 
рост и трансформацию клеток. Данные про-
цессы могут лежать в основе канцерогенеза. 
Дефицит фолата, а также нарушение функции 
метаболизирующих гомоцистеин ферментов 
(MTHFR, CBS, MTR, MTRR являются ключе-
выми), приводит к накоплению гомоцистеина  
в клетках и повышению общего уров-
ня гомоцистеина в плазме. Гомоцисте-
ин обладает выраженным токсическим 
действием, механизм которого определяется не-
сколькими биохимическими каналами и связан  
с нарушением эндотелиальной функции. Повы-
шение уровня гомоцистеина в крови имеет вы-
раженный атерогенный и тромбофилический 
эффект, влияет на психо-речевое развитие, со-
циализацию.

Биосинтез
нуклеотидов

Метилирование 
ДНК, белки, липиды

Цистатионин синтеза
Витамин В6

Метил-
трансферазы

MTHFR

5, 10 метилен-
тетрагидрофолат

5-метилтетрагидрофолат

тетрагидрофолат

ГОМОЦИСТЕИН

ЦИСТАТИОИН

ФОЛИЕВАЯ КИСЛОТА

МЕТИОНИН

ДНК, белки, липиды

S-аденозилгомоцистеин
(SAH)

S-аденозил-
метионин

(SAМ)

Метионин синтеза
Витамин В12

В настоящее время метаболизм фолатов 
признан основой метаболизма клетки (Е. Я. Гре-
чанина и соавт., 2009; Г. Р. Акопян, 2012).

В 2008 году исследователями R. Matalon, 
К. Michals-Matalon, G. Bhatia, А. В. Burlina,  
А. P.,Burlina,С. Braga, L. Fiori, М. Giovannini, 

Е. Grechanina, P. Novikov, J. Grady, S. K. Tyring, 
F. Guttler установить частоты указанных поли-
морфных вариантов генов ферментов фолатного 
цикла в Украине и определить высокую степень 
ассоциации с различной наследственной и не 
наследственной патологией. Было высказано 
предположение о глобальном влиянии обмена 
метионина на биосинтез белков и полифункци-
ональный характер этого цикла. Такое предпо-
ложение подкреплялось утверждением A. Bender 
et al. 2008, что аминокислота метионин играет 
значительную роль в эволюции, она накопилась 
в белках дыхательной цепи митохондрий и вы-
ступает в роли естественного антиоксиданта.

В фолатном цикле осуществляется:
• синтез нуклеиновых кислот;
• синтез биологически активных веществ: 

адреналина, мелатонина, креатинина, фос-
фолипидов, полиаминов (спермитидины  
и спермины), глютаминовой кислоты, ди-
гидро-тетрагидробиоптерина, оксида азо-
та;

• эпигенетические изменения ДНК (мети-
лирование), РНК, хроматина, аминокис-
лот, белков, липидов.

В настоящее время стало очевидно, что 
если в организме человека активность фермен-
та фолатного цикла — метилентетрагидрофола-
тредуктазы снижена, это приводит к нарушению 
метилирования (включения и выключения генной 
активности) и тогда запускаются многие наслед-
ственные и мультифакториальные синдромы.

Гречаниной Е. Я. и соавт. проведено иссле-
дование частоты выявления полиморфных вари-
антов генов системы фолатного цикла в нашей 
популяции (табл. 4).

Таблица 4
Частоты генотипов и аллелей полиморфных вари-

антов генов  
С677Т MTHFR и A66G MTRR (n=4586)

Полимор-
физмы

Гено-
типы  

и  
аллели

Популяци-
онная

выборка
n=200, %

Выборка
пациентов
n=4586,%

Ожидаемая
частота  

генотипов, 
%

С677Т
MTHFR

СТ 40.7 1994/43,48 1926.12/ 42
ТТ 7.04 416/9,07 412.74/9
СС 52.26 2175/47,42 2247.14/49
Т 27.39 30.81

A66G
MTRR

AG 43.0 2015/43,93 2248,05/ 49
GG 35.5 1615/35,21 1490,0/32,5
АА 21.5 955/20,82 847,95/ 18,5
G 57.0 57.18

A2756G
MTR
(965)

AG 334/34,61 341,8/35,4
GG 55/5,69 51,0/5,3
АА 552/57,20 572,2/ 59,3
G 23.00

Была высказана и подтверждена гипотеза: 
недостаточность метальных групп вследствие 
снижения активности ферментов фолатного 
цикла, может влиять на эпигенетический статус, 
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приводя к запуску эпигенетических нарушений. 
В сложном механизме регуляций активности 
генома значительную роль играют эпигенети-
ческие модификаторы. Снижение активности 
ферментов фолатного цикла и недостаточность 
кофакторов сопровождаются нарушением мети-
лирования, а дефект работы донора метальных 
групп – метионина, влечет за собой длинную 
цепь генетических событий, в которые вовлече-
ны полиморфные аллели и гены, которые регу-
лируют метаболизм фолатов и влияют на фено-
типические проявления мутаций.

Степень развития гипергомоцистеинемии 
зависит от содержания в рационе фолиевой кис-
лоты, кобаламина (В

12
), пиридоксина (В

6
), ри-

бофлавина (В
2
), серина глицина, холина, бетаи-

на, цистеина.
Идентификация нарушений фолатного 

цикла включает: определение наследственной 
мальабсорбции фолиевой кислоты, вызванной 
мутациями в гене, кодирующем транспортер 
фолиевой кислоты; дефицит формиминотранс-
феразы, вызванный мутацией в гене FTCD; 
дефицит метилентетрагидрофолат редуктазы, 
вызванный мутацией в гене MTHFR; дефицит 
функциональной метионин синтазы, как резуль-
тат мутаций в гене MTR, поражающих именно 
метионинсинтазу (cblG) или мутаций, поража-
ющих белок метионинсинтазы редуктазы (сblG 
из-за мутации в гене MTRR); церебральный де-
фицит фолиевой кислоты, вызванный мутаци-
ями в гене folrl; дефицит трехфункционального 
фермента, содержащего метилентетрагидрофо-
лат дегидрогеназу, метилентетрагидрофолат ци-
клогидролазу и формилтетрагидрофолат синта-
зу, вызванный мутациями в гене MTHFD1 (Мак 
Гилл, Розенблатт и д-р Вотчине).

Необходимо отметить, что обмен фолатов 
может быть изменён вследствие нарушения их 
транспорта и переноса. У человека к транспор-
тёрам фолата через мембранные барьеры отно-
сятся:

• связанный с переносом протонов транс-
портёр фолатов (PCFT; ген SLC46A), вы-
сокопроизводительная низкоаффинная 
система, которая опосредует поглощение 
пищевого фолата при низком pH в верх-
ней части тонкой кишки, а также участву-
ет в активном транспорте его в головной 
мозг;

• редуцированный переносчик фолатов 
(RFC; ген SLC19A1), двунаправленная 
система транспорта фолатов через мем-
браны;

• рецептор фолатов 1 (альфа, ген FOLR1), 
высокоаффинная система с низкой про-
изводительностью, основной транспор-
тёр через гематоэнцефалический барьер, 
действует на основе эндоцитоза, также 
обнаружен в других органах (например, в 
почках);

• рецептор фолатов 2 (ген FOLR2), фолат-
связывающий белок в плаценте, эритро-
цитах.

К другим причинам снижения концентра-
ции церебральных фолатов (5-MTHF) относят-
ся:

• негенетические причины: недостаточ-
ность пищевого фолата, резекция кишеч-
ника, рак, использование антифолатных 
лекарственных средств, L-дофа, печёноч-
ная недостаточность, целиакия;

• аутоантитела к рецепторам фолатов;
• недостаточность декарбоксилазы арома-

тической L-аминокислоты (AADC);
• недостаточность серина;.
• недостаточность дигидроптеридинредук-

тазы (DHPR);
• митохондриальные нарушения.
В 2012 г. для Vademecum Metabolicum (Georg 

F. Hoffmann, Johannes Zschocke) была разрабо-
тана новая классификация нарушения обмена 
серосодержащих аминокислот, участвующих в 
функционировании фолатного цикла (табл. 5).
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Таблица 5
Классификация нарушений обмена серосодержащих аминокислот

№ п/п Наименование заболевания

1

Изолированная гиперметионинемия
Признаки: Зачастую протекает бессимптомно; может сопровождаться появлением запаха, напоминающего ка-
пусту, задержкой умственного развития неврологическими нарушениями, демиелинизацией
Фермент: Метионинаденозилтрансфераза І/ІІІ типов; ген МАТ1А
Диагн.: ↑↑ метионин
Лечение: Диета с ограничением потребления метионина
Диффренциальная диагностика: Недостаточность глицин N-метилтрансферазы (геy GNMT): ↑↑ метионин, 
S-аденометионин;	↓ S-аденозилгомоцистеин

2

Недостаточность S-аденозилгомоцистеингидролазы
Признаки: Прогрессирующая задержка умственного развития, неврологические нарушения, гипомиелинизация 
и атрофия белого вещества головного мозга
Диагн.:	↑ метионин;	↑↑ S-аденометионин; S-аденозилгомоцистеин; ↑ креатинкиназа полиморфизм гена АНСY
Лечение: Диета с ограничением потребления метионина

3

Недостаточность метионинсинтазы (болезнь cblG)
Признаки: В

12
-дефицитная анемия, прогрессирующая задержка умственного развития неврологические нару-

шения, психиатрические расстройства
Циагн.: ↑ гомоцистеин;	↑ метионин; органические кислоты (в моче):	↑ метилмалоновая кислота (нарушение об-
мена кобаламина) положительная проба с нитропруссидом; полиморфизм гена MTR
Лечение: ОН-кобаламин, бетаин, фолевая кислота (в возрастных дозировках)

4

Лёгкая гипергомоцистеинемия
Признаки: Фактор риска (в связи с недостаточностью фолата) при ранней сосудистой болезни в 30-ти и 40-лет-
нем возрасте (инфаркты, тромбоэмболии — не касается детского возраста);	↑ риск возникновения дефектов не-
вральной трубки при материнской гипергомоцистеинемии
Причины: гомозиготность по полиформизму А222V (677С > Т) МТНFR; дефицит фолиевой кислоты и витамина 
В

12

Диагн.:↑ гомоцистеин крови
Лечение: Фолиевая кислота, витамин В

6

5

Классическая гомоцистанурия
Признаки: Марфаноподобный внешний вид, эпилепсия, задержка умственной: развития, прогрессирующая 
близорукость (ранний симптом), вывих хрусталика, остеопороз, тромбоэмболия
Маниф.: Прогрессирующая болезнь, обычно начинается в школьном возрасте
Фермент: Цистатионин-бета-синтаза (ген СВS)
Диагн.: ↑ метионин, ↑↑ гомоцистеин, ↓ цистин; положительная проба с нитропруссидом
ДД: Нарушения синтеза метионина; дефекты обмена кобаламина
Лечение: В

б
, фолиевая кислота; если это не оказывает воздействия: диета с ограничением потребления метиони-

на, бетаин, гидроксокобаламин, витамин С

6

Недостаточность сулъфитоксидазы и недостаточность кофактора молибдена
Кофактор молибдена (МоСо) состоит из молибдена, связанного с модифицированным птерином. Он вхо-
дит в состав четырёх ферментов, включая ксантиноксидоредуктазу и сульфитоксидазу (ген SUОХ). Биосинтез 
кофакторa молибдена связан с тремя белками, кодируемыми генами МОСS1, МОСS2 и СЕРН. Клинические сим-
птомы идентичны с недостаточностью кофактора молибдена и изолированной недостаточностью сульфитокси-
дазы (встречается реже).
Признаки: Инфантильная эпилептическая энцефалопатия; прогрессирующая задержка психомоторного разви-
тия, тяжёлая микроцефалия; позже: вывих хрусталика
Диагн.: Сульфитный тест (свежая моча) положительный; ↑ таурин,	↑	сульфоцистеин, ↓	цистин, ↓	гомоцистеин.
Недостаточность кофактора молибдена:	 ↓↓	 мочевая кислота (в сыворотке),	 ↑↑ ксантин: мутации: МОСS1 > 
МОСS2
Лечение: отсутствие специфического лечения при недостаточности кофактора молибдена типа В (мутации 
МОСS2)

7 Прочие нарушения, связанные с серосодержащимими аминокислотами

8 Цистатионинурия (недостаточность цистатионин-гаммалиазы, ген СТН)
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Метионин и гомоцистеин играют основную 
роль в цитозольном переносе метальных групп. 
Этот перенос является основой функционирова-
ния многих метаболических путей, в т. ч. синтеза 
креатина, холина и адреналина, а также метили-
рования ДНК. Вот почему изучение уровня креа-
тина и холина в мозге с помощью спектроскопии 
является чрезвычайно важным для диагностики 
всех нарушений и клинических признаков при 
подозрении на нарушения обмена метионина. 
В Украине больших успехов в этом методе ис-
следования достигла профессор Рожкова З. З.,  
с которой мы плодотворно сотрудничаем.

Нами отмечено, что гомозиготный характер 
полиморфизма означает более выраженную сте-
пень снижения активности фермента. Но гомо-
зиготный генотип и гомозиготный компаунд не-
скольких полиморфизмов встречается реже, чем 
все другие комбинации генотипа. Клиническая 
выраженность при таких генотипах не всегда 
адекватна количеству вовлеченных копий. Если 
человек является носителем специфической 
мутации, то это не всегда означает, что актив-
ность определенной функции обязательно сни-
зится. Ниже приводится краткая информация  
о генах, которые включены в комплексную па-
нель анализа метилирования при аутизме (Ату 
Уаэко, 2010).

Полиморфный вариант гена СОМТ У158М, 
Н62Н, 61

Основной функцией этого гена является 
участие в расщеплении дофамина. Дофамин — 
это нейротрансмиттер, принимающий участие в 
формировании поведенческих реакций и внима-
ния. Дофамин способствует появлению прият-
ных ощущений, влияет на процессы мотивации 
и обучения. Дофамин вырабатывается во время 
позитивного мышления. СОМТ, подвергаясь 
расщеплению, приводит к образованию друго-
го нейротрансмиттера - норэпинефрина. СОМТ 
также вовлекается в соответствующие преоб-
разования эстрогенов в организме. Активность 
СОМТ часто ассоциируют с чувствительностью 
к боли, поэтому гомозиготы СОМТ могут быть 
более чувствительны к боли.

Полиморфный вариант гена VDR/Taq and  
VDR/Fok (витамина D рецептор)

Панель содержит часть рецепторов вита-
мина D, Taq а также Fok сайтов. В то время 
как изменение Fok было связано с регуляци-
ей сахара в крови, изменения Taq может по-
влиять на уровень дофамина. По этой при-
чине важно исследовать композицию СОМТ  
и VDR / Taq иделать выводы на основе совокуп-
ности результатов этих двух участков.

Полиморфный вариант гена МАО A R297R 
(моноаминоксидаза А)

МАО участвует в расщеплении нейроме-
диаторов серотонина и дофамина в организме. 
Уровень МАО связан с настроением, дисбаланс 
уровня серотонина ассоциируют с депрессией, 
агрессией, тревогой. МАО А локализован на 
Х-хромосоме и считается X- сцепленным при-
знаком, который не проявляется у мужчин. Так 
как Х-хромосома к мужчине может прийти толь-
ко от матери, это означает, что МАО-мутации 
отца (или их отсутствие) не играет роли у сына. 
У женщин каждая Х-хромосома наследуется от 
одного из родителей, что отражает МАО-статус 
обоих родителей.

Полиморфный вариант генаАСАТ 102 (ацетил 
коэнзимА ацетилтрансфераза)

АСАТ играет роль в липидном обмене, спо-
собствует предотвращению накопления избы-
точного холестерина в определенных частях 
клетки в организме. АСАТ также участвует в об-
разовании энергии в организме, способствует 
распаду белков, жиров и углеводов из пищи. От-
сутствие АСАТ также может привести к истоще-
нию витамина В

12
, который необходим в цикле 

метилирования.

Полиморфный вариант гена АСЕ (ангиотен-
зин конвертирующий энзим АСЕ)

Различные факторы, в том числе и питание, 
могут влиять на активность гена АСЕ, измене-
ния которого могут привести к повышенному 
артериальному давлению. Высокая активность 
АСЕ может быть связана с повышенной тревож-
ностью, снижением памяти и процесса обуче-
ния, привести к выведению минералов из орга-
низма вследствие снижения экскреции натрия с 
мочой и калия. В ситуации хронического стресса 
может привести к дополнительным накоплению 
натрия и увеличению экскреции калия. В том 
случае, если функция почек нарушена, это мо-
жет привести к удержанию и калия в организме.

Полиморфный вариант гена MTHFR А1298С, 
С677Т, (метилентетрагидрофолатредуктаза)

Продукт гена MTHFR находится на крити-
ческой точке в цикле метилирования. Участвует 
в нормализации уровня гомоцистеина. Неко-
торые мутации в гене MTHFR ассоциированы  
с риском сердечно-сосудистых заболеваний, 
рака, могут играть роль в изменении уровня ней-
ромедиаторов серотонина и дофамина, а общее 
число сочетаний с различной патологией чело-
века превышает 600 наименований нозологиче-
ских единиц заболеваний.
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Полиморфный вариант zena_MTR A2756G/
MTRR A66G, H595Y, К350А, R415T, S257T, 11 
(метионинсинтеза/метионинсинтаза рвдуктаза)

Эти два продукта гена работают вместе, и 
участвуют в превращении гомоцистеина в ме-
тионин. Повышенные уровни гомоцистеина 
являются факторами риска при ряде патологий, 
включая болезни сердца, болезнь Альцгеймера и 
еще 156 нозологических единиц. Как и в случае 
с СОМТ и VDR / Taq, MTR и MTRR следует из-
учать в паре друг с другом. Мутации в MTR мо-
гут увеличивать активность продукта этого гена 
так, что это приводит к большему потреблению 
В12 в качестве кофермента. С другой стороны, 
последние публикации показывают, что A66G 
мутации в MTRR снижает активность фермен-
та. Независимо от того, какая теория правильна, 
нарушение цикла витамина В12 или активности 
функции метилирования в этой точке, в лечении 
используется витамин В12 в качестве кофактора.

Полиморфный вариант гена ВНМТ 1,2,4,8 
(бетаин гомоцистеин метилтрансфераза)

Продукт этого гена занимает центральное 
место в коротком пути метилирования, осу-
ществляет реметилирование гомоцистеина в 
метионин. Полиморфизмы гена могут влиять на 
возникновение стресса, на уровень кортизола и 
норэпинефрина.

Полиморфный вариант гена AHCY 1,2,19  
(S аденозилгомоцистеин гидролаза)

Различные мутации в AHCY могут влиять на 
уровни гомоцистеина, а также аммиака в орга-
низме.

Полиморфный вариант гена CBS С699Т, 
А360А, N212N (цистатионин-бета- синтаза)

Фермент CBS в основном действует как 
шлюз между гомоцистеином и транссульфатиро-
ванием метионина, который генерирует аммиак 
в организме. Следует отметить, что конечные 
продукты, которые создаются в конце преобра-
зования метионина, которые чрезвычайно важ-
ны для организма — это глутатион и таурин. Но 
есть и побочные продукты (избыточный аммиак 
и сульфиты), которые являются токсичными для 
организма.

Полиморфный вариант гена S1IMT С1420Т 
(серии гидроксиметилтрансфераза)

Продукт этого гена участвует в синтезе но-
вой ДНК и в превращении гомоцистеина в ме-
тионин. Эти блоки, участвуя в синтезе новой 
ДНК, влияют на способность регулировать про-
дукт этого гена, а тем самым, влияют на процесс 
метилирования. Это вызывает накопление гомо-
цистеина и дисбаланс в других промежуточных 
соединениях в организме.

Полиморфный вариант гена NOS D298E (ок-
сид синтаза азота)

NOS фермент играет важную роль в детокси-
кации аммиака в цикле мочевины. Лица, кото-
рые гомозиготны по NOS, обладают ферментом 
со сниженной активностью. NOS мутации могут 
влиять на регуляцию CBS вплоть до увеличения 
уровня аммиака, который генерируется CBS.

Полиморфный вариант zenaSUOX S3 7OS 
(сульфит оксид аза)

Продукт этого гена способствует детокси-
кации сульфитов в организме. Сульфиты гене-
рируются как естественный побочный продукт 
цикла метилирования, а также поступают в ор-
ганизм с пищей. Сульфиты в виде консервантов 
на основе серы, используются для предотвраще-
ния или уменьшения обесцвечивания светлых 
фруктов и овощей, предотвращения появлению 
черных пятен на креветках и омарах, подавля-
ют рост микроорганизмов в ферментированных 
пищевых продуктах (например, вино), и спо-
собны поддерживать активность некоторых ле-
карственных препаратов. Сульфиты могут также 
использоваться для отбеливания пищевого крах-
мала, предотвращения ржавчины и накипи в 
бойлерах, которые используются для приготов-
ления паровой пищи, и даже в производстве цел-
лофана для упаковки пищевых продуктов. Один 
из ста людей сульфит-чувствительны, и около 5 
% страдают от астмы. Человек может столкнуть-
ся с проблемой сульфит- чувствительности в лю-
бой момент жизни. Ученые не указывает точно 
наименьшей концентрации сульфитов, необхо-
димых, чтобы вызвать реакцию. Затрудненное 
дыхание является наиболее распространенным 
симптомом. Сульфиты выделяют газообразный 
диоксид серы, который может вызвать раздраже-
ние в легких, и вызвать тяжелый приступ астмы 
для тех, кто страдает частыми бронхоспазмами. 
Сульфиты могут вызывать чувство стеснения в 
груди, тошноту, крапивницу и, в редких случаях, 
более тяжелых аллергических реакций. Мутации 
в SUOX могут быть фактором риска развития не-
которых видов рака, включая лейкемию.

Таким образом, обзор функциональной ха-
рактеристики продуктов полиморфных вари-
антов генов ферментов фолатного цикла, пока-
зывает причину клинического полиморфизма 
аутизма вне зависимости от того, какие гено-
типы свойственны тому или иному пациенту. 
Это означает, что клинический полиморфизм 
аутизма, с которым мы встречаемся у каждого 
больного, имеет генетическое происхождение, 
заложенное многообразием однонуклеотидных 
полиморфизмов. Этот факт подчеркивает важ-
ность абсолютно персонализированного и си-
стемного похода как в диагностике, так и в лече-
нии и реабилитации больных с аутизмом.
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Представленные данные позволяют по-
нять, почему при аутизме в процесс вовлекаются 
многие органы и системы, почему нет единой 
молекулярной находки, которая бы позволила 
называться мутацией, приводящей к возникно-
вению аутизма. А80 можно отнести к состояни-
ям, которые развиваются вследствие проявле-
ния дезадаптации, когда геномное здоровье как 
многокомпонентное составляющее, нарушается 
и в основе этого нарушения лежит дисгармония 
между генетической информацией и внешней 
средой.

Клиника
Синдром Ретта
К настоящему времени большинство ис-

следователей предполагают, что синдром Рет- 
та — не нейродегенеративное прогрессирующее 
мозговое поражение, а, скорее, генетическое на-
рушение развития мозга, и связывают данный 
синдром с нарушениями в Х-хромосоме. Среди 
других возможных механизмов наследования 
обсуждается также митохондриальная модель, 
предложенная в 1989 году Ееg-Olofsson О. и соав-
торами на основании найденных ими структур-
ных изменений митохондрий и метаболических 
аномалий, указывающих на митохондриальную 
дисфункцию (примерно у 50 % девочек с син-
дромом Ретта обнаруживается умеренное по-
вышение молочной и пировиноградной кислот  
в крови или ликворе).

Синдром Ретта представляет собой тяжелое 
наследственное заболевание, сопровождающееся 
нарушениями нервно-психического развития. Ра-
боты, посвященные изучению молекулярных 
механизмов развития синдрома Ретта, доказы-
вают важную роль гена МЕСР2 в манифестации 
заболевания. Частота синдрома Ретта составляет 
1 на 10 000-15 000 детей женского пола, а в от-
дельных регионах — 1 на 3000. Географическое 
распространение синдрома Ретта неравномерно. 
Отмечено скопление больных в определенных 
небольших сельских районах «Ретт-ареалы», что 
может быть связано с существующими популя-
ционными изолятами. Такая концентрация забо-
левания наблюдается в Норвегии, Италии, Алба-
нии и Венгрии.

Ген МЕСР2 является геном-регулятором 
транскрипции, локализован на длинном плече 
Х-хромосомы Xq28. Продуктом гена является 
метил СрО-связывающий белок, играет цен-
тральную роль в сайленсинге генов. Наряду с 
другими метилсвязывающими белками (МВD1, 
МВD2, МВDЗ и МВD4), принимает участие в 
одной из главных модификаций генома — мети-
лировании ДНК. Семейство метилсвязывающих 
белков способно только к специфическому свя-
зыванию с метилированой ДНК. Белок, в зави-
симости от контекста вовлекается в подавление 

или активацию генов. Пока остается неизвест-
но, какие конкретно гены подвергаются воздей-
ствию метилсвязывающего белка, но с большой 
вероятностью эти гены важны для нормального 
функционирования ЦНС. Не все мутации гена 
являются патогенными, на сегодняшний день 
наиболее значимыми мутациями считаются во-
семь рекуррентных мутаций, нонсенс мутации 
в начале последовательности и в доменах МВD 
и ТRD, а также крупные делеции в кодирующей 
последовательности этого гена. Идентифици-
ровано несколько типов мутации: однонуклео-
тидные замены, крупные делеции, дупликации. 
Изучение функциональных последствий мута-
ций гена МЕСР2 показывает, что они приводят к 
изменению структуры белка, изменению его ко-
личества, потере селективности по отношению к 
СрG-сайтам, понижению стабильности распре-
деления белка в клетке. В результате связывание 
белка оказывается неполноценным, нарушается 
«правильная» регуляция транскрипции. Гены, 
которые должны были экспрессироваться, оста-
ются «выключенными», и наоборот, активиру-
ются те гены, которые должны были «молчать». 
Этот дефект, вероятно, приводит к нарушению 
функционирования нервных клеток.

Было замечено, что у всех пациентов с син-
дромом Ретта определялся особый вариант позд-
но реплицирующейся хромосомы X (тип С), что 
является следствием нарушения последователь-
ности репликации. Синдром Ретта крайне редко 
встречается у лиц мужского иола, и только при 
наличии дополнительной Х-хромосомы (ХХУ) в 
кариотипе в регулярной или мозаичной форме. 
Если дополнительная Х-хромосома в клетках 
крови не обнаружена, это может быть свидетель-
ством наличия тканевого мозаицизма. В осталь-
ных случаях наступает внутриутробная гибель 
плода.

Поскольку синдром Ретта относится к эпи-
генетическим болезням и заболеваниям с аути-
стическим расстройствам, мы склонны считать, 
что эта модель подкрепляет предположения  
о вовлечении эпигенетических нарушений в 
формирование аутизма.

В анте- и перинатальный периоды развития,  
а также в первое полугодие жизни, развитие де-
тей часто расценивается как нормальное. Одна-
ко во многих случаях наблюдаются врожденная 
гипотония, небольшое отставание в становле-
нии основных двигательных навыков (сидения, 
ползания, ходьбы), которые часто либо остаются 
нераспознанными, либо недооцениваются.

В течении заболевания часто выявляют че-
тыре стадии.

Возраст, в котором впервые отмечаются откло-
нения в развитии детей, колеблется от 4 месяцев до  
2,5 лет; чаще всего от 6 месяцев до 1,5 лет. Пер-
вые признаки болезни включают замедление 
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психомоторного развития ребенка и темпов ро-
ста головы, потерю интереса к играм, диффуз-
ную мышечную гипотонию. Это I стадия заболе-
вания — стагнация.

Далее следует период регресса (II стадия) 
нервно-психического развития, который на-
чинается, как правило, в возрасте 1-3 лет и 
сопровождается приступами беспокойства, 
«безутешного крика», нарушением сна. В те-
чение нескольких недель — месяцев ребе-
нок утрачивает ранее приобретенные навыки,  
в частности, пропадают целенаправленные дви-
жения рук, он перестает говорить. Одновремен-
но появляются характерные стереотипные дви-
жения, напоминающие “мытье рук”. У более 
чем половины детей наблюдаются аномалии 
дыхания в виде апноэ, чередующиеся с перио-
дами гипервентиляции, возможно появление 
судорожных припадков. Важным симптомом 
является потеря контакта с окружающими, что 
часто ошибочно интерпретируется как аутизм.  
На этой стадии заболевание развивается столь 
быстро и драматично, что клиницисты нередко 
ставят детям диагноз энцефалита.

По окончании фазы регресса наступает III 
стадия, охватывающая длительный период до-
школьного и раннего школьного возраста. В это 
время состояние детей относительно стабильно. 
На первый план выступают глубокая умственная 
отсталость, судорожные припадки, а также раз-
нообразные экстрапирамидные расстройства, 
среди которых наиболее часто наблюдаются 
дистония мышц, атаксия, гиперкинезы и др. В 
то же время приступы беспокойства проходят, 
сон улучшается, становится возможен эмоцио-
нальный контакт с ребенком.

К концу первого десятилетия жизни начи-
нается IV стадия — прогрессирование двигатель-
ных нарушений. Пациенты становятся обездви-
женными, нарастают спастичность, мышечные 
атрофии и вторичные ортопедические деформа-
ции (в частности, сколиоз), появляются вазомо-
торные расстройства, особенно выраженные на 
нижних конечностях, отставание в росте без за-
держки полового созревания, а у ряда больных 
развивается кахексия. В то же время судороги 
становятся реже, возможно эмоциональное об-
щение с больным. В таком состоянии пациенты 
могут пребывать десятки лет.

Подразделение синдрома Ретта на стадии 
является довольно условным, так как четких гра-
ниц между ними выявить не удается, и наблюда-
ется прогредиентное течение болезни.

Ниже приведена характеристика отдельных 
наиболее важных клинических признаков син-
дрома Ретта.

Движение рук. Потеря (нарушение) целена-
правленных движений рук, таких как манипули-
рование игрушками, держание бутылочки, про-

исходит чаще в возрасте 6-8 месяцев, но иногда 
они сохраняются до 3-4 лет. Одновременно с 
этим появляются отличительные стереотипные 
движения рук, которые наблюдаются почти все 
время, пока пациент бодрствует. Чаще эти дви-
жения напоминают “мытье рук”, их сжимание, 
стискивание, хлопки обычно на уровне груди, 
лица, иногда за спиной. Другими стереотипны-
ми движениями могут быть сосание или кусание 
рук, постукивание ими по груди или лицу. Сте-
реотипные движения рук имеют место во всех 
случаях заболевания и расцениваются как наи-
более характерные признаки синдрома Ретта.

«Приобретенная» микроцефалия. Окружность 
головы пробандов при рождении оценивается 
как нормальная. Приостановка роста головы со-
впадает с манифестацией заболевания и являет-
ся следствием замедления роста мозга.

Познавательная деятельность. Больные име-
ют крайне ограниченные интеллектуальные, ре-
чевые и адаптивные способности. Для их оценки 
используются стандартные психологические те-
сты, которые выявляют отставание умственного 
развития (у большинства пациентов в возрасте 
от 1,5 и более лет оно оценивается ниже, чем у 
детей 8- месячного возраста). Дети, достигшие 
определенного уровня развития речи, общения 
и социальной адаптации, после манифестации 
заболевания утрачивают эти навыки. Со слов 
родителей, экспрессивная и импрессивная речь 
и социальные навыки теряются в среднем в воз-
расте 4-11 месяцев, а навыки самообслуживания 
— в 12-14 месяцев.

Атаксия и апраксия. Нарушения координа-
ции движений (атаксия) и затруднения в пла-
нировании действий (апраксия) охватывают как 
движения туловища, так и конечностей. Указан-
ные расстройства проявляются в виде отрыви-
стых резких движений, нарушения равновесия, 
тремора, ходьбы на широко расставленных не-
гнущихся ногах с раскачиванием из стороны в 
сторону. Ряд пациентов при ранней манифеста-
ции заболевания не успевает приобрести навык 
ходьбы. Большинство детей с синдромом Ретта, 
умеющих ходить, постепенно теряют эту спо-
собность по мере прогрессирования болезни.

Дыхательные расстройства. Наиболее часто 
встречаются такие дыхательные аномалии, как 
нерегулярное дыхание, приступы гипервентиля-
ции, апноэ продолжительностью иногда 1-2 ми-
нуты, которого достаточно, чтобы вызвать ци-
аноз и даже обморок. Дыхательные нарушения 
наблюдаются только в состоянии бодрствования 
и отсутствуют во время сна.

Судороги. Около 50-80 % девочек с синдро-
мом Ретта имеют эпиприступы, которые мо-
гут быть различных типов и плохо поддаваться 
терапии антиконвульсантами. Наиболее часто 
наблюдаются генерализованные тонико-клони-
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ческие припадки, комплексные и простые пар-
циальные судороги, дроп-атаки. Судорожные 
приступы широко варьируют по частоте, однако 
становятся реже по мере развития заболевания. 
Следует отметить наличие у пациентов парци-
альных неэпилептических проявлений, которые 
часто ошибочно интерпретируются как судоро-
ги: это апноэ, тремор, резкие движения, эпизо-
ды пристального взгляда с замиранием двига-
тельной активности, пароксизмальные усиления 
стереотипий. У больных проводился видео- и 
ЭЭГ-мониторинг, который позволил доказать, 
что перечисленные симптомы не связаны с судо-
рожными изменениями на ЭЭГ. Таким образом, 
часто имеет место гипердиагностика судорог 
при синдроме Ретта, что ведет к необоснованно-
му назначению антиконвульсантов.

Сколиоз. Искривление позвоночника име-
ет минимум половина пациентов с синдромом 
Ретта. Сколиоз является следствием дистонии 
мышц спины и прогрессирует по мере развития 
заболевания.

Практически во всех случаях, даже у тех 
пациентов, которые не имеют клинических су-
дорог, наблюдаются аномалии на электроэнце-
фалограмме, начиная примерно с двухлетнего 
возраста. На фоне появления целого спектра 
клинических симптомов наблюдается увеличе-
ние амплитуды и снижение частоты фонового 
ритма в период бодрствования, а также эпилеп-
тиформные разряды, количество которых зна-
чительно больше во время сна. Такое сочетание 
замедления фонового ритма в период бодрство-
вания и повышенной пароксизмальной актив-
ности во время сна существенно облегчает диа-
гностику синдрома Ретта и может считаться его 
дополнительными диагностическими критерия-
ми. В большинстве случаев наблюдается харак-
терная эволюция изменений на ЭЭГ. Примерно 
с шестилетнего возраста доминирует монотон-
ный а-ритм, который в дальнейшем, после 20 
лет, имеет тенденцию локализации в центро-па-
риетальной области.

Методы компьютерной и магнитно-резо-
нансной томографии, как правило, не дают до-
полнительной информации о поражении ЦНС 
при этом заболевании. Так, при компьютерной 
томографии отмечена субатрофия коры голов-
ного мозга, а магнитно- резонансная томогра-
фия обнаруживает билатеральную атрофию в 
лобно-височных областях коры больших полу-
шарий и признаки атрофии мозжечка лишь на 
третьем-четвертом десятилетии жизни.

Метод позитронной эмиссионной компью-
терной томографии выявил значительное сни-
жение общего церебрального кровотока при 
синдроме Ретта по сравнению с контролем. 
Наибольшее его снижение наблюдается в пре-
фронтальной и темпоро-париетальной областях 

больших полушарий, среднем мозге и верхней 
части мозгового ствола, что указывает на осла-
бление метаболизма в этих структурах и напоми-
нает распределение мозгового кровотока у детей 
грудного возраста.

Критерии диагностики
Диагноз синдрома Ретта основывается на 

распознавании характерной клинической кар-
тины. Для этого Международной ассоциацией 
по изучению синдрома Ретта предложена группа 
диагностических критериев, которые разделены 
на необходимые, дополнительные и исключаю-
щие. Классическая форма синдрома Ретта может 
быть диагностирована, если у пациента при-
сутствуют все необходимые критерии. Следует 
отметить, что женский пол не входит в их чис-
ло, поскольку это могло бы уклонить врачей от 
поиска мальчиков с синдромом Ретта. Вторая 
группа состоит из дополнительных критериев, 
многие из которых обычно имеются у больных, 
но ни один из них не является обязательным для 
постановки диагноза. Третья группа — исключа-
ющие критерии, одного из которых достаточно, 
чтобы отвергнуть синдром Ретта у пробанда.

Диагностические критерии синдрома Ретта  
(по Тгеvаthan е1 а1., 1998) включают необходи-
мые критерии:

• нормальные пренатальный и перинаталь-
ный периоды;

• нормальная окружность головы при рож-
дении с последующим замедлением роста 
головы между 5 месяцами и 4 годами;

• потеря приобретенных целенаправленных 
движений рук в возрасте от 6 до 30 меся-
цев, связанная по времени с нарушением 
общения;

• глубокое повреждение экспрессивной и 
импрессивной речи и грубая задержка 
психомоторного развития;

• стереотипные движения рук, напомина-
ющие выжимание, стискивание, хлопки, 
«мытье рук», потирание, появляющиеся 
после потери целенаправленных движе-
ний рук;

• нарушения походки (апраксии и атаксии), 
выявляющиеся в возрасте 1-4 лет.

Диагноз считается предварительным до 
двух-пятилетнего возраста.

Хотя исследователи единодушны в том, что  
в развитии патологии наследственные факторы 
играют существенную роль, их мнения относи-
тельно механизмов наследования синдрома Рет-
та расходятся.

Дополнительные критерии включают:
• дыхательные расстройства в виде перио-

дических апноэ во время бодрствования, 
перемежающихся гипервентиляцией, 
форсированного изгнания воздуха и слю-
ны, аэрофагии;
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• судорожные припадки;
• спастичность, часто сочетающуюся с дис-

тонией и атрофией мышц;
• периферические вазомоторные расстрой-

ства,
• сколиоз,
• задержку роста,
• гипотрофичные маленькие ступни,
• электроэнцефалографические аномалии 

(медленный фоновый ритм в состоянии 
бодрствования и периодическое замедле-
ние ритма (3-5 Гц),

• эпилептиформные разряды без или с на-
личием клинических судорог).

К исключающим критериям относят: 
• очевидность внутриутробной задержки 

роста,
• органомегалию или другие признаки бо-

лезней накопления,
• ретинопатию или атрофию дисков зри-

тельных нервов,
• микроцефалию при рождении,
• доказательство перинатально приобре-

тенного повреждения мозга,
• существование идентифицированного 

метаболического или другого прогресси-
рующего неврологического заболевания,

• приобретенные в результате тяжелой ин-
фекции или черепно-мозговой травмы не-
врологические нарушения.

У ряда больных клинические признаки не 
соответствуют полностью классическому тече-
нию синдрома Ретта. Эти случаи классифици-
руют либо как неполные, либо как атипичные 
формы заболевания.

При неполной форме у больного присутству-
ют многие, но не все из необходимых симптомов. 
Этим характеризуются легкие варианты болезни. 
Атипичные формы — это случаи синдрома Рет-
та, которые соответствуют всем необходимым 
критериям диагностики, но имеют отклонения 
от типичного течения. В частности, при атипич-
ной форме синдрома с ранним началом судорог 
эпиприступы являются дебютом заболевания. 
Атипичная форма синдрома Ретта (5%) возни-
кает при мутации СDКL5 в гене Хq22. Раннее 
начало эпилепсии не оказывает существенного 
влияния на течение и прогноз болезни, однако 
вызывает дифференциально-диагностические 
трудности. При атипичном варианте синдрома с 
частично сохраненной речью больные имеют не-
которые речевые навыки, течение заболевания у 
них более мягкое, чем при классической форме, 
а уровень общения значительно выше. Известны 
также атипичные варианты синдрома с аномаль-
ным развитием ребенка с рождения, поздним 
началом фазы регресса, сюда же относят случаи 
синдрома Ретта у мальчиков.

Прогноз
Диагностика синдрома Ретта стала возмож-

на не более чем 15 лет назад, поэтому прогноз 
при этой патологии остается недостаточно яс-
ным. Некоторые пациенты погибают в детском 
и юношеском возрасте, обычно в результате дис-
трофии, осложнений, связанных с нарушением 
вентиляции легких вследствие сколиоза, иногда 
во время эпилептического статуса. Однако ряд 
больных достигает возраста 20-30 и более лет. 
Часть из них обездвижены и прикованы к ин-
валидным коляскам, другие имеют сохранные 
двигательные функции; причем их состояние 
остается относительно стабильным с течением 
времени или даже наблюдается небольшая по-
ложительная динамика в ряде симптомов. Таким 
образом, характер течения синдрома Ретта ши-
роко варьирует.

Синдром Мартина-Белла
Развитие синдрома связано с экспансией 

единичных тринуклеотидов (ЦГГ) в X хромосо-
мен приводит к недостаточной экспрессии бел-
ка ПУНИ, который необходим для нормального 
развития нервной системы. Существует четыре 
основных состояния хромосомного участка под-
верженного нарушениям при синдроме ломкой 
X хромосомы, которые относятся к удлинению 
повторяющихся последовательностей СGG 
Нормальное количество повторов (отсутствие 
синдрома) от 29 до 31. Премутация от 55 до  
200 повторов (синдром не развивается). Полная 
мутация более 200 повторов (обычно от 230 до 
4000) — проявляться синдром, промежуточное 
состояние или аллели серой зоны от 40 до 60 по-
второв.

Мутация в этом гене встречается прибли-
зительно у одного из 2000 мужчин и у одной из 
259 женщин. Распространённость непосред-
ственно заболевания приблизительно 1 из 4000 
мужчин и 6000 женщин. Экспансия повторяю-
щихся СGG кодонов в такой степени приводит 
к метилированию части ДНК и, как следствие, 
фактическому прекращению экспрессии белка 
РМШ. Подобное метилирование локуса РМШ 
в хромосоме Хq27.3, как предполагают, явля-
ется причиной сужения X хромосомы, которая 
под микроскопом кажется хрупкой; в связи с 
этим синдром получил своё название. Мутация 
гена FMR1 приводит к подавлению транскрип-
ции белка FMRP. У здоровых индивидов FMRP, 
считают, регулирует значительную популяцию 
мРНК: FMRP играет важную роль в обучении и 
запоминании, а также принимает участие в раз-
витии аксонов, формировании синапсов, появ-
лении и развитии нервных связей.

Синдром ломкой X хромосомы сцепленное 
с полом доминантное заболевание с редуциро-
ванной пенетрантностью.
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Мальчики рождаются с большой массой 
тела — от 3,5 до 4 кг. Первым признаком, кото-
рый заставляет заподозрить заболевание — явля-
ется макроорхизм при отсутствии эндокринной 
патологии. Также есть определённые феноти-
пические признаки: большая голова с высоким 
и широким лбом, длинное лицо с увеличенным 
подбородком, несколько уплощённая средняя 
часть лица, тупой, слегка клювовидно загнутый 
кончик носа. Уши большие, иногда оттопы-
ренные, низко расположенные. Кисти и стопы 
широкие, дистальные фаланги пальцев также 
широкие, суставы имеют повышенную под-
вижность. Кожа нередко гиперэластична. Часто 
встречаются светлоокрашенные радужные обо-
лочки, светлые волосы. Не обязательно встреча-
ются все признаки — могут быть один или не-
сколько.

Неврологическая симптоматика неспец-
ифична, определяется как и у всех детей с ум-
ственной отсталостью. Наблюдается некоторая 
мышечная гипотония, дискоординация движе-
ний. Также могут быть глазодвигательные, пира-
мидные и экстрапирамидные нарушения.

Главным симптомом синдрома является ин-
теллектуальное недоразвитие и своеобразная 
речь. Такие больные говорят быстро, сбивчиво, 
имеются выраженные эхолалии иперсеверации 
(бормочущая речь). Также могут быть наруше-
ния поведения в виде агрессивности, двига-
тельной расторможенности. В качестве одной 
из частых психопатологических особенностей 
отмечена шизофреноподобная симптоматика, 
включающая в себя подпрыгивания, похлопыва-
ния руками, повороты вокруг своей оси, встря-
хивание кистями, «манежный» бег, разнообраз-
ные гримасы, монотонное хныканье.

Синдром Аспергера
Синдром Аспергера — одно из общих (пер-

вазивных) нарушений развития, характеризую-
щееся серьёзными трудностями в социальном 
взаимодействии, а также ограниченным, стере-
отипным, повторяющимся репертуаром инте-
ресов и занятий. От раннего детского аутизма 
он отличается прежде всего тем, что речевые и 
когнитивные способности в целом остаются со-
хранными. Синдром часто характеризуется так-
же выраженной неуклюжестью.

Хотя лица с синдромом Аспергера имеют 
тенденцию к лучшему когнитивному функцио-
нированию, чем аутисты, степень пересечения 
синдрома Аспергера с высокофункциональным 
аутизмом остаётся неясной. В целом, между 
синдромом Аспергера и аутизмом относитель-
но мало различий в параметрах, связанных с их 
причинами.

Стандартное предположение заключается в 
том, что синдром Аспергера и аутизм имеют об-
щую причину и являются разными проявлени-

ями одного и того же нарушения. В опублико-
ванном в 2008 году обзоре классификационных 
исследований делается вывод, что результаты 
исследований в целом не поддерживают разли-
чия между диагнозами, а самые заметные отли-
чия групп происходят от различий в IQ.

Диагностика
Диагноз аутизм устанавливается на основа-

нии комплексных исследований и включает в 
себя консилиум врачей нескольких специально-
стей: психолога, невропатолога, психиатра, пси-
хотерапевта, педиатра, логопеда-дефектолога и 
генетика. Основополагающим является характе-
ристика поведенческих реакций. Методиками, 
дающими информацию о сфере влечений, сфере 
общения, восприятии, мелкой моторике, интел-
лектуальном развитии, речи, игре, навыках со-
циального поведения, являются:

• опросник для диагностики аутизма, адап-
тированный вариант (Autism Diagnostic 
Interview - ADI-R)

• шкала наблюдения для диагностики аутиз-
ма (Autism Diagnostic Observation Schedule 
- ADOS)

• шкала наблюдения для диагностики ау-
тизма — общий вариант (Autism Diagnostic 
. Observation Schedule-Generic - ADOS-G)

• шкала рейтинга детского аутизма 
(Childhood Autism Rating Scale - CARS)

• поведенческий опросник для диагностики 
аутизма (Autism Behavior Checklist - ABC)

• опросник родителей для диагностики ау-
тизма (Autism Diagnostic Parents Checklist 
- ADPC).

Алгоритм обследования пациента с аутичным 
спектром нарушения поведения в ХСМГЦ (Греча-
нина Е. Я., Гречанина Ю. Б., 2013):

• Первичная консультация (сбор жалоб, 
анамнеза, оценка родословной и феноти-
па);

• Общеклиническое обследование (клини-
ческий анализ крови, мочи, биохимиче-
ский профиль, копрограмма, кал на дис-
бактериоз и т.д.);

• Цитогенетическое исследование лимфо-
цитов периферической крови с использо-
ванием G и С окраски, определение хро-
мосомной нестабильности;

• Выявление метаболических нарушений 
(газовая хроматография мочи, ВЭЖХ 
аминокислот крови, лактат, аммиак, го-
моцистеин, фолиевая кислота, витамин 
В12 крови; порфирины и биоптерины, 
соли тяжёлых металлов, нейротрансмит-
теры и т.д.);

• Инфектологическое обследование (бакте-
риальное, вирусологическое);

• Иммунограмма;
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• Функциональные методы исследования 
(УЗИ, ЯМРТ головного мозга, ЭЭГ, РЭГ, 
ЭхоЭС, ЭМГ, MPC головного мозга);

• Биопсия мышц с определением активно-
сти митохондриальных ферментов и пато-
морфологическим исследованием тканей 
(при подозрении на митохондриальную 
болезнь);

• Молекулярно-генетические методы.
Необходимо ещё раз подчеркнуть, что про-

грамма обследования подбирается строго инди-
видуально!

Лечение
Целями терапии аутичных расстройств явля-

ются:
• необходимость справляться с поведенче-

скими и эмоциональными проблемами, 
которые влияют на развитие;

• способствование социальному и комму-
никативному развитию ребенка с аутиз-
мом;

• развитие интересов и особых способно-
стей, которые проявляют многие дети с 
аутизмом;

• развитие адаптивных способностей и уси-
ление когнитивных и аффективных функ-
ций для развития приспособляемости;

• оказание информационной поддержки 
родителям и специалистов другого профи-
ля, наблюдающих ребенка.

Комплексное лечение состоит из специаль-
ных образовательных программ, развивающих 
социальные, когнитивные и разговорные навы-
ки, диеты и медикаментозной терапии.

К основным психологическим методам кор-
рекции аутизма относятся: организация общего 
позитивного фона в процессе коррекции, раз-
витие эмоциональной сферы, коррекция не-
гативизма, трансформация страхов, агрессий и 
аутоагрессий, игровая терапия, сказкотерапия, 
песочная терапия, структурированное обуче-
ние, программы изменения поведения, занятия 
с логопедом, физическая терапия и эрготерапия, 
монтессори.

В настоящее время в целях медикаментоз-
ной терапии применяют препараты группы но-
отропов, нейрометаболиков, антидепрессанты 
из группы ингибиторов обратного захвата серо-
тонина (флуоксетин, серталин, циталопрам и 
др), антиконвульсанты, психостимуляторы, что 
часто приводит к усилению гиперактивности; 
снотворные, в частности мелатонин.

Согласно данным проф. Афанасьева В. В. 
(2010), для получения наиболее выраженного 
положительного эффекта при назначении ней-
роцитопротекторов, необходимо учитывать вза-
имодействие каждого препарата с определённы-

ми рецепторными системами. На этой основе 
подобраны наиболее эффективные комбинации 
препаратов (Афанасьев В. В., 2012):

глиатилин +
В

6
, В

1
, глюкоза, цитофлавин (рибоксин), 

церебролизин, мексидол (B
1
, В

6
, панангин), па-

нангин, липоевая кислота, цераксон (после его 
введения через 20 минут дать глиатилин), акто-
вегин, семакс, статины - усиление эффекта;

цераксон +
Нимодипин, мексидол — усиление эффекта; 

цитофлавин +
Глюкоза, циклоферон, мексидол, Вб, В1, па-

паверин, актовегин (+ Bl, Вб, глюкоза) - усиле-
ние эффекта;

мексидол +
Цераксон, цитофлавин - усиление эффекта.
Важно отметить, что распространенные и 

рекламируемые методики терапии расстройств 
спектра аутизма высокими дозами витаминов, 
секретином, аминокислотами, хелирование (вы-
ведение тяжелых металлов), мануальной тера-
пии, протикандидозной терапии (рекомендации 
движения DAN! (Defeat Autism Now! - Победим 
аутизм сейчас!), не имеют убедительных научных 
доказательств эффективности. Полное исклю-
чение из питания всех молочных и мучных про-
дуктов является не только значительным огра-
ничением рациона ребенка, лишением его часто 
любимой еды, — у некоторых детей это может 
перерасти в многолетнее «зацикливание». Это 
не значит, что для детей с аутизмом она вообще 
не нужна, т.к. если у некоторых из них есть при-
знаки пищевой аллергии, если при обследова-
нии выявлена непереносимость глютена и/или 
казеина, то в таком случае им показано провести 
диетотерапию (О. Романчук, 2009).

Диетотерапия должна подбираться инди-
видуально в соответствии с выявленными ме-
таболическими нарушениями. Основные её 
принципы заключаются в исключении (или 
ограничении) тех продуктов, в которых в наи-
большем количестве содержится вещество, на-
капливающееся в организме (или его предше-
ственник). И, наоборот, в случае выявленного 
дефицита показано усиленное его введение в 
рацион.

Медикаментозная терапия также опирает-
ся на диагностированные обменные нарушения 
(Гречанина Е. Я., Гречанина Ю. Б., 2013):

— митохондриальная дисфункция:
1.  кофакторы ферментных реакций энер-

гетического обмена (карнитин, никотина-
мид, рибофлавин);

2. переносчики электронов в дыхательной 
цепи митохондрий (коэнзим 0, янтарная 
кислота, цитохром С и др.);
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3. антиоксиданты (вит. Е, вит. С); ди- 
мефос фон, улучшающий функции мито-
хондрий, снижающий лактат-ацидоз.

При варианте митохондриальной патологии 
в условиях первичного или вторичного дефи-
цита карнитина и транспорта жирных кислот с 
успехом применяется L-карнитин.

— нарушение фолатного цикла:

1. в питании ограничение продуктов с высо-
ким содержанием метионина; обогащение раци-
она продуктами с высоким содержанием витами-
нов группы В;

2. кофакторная терапия (витамин В
6
, фоли-

евая кислота, метилкобаламин, бетаин, 
пантотеновая кислота, ниацин).

— аминоацидопатии:

Тирозин Повышение: специальные смеси без фенилаланина и тирозина, витамин В
6

Снижение: тирозин (Vita-Tyrosine, Vitaline), витамин С, ниацин

Метионин Повышение: ограничение в рационе продуктов с высоким содержанием метионина, витамин В
6
, магний

снижение: метионин

Цистин Повышение: ограничение в рационе продуктов с высоким содержанием цистеина (соя, семечки, 
горох, мука, яйца, свинина, лосось, грецкие орехи, кукурузная мука, неочищенный рис, молоко), 
рибофлавин

Снижение: обогащение рациона продуктами с высоким содержанием цистеина

Аспарагиновая 
кислота

Повышение: ограничение продуктов с высоким содержанием аспарагиновой кислоты 
(высокобелковые продукты — мясо, молочные продукты, яйца), витамин В

6
 (ускоряет превращение 

аспарагиновой кислоты в янтарную), магний, цинк

Снижение: когитум, панангин, аспаркам

Глутаминовая 
кислота

Повышение: ограничение продуктов с высоким содержанием глутаминовой кислоты (сыр, зеленый 
горошек, утка, гусь, цыпленок, говядина, макрель, свинина, форель, треска, кукуруза, яйца, молоко, 
соя, треска, судак, хлеб); витамин В

6
 (ускоряет превращение аспарагиновой кислоты в янтарную), 

β-аланин, лейцин, ниацин

Снижение: глутаминовая кислота

Глутамин Повышение: ограничение продуктов с высоким содержанием глутамина (сыр, зеленый горошек, утка, 
гусь, цыпленок, говядина, макрель, свинина, форель, треска, кукуруза, яйца, молоко, соя, треска, 
судак, хлеб), витамин В

6

Снижение: глутаргин, глутамин (Vitaline)

Аспарагин Повышение: ограничение продуктов с высоким содержанием аспарагина (молоко, сыворотка, мясо, 
домашняя птица, яйца, рыба, морепродукты, спаржа, помидор, бобовые, орехи, семена, соя, цельные 
зерна)

Снижение: обогащение рациона продуктами с высоким содержанием аспарагина, магний

Аланин Повышение: ограничение продуктов с высоким содержанием аланина (животные белки, авокадо, 
молочные продукты, овес, зародыши пшеницы), витамин В

6

Снижение: пантотеновая кислота

Лейцин Повышение: ограничение продуктов с высоким содержанием лейцина (бурый рис, бобы, мясо, орехи, 
соевая и пшеничная мука), применение полусинтетических лечебных продуктов (лишенных лейцина, 
изолейцина и валина), витамин В

6

Снижение: лейцин в таблетированной форме, BCAA2 (лейцин, изолейцин и валин), лизин (Vitaline) 
(усиление всасывания лейцина)

Изолейцин Повышение: ограничение продуктов с высоким содержанием изолейцина (миндаль, кешью, куриное 
мясо, турецкий горох, яйца, рыба, чечевица, печень, мясо, рожь, большинство семян, соевые белки), 
применение полусинтетических лечебных продуктов (лишенных лейцина, изолейцина и валина), 
витамин В

6

Снижение: BCAA (лейцин, изолейцин и валин)

Серин Повышение: ограничение продуктов с высоким содержанием серина (мясные и молочные продукты, 
пшеничная клейковина, арахис и соевые продукты), глицина и треонина (источники серина)

Снижение: витамины В
6
, В

3
 и фолиевая кислота, магний

Таурин Повышение: ограничение продуктов с высоким содержанием таурина, метионина и цистеина, 
витамины Е, С, коэнзим Q10

Снижение: витамин В
6
, таурин (Vitaline), кратал (таурин + экстракт плодов боярышника и 

пустырника)

Треонин 
(снижает 
мышечный 
тонус)

Повышение: ограничение продуктов с высоким содержанием треонина (соя, горбуша, семга, 
молочные продукты, яйца, орехи, бобы); при сопутствующем дефиците метионина назначить метио-
нин (ингибирование всасывания треонина), витамин В

6
, цинк;

Снижение: витамины В
3
, В

6
, магний, лизин (Vitaline) (улучшает всасывание  

треонина);
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Международная группа ученых не исклю-
чает, что ей удалось впервые выявить потен-
циально излечимую форму аутизма. Благода-
ря секвенированию части генома шести детей, 
страдающих очень редко встречающейся раз-
новидностью заболевания, у всех была найдена 
мутация, из-за которой в организме очень низок 
уровень содержания нескольких незаменимых 
аминокислот, дефицит которых можно возме-
стить специальной диетой. Работа опубликована  
6 сентября в журнале Science. Секвенирование их 
экзонов — части генетического набора, отвеча-
ющей за кодирование белков — выявило мута-
цию в гене BCKDK, которая инактивирует фер-
мент BCKD-киназу. Благодаря этому ферменту в 
организме поддерживается нормальный уровень 
трех аминокислот с разветвленной цепью — ва-
лина, лейцина и изолейцина - необходимых для 
синтеза ряда белков и других биологически важ-
ных компонентов. В отличие от других амино-
кислот, они не синтезируются организмом, а по-

ступают с пищей. Тестирование показало, что у 
всех исследуемых детей после еды в крови очень 
низкий уровень аминокислот с разветвленной 
цепью. Аминокислоты с разветвленной цепью, 
также, как и другие виды аминокислот, преодо-
левают гемоэнцефалический барьер с помощью 
белков-транспортеров. В случае дефицита вали-
на, лейцина и изолейцина, траспортеры начина-
ют переносить в мозг более крупные молекулы 
других аминокислот, которые в итоге занимают 
их место. После того, как диета больных детей 
была обогащена валином, лейцином и изолей-
цином, уровень аминокислот с разветвленной 
цепью в их крови нормализовался, однако на-
учно подтвержденного улучшения состояния их 
здоровья пока получено не было. Авторы плани-
руют провести клинические испытания диети-
ческого метода терапии этой формы аутизма, а 
также продолжить поиски пациентов с мутацией 
в гене BCKD-киназы (Mutations in BCKD-kinase 
Lead to a Potentially Treatable Form of Autism with 

Пролин Повышение: ограничение продуктов с высоким содержанием пролина, глутаминовой кислоты и 
орнитина

Снижение: пролин (Vitaline)

Гистидин Повышение: ограничение продуктов с высоким содержанием гистидина (свинина, птица, сыр и 
зародыши пшеницы), низкобелковое питание

Снижение: АТФ-лонг (АТФ, калий и магний), фолиевая кислота

Аргинин Повышение: ограничение продуктов с высоким содержанием аргинина (шоколад, кокосовые орехи, 
молочные продукты, желатин, мясо, овес, арахис, соевые бобы, грецкие орехи, белая мука, пшеница 
и пшеничные зародыши, орехи, кукуруза, желатин, шоколад, изюм, овсяная крупа, кунжут), лизин 
(Vitaline) (ингибирование всасывания аргинина)

Снижение: обогащение рациона продуктами с высоким содержанием аргинина, аргинин (Vitaline)

Валин Повышение: ограничение продуктов с высоким содержанием валина (соя и другие бобовые, твердые 
сыры, икра, творог, орехи и семечки, мясо и птица, яйца, значительно меньше валина в крупах и 
макаронах), применение полусинтетических лечебных продуктов (лишенных лейцина, изолейцина и 
валина), витамин В

6

Снижение: BCAA (лейцин, изолейцин и валин)

Глицин Повышение: ограничение продуктов с высоким содержанием глицина, витамины В
6
, В

2
, В

5

Снижение: глицин, бетаин (глицин является его предшественником)

Лизин Повышение: ограничение продуктов с высоким содержанием лизина (рыба, птица, молоко, 
зародыши пшеницы, бобовые, арахис, желтки яиц), витамин В

6
, ниацин, витамин С

Снижение: лизин (Vitaline), L-карнитин (лизин является его предшественником и его дефицит 
сопровождается дефицитом карнитина); лейцин в таблетированной форме (усиливает всасывание 
лизина)

Триптофан Повышение: ограничение продуктов с высоким содержанием триптофана (мясо, рыба, творог, сыр, 
яйца, горох, фасоль и, особенно, соя), витамин В

6
, ниацин

Снижение: обогащение рациона углеводами, триптофан (Vitaline)

Орнитин Повышение: ограничение продуктов с высоким содержанием аргинина — предшественника орнити-
на (шоколад, кокосовые орехи, молочные продукты, желатин, мясо, овес, арахис, соевые бобы, грец-
кие орехи, белая мука, пшеница и пшеничные зародыши, орехи, кукуруза, желатин, шоколад, изюм, 
овсяная крупа, кунжут), витамин В

6
, магний

Снижение: обогащение рациона продуктами с высоким содержанием аргинина

Фенилаланин Повышение: низкобелковая диета, специальные смеси без фенилаланина и тирозина

Снижение: препараты фенилаланина и тирозина
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Epilepsy (Science 190ctober, 2012: Vol. 338 no. 6105 
pp. 394-397 DOI: 10.1126/science. 1224631))

— дефицит микро- и макроэлементов:
1. обогащение рациона продуктами с высо-

ким содержанием дефицитного элемен-
та;

2. медикаментозная терапия.
Большинство витаминов не синтезируются 

в организме человека. Поэтому они должны ре-
гулярно и в достаточном количестве поступать  
в организм с пищей или в виде препаратов.

Исключения составляют витамин К, до-
статочное количество которого в норме синте-
зируется в толстом кишечнике человека за счёт 
деятельности бактерий, и витамин В

З
, синтези-

руемый бактериями кишечника из аминокисло-
ты триптофана. Витамины группы В участвуют 
в процессах метилирования, нарушение кото-
рого наиболее часто диагностируется у детей  
с аутизмом и аутистическим спектром нарушения  
поведения.

— нарушение в цикле мочевинообразования:
1. низкобелковая диета с ограничением в 

рационе белка до 1, 5 г на 1 кг веса ребён-
ка в сутки;

2. препараты, улучшающие функцию пече-
ни (где происходим детоксикация амми-
ака) и способствующие выведению ам-
миака (глутаргин, гепамерц).

— нарушение окисления жирных кислот:
1. гиполипидемическое питание (в грудном 

возрасте перевод ребёнка на искусствен-
ную смесь, содержащую преимуществен-
но среднецепочечные жирные кислоты).

Широко распространено биомедицинское 
лечение, основными методами которого явля-
ются:

• безглютеновая и безказеиновая диета;
• обогащение минералами и витаминами;
• антикандидозные препараты, ферменты  

и пробиотики;
• хелирование (выведение тяжёлых метал-

лов).

Улучшение
питания / добавка

витаминов 
и минералов

Поддержка
иммунитета

Секретин и
пишеварительные

ферменты

Добавка
жирных кислот

Добавка
антиоксидантов Хелирование

Антикандидозные
средства и
пробиотики

БГБК диета

Недостатками биомедицинского лечения 
являются:

• не учитываются индивидуальные особен-
ности обмена конкретного ребёнка;

• не проводится мониторинг показателей 
обмена во время лечения.
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