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В настоящее время отмечается рост числа пациентов с диагнозом «расстройства аутистического спектра» в силу широкой 
трактовки критериев для постановки этого диагноза и реальным увеличением количества детей с нарушением коммуни-
кативной и поведенческой функций. Встречаются разные по своей причине, но клинически схожие состояния, которые 
относят в данную группу. Однако различие в патогенетических причинах может потребовать разных подходов в лечении — 
подборе фармакологических и педагогических методов терапии и реабилитации этих клинических состояний.
В настоящей статье обсуждены возможные причины развития комплекса расстройств аутистического спектра идиопа-
тического (аутохтонного, первичного) характера, т.е. в  отсутствие указаний на  то, что  у  ребенка имеются состояния 
или заболевания, которые могут приводить к этому симптомокомплексу (синдромальные расстройства аутистического 
спектра): перинатальные нарушения, микроаномалии структур мозга, вялотекущие инфекции (например, цитомегалови-
русная инфекция с вялотекущим энцефалитом), аутоиммунное поражение мозга, хромосомные и  генетические заболе-
вания. При обсуждении расстройств аутистического спектра или аутизма без указанных состояний предполагают также 
генетическую модель, но  с  включением большого числа генов-кандидатов, без  указания четкого вклада каждого гена 
в патогенность.
Многочисленные исследования показывают, что механизм этих нарушений при аутохтонном заболевании связан с наруше-
нием синаптической передачи, изменением онтогенеза нервной системы в условиях комбинаций генетических нарушений, 
а также возникающими вследствие этого механизмами аутовоспалительных изменений в структурах центральной нервной 
системы. Изменение проницаемости гематоэнцефалического барьера, воспаление и  нарушение работы глимфатической 
системы также рассматриваются как вероятные механизмы патофизиологии расстройств аутистического спектра. Возни-
кающие в результате нарушения синаптогенеза, дифференцировки и нейрогенеза, эксайтотоксичность нейротрансмиттеров 
и их метаболитов достоверно вносят вклад в формирование поддержание данного процесса.
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система.

Для цитирования: Ступак В.П., Кешишян Е.С., Гарина С.В. Патогенетические аспекты развития расстройств аутистического спектра. 
Рос вестн перинатол и педиатр 2024; 69:(3): 37–44. DOI: 10.21508/1027–4065–2024–69–3–37–44

There is currently an increase in  the  number of  patients diagnosed with autism spectrum disorders due to  the  broad interpreta-
tion of the criteria for this diagnosis and an actual increase in the number of children with impaired communication and behavioral 
functions. There are different in their cause, but clinically similar conditions that are attributed to this group. However, the differ-
ence in pathogenetic causes may require different approaches to treatment — selection of pharmacological and pedagogical methods 
of therapy and rehabilitation of these clinical conditions.
In this article, we plan to discuss possible causes of idiopathic (primary) autism spectrum disorders complex, i.e., when there is no 
indication that the child has conditions or diseases that may lead to the autism spectrum disorders symptom complex (syndromal 
autism): perinatal disorders, microanomalies of brain structures, sluggish infections (e.g., CMV infection with smoldering encepha-
litis), and autoimmune brain damage, chromosomal and genetic diseases with an identified gene with pathogenic significance. When 
discussing autism spectrum disorders or autism without the above conditions, a genetic model is also assumed, but with the inclusion 
of a large number of candidate genes, without specifying a clear contribution of each gene to pathogenicity.
Numerous studies show that the mechanism of these disorders in autochthonous disease is related to the disruption of synaptic 
transmission, changes in  the  ontogenesis of  the  nervous system in  the  context of  combinations of  genetic disorders, as  well 
as the resulting mechanisms of autoinflammatory changes in the structures of the central nervous system. Changes in the perme-
ability of the hematoencephalic barrier, inflammation and disturbance of the glymphatic system are also considered as probable 
mechanisms of autism spectrum disorders pathophysiology. As a result of impaired synaptogenesis, differentiation and neurogen-
esis, the resulting excitotoxicity of neurotransmitters and their metabolites, reliably contribute to the formation of the mainte-
nance of this process. 
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Расстройство аутистического спектра  — спектр 
неврологических и  психологических характери-

стик, описывающих ряд широко трактуемых нару-
шений: аномального поведения, затруднений в соци-
альном взаимодействии и  коммуникации, а  также 
жестко ограниченных интересов и  часто повторяю-
щихся поведенческих актов. Это расстройство раз-
вития нервной системы с изменением и нарушением 
коммуникативных функций, наличием повторя-
ющихся и  стереотипных форм поведения, разным 
по  уровню дефицитом интеллектуальных и  речевых 
функций, которое развивается у  детей преимуще-
ственно до 3 лет.

Отмечается значительная гетерогенность по  кли-
нической выраженности симптомов расстройств 
аутистического спектра и сопутствующей коморбид-
ной соматической и  психиатрической патологии. 
Так, авторы сообщают, что  сопутствующий диагноз 
синдрома дефицита внимания и  гиперактивности 
выявляется в 41–78% случаев, эпилептиформное рас-
стройство и  эпилетические изменения на  электро-
энцефалограмме регистрируются в  5–46% случаев, 
симптомы обсессивно-компульсивного расстройства 
испытывают 17–37% молодых людей с  расстрой-
ствами аутистического спектра [1–3]. При  обсле-
довании детей с аутизмом в возрасте от 10 до 14 лет 
обнаружено, что  примерно 41,9% отвечали крите-
риям для  постановки как  минимум одного тревож-
ного расстройства. Распространенность тиковых 
симптомов у  лиц с  расстройствами аутистического 
спектра (18,4%) была выше, чем в общей популяции 
(0,77–2,99%) [4]. Почти у  50% (взвешенный показа-
тель 46,5%) детей с  расстройствами аутистического 
спектра был по  крайней мере один из  симптомов 
функционального или  регуляторного нарушения 
желудочно-кишечного тракта (запоры, синдром раз-
драженного кишечника и т.д.) по сравнению с 21,8% 
у  детей с  типичным развитием и  29,2% детей с  осо-
быми образовательными потребностями [5].

Отмечается высокая частота проблем со сном 
при расстройствах аутистического спектра. Поведен-
ческие бессонницы детского возраста служат наи-
более распространенными внешними причинами 

бессонницы у  детей, в  том числе с  синдромоком-
плексом аутизма [6]. Среди детей с  расстройствами 
аутистического спектра наибольшей распростра-
ненностью проблем со сном были сопротивление 
отходу ко  сну (25,6%), беспокойство во  сне (22,7%), 
задержка начала сна (17,9%) и  дневная сонливость 
(14,7%) [7]. Кроме того, у  детей с  расстройствами 
аутистического спектра обнаружены более высо-
кие показатели парасомний по  сравнению с  типич-
ными контрольными группами, включая аномальную 
частоту мышечных подергиваний, мышечную актив-
ность во время быстрого сна, наблюдаемые во время 
полисомнографии [8]. Однако имеющиеся данные 
свидетельствуют, что наличие и выраженность симп- 
томов нарушения сна не  коррелируют с  тяжестью 
нарушений поведения, уровнем когнитивного раз-
вития и  коморбидными расстройствами (синдром 
дефицита внимания и  гиперактивности, тревожное 
расстройство, депрессии и т.д.) [9].

Эпидемиология расстройств аутистического 
спектра

В последнее время значительно увеличивается 
частота нарушений коммуникации и  поведения 
у  детей, что, возможно, связано с  широкой трак-
товкой критериев расстройств аутистического спек-
тра. Вероятнее, правомочно выделять синдромо-
комплекс расстройств спектра аутизма в  3–7  лет, 
который объединяет схожие клинические черты 
при  различных нозологических единицах: ауто- 
хтонный аутизм, синдромальные формы аутизма, 
нарушения коммуникации и поведения при темпо-
вых задержках психоречевого развития и  экзоген-
ных причинах. Обсуждая вопрос о  значительном 
росте, мы не можем подтвердить его статистически, 
что  также связано с  широтой трактовки критериев 
диагноза. В настоящее время статистическая оценка 
связана с  рубриками F84, что  не  отражает наличие 
иных форм синдромокомплекса.

Распространенность расстройств аутистиче-
ского спектра в  Европе варьирует от  около 1 случая 
на  1000  человек [10, 11]. Данные по  расстройствам 
аутистического спектра в  России до  настоящего вре-
мени систематизированы недостаточно, и  извест-
ные показатели отличаются от  истинной картины. 
Так, по  данным педагогических структур, 7500 детей 
проходят специфическое обучение с  установлен-
ным диагнозом расстройства аутистического спектра 
на  2015  г., это примерно 2,4 случая на  1000 человек 
(0,024%), что, скорее всего, не  соответствует истин-
ной картине. Понятно, что  педагогические струк-
туры переносят диагноз от  структур здравоохране-
ния. Однако достоверных данных по  министерству 
здравоохранения не приводится либо они разрознены 
и  не  могут отражать эпидемиологию в  РФ. Отмеча-
ется выраженная гендерная диспропорция по  аутох-
тонному аутизму: на 1 девочку с расстройством аути-
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стического спектра приходятся 4 мальчика [10, 11]. 
Имеющиеся данные свидетельствуют именно о  детях 
с аутизмом, но не о детях с синдромокомплексом рас-
стройств аутистического спектра.

С учетом широких критериев постановки диаг- 
ноза, неоднородностью причин, приводящих к  син-
дромокомплексу расстройств аутистического спектра, 
а также гетерогенностью клинической картины инте-
рес к данной темпе повышен. Рост числа таких детей 
увеличивает показатель инвалидности с  детства, эко-
номические затраты на социализацию детей и ставит 
новые проблемы перед  здравоохранением, которые 
выражаются в увеличении числа специалистов, вклю-
ченных в  этапы лечения, абилитации и  дальнейшей 
педагогической подготовкой данных детей.

Этиологические факторы расстройств 
аутистического спектра

Синдромокомплекс расстройств аутистического 
спектра имеет множественные причины, в  числе 
которых генетические, перинатальные, интрана-
тальные, экзогенные. При анализе этиологии важно 
определить, что  сам феномен расстройств аути-
стического спектра неспецифичен и  отражает дис- 
социацию в  развитии ребенка. По  мнению авторов, 
правомочно выделять первичный аутизм (аутохтон-
ный) в результате описанных ниже механизмов, син-
дромальные формы аутизма, входящие в  структуру 
генетического нарушения (синдром ломкой хромо-
сомы Х, синдром Ангельмана, синдром Ретта и т.д.), 
а также общие проявления синдромокомплекса рас-
стройств аутистического спектра при  экзогенных 
причинах (вялотекущий энцефалит, перинатальные 
поражения ЦНС и т.д.). Так или иначе, во всех слу-
чаях ядро описываемого синдромокомплекса состав-
ляют поведенческие, когнитивные и коммуникатив-
ные нарушения, однако конечный диагноз, подходы 
к терапии и реабилитации и прогноз будут разные.

В настоящее время выделены гены, нарушение 
в  которых однозначно связывают с  развитием син-
дромальных форм аутизма: FMR1 (синдром лом-
кой хромосомы Х), MECP2 (синдром Ретта), UBE3A 
(синдром Ангельмана), TSC1 и  TSC2 (туберозный 
склероз), PTEN (синдром Каудена) [12, 13]. Среди 
всех детей с  расстройствами аутистического спектра 
синдромальные формы отмечаются у 3–5%. По мне-
нию авторов, неправомочно выделять из  генети-
ческого синдрома отдельный симптомокомплекс, 
так как нарушение отногенеза в данном случае имеет 
четко детерминированные причины и в большинстве 
ситуаций определяет дальнейший прогноз.

Существует большая группа генов, ассоции-
рованных с  нарушением онтогенеза при  разви-
тии первичного аутизма: группа FOXP, SHANK2, 
GABRB1, GRIN2b, MET и т.д. Кроме того, выделяют 
большую группу редких генов и  функциональных 
генов, отчеты по  которым показывают их участие 

в  патогенезе, но  сила и  вклад недостаточно опре-
делены. Чаще всего затрагиваются гены, регулиру-
ющие процессы транскрипции при развитии нерв-
ной системы (FOXP1, DPP6), белки, участвующие 
в  процессах синаптической передачи (SHANK2, 
DLGAP2, PARK2, UBE3A, RFWD2, FBXO40), а также 
дифференцировке нейронов (CNTN4, NRXN1, 
CDH13, CTNND1) [12, 13].

В своих работах H. Wei и соавт. [14] делают вывод 
о  нарушении развития и  организации функций цен-
тральной нервной системы, что  носит разрушитель-
ный характер, особенно на ранних стадиях онтогенеза 
нервной системы, приводит к  нарушению синапти-
ческой организации, работы каскада регулирующих 
белков и  изменению функции возбуждения и  тор-
можения в  ЦНС. Возникающие изменения нередко 
сопровождаются и  сопутствующими иммунологиче-
скими нарушениями в форме повышения уровня глу-
тамата и эксайтотоксичности, изменения уровня IL-6 
в ЦНС, а также нарушениями работы астроцитарного 
комплекса  — глимфатической системы, способству-
ющей нормальному клиренсу питательных и  токсич-
ных веществ в  ЦНС. В  структуре механизмов, запу-
скающих такие процессы  — ответ на  макромалекулы 
клеточного повреждения (DAMPs), например мито-
хондриальные ДНК, выделяющиеся во  внеклеточное 
пространство в очаге иммунного воспаления и оказы-
вающие нейротоксическое действие, которые могут 
приводить к  поведенческим изменениям [14]. Таким 
образом, вырабатывается тесная связь между группой 
коморбидных расстройств: эпилепсией, расстрой-
ствами аутистического спектра, синдромом дефицита 
внимания и гиперактивности.

Нарушение синаптической передачи, 
пластичности и формирование дисбаланса 
возбуждения/торможения в структурах ЦНС

Современные генетические исследования 
при  аутизме выявили гены, участвующие в  форми-
ровании синапсов, синаптической передачи и  пла-
стичности. Наиболее изучен путь гиперэкспресии 
глутамата и  изменения механизмов пластичности 
и  синаптической передачи. К  генам, регулирующим 
этот процесс, относят SCN4A, HANK2, DLGAP2, CAC-
NA2D4, CTNND1, кадгерины (CNTN5, CNTN6); к бел-
кам — PARK2, UBE3A, RFWD2, DSH, DACT1, p120ctn 
(p120-catenin); молекулы клеточной адгезии — p120ctn 
CNTN5, CNTN6 [13, 15, 16]. Мутации перечисленных 
генов часто ассоциированы с рядом генетических син-
дромов, обусловливающих системное нарушение про-
цессов развития и регуляции функций ЦНС в детском 
возрасте (синдромы Ретта, Ангельмана и др.).

Избыточный глутамат, накапливаясь 
в  синаптической щели, активирует ионотроп-
ные  — AMPA (α-амино-3-гидрокси-5-метил-4-
изоксазолпропионовой кислоты), метаботроп-
ные  — NMDA (N-метил-D-аспартат) и  каинантные 
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глутаматные рецепторы на  постсинаптической мем-
бране. Формирующееся длительное потенцирова-
ние (long-term potentiation) вызывает последующую 
депрессию (long-term depression) и ослабление синап-
тической передачи [16, 17]. Активацию глутамат-
ных NMDA-рецепторов, синаптическую передачу 
и  миелинизацию волокон также стимулирует моз-
говой нейротрофический фактор BDNF (brain-de-
rived neurotrophic factor) посредством комплекса 
тирозинкиназного рецептора В  (TrkB). Мозговой 
нейротрофический фактор отвечает за  процессы 
поддержания новых нейронов и  дифференцировки 
синапсов, а  также участвует в  процессах долговре-
менной памяти [16–18].

Развитие ГАМКергических нейронов регулирует 
фактор роста нервов (NGF) через  связь с  комплек-
сом тирозинкиназного рецептора А (TrkA), который, 
как и комплекс тирозинкиназного рецептора В и моз-
говой нейротрофический фактор, связан с  рецепто-
ром фактора роста нервов (p75 или  NGFR)  — низ-
коаффинным рецептором нейротрофинов [16–18]. 
При  сохраняющемся длительном дисбалансе воз-
буждения/торможения отмечается изменение уровня 
нейротрофинов и формируются морфофункциональ-
ные изменения на  постсинаптических пластинках 
(постсинаптическое уплотнение  — PSD), в  данном 
случае связанных с  известными белками SHANK2 
и SynGAP [12, 13, 16].

С учетом схожих процессов можно представить 
сходство клинической картины аутохтонного и син-
дромального аутизма. Например, при синдроме хруп-
кой хромосомы Х делеция q11.1–11.2 в хромосоме X, 
содержащая ген ARHGEF9, приводит к  нарушению 
кодировки белка коллибистина. Этот протеин уча-
ствует в  группировке глицина и  ГАМК-рецепторов 
вместе с  белком геферином на  постсинаптических 
мембранах тормозных синапсов, что  ингибирует 
передачу их медиатора [12]. В  итоге это приводит 
к  формированию ядерных симптомов расстройства 
аутистического спектра [13, 15].

Возможное влияние глимфатического матрикса

Глимфатическая система представляет собой уни-
кальный путь, который использует концевые каналы 
аквапорина-4 (AQP4) в  периваскулярных астроци-
тах. Предполагается, что глиальная ткань регулирует 
приток спинномозговой жидкости в  периваскуляр-
ное пространство, обеспечивая питательными веще-
ствами и удаляя продукты метаболизма из паренхимы 
мозга. Так как  работа глимфатических механизмов 
происходит в  основном во  время сна, указанные 
изменения актуальны при  настойчивых жалобах 
на изменение качества сна у детей с расстройствами 
аутистического спектра. Имеются данные, что  про-
ницаемость гематоэнцефалического барьера повы-
шается на  фоне дегенеративно-дистрофических 
и  нейровоспалительных процессов, что  в  некоторой 

степени связывает их и патофизиологию расстройств 
аутистического спектра [19].

Ряд авторов подтверждают влияние сна на функ-
цию глимфатической системы [19–21]. Во  время 
периодов сна расширение периваскулярных про-
странств и усиленный приток ликвора помогают уда-
лять нейротоксичные продукты метаболизма, образу-
ющиеся во время бодрствования, а также играют роль 
в  выведении этих продуктов и  доставке важнейших 
питательных веществ в  мозг, что  актуально у  детей 
с  расстройствами аутистического спектра в  связи 
с высокой часотой жалоб на нарушение сна [21–26].

L. Xie и  соавт. в  2013  г. [22] первые представили 
прямые доказательства того, что  выведение продук-
тов, содержащихся в  интерстициальной ткани, уве-
личивается в состоянии покоя, в основном во время 
медленного сна. Изменения эффективности обмена 
в  периваскулярном пространстве в  бодрствующем 
и  спящем мозге вызваны расширением и  сокраще-
нием внеклеточного пространства, которое увеличи-
вается примерно на  60% во  время сна, способствуя 
лучшей очистке от  продуктов метаболизма в  интер-
стициальных тканях.

Глимфатическая дисфункция, характеризующа-
яся нарушением выведения продуктов обмена,  — 
характерное явление естественного старения мозга, 
а  также широкого сегмента нейродегенеративных 
и воспалительных заболеваний ЦНС: болезней накоп- 
ления (Альцгеймера, Паркинсона), рассеянного 
склероза, черепно-мозговых травм, ишемического 
и геморрагического инсультов [24, 27, 28]. Нейровос- 
паление снижает эффективность работы глимфати-
ческой системы. Неадекватная экспрессия дефен-
синов (дефенсины  — пептиды, часть иммунного 
ответа) приводит к  нарушению целостности гемато-
энцефалического барьера и  накоплению тау-белков 
и амилоида [26, 27]. Именно нарушение целостности 
гематоэнцефалического барьера ранее рассматрива-
лось как  причина повышения уровня большинства 
биомаркеров в крови. Однако после уточнения функ-
ции и строения глимфатической системы стало ясно, 
что  часть веществ, в  том числе протеин S100β, ней-
ронспецифическая енолаза (NSE) и  др., поступают 
в кровь через глимфатический дренаж [27–29].

Эксайтотоксичность, связанных с избытком 
глутамата

Избыток вненейронного глутамата может нару-
шать паттерны миграции нейронов, дифференци-
ровки и  синаптического развития, приводя к  раз-
личной степени аномалиям архитектуры мозга и, 
следовательно, к  различной степени выраженности 
аутистических особенностей [14, 16, 17].

Аутотоксическое, неспецифическое иммунное 
разрушение нейронов, нейритов и  синаптических 
связей описано P.L. McGeer и соавт. [30]. В этом про-
цессе либо системные (цитокины), либо местные 
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(бета-амилоид) иммунные факторы могут активиро-
вать иммунную систему мозга посредством актива-
ции астроцитов и микроглии. В обоих случаях в мозге 
повышаются уровни цитокинов, активных форм кис-
лорода и  азота, клеточных иммунных компонентов, 
эксайтотоксинов и  арахидоновой кислоты, что  при-
водит к дисфункции мозга [31].

Дисфункция ГАМКергической сигнализации 
на  ранних стадиях развития приводит к  выражен-
ному дисбалансу возбуждения и  торможения в  ней-
ронных цепях, состоянию, которое может объяснять 
некоторые поведенческие нарушения, наблюдаемые 
у пациентов с аутизмом. Зарегистрированное сниже-
ние уровня IL-6 и TNF-α в плазме пациентов с аутиз-
мом, по сравнению с контрольной группой здоровых 
участников, могло быть следствием раннего повыше-
ния уровня этих цитокинов в плазме с последующим 
поступлением обоих в мозг через гематоэнцефаличе-
ский барьер [14].

Глутамат реализует свое действие посредством 
метаботропных (mGlu) и  ионотропных (iGlu) глу-
таматных рецепторов. Они  локализованы в  клеточ-
ных мембранах нейронов и  глии. В  соответствии 
с  их дифференциальным сродством к  различным 
агонистам выделяют N-метил-D-аспартат (NMDA), 
каинат (KA) и  амино-3-гидрокси-5-метил-4-
изоксазолпропионовую кислоту (AMPA) [15, 17]. 
Метаботропные рецепторы связанны с  G-белком 
и могут быть разделены на группы: группу I (mGluR1 
и  mGluR5), группу II (mGluR2 и  mGluR3) и  группу 
III (mGluR4 и  mGluR6–8) в  соответствии с  их пер-
вичной последовательностью и фармакологическими 
агонистами [32]. Повышенная вероятность развития 
эпилепсии у пациентов с аутизмом предполагает уси-
ленную глутаматергическую сигнализацию с  поло-
жительной корреляцией между уровнями глутамата 
в плазме и тяжестью аутизма и повышенной экспрес-
сией мРНК, кодирующих рецептор AMPA-1 в  моз-
жечке пациентов с аутизмом [17, 33].

Хотя повышение уровня IL-6 часто встречается 
при аутизме, точный механизм, с помощью которого 
повышение уровня IL-6 может способствовать пато-
генезу этого расстройства, остается неопределенным. 
Связь между IL-6 и низким соотношением глутамат/
ГАМК, наблюдаемая в отчетах, может помочь прояс-
нить этот механизм. Во-первых, ключевая роль инги-
бирующего/возбуждающего дисбаланса при  аутизме 
подтверждается тем, что  от  10 до  30% пациентов 
с аутизмом страдают эпилепсией [2, 16, 33]. Эта гипо-
теза синаптической аномалии была дополнительно 
подтверждена идентификацией мутаций, влияющих 
на молекулы адгезии синаптических клеток, а также 
на  синаптические белки у  аутичных субъектов [12–
14, 33–36]. Во-вторых, обнаружено, что  повышение 
уровня IL-6 стимулирует образование возбуждающих 
синапсов и  ухудшает развитие тормозных синап-
сов [36]. В-третьих, у  мышей с  повышенным содер-

жанием IL-6 в мозге проявляются многие аутистиче-
ские особенности, включая нарушения когнитивных 
способностей, дефицит в  обучении, аномальные 
черты тревожности и привыкания, а также снижение 
социальных взаимодействий [18, 36].

Роль нейрометаболических и белковых 
маркеров при расстройствах аутистического 
спектра

Кальцийсвязывающий белок (S100B)  — классиче-
ский маркер активированных астроцитов. Уровни 
S100B в  периферической крови были предложены 
в качестве биомаркера нервно-психических и невро-
логических расстройств. Хотя знания об окончатель-
ных биофизиологических функциях S100B неполные, 
продемонстрировано, что  S100B может способство-
вать внутри- и  внеклеточному гомеостазу кальция, 
выживанию и  пролиферации клеток и  другим фер-
ментативным биопроцессам. С одной стороны, повы-
шенные уровни циркулирующего S100B были свя-
заны с  риском развития шизофрении, биполярных 
расстройств, большого депрессивного расстрой-
ства, расстройств аутистического спектра и  болезни 
Альцгеймера [37, 38]. Однако другие авторы также 
сообщили о результатах в противоположном направ-
лении или  о  нулевых ассоциациях. Поскольку было 
показано, что уровни S100B повышаются с возрастом 
и изменяются при приеме определенных лекарствен-
ных препаратов, различия у  исследуемых субъектов 
могут частично лежать в  основе противоречивых 
результатов [39, 40]. В  настоящее время неизвестно, 
являются ли изменения уровня S100B в крови причи-
нами или следствиями этих нарушений.

Кальцийсвязывающий белок (S100B) обычно 
отмечается как маркер повреждения нейронов и дис-
функции гематоэнцефалического барьера. Белок 
в основном содержится в шванновских клетках и гли-
альных клетках ЦНС, а  также играет важную роль 
в выживании нейронов, дифференцировке, апоптозе, 
пролиферации астроцитов и регуляции нейровоспале-
ния [40]. В ходе метаанализа исследований с участием 
детей с расстройством аутистического спектра, а также 
матерей детей с  аутизмом большинство исследова-
ний показали повышенный уровень S100B в  сыво-
ротке крови и  на  этом основании был сделан вывод, 
что расстройства аутистического спектра коррелируют 
с повышенным уровнем S100B [40, 41].

Механизмы повышения уровня S100B при  рас-
стройствах аутистического спектра не  совсем 
ясны, но  было предложено несколько вариантов. 
Во-первых, аутоиммунитет может быть вовлечен 
в  развитие расстройств аутистического спектра. 
У лиц с расстройствами аутистического спектра были 
обнаружены аутоантитела, специфичные для  мозга. 
Аутоантитела могут связываться с антигенами ткани 
головного мозга, проходя через  гематоэнцефаличе-
ский барьер, образуя иммунные комплексы и  при-
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водя к повреждению нейронов. Повышенные уровни 
S100B могут указывать на  повреждение нейронов 
при  расстройствах аутистического спектра [38, 39, 
41]. Во-вторых, нейровоспаление было обнаружено 
в головном мозге людей с расстройствами аутистиче-
ского спектра [16, 17, 33, 42]. Сообщалось, что S100B 
может модулировать секрецию цитокинов, а  также 
может модулироваться провоспалительными цитоки-
нами [42, 43].

Нейронспецифическая енолаза (NSE) представляет 
собой димерный цитоплазматический изофермент. 
Это одна из  нескольких енолаз; обнаруживается 
в  основном в  нейрональных и  нейроэндокринных 
тканях, но также в эритроцитах. Высокие концентра-
ции NSE обнаружены в  образцах сыворотки крови 
при  гемолизе из-за его содержания в  эритроцитах. 
NSE  — внутриклеточный изофермент и  высвобож-
дается после апоптоза, первичным патологическим 
событием является апоптоз нейронов, а  вторич-
ным  — выработка антител против высвобожденного 
NSE, что также может объяснить, почему у большин-
ства детей повышен уровень NSE [44, 45].

Разрушение нейронов при  расстройствах аути-
стического спектра носит очаговый, а не глобальный 
характер, как  показано результатами многочислен-
ных анатомо-патологических и  генетических иссле-
дований, и  весьма вероятно, что  это определенные 
участки ЦНС ребенка с  расстройствами аутисти-
ческого спектра (например, префронтальная кора, 
перивентрикулярные области), вовлеченные в  ней-
рогенез [36, 39, 43, 46].

В то  же время данные посмертных исследова-
ний свидетельствуют, что  примерно в  60% случаев 
расстройств аутистического спектра наблюдается 
увеличение синапсов (из-за чрезмерного формиро-
вания и/или отсутствия «обрезки» синапсов) и коли-
чества нейронов, что  в  большинстве случаев приво-
дит к нарушению функции сетей; в исключительных 
случаях этим зональным изобилием нейронов могут 
быть объяснены редкие и очень специализированные 
способности детей, у  которых ранее был диагности-
рован синдром Аспергера [36].

Цитокины IL-6 и  IFN-γ служат важнейшими 
диагностическими маркерами для  оценки наличия 
или тяжести множественных патологических состоя-
ний, и у пациентов с расстройствами аутистического 
спектра наблюдался высокий уровень указанных 
маркеров в  плазме крови [34, 36, 40]. В  совокуп-
ности активация иммунных клеток и  последующая 
коммуникация между цитокинами, такими как  IL-6 
и IFN-γ, играют важную роль в модуляции системной 
и центральной иммунной активности [47, 48].

Ранние сообщения предполагали сильную связь 
с  высокими уровнями IL-6 и  IFN-γ у  пациенток 
с  диагнозом расстройства аутистического спек-
тра [45]. Важно отметить, что в контексте аутизма было 
отдельно показано, что  IL-6 и  IFN-γ регулируют ряд 

процессов развития нервной системы, включая диф-
ференцировку нервных стволовых клеток, рост, про-
растание, передачу сигналов и активность и оба служат 
важными медиаторами нейровоспаления посредством 
регуляции активации резидентной микроглии, астро-
цитов, макрофагов и Т-клеток [43, 48].

Хотя основная роль IL-6 заключается в  провос-
палительной передаче сигналов, он  также отвечает 
за развитие нервной системы и может вызывать акти-
вацию других компонентов иммунной регуляции [14, 
36, 48]. IL-6 играет важную роль в естественной кле-
точной пролиферации, миграции и  синаптических 
связях. Уровни IL-6, как  правило, снижаются после 
выведения инфекции из  организма, а  его экспрес-
сия/уровни в плазме крови указывают на продолжа-
ющееся воспаление в тканях [47, 48]. Примечательно, 
что  наивные Т-клетки и  Т-клетки памяти, которые 
дифференцируются в фенотип Th17, в значительной 
степени благодаря передаче сигналов IL-6 в  сочета-
нии с трансформирующим фактором роста β (TGF-β) 
и  интерлейкином-23 (IL-23), секретируют высокие 
уровни IL-17 в дополнение к другим цитокинам [49].

Активированные Т-клетки также продуцируют 
большое количество IFN-γ, который обладает раз-
личной иммунной активностью в  зависимости 
от  типа клеток-мишеней. Необходимо подчерк- 
нуть, что IFN-γ, секретируемый Т-лимфоцитами Th1, 
способствует провоспалительной активации макро-
фагов, которые, в свою очередь, секретируют провос-
палительные цитокины (например, IL-12), запускаю-
щие пролиферацию Т-клеток Th1 и способствующие 
поддержанию дальнейшей продукции IFN-γ и  IL-6 
в иммунных клетках. IFN-γ также ответствен за пода-
вление пролиферации Т-клеток Th2, регулирующих 
ингибирование обратной связи через  IL-4 и  IL-10, 
тем самым усиливая и закрепляя провоспалительную 
сигнализацию [44, 46, 49].

Заключение

Таким образом, при аутохтонном аутизме имеется 
многофакторный механизм нарушений, который 
включает изначальный старт неправильного каскада 
работы синаптогенеза, последующие изменения 
механизмов пластичности и  контроля возбуждения/
торможения в  структурах ЦНС и  развития нейро-
воспалительных изменений с  нарушением работы 
астроцитарного комплекса. С  учетом многих пере-
менных и  неоднородности представленных наруше-
ний возникает очевидная разнородность в  когорте 
аутистических расстройств по  причинам (аутохтон-
ные, синдромальные и  экзогенные формы), клини-
ческим проявлениям и вероятным исходам. С учетом 
ограниченных данных требуются дальнейшие иссле-
дования тонких механизмов, затронутых в патогенезе 
расстройств аутистического спектра, с целью обнару-
жения фармакологических точек воздействия на ран-
нем этапе дезинтеграции работы ЦНС.
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