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Резюме
Актуальность изучения расстройств аутистического спектра (РАС) определяется высокой распространенностью до 
50-116 случаев на 10 ООО детского населения, отсутствием точных знаний об этиологии и патогенезе, недостаточной 
разработанностью вопросов терапии и коррекции. Все это делает необходимым поиск специфических нейробиологиче- 
ских маркеров: генетических, иммунологических. В настоящее время существуют различные гипотезы этиологии РАС: 
биологические, психологические, которые не исключают друг друга, а описывают одновременное влияние различных 
этиологических факторов.
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Summary
The relevance of the study of autism spectrum disorders (ASD) is due to the high incidence of 50-116 cases per 10 000 child 
population, the lack of precise knowledge of the etiology and pathogenesis, insufficient development issues of therapy and 
correction, which makes it necessary to search for specific neurobiological markers: genetic, immunological. Currently, there are 
various hypotheses etiology of ASD: biological, psychological, which are not mutually exclusive, and describe the simultaneous 
effect of various etiological factors.
Keywords: autism spectrum disorders (ASD), genetic, immunological markers lives

Расстройства аутистического спектра (РАС) -  это 
группа комплексных нарушений психического развития, 
характеризующихся отсутствием способности к соци
альному взаимодействию, общению, стереотипностью 
поведения, которые проявляются в возрасте до трех лет. 
РАС (OMIM 209850) являются гетерогенной группой за
болеваний с различной этиологией и патогенетическими 
механизмами [15; 48].

Значимость вопроса определяется хроническим те
чением аутизма и резистентностью к терапии. В настоя
щее время расстройство не имеет географических, эконо
мических, культурных границ и включает нозологически 
разные заболевания. Научный интерес к нему в мире 
перестал быть узкой проблемой детской психиатрии и 
переместился в одну из центральных областей клинико
биологических исследований [15].

Частота встречаемости аутистических расстройств 
за последние годы поднялась от 4 -  5 до 50 -  116 случаев

на 10 ООО и составляет 1% в детской популяции [3; 16; 
20; 25; 34; 35; 36; 43; 50; 52; 57]. Этот рост во многом об
условлен реальной распространённостью аутистических 
расстройств, изменениями в возрасте диагностики, уров
не осведомлённости населения о проблеме, влиянием из
меняющихся дополнительных факторов внешней среды, 
коморбидность с другими нарушениями, например, мета
болическими, генетическими заболеваниями [20; 23; 32; 
33; 34; 51; 53; 55; 56; 59; 60].

Высокая распространенность, коморбидность с 
другими нозологически разными заболеваниями, делает 
необходимым изучение разнообразных причин проис
хождения и поиска специфических нейробиологических 
маркеров расстройств аутистического спектра.

В настоящее время существуют различные гипо
тезы этиологии РАС: биологические, психологические, 
социальные и даже экологические, которые не исключа
ют друг друга, а скорее описывают нарушения в разных



системах. Причины возникновения могут заключаться 
в одновременном влиянии различных этиологических 
факторов, например, генетической предрасположенности 
в сочетании с действием какого-либо вируса или микро
организма на определенной стадии внутриутробного раз
вития [15; 39; 40].

В группу биологических причин входят генетиче
ские концепции, иммунологические гипотезы [24; 27; 
58].

Генетическая концепция возникновения РАС пред
полагает политенный тип наследования, подразумевает 
вовлеченность большого количества генов (от 6-10 до 
15), генных сетей и демонстрирует связь с геномными 
вариациями, среди которых преобладают хромосомные 
аномалии, включающие микроаберрации и CNVs (вари
ации числа копий последовательностей ДНК) [15; 26; 44; 
45].

Частыми структурными хромосомными аномалия
ми являются спонтанные микроделеции/микродуплика- 
ции, образовавшиеся при перестройках определенных 
участков генов, которые связаны с известными генети
ческими синдромами (н-р, Ангельмана, Прадера-Вилли)
[4].

В настоящее время не существует строго опреде
ленных генов аутизма. За последние годы было иденти
фицировано несколько десятков генов-кандидатов (18) с 
множественными точечными мутациями de novo и ген
ных (геномных) сетей, нарушения в которых вызывают 
предрасположенность к аутизму [28; 45].

Хотя значительная роль в возникновении аутизма 
отводится генам, влияющим на созревание синаптиче
ских связей в головном мозге, однако в настоящий мо
мент не ясно, что больше влияет на возникновение рас
стройств: взаимодействие множества генов либо редко 
возникающие мутации [26].

Успешное развитие нервной системы зависит от 
сбалансированной иммунной реакции, их взаимодей
ствия начинаются на ранней эмбриональной стадии. У 
детей с аутизмом наблюдаются некоторые симптомы, ко
торые можно объяснить иммунными нарушениями [38].

В последние годы в клинической психиатрии пред
метом активного научного интереса является изучение 
клинико-иммунологического статуса детей с нервно-пси- 
хическими расстройствами [10; 12; 17; 18; 21; 22].

Существует гипотеза о потенциальной роли дис
функции иммунной системы при аутизме. Результаты 
исследования клеточного иммунитета на небольшом ко
личестве пациентов с РАС, показали, что у детей с син
дромом Каннера отмечалось повышение абсолютного 
количества Т-цитотоксических и лимфоцитоподобных 
NK клеток, что может свидетельствовать об активации 
иммунитета, длительности и тяжести течения хрониче
ского процесса [5; 6].

Также у лиц с РАС отмечаются изменения гумо
рального иммунитета. Есть мнение, что низкий уровень 
иммуноглобулинов (Ig), а именно снижение IgM и IgG 
имеет корреляцию с тяжестью поведенческих симптомов 
[42]. Хотя роль снижения общего уровня иммуноглобу

линов является неясной, вполне возможно, что дефект в 
общем сигнальном пути приводит к изменениям разви
тия нервной и иммунной систем [7; 13; 38]. Результаты 
исследования гуморального иммунитета на небольшом 
количестве пациентов с РАС выявили, что показатели 
уровней IgM и IgA достоверно выше у детей с атипич
ным аутизмом, чем при синдроме Каннера, но не выходят 
за пределы референсных значений, что может свидетель
ствовать об обострении хронического расстройства или 
остром воспалительном процессе [5; 6].

Уровень активации иммунных факторов значитель
но варьирует в зависимости от остроты, стадии степени 
прогредиентности, тяжести заболевания. Ряд исследо
ваний показали вовлеченность иммунных механизмов в 
патогенез заболеваний экзогенного и эндогенного генеза. 
Так, у детей с нарушениями развития нервной системы 
было выявлено повышение в сыворотке крови фермента
тивной активности лейкоцитарной эластазы (ЛЭ), функ
циональной активности a l -протеиназного ингибитора 
(a l-ПИ)-белка острой фазы воспаления [8; 12; 15; 19].

Дальнейшие исследования по изучению иммуноло
гических показателей, в том числе уровня аутоантител 
(аАТ) к нейроспецифическим антигенам -  S-100B и ос
новному белку миелина (ОБМ), показало, что их изме
нения сопровождают тяжелые болезненные состояния у 
детей с РАС, подтвердило взаимосвязь между тяжестью 
психического состояния и уровнем активации иммун
ной системы. Отмечалось значительное повышение ак
тивности ЛЭ и a l -ПИ, уровень аАТ к S-100B, ОБМ не 
превышал контрольные значения, что, возможно, свиде
тельствовало о меньшей выраженности патологических 
процессов у детей с РАС на момент обследования с от
носительной стабильностью в клиническом состоянии. 
Полученные результаты позволили считать, что маркера
ми тяжести заболевания могут быть повышение уровня 
активности ЛЭ, острофазных белков -  маркеров воспа
ления. В дальнейшем это может быть использовано для 
диагностики, оценки эффективности лечения [8; 9; 11; 
14; 15; 18; 19; 21; 22; 23].

Помимо повышенного уровня ЛЭ и острофазных 
белков, у пациентов с РАС могут выявляться и другие 
изменения иммунологических показателей в спектре ци- 
токинов: повышение в плазме макрофагального ингиби
рующего фактора (MIF), снижение бета-трацс формирую
щего фактора роста (TGF-p); лептина, которые отражают 
тяжесть аутистических расстройств [1; 7].

В последнее время все больше обсуждается гипо
теза об инфекционной и токсической причине аутизма. 
Изменение показателей клеточного иммунитета, таких 
как уменьшение активности NK клеток, понижение про
центного количества Т-хелперов, повышение интерлей
кинов (IL), активация тучных клеток, увеличивают чув
ствительность нервной системы детей с РАС к действию 
различных токсических веществ [7; 13; 19; 38].

Зарубежными и отечественными исследования была 
заложена аутоиммунная теория возникновения РАС по
сле того, как в крови пациентов был обнаружен высо
кий уровень аутоантител к различным антигенам мозга:



глиальному фибриллярному кислому протеину (ГФКБ), 
основному белку миелина (ОБМ), нейрофиламентным 
белкам (БНФ), фактору роста нервов (ФНР), рецептору 
серотонина [2; 15; 30; 47; 49].

Пока не определены причины, вызывающие воз
растание уровня аутоантител к нейрогенам у больных с 
РАС. Возможно, оно является следствием проникновения 
антигенов мозга в кровь через поврежденный гематоэн- 
цефалнческий барьер, попадающие в кровь они иниции
руют иммунные реакции, в частности соответствующие 
антитела. Наоборот, повышение их является следствием 
внутричерепного синтеза, наличием общих антигенных 
детерминант между вирусами, микроорганизмами, бел
ками мозга или нарушениями в самой иммунной системе
[15].

Повышение уровня аутоантител к нейрогенам не 
является специфическим для заболеваний аутистическо
го спектра, наблюдается не у всех пациентов и зависит 
от клинических особенностей. Высокий уровень аутоан
тител выявляется у пациентов с тяжелыми формами и в 
стадии обострения заболевания с психотическими реак
циями [12]. Возможно, этим можно предположить потен
циальную патогенетическую роль аутоантител в наруше
нии развития и функционирования нервной системы [15].

Широко обсуждаются гипотезы, связывающие ма
нифестацию аутистических проявлений с воздействием 
ртутьсодержащих консервантов, содержащихся в некото
рых вакцинах, в частности тимеросала. Единого мнения в 
отношении роли ртутьсодержащих вакцин не существует, 
исследователи занимают противоречивые позиции. Так, 
одни предполагают, что вирусные антигены, содержа
щиеся в вакцинах, инициируют синтез антител, которые 
могут перекрестно реагировать и с антигенами мозга, но 
при наличии генетической уязвимости, запуская аутоим
мунные реакции. Другие считают, что токсическое дей
ствие на нервную систему оказывает ртутьсодержащий 
консервант тимеросал, добавляемый в вакцины, также и 
в этом случае важную роль играет генетический фактор, 
определяющий предиспозицию к развитию аутоиммун
ных заболеваний [15].

Время проведения стандартной вакцинации ребён
ка может совпасть с моментом, когда родители впервые 
замечают его аутистические симптомы. Беспокойство 
по поводу роли вакцин привело в некоторых странах к 
снижению уровня иммунизации населения, что повы
сило риск вспышек заболеваемости корью. При этом в
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