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Введение
Расстройства аутистического спектра (РАС) —  

это гетерогенная группа нарушений нейрораз-
вития, включающих различные нозологические 
дефиниции, характеризующихся триадой нару-
шений социального взаимодействия, общения, 
стереотипного поведения [1]. По оценкам ВОЗ, 
один из 160 детей в мире страдает РАС [2]. Дан-
ные о распространенности аутизма в России 
пока недостаточно систематизированы [3]. Но 
считается, что оценка распространенности — 1% 
от всей детской популяции для России верна. 

Цель работы
Комплексный анализ факторов риска РАС, 

направленные на выявление групп, угрожаемых 
по рождению детей с аутизмом, и профилактику 
развития данного заболевания.

Дискуссия
Несмотря на многочисленные исследования 

расстройств аутистического спектра, на сегод-
няшний день нет четко идентифицированных 
этиологии и патогенеза. На данный момент опи-
сано более 1000 генов, мутации в которых на-
блюдаются при расстройствах аутистического 

спектра [4]. А специфика многих факторов окру-
жающей среды, которые влияют на патогенез ау-
тизма, — эпигенетически [5], остается неизвест-
ной.

В рамках современной концепции здравоох-
ранения — 4П медицины, а именно предиктив-
ной и превентивной медицины — особенно ак-
туальным становится изучение факторов риска 
развития заболеваний. Поэтому представляется 
необходимым совместное изучение генетиче-
ских факторов и факторов окружающей среды 
при аутизме с целью выделения групп риска по 
рождению детей с РАС и профилактики разви-
тия данного заболевания.

Одно из ведущих мест среди факторов ри-
ска развития аутизма занимает наследственная 
предрасположенность. Выявлено более 200 ге-
нов-кандидатов и несколько сотен хромосомных 
аномалий (геномных перестроек) при аутизме 
[2]. Известно, что более 25 % случаев РАС может 
быть объяснено моногенными мутациями, фено-
типические проявления которых часто включа-
ют аутизм. Самые известные из этих синдромов 
— синдром ломкой Х-хромосомы, нейрофибро-
матоз, синдром Ретта и туберозный склероз [6].

Синдром ломкой Х-хромосомы (FXS) яв-
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ляется самой распространенной хромосомной 
аномалией, вызывающей расстройства аутисти-
ческого спектра, диагностируется у 5-8 % детей с 
РАС и обычно характеризуется глубоким аутиз-
мом со сниженным интеллектом, нарушениями 
социальной адаптации [5]. Причиной синдрома 
ломкой Х хромосомы является мутация в гене 
FMR1. Данная мутация представляет собой экс-
пансию тринуклеотидных повторов CGG (> 200), 
в результате чего запускается ряд эпигенетиче-
ских механизмов, которые приводят к ингиби-
рованию транскрипции этого гена и нарушению 
экспрессии белка FMRP [7].

Состояние, при котором количество 
CGG-повторов превышает нормативные пока-
затели (больше 55), но не достигает порогового 
значения (200), принято называть премутацией. 
Распространенность премутации очень высока 
и по различным оценкам составляет от 1:130 до 
1:250 среди лиц женского пола, 1:280 до 1:810 сре-
ди лиц мужского пола [8]. Количество повторов 
при премутации является нестабильным, имеет 
тенденцию к увеличению в последующих поко-
лениях, что и становится причиной появления 
полной мутации и развития картины синдрома 
FX. Чем больше количество повторов у женщи-
ны или у мужчины [4], тем выше риск его экс-
пансии до состояния полной мутации в следую-
щем поколении. И чаще всего признаки данных 
расстройств у членов семьи идентифицируются 
только после рождения мальчика с полной мута-
цией. Кроме того, данный синдром может оста-
ваться не диагностированным до подросткового 
возраста. Все это свидетельствует о достаточно 
низком уровне диагностики синдрома FXS и 
премутации в РФ. В отсутствии полномасштаб-
ного популяционного генетического скрининга 
огромное значение приобретает точечная диа-
гностика при наличии жалоб, характерных для 
состояния полной мутации или премутации [9]. 
Важно также отметить, что характерные для но-
сителей премутации общие клинические при-
знаки (нейродегенеративный синдром FXTAS, 
синдром первичной овариальной недостаточ-
ности — FXPOI и психоневрологические состо-
яния — FXAND) [7] вряд ли могут активно ис-
пользоваться в практическом здравоохранении 
в целях выделения групп риска рождения детей с 
аутизмом, так как проявляются в более позднем 
возрасте, а потому более перспективным явля-
ется изучение симптоматики, выявляющейся в 
репродуктивном возрасте. 

Подробнее остановимся на синдроме тре-
мора и атаксии (FXTAS). Типичным для начала 
болезни являются изменения личности (тре-
вожность, депрессивное расстройство, обсес-
сивно-компульсивные проявления) [7]. Также 
одним из самых ранних и доступных для диагно-
стики симптомов является невропатия, которая 
обнаружена у 80 % людей с данным синдромом 
[7]. Кроме того, на ранних стадиях типичны оне-
мение и невропатическая боль, обычно выявля-
ются нарушение чувствительности к вибрации 
и аномальные глубокие сухожильные рефлексы 
[10]. В последующем развивается паркинсонизм 

— двигательные симптомы, которые характе-
ризуются умеренными признаками ригидности 
верхних конечностей, брадикинезией, атакси-
ей походки в виде нарушений тандемной ходь-
бы, по мере прогрессирования — тремором. На 
поздних этапах проявляется тремор покоя [7, 10, 
11].

У носителей паркинсонизма обычно наблю-
дается незначительное улучшение при приеме 
дофаминергических препаратов, что позволяет 
предположить, что основной механизм, вызы-
вающий паркинсонизм, не такой, как при пер-
вичной болезни Паркинсона [11], тем не менее, 
существует ряд данных, свидетельствующих о 
генетической общности паркинсонизма и РАС: 

1. В выборке пациентов с болезнью Пар-
кинсона частота носительства промежуточной 
экспансии (число CGG-повторов варьировало 
от 39 до 43) составила 16,1 %. В результате чего 
наличие экспансии CGG-повторов в гене FMR1 
выделяется как фактор риска развития БП в рос-
сийской популяции [8]. Другое исследование 
признает FMR1 одной из исключительных гене-
тических причин паркинсонизма с пресинапти-
ческой дофаминергической потерей и LBs [12].

2. До 40% всех семейных случаев раннего 
паркинсонизма связаны с повреждениями гена 
PARK2. И такие же изменения ДНК в области гена 
PARK2 обнаружены и у больных аутизмом [9].

3. Идентифицировано две мутации в гене 
G-белкового рецептора 37 (GPR37), локализо-
ванном на хромосоме 7q31-33, у пациентов с РАС 
[18]. GPR37 связан с переносчиком дофамина и 
регулирует поведенческие реакции на дофами-
нергические препараты. Таким образом, дофа-
минергические нейроны могут участвовать в па-
тогенезе РАС [13]. 

Поскольку лабораторных исследований, по-
зволяющих подтвердить диагноз БП, не суще-
ствует [14], а синдром FXTAS может проявлять-
ся аналогичной клинической симптоматикой, то 
проблема возникает в дифференциальной диа-
гностике. В случае если у бабушек или дедушек с 
болезнью Паркинсона появляется внук с РАС, то 
это позволяет предполагать наличие в данной се-
мье носительства премутации. Поэтому важным 
оказывается дальнейшее популяционное иссле-
дование, направленное на выявление частоты 
встречаемости болезни Паркинсона в семьях с 
детьми, у которых выявлено расстройство ау-
тистического спектра, оценка ранних признаков 
синдрома FXTAS в данных семьях и выявление 
распространенности премутации среди родите-
лей. 

Так как родители детей с РАС находятся в 
репродуктивном возрасте, а клиника возника-
ет в возрасте более позднем, то полезным мо-
жет быть обследование на наличие невропатии 
— нарушений чувствительности к вибрации, 
аномальных глубоких сухожильных рефлексов. 
Этот тест позволил бы выявить и обосновать ди-
агностику невропатии в качестве скрининга на 
этапе прегравидарной подготовки, особенно в 
семьях с отягощенной наследственностью, у ро-
дителей с признаками премутации. 
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Следующим актуальным направлением яв-
ляется изучение сезонности рождения детей с 
аутизмом. Опубликованы результаты крупных 
исследований о сезонности рождения детей с 
РАС в разных странах, но нет достоверных ис-
следований о заболевании в РФ. 

Исследования в Калифорнии в 2011 году по-
казали, что дети, зачатые в декабре, январе, фев-
рале или марте, имели более высокий риск раз-
вития аутизма по сравнению с детьми, зачатыми 
в другие периоды года [15]. В Великобритании 
повышенный риск аутизма был выявлен у людей, 
рождение которых пришлось на весну, а в Изра-
иле повышенная предрасположенность к аутиз-
му обнаружена у людей, родившихся в марте и 
августе [15]. В Финляндии и Швеции пиковое 
превышение наблюдалось для детей, рожденных 
в октябре, в то время как самые низкие показа-
тели наблюдались в апреле месяце рождения. 
В Дании в сентябре риск увеличился на 11 %; в 
Норвегии риск снизился на 26 % в феврале [16]. 
На Украине преобладание рождения детей с ау-
тистическими расстройствами в летние месяцы. 
Максимум случаев предрасположенности к за-
болеванию приходился на июнь и август [15]. 

Данные работы доказывают, что зависимость 
предрасположенности к РАС от средовых факто-
ров, действующих на организм на протяжении 
его пре- и постнатального развития, есть [15]. 
Это также показано в исследованиях, где доказа-
но повышение риска РАС вследствие послеродо-
вой миграции [17]. В разных странах показатели 
различаются, так как различны климатогеогра-
фические характеристики: температура, интен-
сивность освещения и длина светового дня, уро-
вень солнечной радиации, загрязненность 
воздуха, а также другие факторы, которые могут 
влиять на уровень синтеза витамина Д, выработ-
ку мелатонина, концентрацию гормонов, каче-
ство спермы и сексуальную активность людей [5, 
15, 18, 19]. Следовательно, данные, полученные в 
других странах, вряд ли подходят для России. 

Также становится актуальным дальнейшее 
исследование по выявлению закономерности 
в сезонности рождения детей с аутизмом. По-
лученные данные могут быть использованы 
специалистами при консультировании семей с 
высоким риском рождения больных аутизмом. 
Исходя из этого, можно рекомендовать плановое 
зачатие последующих детей в другой временной 
период, чтобы между рождениями детей был 
временной «зазор» в 3-6 месяцев [15].

Третье направление для исследований — из-
учение влияния микрофлоры организма на пато-
генез расстройства аутистического спектра. 

В современных англоязычных исследовани-
ях часто можно увидеть понятие «ось микро-

биом-кишечник-мозг» («microbiota-gut-brain 
axis») [20]. Так, в одном из исследований пока-
зано, что изменение микрофлоры кишечника у 
беременных мышей может вызывать «материн-
скую иммунную активацию» («maternal immune 
activation»), что в дальнейшем ведет к развитию 
аутизмоподобных нарушений у новорожденных 
мышат. Добавление же специфических метабо-
литов, полученных от бактерий здоровой ми-
крофлоры в рацион мышат, снижает проявление 
нервных нарушений и вызывает общее улучше-
ние данных функций [20].

В исследовании А.А. Максимовой (2020) по-
казаны 13 преобладающих видов патологиче-
ских изменений в организме детей с РАС. И 4 из 
13 патологий связаны с микрофлорой организма 
ребенка: разрастание условно патогенных бакте-
рий и candida albicans на слизистых носа и зева 
и/или в кишечнике; инфицирование Helicobacter 
pylori; также найдена патогенная флора кишеч-
ника, в частности гемолитическая палочка и ге-
молитический стрептококк [19].

На сегодняшний день имеются работы, в 
которых выявлены точечные нарушения ми-
крофлоры у детей с РАС: наличие патогенных 
бактерий, таких как Suterella Wadsworthensis 
и Clostridium bolteae [18], характерными яв-
ляются виды Anaerofustis stercohominis, 
Anaerotruncus colihominis, Clostridium bolteae, 
Cetobacterium someria [21], также выявлен дис-
баланс между Bacteroidetes и Firmicutes, сниже-
ние Bifidobacterium, Lactobacillus, Suterella [21]. 
В то же время отсутствуют обширные и доказа-
тельные исследования, направленные на каче-
ственное и количественное исследование микро-
флоры детей с РАС. Осознание необходимости 
проведения подобных исследований позволит 
прицельно влиять с помощью антибиотиков, 
про- и пребиотиков на микрофлору, поскольку 
необоснованное назначение данных препаратов 
подавляет помогающую излечению пробиотиче-
скую микробиоту, что усиливает симптомы ау-
тизма [21].

Выводы
Таким образом, активное изучение факто-

ров риска развития расстройств аутистического 
спектра направлено на медицинских специали-
стов и будущих родителей с целью создания ре-
комендаций, позволяющих отсрочить симпто-
мы FXTAS, предотвратить вредное воздействия 
окружающей среды в отношении рождения здо-
ровых детей с помощью влияния на сезонные 
факторы и активной профилактики заболевае-
мости ЖКТ с контролем состава микробиоты. 
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Растущий объем нейровизуализационных и эпигенетических доказательств интеграции психических и мозго-
вых процессов и биологических эффектов психотерапии предполагает, что психотерапия имеет биологическое 
обоснование.
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NEUROSCIENCES AND EPIGENETICS IN THE EVIDENCE OF BIOLOGICAL MECHANISMS 
AND EFFECTS OF PSYCHOTHERAPY: SUMMARY

O.V. Kremleva 

Urals State Medical University, Yekaterinburg, Russian Federation

The growing body of neuroimaging and epigenetic evidence for the integration of mental and brain processes and the 
biopsychosocial effects of psychotherapy suggests that psychotherapy has a biological rationale.
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