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В обзоре проанализированы и систематизированы актуальные сведения о молекулярных механизмах развития расстройств 
аутистического спектра (РАС). Доказаны полиэтиологичность и многофакторность РАС. Осуществлена попытка совместного рас-
смотрения и систематизации современных гипотез патогенеза РАС на молекулярном уровне с позиции аберрантной пластично-
сти головного мозга. Подробно рассмотрен механизм формирования глутаматной эксайтотоксичности, влияния на формирование 
РАС дисбаланса нейроактивных аминокислот и их производных, нейромедиаторов и гормонов. Проанализированы преимущест-
ва и недостатки предложенных гипотез с позиции доказательной медицины. Сделано заключение о ведущей роли глутаматной 
эксайто токсичности как биохимического механизма аберрантной нейропластичности, сопровождающейся развитием окислитель-
ного стресса и митохондриальной дисфункцией. Прослежен механизм аберрантной нейропластичности в критические моменты 
развития нервной системы с учетом воздействия различных факторов внутренней и внешней среды. Рассмотрены новые подходы 
к поиску молекулярных маркеров РАС.
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This review presents the analysis and systematization of modern data on the molecular mechanisms of autism spectrum disorders 
(ASD) development. Polyetiology and the multifactorial nature of ASD have been proved. The attempt has been made to jointly review and 
systematize current hypotheses of ASD pathogenesis at the molecular level from the standpoint of aberrant brain plasticity. The mechanism 
of glutamate excitotoxicity formation, the effect of imbalance of neuroactive amino acids and their derivatives, neurotransmitters, and 
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hormones on the ASD formation have been considered in detail. The strengths and weaknesses of the proposed hypotheses have been 
analyzed from the standpoint of evidence-based medicine. The conclusion has been drawn on the leading role of glutamate excitotoxicity 
as a biochemical mechanism of aberrant neuroplasticity accompanied by oxidative stress and mitochondrial dysfunction. The mechanism of 
aberrant neuroplasticity has also been traced at the critical moments of the nervous system development taking into account the influence 
of various factors of the internal and external environment. New approaches to searching for ASD molecular markers have been considered.

Key words: autism spectrum disorders; aberrant neuroplasticity; glutamate excitotoxicity.

Введение

Расстройства аутистического спектра (РАС) — 
сложная проблема современной психиатрии, невро-
логии и смежных наук, о которой много дискутируют 
[1]. Это связано с нозологической дифференциацией 
РАС, отсутствием надежных молекулярных маркеров, 
трудностями диагностики, с недостаточной изученно-
стью этиологии и патогенеза [2–4].

В 80-е гг. XX в. аутизм считался относительно ред-
ким заболеванием. В последние десятилетия, однако, 
процент диагностирования РАС непрерывно растет 
[5–9]. Согласно современным эпидемиологическим 
исследованиям, частота выявления этих расстройств 
колеблется от 0,5 до 1% на 150 человек, что позволя-
ет отнести их к распространенным неврологическим 
заболеваниям [10]. Причины такого роста активно 
обсуждаются во всем мире [11–21]. Изучение молеку-
лярных механизмов развития РАС является ведущей 
стратегической задачей медицины, направленной на 
раннюю диагностику этой нозологической группы.

Понятие «аутистический спектр» было введено 
L. Wing в 80-е гг. XX в. Оно подразумевало контину-
ум заболеваний, сопровождающихся нарушениями 
общения, социального взаимодействия, социального 
понимания и воображения. В настоящее время поня-
тие включает генетически и клинически разнородные 
психические расстройства, объединенные таким при-
знаком, как нарушенное социальное взаимодействие. 
Это группа гетерогенных комплексных нарушений раз-
вития нервной системы [22, 23].

В классификации Американской психиатрической 
ассоциации (DSM-5, 2013) в рубрике «Расстройства 
аутистического спектра» с шифром 299.00 (F84.00) 
[24] используется термин «спектр», поскольку прояв-
ления заболевания сильно варьируют в зависимости 
от степени и соотношения, возрастных рамок. В новой 
версии МКБ-11 РАС классифицируется как отдельная 
диагностическая единица. До настоящего времени 
дискутируется вопрос о сущности заболевания: что 
это — отдельный симптом, негативный синдром или 
болезнь, нозологическая форма [25].

Выделяют следующие основные симптомы аутизма 
[26, 27]:

1) снижение коммуникативных и социальных навы-
ков, в том числе речевой коммуникации;

2) стереотипия в поведении и речи;
3) ограниченность, специфичность интересов.
Описанная триада симптомов может сопровождать-

ся слабым зрительным контактом, сенсорной дис-
функцией и нарушением познавательной и двигатель-
ной функций различной степени [28], аутоагрессией 
[29]. Описаны и сопутствующие нарушения со сторо-
ны желудочно-кишечного тракта, сна, аутоиммунные 
патологии [30]. Причем степень выраженности сим-
птомов может варьировать в широких пределах.

Расстройства аутистического спектра, как прави-
ло, диагностируются с 3–5 лет, возможно выявление 
в 1,5 года, в некоторых случаях — в 6–12 мес, симпто-
мы сохраняются в подростковом и взрослом возрасте 
[31]. В современной медицине отсутствуют биологиче-
ские маркеры РАС с высокой степенью чувствитель-
ности и специфичности. Диагноз ставится на основе 
поведенческих тестов и анамнеза [32, 33], поэтому 
частота слишком поздно поставленных диагнозов все 
еще остается высокой. Вместе с тем наиболее обо-
снованным лечением является корректировка поведе-
ния, причем программы раннего вмешательства более 
эффективны [34]. Они могут снижать дезадаптивность 
поведения и серьезность симптомов в детском возра-
сте, а также улучшать результаты терапии у взрослых 
пациентов с РАС [35, 36].

Механизм развития РАС весьма сложен, он включа-
ет, в частности, наследственность (64–91%) и генети-
ческую предрасположенность. В литературе появляет-
ся все больше сообщений о новых генах-кандидатах 
[37, 38]. В последние годы выявлена существенная 
роль митохондрий и окислительного стресса, а также 
отдельных аминокислот в патогенезе аутизма. Именно 
последний аспект представляет собой наименее из-
ученную и весьма перспективную область медицин-
ской науки. С дальнейшим углубленным изучением 
нейрохимической концепции связаны большие над-
ежды на решение проблемы диагностики и лечения 
РАС с позиций доказательной медицины.

Цель настоящего обзора — систематизация, сум-
мирование и по возможности детальное описание ос-
новных гипотез развития РАС. Основная задача — вы-
явление потенциальных мишеней, которые могут быть 
использованы для разработки новых способов диагно-
стики, профилактики и лечения РАС.

Системные подходы к изучению расстройств 
аутистического спектра

Патогенез аутистических расстройств в настоящее 
время до конца не ясен. Существует ряд теорий: ге-
нетические концепции, теории нарушения развития 
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головного мозга, связанные с действием перинаталь-
ных, а также нейрохимических, иммунных факторов 
и т.д.

Генетические гипотезы
Долгие годы наследственные причины аутизма 

счи тались доминирующими [39]. Несмотря на то, что 
генетическая предрасположенность определяется 
только в 20% случаев [40], в 70–90% случаев пред-
полагается генетически детерминированный характер 
заболевания с вовлечением различных генов [41–44]. 
P. Chiurazzi с соавт. [45] в метаанализе баз данных 
NCBI выявили, что не менее 2000 генов человека во-
влечены в развитие РАС, причем более 150 из них 
расположены в Х-хромосоме.

Известно, что риск повторения РАС у сибсов в 20 
раз выше, чем в общей популяции. При исследовании 
близнецов было показано, что семейное накопление 
аутистических черт является следствием высокой 
наследуемости (h2:0.8). У пациентов выявлены из-
менения количества хромосом в отдельных клетках, 
нуклео тидные замены в структурных генах, наруше-
но число копий генов [46–49]. Установлено влияние 
возраста родителей на возникновение хромосомных 
аберраций [50, 51].

Большинство генов, ассоциированных с РАС, опре-
деляют функционирование нервной системы и актив-
ность определенных белков, влияющих на воспроиз-
ведение генетической информации [52, 53]. A. Mahfouz 
с соавт. [54] в сетевом метаанализе транскриптома 
развивающегося мозга показали, что гены-кандидаты 
определяют функционирование белкового обмена и 
развитие митохондриальной дисфункции. В то же вре-
мя в исследовании V. Álvarez-Iglesias с соавт. [40] ста-
тистических доказательств cвязи РАС с мутациями в 
митохондриальной РНК не найдено.

При изучении литературы, посвященной генетиче-
ской компоненте аутизма, нами было выявлено два 
важных факта.

Во-первых, влияние этих мутаций начинается еще 
в процессе формирования нервной системы в прена-
тальном периоде, а также в раннем детском возра-
сте. Ряд мутаций сходятся на общем пути созревания 
нервной системы в нейрогенезе, развития аксонов и 
формирования синапсов [55], а эти процессы играют 
решающую роль в развитии нормальной нейропла-
стичности [56].

Во-вторых, появляются первые попытки доказать 
наличие взаимосвязи между генетическими, эколо-
гическими факторами и эпигенетикой [57, 58]. По 
данным E. Hannon с соавт. [59], гипоксия вызывает 
метилирование ДНК при рождении. Ряд мутаций, в 
том числе редких, называют не прямо ответственны-
ми за развитие аутизма, а предрасполагающими [60]. 
Активация их негативного эффекта происходит под 
воздействием ряда факторов: гипоксии плода, кро-
вотечения во время беременности, осложнений при 

родах, влияет также возраст отца или матери [61, 62]. 
Характер питания матери, лекарственные средства, 
используемые в дородовом периоде [63, 64], наличие 
у нее сахарного диабета [65] и ожирения [66], воздей-
ствие факторов неблагоприятной окружающей среды 
повышают частоту мутаций [67]. В работах H. Yasuda, 
T. Tsutsui [68], A.V. Skalny с соавт. [69, 70], P.F. Saldanha 
Tschinkel с соавт. [71] показана связь между развити-
ем РАС и токсическим влиянием некоторых металлов. 
Ряд исследователей [72, 73] провели изучение уровня 
ртути в плазме, эритроцитах, мозге, волосах и моче 
больных РАС и здоровых людей и установили, что на-
рушение процессов детоксикации и экскреции метал-
ла у больных приводило к его накоплению в тканях, 
стимуляции нейровоспаления и развитию заболева-
ния. В других работах у пациентов с РАС были обна-
ружены отклонения в концентрациях хрома, магния и 
цинка в волосах и/или крови по сравнению с контроль-
ной группой [74], особое значение придавалось дефи-
циту цинка [75–77].

В исследованиях D. Colle с соавт. [78] установле-
но негативное воздействие пестицидов (Паракват и 
Манеб) на экспрессию основных генов, регулирующих 
клеточный цикл. Аналогичные результаты были полу-
чены для инсектицида Хлорпирифос [79]. Бисфенол А 
активирует экспрессию 15 генов, которые связывают с 
РАС [80].

К другим факторам относят пол (1:4, чаще маль-
чики), обменные и хромосомные болезни (синдром 
Дауна, фенилкетонурию, синдром Ретта).

Таким образом, по современным представлениям, 
РАС развивается при воздействии неблагоприятных 
экзо- и эндогенных факторов в критические перио-
ды онтогенеза ЦНС, когда происходят структурные и 
функциональные качественные изменения, обеспечи-
вающие становление более сложных функций.

Вместе с тем механизмы, через которые данные 
факторы осуществляют свое воздействие, пока из-
учены недостаточно. Многочисленные генетические 
исследования и предлагаемые диагностические кри-
терии, к сожалению, очень часто не воспроизводимы 
и нуждаются в дальнейшем совершенствовании.

Дизнейроонтогенетические гипотезы
Данное направление в изучении РАС связано с 

установленными нарушениями развития нервной си-
стемы на ранних онтогенетических этапах. В работах 
[81, 82] с использованием современных методов КТ-, 
МРТ-диагностики, гистологического исследования 
образцов нервной ткани были установлены аномалии 
развития головного мозга. Выявлено, что прежде все-
го у больных с РАС сокращался объем мозга и объем 
височной коры, происходило локальное расширение 
лобной коры, увеличивался объем боковых желудоч-
ков мозга, нарушалось созревание нейронов во фрон-
тальной коре. Были описаны также морфологические 
изменения мозжечка, гипоплазия червя мозжечка и 
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ствола мозга, патология мозолистого тела, изменения 
перивентрикулярного белого вещества.

Распространение диффузных изменений в мозге 
приводит к нарушению межнейрональных контактов, 
комиссуральных и ассоциативных связей. Например, 
было показано изменение функциональной согла-
сованности церебромозжечковых цепей при РАС на 
фоне дисбаланса возбуждения/торможения (соотно-
шение глутамат + глутамин/глутамат + ГАМК) [83, 84]. 
Все вышеописанные изменения вносят свой вклад в 
генез аутистических синдромов [85–87].

В исследованиях [88, 89] была установлена роль 
внешних факторов, которые провоцируют нарушения 
развития ЦНС не только на уровне генома, но и в про-
цессе нейроонтогенеза. Эти факторы многочисленны: 
инфекция или постинфекционное состояние матери 
во время беременности, родовая травма, первичное 
нарушение обмена веществ, вакцинации, лекарствен-
ные препараты, промышленные токсины и другие.

Нейрохимические гипотезы
Нейрохимические гипотезы преимущественно рас-

сматривают генез РАС с двух сторон: в связи с нару-
шениями формирования нейротрансмиттерных сис-
тем (преимущественно глутаматергической) на фоне 
отклонений в обмене отдельных аминокислот, а также 
в связи с развитием окислительного стресса [90].

Анализ литературы выявил возникновение дисфунк-
ции медиаторных систем, связанных с обменом ами-
нокислот и их производных (глутамат, глицин, ГАМК, 
серотонин, дофамин, норадреналин), принимающих 
участие в процессах синаптической пластичности [91].

Роль обмена глутамат–глутамин–ГАМК при 
рас  стройствах аутистического спектра. Глута-
мат (глутаминовая кислота) является одним из ос-
новных возбуждающих нейромедиаторов, отвечает за 
познание, память, поведение, движение и ощущение. 
Глутамат регулирует индукцию синапсов и их взаимо-
связь с астроцитами, миграцию клеток, синаптическую 
пространственную организацию мозжечка, дифферен-
цировку и апоптоз клеток.

Гамма-аминомасляная кислота (ГАМК) отвечает за 
синаптическое торможение [92], участвуя таким обра-
зом в развитии мозга, познавательной деятельности, 
формировании внимания. Следовательно, ингиби-
рование фермента синтеза ГАМК глутаматдекарбок-
силазы ведет к повышению количества глутамата в 
нервной ткани, а его избыток приводит к чрезмерной 
стимуляции рецепторов глутамата и, как следствие, 
к нейрональной эксайтотоксичности [93]. При аути-
стических синдромах Каннера и Аспергера выявлено 
увеличение содержания глутамата и аспартата, ока-
зывающих возбуждающее действие. Усилению эксай-
тотоксичности способствует глицин, который является 
коагонистом глутамата [94].

По данным H. Al-Otaish с соавт. [95], в плазме крови 
больных РАС отмечаются повышение концентрации 

ГАМК на 80,65% (р=0,001) и соотношения глутамат/
глутамин на 56,98% (р=0,027) по сравнению с контро-
лем. Предшественником глутаминовой кислоты и 
ГАМК является глутамин, а аминирование глутамата 
служит способом защиты от эксайтотоксичности, спо-
собствуя нормальному развитию мозга. Повышение 
концентрации глутаминовой кислоты также возможно 
из-за нарушения ее обратного захвата астроцитами.

Важную роль играет не только концентрация глу-
тамата, но и длительный дисбаланс в возбуждающих 
и тормозных механизмах ГАМК и глутамата [96, 97]. 
ГАМК вовлечена в патофизиологию расстройств ау-
тистического спектра. Показаны [98] крайне высокие 
уровни ГАМК в плазме на фоне снижения ее уровня 
в головном мозге, кроме того, выявлено снижение ак-
тивности рецепторов ГАМК в гиппокампе, неокортек-
се и мозжечке, появление в крови субъединиц ГАМК-
рецептора. Обратная ситуация наблюдается при 
ингибировании фермента глутаматдекарбоксилазы. 
На модели животных установлено [96], что ингибиро-
вание ГАМК-ергической системы ведет к увеличению 
нейрональной активации (аберрантная активация), 
вызывая нарушение познавательной способности. 
Еще в одном эксперименте на модельных животных 
[29] показано снижение концентрации ГАМК в крови.

Соотношения перечисленных метаболитов в кро-
ви предлагаются в качестве биохимических маркеров 
РАС [99].

Серотонин (производное триптофана) в нервной 
системе отвечает за клеточную пролиферацию и диф-
ференциацию; миграцию; апоптоз; синаптогенез; со-
зревание префронтального кортекса, отделов лимби-
ческой системы, мозолистого тела; регуляцию эмоций, 
настроения, памяти и обучения. В работе C.L. Muller с 
соавт. [99] отмечается снижение уровня серотонина у 
модельных животных на 22,48% по сравнению с конт-
ро лем, а также повышение связанного с тромбоцитами 
серотонина. Высокий уровень его в крови (гиперсерото-
нинемия) был предложен авторами в качестве биологи-
ческого маркера РАС. Ими также была показана взаи-
мосвязь между уровнем серотонина и интенсивностью 
таких симптомов, как стереотипия в поведении и речи, 
крайняя ограниченность интересов. Предлагается ис-
пользование этого биогенного амина в качестве мише-
ни для таргетной медикаментозной терапии.

В исследованиях [100, 101] также показана слиш-
ком высокая эффективность транспортера обратного 
захвата серотонина (CEPT) при аутизме, эта анома-
лия наследуется генетически.

Катехоламины (производные тирозина) в нервной 
системе являются нейротрофическими факторами, 
нейромедиаторами, модуляторами нервной и гумо-
ральной регуляции. В частности, дофамин отвечает за 
внимание, эмоциональное вознаграждение, сенсор-
ные и моторные функции, коммуникативные навыки, 
которые нарушены при аутизме [102]. Предполагается, 
что риск развития аутизма увеличивается при нару-
шении гомеостаза дофамина в целом в результате 
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дисбаланса распределения дофаминовых рецепторов 
в базальных ганглиях и префронтальной коре — от-
делах мозга, вовлеченных в функцию познания [103]. 
Так, мутация в гене белка — обратного транспортера 
дофамина — является одной из причин развития ау-
тизма. Другой причиной может служить низкая актив-
ность фермента дофамин-β-гидроксилазы, катализи-
рующего образование норадреналина из дофамина. 
Фермент контролируется единственным геном DβH. 
Низкая активность этого гена в пренатальном пери-
оде создает условия для развития аутизма [98]. Это 
связано с тем, что норадреналиновая система влияет 
на внимание, запоминание, мобилизацию интеллекту-
альной и эмоциональной деятельности, мотивирован-
ное поведение, образное мышление [104].

Роль других аминокислот, нейромедиаторов и 
гормонов в патогенезе расстройств аутисти-
ческого спектра.  Следует признать очевидность 
участия отдельных аминокислот и биогенных аминов 
в развитии РАС. В поддержании баланса между тор-
мозной и возбуждающими системами, регулирующими 
нейропластичность, также отмечено участие таурина 
(тормозной нейромедиатор), аргинина (донор оксида 
азота), метионина (образование холина) [95].

Т.А. Строганова с соавт. [105] предполагают, что не-
достаточность холинергической трансмиссии может 
являться причиной нарушения внимания у людей с 
РАС на протяжении всей жизни, так как холинергиче-
ская система играет важную роль в реализации дан-
ной функции. В качестве причин дефицита nACh-ре-
цепторов авторы называют как снижение экспрессии 
генов, кодирующих холинергические рецепторы, так и 
посттранскрипционные причины. Кроме того, они пред-
полагают, что аномалии нейрорексина-1 (neurorexin-1) 
приводят к неправильному позиционированию nACh-
рецепторов в постсинаптической мембране.

X. Wang с соавт. [106] предложили использовать аго-
нист холинергических рецепторов в качестве модулято-
ра дефицита социального и повторяющегося поведе-
ния, получив результаты на животной модели РАС.

Среди факторов, принимающих участие в разви-
тии РАС, рассматривают окситоцин и вазопрессин — 
гормоны, которые секретируются в гипоталамусе и 
хранятся в задней доле гипофиза. Интерес к ним не 
случаен. Окситоцин является важным модулятором 
человеческого ассоциативного поведения, включая 
социальные навыки, парные связи, родительскую при-
вязанность и дружбу, формирование доверия [107]. 
Окситоцин участвует в регуляции повторяющегося и 
аффилиативного поведения, что является ключевым 
в развитии аутизма, поэтому исследователи придают 
ему большое значение. В работе [108] продемонстри-
ровано снижение уровня окситоцина в крови, и это 
коррелирует с метилированием в промоторной обла-
сти гена рецептора окситоцина (OXTR) у лиц с диаг-
нозом РАС. Данная эпигенетическая модификация 
может способствовать формированию аутичных соци-
альных и поведенческих фенотипов.

Предполагается, что дисфункция дофаминерги-
ческой-окситоцинергической систем приводит к от-
сутствию стремления к наградам у пациентов с РАС, 
поэтому система вознаграждения в процессе лечения 
может быть неэффективна [109].

D.S. Carson с соавт. [110] предлагают использовать в 
качестве биомаркера нарушений социального взаимо-
действия при РАС уровень другого гормона — вазопрес-
сина — в крови, а нарушение сигнализации вазопрес-
сина, особенно у мужчин, — в качестве фактора риска 
развития РАС. G. Rutigliano и соавт. [111] пришли к выво-
ду, что препараты вазопрессина могут быть перспектив-
ными для повышения коммуникабельности, однако они 
отметили противоречивость данных в различных иссле-
дованиях о роли вазопрессина в развитии РАС.

Глутаматная эксайтотоксичность. Описывая 
нейрохимические механизмы развития РАС, следует 
выделить в качестве одной из первопричин глутамат-
ную эксайтотоксичность [83].

Избыточное количество глутамата, аспартата и дру-
гих возбуждающих нейромедиаторов приводит к чрез-
мерному возбуждению ионотропной глутаматергии за 
счет рецепторов NMDA (N-метил-D-аспартата) и AMPA 
(α-амино-3-гидрокси-5-метил-4-изоксазолпропионовой 
кислоты), что ведет к повышению концентрации каль-
ция в цитозоле. Ионы кальция активируют индуцибель-
ную изоформу NO-синтазы, повышая концентрацию 
оксида азота, который в свою очередь активирует фос-
форилирование протеинкиназы C и фосфолипазы А2.

 Последовательность этих событий ведет к уси-
лению перекисного окисления липидов (ПОЛ). 
Свободные радикалы могут ингибировать окисли-
тельное фосфорилирование, снижая выработку АТФ 
в митохондриях и запуская каскад апоптоза. Продукты 
ПОЛ, такие как 4-гидроксиноненал (4-HNE), могут взаи-
модействовать с синаптическими белками и нарушать 
транспорт глюкозы и глутамата, что повышает чувстви-
тельность нервных клеток к эксайтотоксичности [112].

Дисбаланс возбуждения и торможения на клеточ-
ном уровне приводит к появлению новых свойств в 
сети нейронов. По мнению A.R. Levin, C.A. Nelson [97], 
данные свойства учитывают более полный генетиче-
ский и клеточный фон, чем результаты на уровне от-
дельных генов либо клеток, и способны быть диагно-
стическими биомаркерами.

Примечательно, что мозг ребенка более уязвим к 
эксайтотоксическим эффектам, так как развивающая-
ся нервная система содержит больше синаптических 
рецепторов глутамата, чем при рождении, и их коли-
чество уменьшается с возрастом [93]. Поэтому глута-
матная эксайтотоксичность играет важную роль в раз-
витии РАС с точки зрения многих исследователей.

Митохондриальная дисфункция  
и окислительный стресс

Актуальность гипотезы подтверждается тем фак-
том, что митохондриальная дисфункция и окислитель-
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ный стресс как звенья патогенеза могут повлиять на 
социальные и когнитивные нарушения при аутизме 
[113, 114]. У пациентов с РАС выявлено снижение ак-
тивности комплексов ферментов дыхательной цепи, 
других ферментов энергетического обмена — креа-
тинфосфокиназы, пируватдегидрогеназы [115]. Это 
связывают с низкой экспрессией в мозге, особенно в 
мозжечке, лобной и височной коре. Как следствие ми-
тохондриальной дисфункции повышаются уровни лак-
тата [116], пирувата, аланина и аммиака. A. El-Ansary 
с соавт. [30] предложили в качестве дополнительных 
маркеров РАС-ассоциированной дисфункции исполь-
зовать соотношений разных показателей обмена в 
митохондриях. Согласно исследованию этой группы 
ученых, соотношения показателей, характеризующих 
эффективность работы дыхательной цепи, активность 
апоптотических и антиоксидантных процессов, та-
ких как НАДН-дегидрогеназы/каспазы-7, GSH/GST и 
НАДН-дегидрогеназы/коэнзима Q10, были наиболее 
выражены у пациентов с РАС по сравнению с конт-
рольной группой.

В то же время в этих областях мозга установлены 
аномально высокие концентрации перекисей липи-
дов, что свидетельствует об индукции окислительного 
стресса [112].

У пациентов с аутизмом, а также на животных 
моделях в эксперименте [117] отмечаются увеличе-
ние количества активных форм кислорода (АФК), 
активация ПОЛ и накопление его продуктов. При 
этом активность антиоксидантных систем (глутати-
она, супероксиддисмутазы и глутатионпероксида-
зы, коэнзима Q [118]) снижена. Показана позитивная 
корреляция между увеличением количества АФК и 
снижением антиоксидантной активности с тяжестью 
аутизма, возможно, из-за активации апоптоза клеток 
и аберрантного синаптогенеза [119]. Активация сво-
боднорадикальных процессов меняет активность не 
только ферментов энергетического обмена. Так, сни-
жение активности Na+/K+-AТФазы увеличивает чув-
ствительность глутаматного рецептора, что в свою 
очередь приводит к деполяризации и повышенной 
возбудимости нервной системы в областях, связан-
ных с двигательной активностью, и способствует 
выходу кальция. Перечисленные процессы являют-
ся частью глутаматной эксайтотоксичности, в свою 
очередь нейровоспаление, окислительный стресс, 
а также глутаматная эксайтотоксичность являются 
звеньями одной сигнальной цепи, связанной с РАС. 
В качестве причины дисфункции также выделяют 
гипоперфузию, степень которой коррелирует с тяже-
стью аутизма. F. Chauhan с соавт. [112] предположи-
ли, что причиной гипоперфузии служит сосудистое 
воспаление.

Для корректировки митохондриальной дисфунк-
ции и окислительного стресса некоторые авторы 
предлагают различные варианты добавок к питанию, 
в том числе антиоксиданты (коэнзим Q, мелатонин, 
5-аминолевулиновая кислота) [119, 120]. Для актива-

ции холинергической системы рекомендуют исполь-
зовать холин [7], для нормального роста и развития 
мозга необходимо адекватное пренатальное и пост-
натальное поступление различных полиненасыщен-
ных жирных кислот (особенно докозагексаеновой 
и ω-3). Витамин B12 обычно сопутствует дефициту 
фолата, что обусловливает появление неврологи-
ческих нарушений и врожденных дефектов [108]. 
Дефицит В12 также обратно пропорционален уровню 
гомоцистеина, который является известным моду-
лятором липидного обмена [91]. Повышенная уяз-
вимость к окислительному стрессу может нарушить 
метаболизм витамина D, а также других производ-
ных холестерола [121]. В работе [122] исследуется 
роль мутации гена рецептора витамина D. Дефицит 
этого витамина ведет к увеличению размеров и из-
менению формы головного мозга, а также повыша-
ет вероятность развития аутоиммунных процессов. 
У пациентов с РАС в детском возрасте часто диагно-
стируют пониженный уровень витамина D3, поэтому 
его дополнительный прием также рекомендуют в ка-
честве способа лечения и предупреждения развития 
РАС [123].

Мелатонин (производное триптофана) функциони-
рует как донор электронов, восстанавливая электро-
фильные радикалы. Существуют экспериментальные 
доказательства того, что он действует в качестве кос-
венного антиоксиданта, стимулируя антиоксидантые 
ферменты. Несколько исследований показали, что 
мелатонин снижает хроническое и острое воспаление, 
количество NO и уровень малонового диальдегида 
[124].

Таким образом, окислительный стресс и митохон-
дриальная дисфункция занимают промежуточное по-
ложение между рядом факторов внешней среды, глу-
таматной эксайтотоксичностью и нейровоспалением в 
патохимии РАС.

Иммунная гипотеза
Иммунная гипотеза предполагает [125–127] веро-

ятность аутоиммунной реакции (высокий уровень ау-
тоантител к нейроантигенам), что способствует нару-
шению развития нервной системы. С другой стороны, 
высокий титр аутоантител является следствием акти-
вации врожденного иммунитета. Острота состояния 
пациента коррелирует с повышенным уровнем остро-
фазных белков — маркеров РАС. Кроме того, сниже-
ние количества и активности NK-клеток способствует 
снижению сопротивляемости детей с аутистическими 
расстройствами вирусным инфекциям, в особенности 
нейротропным, что может заключать в себе сущест-
венную опасность для развития нервной системы в 
определенные критические периоды. Это доказыва-
ется наличием специфичных к мозгу аутоиммунных 
антител у некоторых детей с аутизмом, а также увели-
чением частоты аутоиммунных заболеваний в семьях 
с аутизмом [128].
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Дополнительные исследования [129] показали 
снижение количества клеток Пуркинье из-за актива-
ции микроглии и дальнейшего нейровоспаления, вы-
зывающего оксидативный стресс, причинами которо-
го могут быть возникающая разбалансированность 
соотношения глутаматергической и ГАМК-ергической 
трансмиссии, а также развитие эксайтотоксично-
сти. Вместе с тем в работах [129, 130] отмечается 
повышение в крови, головном мозге, спинномозго-
вой жидкости концентрации воспалительных цито-
кинов, таких как фактор некроза опухоли α (TNF-α). 
Он является одним из цитокинов, синтезирующихся 
в результате взаимодействия между клетками им-
мунной системы и ЦНС. Повышенные уровни TNF-α 
в сыворотке также соотносят с сывороточными уров-
нями адипокинов, такими как висфатин и резистин. 
Зарегистрированы повышения в крови и спинномоз-
говой жидкости уровня IFN-γ, интерлейкинов (IL-6, -8 
и -12 [103]; IL-17, -1, -1β, -5, -8, -12, -13, -23 [131, 132]) у 
лиц с заболеваниями аутистического спектра. Особо 
важную роль в образовании антител отводят IL-17А, 
связанному с индукцией синтеза нейтрофильных 
рекрутинговых хемокинов. Кроме того, остеопонтин, 
который обнаружили у детей с аутизмом, индуциру-
ет синтез Th17 клетками миелинового антиген-спе-
цифического IL-17 через специфические рецепторы 
остеопонтина (интегрин-β3-рецепторы) на Т-клетках 
[131, 132].

IL-6 является нейропоэтическим цитокином, оказы-
вающим влияние на нейронную пролиферацию, об-
разование синапсов, дифференциацию и миграцию. 
Предполагается, что от материнского IL-6 зависит 
активация иммунной системы, которая может быть 
связана с развитием РАС у ребенка. Кроме того, IL-6 
играет критическую роль в развитии и модулировании 
аутистического поведения через нарушения в форми-
ровании нейронной сети [107].

Недавнее исследование [130] выявило роль геста-
ционной материнской инфекции и врожденных им-
мунных ответов на инфекцию в патогенезе по крайней 
мере некоторых случаев РАС.

В исследовании V. Bryn с соавт. [8] показано, что в 
целом цитокиновый профиль у больных с РАС не от-
личается от такового в контрольной группе. Однако 
авторы отмечают различия в подгруппах РАС (IL-8 и 
IL-10), что дополнительно иллюстрирует гетероген-
ность данной группы патологий. Мультиплексный ана-
лиз цитокинов также предлагается использовать в ка-
честве биомаркера РАС [132].

В последние годы изучаются нарушения эндоканна-
биноидного сигнального пути в формировании нейро-
воспаления [133].

Рост интереса к роли хронического воспаления 
при неврологических нарушениях связан с тем, что 
при воспалении происходят генерализованные изме-
нения окислительного/антиоксидантного статуса, а 
также иммунной, эндокринной систем и нейромедиа-
торной трансмиссии в мозге [134]. Нарушения иммун-

ной системы могут стать новой мишенью в лечении 
аутизма [135].

Опиоидная гипотеза
Возникновение этой теории, которая получила на-

звание экзорфиновой гипотезы аутизма, связано с 
открытием казоморфинов (продуктов гидролиза ка-
зеина молока), глиадо- и глютеноморфинов (продук-
тов гидролиза белков злаковых культур), являющих-
ся опиоидными пептидами пищевого происхождения. 
В основу гипотезы легли данные о взаимосвязи ау-
тизма с нарушением проницаемости кишечного ба-
рьера, а также снижением активности протеолити-
ческих ферментов, расщепляющих белки и пептиды. 
Результатом таких нарушений является повышенный 
уровень в крови нерасщепленных пептидов — казо-, 
глиадо- и глютеноморфинов. Образующиеся экзор-
фины с током крови проникают в головной мозг, где 
оказывают воздействие на опиоидную и связанные с 
ней другие нейрохимические системы, что приводит 
к развитию симптоматики аутистического спектра 
[136, 137]. Кроме того, предполагается, что непере-
носимость глютена и казеина действует как пуско-
вой механизм воспалений и тем самым способствует 
развитию РАС [138].

Гипотеза нарушения локальной трансляции, 
роль сигнального пути mTOR

Считается, что синаптическая пластичность осу-
ществляется за счет изменения биосинтеза белка. 
Так, синдром Фелан– МакДермид связывают с потерей 
функциональности гена Shank3. Некоторые РАС могут 
быть связаны с дисфункциями нейролигинов и ней-
рексинов. Синдром Ангельмана (синдром «счастли-
вой куклы») связывают с избытком белков-мишеней, 
в частности белка Arc, в постсинаптическом простран-
стве. Его функция — интернализация AMPA-подтипа 
рецепторов глутамата [102].

Высказывается точка зрения о роли микроРНК в 
формировании аберрантной нейропластичности в 
связи с тем, что микроРНК способна ингибировать 
синтез белка путем репрессии транскрипции или дес-
табилизации и разрушения мРНК. Авторами также от-
мечается необходимость дальнейших исследований в 
данном направлении [139].

Локальная трансляция регулируется очень тон-
ко, центральную роль в регуляции инициации игра-
ет сигнальный путь mTOR (mammalian/mechanistic 
target of rapamycin), который интегрирует множество 
внутриклеточных и экстраклеточных сигналов, вклю-
чая факторы роста, нутриенты, стресс, инфекции, а 
также вовлечен в формирование памяти и долгов-
ременной синаптической пластичности. Нарушения 
отдельных звеньев данного пути ведут к разви-
тию заболеваний аутистического спектра [140, 141]. 
Нарушения ингибирования mTOR также могут при-
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водить к развитию РАС: например, пути PTEN (phos-
phatase and tensin homolog deleted on chromosome 10), 
так как PTEN (липидная фосфатаза) — негативный 
регулятор сигнального пути mTOR, участвует в ней-
ропластичности [142].

Синдром ломкой X-хромосомы связан с гиперакти-
вацией mTOR. После применения mTOR-ингибиторов 
(эверолимус и сиролимус, рапамицин) на моделях 
мутантных мышей с повышенной активацией mTOR 
наблюдалось улучшение состояния животных [143]. 
Примечательно, что даже у взрослых модельных мы-
шей лечение рапамицином приводило к восстановле-
нию длительной потенциации, а также наблюдалось 
улучшение поведения и обучаемости, что иллюстри-
рует обратимость поведенческих нарушений при ау-
тизме [144] (рис. 1).

Интересен тот факт, что низкие уровни активно-
сти mTOR связывают с синдромом Ретта [140]. Белок 
BDNF (нейротрофический фактор мозга) связывается 
с рецептором тирозинкиназы В (TrkB) и активирует це-
лый ряд внутриклеточных сигнальных путей, включая 
mTOR. Считается, что снижение уровня белка и мРНК 
BDNF вносит основной вклад в патофизиологию син-
дрома Ретта. Данный белок изучается и при других 
РАС [145].

M. Armeanu и соавт. [146] отмечают, что BDNF ак-
тивно участвует в нейропластичности и нормальном 
развитии нервной системы. Однако многочисленные 
предыдущие исследования его концентрации в плаз-
ме и сыворотке показывают противоречивые резуль-
таты у индивидуумов с аутизмом. Метаанализ доступ-
ных данных свидетельствует о повышенном уровне 

BDNF в крови пациентов с аутизмом, в отличие от 
шизофрении или биполярного расстройства. Авторы 
объясняют полученные данные активированием син-
теза белка в синапсах при аутизме.

Заключение
Проведенный анализ современных источников ли-

тературы по механизмам развития расстройств аути-
стического спектра доказывает полиэтиологичность, 
сложность и многофакторность этой группы заболе-
ваний, связанных с нарушением развития и функций 
головного мозга. Большинство исследователей на се-
годняшний день убеждены, что аутизм является гене-
тически детерминированным заболеванием. Однако 
не у каждого индивидуума, имеющего гены-кандида-
ты, развивается расстройство аутистического спектра, 
а если развивается, то может быть различной степени 
тяжести. Эпигенетические факторы и факторы внеш-
ней среды способны различными путями активиро-
вать развитие нервной системы по аутистическому 
типу. Причем эти факторы должны воздействовать на 
ранних этапах формирования нервной системы — в 
пренатальном и раннем постнатальном периодах, т.е. 
фактически речь идет об аберрантной нейропластич-
ности в критические моменты развития нервной сис-
темы. Однако механизмы влияния тех или иных фак-
торов на развитие аберрантной нейропластичности 
при расстройствах аутистического спектра нуждаются 
в дальнейшем изучении и уточнении.

В 2013 г. M.M. Essa с соавт. показали [93], что эк-
сайто токсичность и окислительный стресс являются 

Внешний стимул

Активация 
трансляции

Инициация трансляции

Рис. 1. Роль пути mTOR в регуляции трансляции и факто-
ры, влияющие на него (по Amorim c соавт. [141] в авторской 
модификации):
Ras — малые ГТФазы; Raf — протоонкогенная серин-треонино-
вая протеинкиназа; BDNF — нейротрофический фактор мозга; 
4E-BPs — eIF4E-связывающие протеины; Akt — протеинкина-
за B (PKB); eIF3 — эукариотический фактор инициирования 
трансляции 3; eIf4A — эукариотический фактор инициирова-
ния трансляции 4A; eIf4E — эукариотический фактор иници-
ирования трансляции 4E; eIF4G — эукариотический фактор 
инициирования трансляции 4G; ERK — киназа, регулируемая 
внеклеточным сигналом, также известная как митоген-акти-
вирующая протеинкиназа (MAPK); GβL — белок, похожий на 
β-субъединицу G-белка; MEK — киназа митогенактивирующей 
протеинкиназы; Mnk1/2 — серин-треонинкиназа 1/2 митоген-
активирующего белка (MAP); mTOR — мишень рапамицина у 
млекопитающих; mTORC1 — комплекс 1 mTOR; off — репрес-
сия трансляции; on — активация трансляции; P — фосфори-
лирование сайта; PI3K — фосфоинозитид 3-киназа; PTEN — 
фосфатаза, продукт гена PTEN; RAPTOR — белок-регулятор, 
ассоциированный с mTOR; TSC — белок туберозного склероза; 
звездочками указаны места возможных нарушений, способству-
ющих развитию РАС в результате избыточной активации mTOR
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внешней среды

Белки апоптоза,
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Экспрессия

Рис. 2. Участие глутаматной эксайтотоксичности в различных механизмах формирования РАС
Звездочками отмечены факторы, которые могут активироваться по генетическим причинам; пунктиром — предполагае-
мые исходные причины РАС
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патологическими событиями, которые модулируют 
взаимодействие между генетическими, экологически-
ми и иммунологическими факторами риска аутизма. 
Огромное множество исследуемых механизмов па-
тогенеза расстройств аутистического спектра в боль-
шинстве своем так или иначе связаны с эксайтоток-
сичностью и нарушением редокс-баланса клетки с 
активацией реакций окислительного стресса. Однако 
вопрос о том, первична ли причина, вызывающая эк-
сайтотоксичность и окислительный стресс (например, 
нейровоспаление), или, наоборот, окислительный 
стресс и эксайтотоксичность обеспечивают возникно-
вение условий для развития расстройств аутистиче-
ского спектра, решается исследователями по-разному. 
Единой картины в данном направлении пока не сфор-
мировано, что, безусловно, требует особого внимания 
к этому вопросу. Стоит отметить, что механизм разви-
тия эксайтотоксичности — неотъемлемая часть моле-
кулярного механизма аберрантной нейропластично-
сти (рис. 2).

В связи с этим в качестве диагностических крите-
риев рассматривают возможность применения глу-
тамата, ГАМК, окситоцина, серотонина, дофамина; 
комбинации IL-6 и серотонина, соотношения различ-

ных интерлейкинов; активность ферментов электро-
транспортной цепи митохондрий и т.д., что означает 
отсутствие на сегодняшний день единого биосенсора, 
который был бы высокоселективным и чувствитель-
ным при расстройствах аутистического спектра. Это 
чрезвычайно важно, так как медицинская реабилита-
ция должна начинаться на самых ранних этапах фор-
мирования аутистических расстройств. Необходимы 
также дополнительные исследования, метаанализ 
доступных данных с помощью специализированных 
баз данных («сухая биохимия») для формирования 
единой картины природы расстройств аутистическо-
го спектра. Их высокая распространенность требует 
активизации деятельности исследователей в данном 
направлении. Это поможет в разработке более эф-
фективной терапевтической стратегии восстановле-
ния физиологического гомеостаза больных, а также в 
создании единых общепризнанных критериев диагно-
стики в рамках доказательной медицины.

Финансирование исследования и конфликт ин-
тересов. Исследование не финансировалось какими-
либо источниками, и конфликты интересов, связанные 
с данным исследованием, отсутствуют.
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