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Расстройства аутистического спектра  (РАС)  – это высоко гетерогенные нейроонтогенетические 
заболевания, вызываемые сложным взаимодействием многочисленных генетических факторов 
и факторов внешней среды, приводящим к нарушениям формирования нервной системы на ранних 
этапах развития. В настоящее время отсутствуют общепринятые фармакологические методы лече-
ния нарушений социальной коммуникации и ограниченных и повторяющихся моделей поведения, 
так называемых ядерных симптомов РАС. В качестве причин неудач клинических испытаний фар-
макотерапии РАС рассматриваются, в частности, недостаток знаний о биологических основах РАС, 
отсутствие клинически значимых биохимических параметров, отражающих нарушение сигналь-
ных молекулярных каскадов, управляющих развитием и функционированием нервной системы, 
и  отсутствие методов выделения гомогенных по клиническим и биологическим показателям под-
групп больных. В настоящем обзоре рассмотрены возможности применения дифференцированного 
клинико-биологического подхода к целевому поиску фармакотерапии РАС с акцентом на биохими-
ческие маркеры, связанные с РАС, и попытки стратификации пациентов по биохимическим пока-
зателям. Обсуждается использование подхода «мишень-ориентированная терапия и оценка состоя-
ния мишени до лечения и в процессе лечения для возможного выделения больных с положительным 
ответом на лечение» на примере опубликованных результатов клинических испытаний. Сделан 
вывод о том, что выявление биохимических показателей для выделения подгрупп больных РАС тре-
бует проведения исследований на больших выборках, отражающих клиническое и биологическое 
разнообразие больных с РАС, и использования единых подходов для проведения подобных иссле-
дований. Комплексный подход, включающий клинические наблюдения, клинико-психологическую 
оценку поведения пациентов, изучение анамнеза и составление индивидуальных молекулярных 
профилей, должен стать новой стратегией для стратификации и выделения подгрупп пациентов 
с РАС для клинических испытаний фармакотерапии, а также для оценки её эффективности.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: расстройства аутистического спектра, фармакотерапия, биомаркеры, молекуляр-
ные мишени.
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Принятые сокращения: АВП – аргинин-вазопрессин; ГАМК – гамма-аминомасляная кислота; МРС – магнитно-
резонансная спектроскопия; 5-МТГФ – 5-метилтетрагидрофолат; ОТ – окситоцин; ОТР – рецептор окситоцина; РАС – 
расстройства аутистического спектра; РКИ – рандомизированные контролируемые испытания; СМЖ – спинномозговая 
жидкость; Х-ФРА – синдром ломкой Х-хромосомы; Akt – RAC-alpha серин-треониновая протеинкиназа; CARS – шкала 
оценки детского аутизма; E/I – равновесие возбуждения/торможения; FMRP – белок, ассоциируемый с синдромом лом-
кой X-хромосомы; FR – рецептор фолата; FRab – аутоантитела к рецептору фолата; Glx – суммарная концентрация глу-
тамин + глутамат; 5-HT – серотонин; 5-НТТ – белок-переносчик серотонина; mTOR – протеинкиназа, механистическая 
мишень рапамицина у млекопитающих.

* Адресат для корреспонденции.

ВВЕДЕНИЕ

Расстройства аутистического спектра (РАС) – 
это гетерогенные многофакторные нарушения 

развития нервной системы (нейроонтогенеза), 
при которых общими характеристиками фено-
типа являются нарушения социального взаимо-
действия, общения и стереотипное поведение 
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(так называемые ядерные симптомы  РАС). 
С клинической точки зрения, РАС представля-
ют собой неоднородную группу расстройств, 
включающих различные нозологические де-
финиции по Международной классификации 
болезней  (МКБ-10): синдром Аспергера, дет-
ский аутизм, атипичный аутизм, гиперактив-
ное расстройство, сочетающееся с умеренной 
умственной отсталостью и стереотипными дви-
жениями, другие дезинтегративные расстрой-
ства детского возраста – всё это обозначается 
в западных клинико-биологических исследо-
ваниях термином «идиопатический аутизм». 
РАС  также встречаются при многих хромо-
сомных и генетических синдромах, включая 
моногенные, и эти формы называют синдром-
ными РАС [1, 2].

РАС характеризуются широким диапазо-
ном и гетерогенностью проявлений, что свя-
зано с разными этиологическими факторами 
и различной нейробиологической основой  [3]. 
В  клинической практике диагноз РАС выстав-
ляется на основании картины клинических 
симптомов без определения этиологии, а в слу-
чае синдромных форм диагноз РАС сопутствует 
основному и подтверждается генетическими 
анализами. Ключевые нейробиологические ме-
ханизмы РАС при постановке диагноза опреде-
лить очень сложно.

В патогенез РАС вносят вклад многочис-
ленные генетические факторы, предопреде-
ляющие нейроонтогенетические нарушения. 
Также велик вклад влияния факторов внешней 
среды, когда сложное взаимодействие различ-
ных факторов приводит к нарушениям фор-
мирования нервной системы на ранних эта-
пах развития. Нейробиологические нарушения 
включают аномальную активность сигнальных 
каскадов, участвующих в росте и дифферен-
цировке нервной ткани, запуск аутоиммунных 
процессов, развитие окислительного стресса, 
нарушения функционирования и взаимодей-
ствия нейромедиаторных систем. С  помощью 
ряда экспериментальных платформ обнару-
жены ключевые узлы нарушений в основных 
компонентах сигнальных каскадов, связанных 
с развитием нейронов и передачей импульсов 
между ними, метаболизмом и поддержанием 
гомеостаза, к которым «сходятся» биохими-
ческие пути или которые имеют место при 
различных РАС, а также с регуляцией иммун-
ной системы и нейровоспалением [4].

Несмотря на интенсивные исследования 
и существенный прогресс в изучении этио-
логии и патогенеза РАС, на сегодняшний день 
отсутствуют эффективные лекарственные пре-
параты для воздействия на ядерные симпто-

мы  РАС. Возможности фармакотерапии  РАС 
сводятся в основном к облегчению симптомов 
патологических состояний, сопутствующих 
РАС (эпилептических припадков, нарушений 
поведения и сна).

Недавний метаанализ данных по 41 лекар-
ственному средству и  17  пищевым добавкам 
из  125  рандомизированных контролируемых 
испытаний (РКИ) (n = 7450 участников среди 
детей/подростков (средний возраст 8,2  года)) 
и 18 РКИ (n = 1104 участников среди взрослых 
(средний возраст 24,6  года))  [5] показал, что 
по меньшей мере один из ядерных симптомов 
поддаётся коррекции у детей/подростков дей-
ствием следующих препаратов: арипипразол 
(трудности в общении и стереотипное пове-
дение), атомоксетин (стереотипное поведе-
ние), буметанид (стереотипное поведение) и 
рисперидон (трудности в общении, стерео-
типное поведение). Что касается взрослых 
пациентов, улучшение в домене стереотип-
ное поведение отмечалось при приёме флуок-
сетина, флувоксамина, окситоцина  (ОТ) или 
рисперидона, однако рисперидон, сульфора-
фан, баловаптан и  ОТ не оказались эффек-
тивными в отношении тяжести ядерных сим-
птомов аутизма в целом, хотя при применении 
сульфорафана была отмечена тенденция к 
улучшению. Кроме того, были отмечены неко-
торые признаки улучшения при применении 
карнозина, галоперидола, фолиевой кислоты, 
гуанфацина, омега-3-жирных кислот, пробио-
тиков, сульфорафана, тидеглусиба и вальпро-
ата. Достоверность этих оценок была низкой, 
за исключением ОТ  (умеренная). Лекарства 
существенно различались по степени облегче-
ния тяжести сопутствующих симптомов и по-
бочным эффектам [5].

Таким образом, хотя некоторые лекар-
ства из обширного списка препаратов с со-
вершенно разными мишенями и механиз-
мами действия и оказались способными 
воздействовать на ядерные симптомы, этот 
эффект может быть вторичным по отношению 
к снижению тяжести сопутствующих симпто-
мов, а результаты исследований плохо воспро-
изводятся.

Исследования в области психофармако-
логии при РАС сталкиваются с такими основ-
ными препятствиями, как гетерогенность 
этиологии и, как следствие, большая межин-
дивидуальная вариабельность в клинических 
реакциях и побочных эффектах в популяции 
больных  РАС  [6] и отсутствие поддающихся 
количественной оценке идентифицированных 
и верифицированных биохимических пара-
метров, отражающих нарушение сигнальных 
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молекулярных каскадов, управляющих раз-
витием и функционированием нервной систе-
мы  [7, 8]. Поэтому, очевидно, почему до сих 
пор отсутствует универсальный лекарствен-
ный препарат, направленный на облегчение 
тяжести ядерных симптомов аутизма.

В качестве причин неудач большинства 
клинических испытаний лекарственных пре-
паратов для лечения основных симптомов 
РАС также рассматривают недостаток знаний 
о биологических основах  РАС (т.е.  отсутствие 
чётко определённых мишеней лечения), отсут-
ствие объективных диагностических биомар-
керов, маркеров для предсказания результата 
лечения и мониторинга и единых подходов к 
стратификации (отбору групп) больных при 
клинических исследованиях. Использование 
«универсального» подхода к лечению (т.е. при-
менение одинаковой терапии у пациентов с 
недифференцированными формами  РАС) и к 
оценке клинических изменений при лечении 
негативно сказывается на итогах клинических 
испытаний [9–15].

Кроме того, существенным аспектом био-
логических исследований  РАС является необ-
ходимость учёта возраста больных. При по-
становке диагноза  РАС важно определить, 
насколько тяжесть специфических симптомов 
сочетается с наличием генетических или неге-
нетических факторов, включая функциональ-
ные показатели изменений в  ЦНС, и прини-
мать во внимание их соответствующее влияние 
на траекторию нервного и психического раз-
вития (гармоничность и соответствие возраст-
ным рамкам) для того, чтобы наилучшим обра-
зом подобрать персонализированное лечение 
с учётом конкретных симптомов. В  связи с 
этим подчёркивается важность биомаркеров, 
связанных с развитием и функционированием 
нервной системы и ответственных за проявле-
ние определённого фенотипа(ов) в определён-
ные периоды развития, соответствующего воз-
растной норме [16].

Между тем в России и за рубежом в кли-
нико-биологических исследованиях и испы-
таниях новых лекарственных препаратов в 
последнее время предлагается подкреплять 
клиническую диагностику исследованиями 
биомаркеров  [17–22]. В  частности, приме-
нение нейролептиков при  РАС, так диску-
тируемое в мировой детской психиатрии, в 
России рекомендовано лишь для узких, чёт-
ко охарактеризованных подгрупп пациентов 
с  РАС (с диагнозами подрубрик F84.02 (дет-
ский психоз) и F84.12 (атипичный детский 
психоз)), причём диагнозы должны быть об-
основаны клинически и подкреплены био-

химическими/иммунологическими/нейрофи-
зиологическими маркерами [17, 23]. В случаях 
РАС, не относящихся к моногенным синдром-
ным формам и с неустановленной этиологией, 
называемых в западной литературе «идиопа-
тическими» РАС, целенаправленный феноти-
пический отбор групп пациентов по биохими-
ческим показателям, хотя и трудно реализуем, 
но возможен.

Цель написания обзора  – систематика и 
описание попыток применения дифференци-
рованного клинико-биологического подхода 
к целевому поиску фармакотерапии  РАС, при 
этом основной акцент сделан на биохимичес-
ких путях и маркерах, связанных с РАС, и по-
пытках стратификации пациентов по биохими-
ческим показателям. В  настоящей работе мы 
рассматриваем возможность использования под-
хода «мишень-ориентированная терапия и оцен-
ка степени отклонения от контрольных значе-
ний базовых (исходных) значений параметров, 
отражающих состояние мишени, и их измене-
ние в процессе лечения» на примере опублико-
ванных результатов клинических испытаний.

ПОИСК БИОМАРКЕРОВ 
ДЛЯ СТРАТИФИКАЦИИ ПАЦИЕНТОВ 

С РАС ПЕРЕД КЛИНИЧЕСКИМИ 
ИСПЫТАНИЯМИ ПРЕПАРАТОВ

В настоящее время усилия по развитию 
клинической психофармакологии  РАС на-
правлены на: (1)  выяснение нейробиологи-
ческих основ  РАС, поиск мишеней лечения и 
разработку мишень-ориентированных пре-
паратов; (2)  унификацию используемых при 
проведении клинических испытаний шкал для 
оценки симптомов и (3)  рациональное пла-
нирование клинических испытаний  [24,  25]. 
Можно выделить несколько направлений 
исследований: (1)  поиск биомаркеров для 
диагностики заболевания, стратификации 
больных при клинических исследованиях, 
предсказания результата лечения и монито-
ринга; (2) на основании клинических и биоло-
гических признаков выделение биологических 
подгрупп РАС, в том числе подгрупп больных, 
которые с наибольшей или с наименьшей ве-
роятностью окажутся респондерами; (3) опре-
деление приоритета молекулярных мишеней 
для терапевтического воздействия (исполь-
зование Fail-Fast-подхода, т.е.  прекращение 
испытания при наличии ошибки/отрицатель-
ного результата).

По первому направлению возлагаются опре-
делённые надежды на омиксные подходы  [26]. 
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Интегрированные мультиомиксные подходы 
в настоящее время включают метаболомику в 
сочетании с геномикой или метагеномикой, 
однако более обещающим кажется сочета-
ние с клиническими исследованиями мета-
боломики и протеомики (оба направления 
дают информацию о функциональных аспек-
тах  РАС), хотя, конечно, омиксные иссле-
дования очень дороги и требуют большого 
напряжения и затрат ресурсов системы здраво-
охранения.

Среди отдельных биохимических маркеров 
в диагностических целях и для мониторинга 
действия фармакопрепаратов поиск ведёт-
ся по таким направлениям, как определение 
концентрации серотонина  (5-HT) и серото-
нина  +  N-ацетилсеротонина  +  мелатонина в 
крови и определение концентрации аргинина-
вазопрессина  (АВП) в спинномозговой жид-
кости (СМЖ) [24].

Клинико-психологические шкалы и опрос-
ники для клинической оценки состояния па-
циентов с  РАС разнообразны и проанализи-
рованы в специальной медицинской литера-
туре [27, 28].

Что касается рационального планирова-
ния клинических испытаний, то, как уже 
было сказано выше, в качестве одного из под-
ходов можно рассматривать выделение под-
групп больных  РАС, которые с большей или 
меньшей вероятностью дадут положительный 
ответ на лечение. Известны попытки раз-
деления пациентов с идиопатическими фор-
мами  РАС на фенотипические подгруппы и 
разработки целевых лекарств для выделенных 
подгрупп. Так, проводятся клинические испы-
тания препарата STP1, разработанного фир-
мой «STALICLA» (США) для подгруппы боль-
ных  РАС с фенотипом ASD-Phen1. Препарат 
STP1 сочетает в себе два вещества: ингибитор 
фосфодиэстеразы  BPN14770 с противовоспа-
лительными свойствами, который ранее уже 
был использован в клинических испытаниях 
на взрослых с синдромом ломкой Х-хромо-
сомы (X-ФР)  [29], и модулятор Na+-K+-2Cl–-
котранспортера  NKCC1, также исследован-
ный ранее. Характеристики, на основании 
которых набиралась группа больных с РАС для 
испытаний препаратов фирмой «STALICLA», 
и результаты клинических испытаний пока не 
опубликованы, поэтому неизвестно, исполь-
зовались ли какие-либо биохимические пока-
затели для селективного отбора группы. В ка-
честве биохимического показателя, который 
предполагалось отслеживать в ходе клиниче-
ских испытаний, указано соотношение лак-
тат/пируват в крови.

БИОХИМИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ, 
ИСПОЛЬЗУЕМЫЕ ДЛЯ СТРАТИФИКАЦИИ 

ПАЦИЕНТОВ ПРИ МОНОГЕННЫХ 
СИНДРОМНЫХ ФОРМАХ РАС

Примером стратификации пациентов 
по биохимическим признакам для исследо-
вания действия фармакопрепаратов могут 
служить клинические испытания в случае 
синдромных форм  РАС, где изначально об-
следуемые группы более гомогенны с кли-
нической и биохимической точек зрения, 
чем в случае идиопатических форм. В  случае 
моногенных синдромов, при которых пси-
хическое состояние пациентов с определён-
ной частотой соответствует диагностическим 
критериям  РАС, аномалии развития нервной 
системы связаны с мутациями в генах, коди-
рующих белки: FMRP (белок, ассоциируемый 
с Х-ФРА); MeCP2  (метил-CpG-связывающий 
белок  2, ассоциированный с синдромом Рет-
та); TSC1/TSC2  (белки комплекса тубероз-
ного склероза, гамартин и туберин) и другие 
и, по-видимому, разработка направленных 
методов лечения в данных случаях более опре-
делённа и перспективна  [4]. Синдромные 
формы  РАС встречаются значительно реже, 
чем идиопатические  РАС, причина которых в 
подавляющем числе случаев не установлена. 
Изучение синдромных форм  РАС позволит 
лучше понять биохимические механизмы, ле-
жащие в основе как синдромных, так и идио-
патических форм РАС, и будет способствовать 
разработке общих или уникальных методов 
лечения [4].

Примером направленного поиска фармако-
 терапии с использованием биохимических мар-
керов при синдромных формах РАС может слу-
жить исследование X-ФРА. Синдром Х-ФРА 
вызывается мутацией со снижением актив-
ности экспрессии гена  FMR1, что является в 
данном случае ведущей моногенной причи-
ной аутизма. Ряд ключевых нарушений регу-
ляции, обнаруженных в нейронах человека при 
X-ФРА, например, гиперактивность сигналь-
ных путей фосфорилирования MAPK/ERK 
(митоген-активируемой протеин киназы/акти-
вируемых внеклеточными сигналами киназ) и 
PI3K/Akt/mTOR (фосфатидилинозитол-3-кина-
зы/RAC-alpha серин-треониновой протеин-
киназы, механистической мишени рапами-
цина у млекопитающих) воспроизводится в 
форменных элементах крови, что подтвер-
ждает возможность использования послед-
них для биохимического моделирования 
этого синдрома. Определение концентрации 
белка FMRP в лимфоцитах, тромбоцитах или 

2*
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волосяных фолликулах пациентов с Х-ФРА по-
зволило обнаружить связь концентрации FMRP 
с уровнем интеллекта, оцененным в тесте Векс-
лера [30]. При X-ФРА в тромбоцитах более чем 
в  1,5  раза усилено фосфорилирование ERK 
и  Akt по сравнению с контролем, что под-
тверждает регуляцию белком  FMRP этих сиг-
нальных путей  [31] и, что важно, обнаружены 
отрицательные корреляции между уровнями 
фосфорилирования ERK и Akt и когнитив-
ными функциями по тесту Векслера. Кроме 
того, при Х-ФРА обнаружена корреляция сте-
пени усиления фосфорилирования ERK и  Akt 
с концентрацией FMRP в тромбоцитах: в под-
группе с крайне низким, не поддающимся об-
наружению, уровнем тромбоцитарного FMRP 
фосфорилирование ERK и  Akt усилено более 
чем вдвое, а у индивидуумов-мозаиков, сохра-
няющих некоторый уровень синтеза FMRP и 
измеримую его концентрацию, степень фос-
форилирования ERK и  Akt неотличима от 
контроля  [31]. Лечение ловастатином за  3  ме-
сяца корректировало гиперактивацию ERK в 
тромбоцитах пациентов с X-ФРА  [32]. Однако 
в другом контролируемом испытании ловаста-
тина не наблюдалось значительных отличий ни 
в одном из изученных маркеров (матриксной 
металлопротеиназы  9, ERK1/2 и рибосомаль-
ной протеинкиназы  S6 бета-1) как в процессе 
лечения, так и между группами ловастатина 
и плацебо [33].

Известна попытка применения параме-
тров белкового фосфорилирования в качестве 
биохимического маркера при испытании дей-
ствия препаратов в целях предикции терапев-
тического ответа на лекарство, влияющее на 
активность рецепторов гамма-аминомасляной 
кислоты  (ГАМК). Например, оценка фосфо-
рилирования ERK в клинических исследова-
ниях рилузола [32], оказывающего ингибирую-
щее действие на высвобождение глутамата и 
подавляющего его эксайтотоксичность.

Важный вывод аналитического обзора 
отклонений при  РАС активности сигнальных 
каскадов фосфорилирования, затрагивающих 
путь mTOR и контролирующих такой глобаль-
ный процесс, как интенсивность трансляции 
белка, состоит в том, что при разных формах 
РАС (как синдромных, так и идиопатических) 
регистрируются изменения активности систем 
сигнальных каскадов, которые имеют различ-
ную направленность (усиление или, наобо-
рот, подавление активности сигналинга)  [4]. 
Поэтому, очевидно, невозможно ожидать, что 
один и тот же препарат, нацеленный на одну и 
ту же мишень, окажет одинаковый эффект при 
разных формах РАС. Даже в случаях синдром-

ных моногенных форм  РАС фенотипическая 
выраженность (степень биохимических нару-
шений) у разных индивидуумов сильно варьи-
рует, и вариации определяются не только гене-
тическими аномалиями, но также условиями 
развития индивидуума и влиянием факторов 
среды при внутриутробном и постнаталь-
ном развитии. При этом генетические обсле-
дования проводятся в лучшем случае лишь у 
немногочисленной доли пациентов, обычно в 
случае синдромных форм  РАС, и глубина ге-
нетических анализов зависит от степени раз-
вития здравоохранения страны, где проводит-
ся исследование.

БИОХИМИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ, 
ИСПОЛЬЗУЕМЫЕ 

ДЛЯ СТРАТИФИКАЦИИ ПАЦИЕНТОВ 
ПРИ ИДИОПАТИЧЕСКИХ ФОРМАХ РАС

Фолат. Как было показано в недавних ме-
таанализах [5, 34], некоторые улучшения ядер-
ных симптомов  РАС наблюдаются при лече-
нии фолиниевой кислотой.

Фолиевая кислота  – водорастворимый 
витамин B9 (N-4-2-амино-4-окси-6-птеридил-
метил-аминобензоил-L-глутаминовая кислота) 
[35, 36]. Фолат необходим для обмена одноуг-
леродных фрагментов, имеющего важное зна-
чение для многих внутриклеточных процессов, 
и метаболизируется до основного метаболита 
5-метилтетрагидрофолата (5-МТГФ). Дефицит 
фолата в период внутриутробного и неонаталь-
ного развития может приводить к нарушениям 
в развитии мозга и вызывать структурные от-
клонения, проявляющиеся в виде симптомов 
церебральной фолатной недостаточности или 
сниженной концентрации 5-МТГФ в  СМЖ, 
при этом в крови может и не наблюдаться от-
клонений в концентрации этого метаболита. 
В  редких случаях причиной развития фолат-
ной недостаточности могут быть мутации гена 
рецептора фолата (FR) [37], но наиболее частая 
причина, приводящая к снижению уровней 
фолата в СМЖ – наличие аутоантител к рецеп-
тору фолата  (FRab), способных блокировать 
перенос фолата через гематоэнцефалический 
барьер  [35, 38]. Направленный поиск дефек-
тов в гене, кодирующем FR, у пациентов с РАС 
их не выявил, но были отмечены сниженные 
уровни фолата в  СМЖ  [39] и, как показали 
проведённые разными группами учёных иссле-
дования, в крови более чем половины боль-
ных  РАС содержатся FRab  [40–44]. Было вы-
сказано предположение, что дети/подростки 
с  РАС и повышенным уровнем FRab в крови 
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могут представлять определённую подгруппу 
больных и гипотетически могут быть респонде-
рами при применении фармакотерапии фолатом.

Активная форма фолиевой кислоты – фо-
линиевая кислота  – проникает через гемато-
энцефалический барьер посредством перенос-
чика восстановленного фолата в тех случаях, 
когда аутоантитела блокируют  FR. Проведён-
ное плацебо-контролируемое исследование 
действия фолиниевой кислоты или лейковори-
на (фолинат кальция) в высокой дозе (2  мг/кг 
в  день, максимально  – 50  мг в  день) показало 
достоверное улучшение речевого общения и 
коррекцию стереотипного поведения при РАС. 
Эффект был более выражен у детей с досто-
верно регистрируемыми FRab  [45, 46]. К  со-
жалению, в данном исследовании не ана-
лизировалась корреляция между тяжестью 
симптомов РАС и наличием FRab. Но есть дан-
ные о том, что при лечении в течение 12 недель 
низкими дозами (в  среднем 0,48  мг/кг в  день) 
фолиниевой кислоты связи между изменением 
баллов по шкале  ADOS в процессе лечения и 
уровнем FRab не обнаружено [43]. Ещё одним 
ограничением исследований [47, 48], о котором 
упоминают сами авторы, является то, что ста-
бильность 5-МТГФ и нарушение транспорта 
фолата в мозг также могут быть связаны с ми-
тохондриальной дисфункцией (или снижением 
концентрации  ATP), которая в данном случае 
не изучалась [46, 49].

Что касается снижения концентрации фо-
лата в  СМЖ, обнаруженного в предваритель-
ных поисковых исследованиях, то результаты 
лонгитюдных исследований не выявили ни из-
менения концентрации 5-МТГФ во времени, 
ни её корреляции с клиническими проявле-
ниями аутизма, поэтому было высказано пред-
положение, что концентрация 5-МТГФ в СМЖ 
не может служить биомаркером РАС [50].

Возможно, терапевтический эффект высо-
ких доз лейковорина связан с положительным 
опосредованным действием, в любом случае 
для выяснения вопроса требуются дополни-
тельные исследования фолата, и авторы предпо-
лагают рациональность предварительного отбо-
ра подгрупп по биохимическим признакам [51].

Нейропептиды. Среди наиболее перспек-
тивных препаратов для терапии идиопати-
ческих  РАС названы нейропептиды, регули-
рующие социальные функции, окситоцин и 
аргинин-вазопрессин [6, 34].

Окситоцин. Ядерные симптомы РАС – это 
нарушения социального взаимодействия и об-
щения. Важную роль в социальном поведении 
человека, особенно при решении социоком-
муникативных задач, играет ОТ [52]. Это под-

твердили результаты исследования с примене-
нием функциональной  МРТ, показывающие 
дифференциальную реакцию мозга на соци-
альные стимулы после однократного интра-
назального введения ОТ [52].

Нейропептид ОТ в основном продуцирует-
ся в супраоптическом и паравентрикулярном 
ядрах гипоталамуса. Свои основные функции 
ОТ реализует через специфические окситоци-
новые рецепторы  (ОТР), которые принадле-
жат к семейству сопряжённых с G-белками 
рецепторов. К  этому же семейству относятся 
3 структурно родственных рецептора АВП 
(V1aR, V1bR и V2R). Все эти рецепторы с раз-
ным сродством связываются с ОТ и АВП и вы-
зывают разные ответы.

Уровень экспрессии ОТР является крити-
ческим фактором, определяющим реакцию на 
OT в головном мозге, и непосредственно влия-
ет на поведенческие реакции и социальные 
черты  [53]. Известно, что риск развития РАС 
связан с наличием полиморфизмов в гене, 
кодирующем ОТР [54–63], однако ни в одном 
клиническом испытании  ОТ не сообщается 
о предварительном генотипировании паци-
ентов. Кроме того, установлена связь между 
метилированием гена рецептора ОТ и симпто-
мами РАС [64].

При связывании ОТР с агонистом активи-
руется фосфолипаза  С (изоформа C-β, PLCβ), 
что приводит к гидролизу фосфатидилино-
зитол-4,5-бисфосфата  (PIP2) и образованию 
инозитол-1,4,5-трифосфата (IP3) и 1,2-диацил-
глицерина  (DAG). IP3  мобилизует кальций из 
внутриклеточных запасов, а DAG активирует 
протеинкиназу  C, что приводит к фосфорили-
рованию ряда целевых белков. В  зависимости 
от специфических G-белков, активируемых ОТ, 
могут активироваться разные внутриклеточные 
пути, регулирующие синтез белка, высвобож-
дение нейромедиаторов, процесс гиперполя-
ризации нейронов, равновесие возбуждения/
торможения  (E/I). ОТ  также взаимодействует 
с другими нейрохимическими системами моз-
га [65–67].

ОТ и его влияние на социальное функцио-
нирование и стереотипное поведение активно 
изучается на разных возрастных группах боль-
ных РАС. У пациентов с РАС в плазме и слюне 
наблюдается изменение уровня эндогенно-
го ОТ по сравнению с контролем, а метаанализ 
Moerkerke et al. [68] показал, что уровни эндо-
генного ОТ ниже у детей (7 ± 2 года) с РАС по 
сравнению с контрольной группой. Однако 
в подростковом возрасте (15  ±  2  года) и во 
взрослой популяции (старше 20 лет) различия 
с контролем не выявлены, что подтверждает 
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необходимость дальнейших исследований воз-
можностей применения ОТ для терапии соци-
ального дефицита при  РАС. Стратификация 
пациентов по биохимическим критериям мог-
ла бы принести пользу в этом направлении, 
особенно если удастся ответить на вопрос, 
связано ли различное влияние ОТ на взрослых 
и детей с такими показателями, как уровень 
эндогенного ОТ в плазме и паттерны экспрес-
сии рецептора ОТ в мозге [69].

Определение уровня ОТ в крови было 
использовано в некоторых двойных слепых 
рандомизированных плацебо-контролируемых 
исследованиях  [70], где применили стратифи-
кацию пациентов по уровню  ОТ, правда, уже 
после проведённого исследования. Авторы 
проверяли эффективность и переносимость 
4-недельного интраназального лечения OT 
у  32  детей с  РАС в возрасте 6–12  лет. Когда в 
статистическую модель были включены кон-
центрации этого нейропептида, измеренные 
до лечения, было обнаружено, что примене-
ние OT, по сравнению с плацебо, значительно 
улучшило социальные навыки детей с  РАС 
по шкале социальной отзывчивости (Social 
Responsiveness Scale SRS™-2), но не повлияло 
на стереотипии и тревожность. Важно отме-
тить, что определение концентрации OT в 
крови до лечения помогало предикции тера-
певтического ответа: у  детей с самыми низ-
кими концентрациями  OT наблюдалось мак-
симальное улучшение социальных навыков. 
Кроме того, улучшение социального функцио-
нирования наблюдалось у пациентов, у кото-
рых концентрации OT в крови повысились по-
сле лечения. Это позволяет предположить, что 
основой улучшения может быть повышение 
секреции эндогенного  OT. Результаты пока-
зывают, что лечение OT улучшает социальные 
способности у детей с РАС и что наибольшего 
эффекта от лечения OT можно достичь у паци-
ентов с дефицитом активности OT-зависимой 
сигнальной системы до лечения. На основа-
нии этих результатов очевидна необходимость 
биохимической стратификации пациентов по 
этому признаку перед назначением терапии.

В проведённом с участием 34  взрослых 
мужчин с  РАС исследовании влияния 4-не-
дельного курса интраназального введения  ОТ 
на эндогенные уровни ОТ в слюне было пока-
зано, что приём  ОТ достоверно увеличивал 
уровень эндогенного ОТ в слюне сразу после 
лечения и спустя 4  недели после лечения, что 
указывает на взаимодействие между экзоген-
но введенным  ОТ и его эндогенной продук-
цией  [71]. Примечательно, что более сильное 
повышение концентрации OT в слюне после 

лечения было связано с более выраженными 
улучшениями социального функционирова-
ния  (SRS-A), но не было значимо связано с 
коррекцией повторяющегося/стереотипного 
поведения. Эти результаты показывают, что 
положительное влияние  ОТ на социальное 
функционирование может привести к само-
поддерживающемуся повышению уровня  ОТ 
за счёт запуска его продукции и высвобожде-
ния [72].

Начато проведение многоцентрового 
исследования ОТ при РАС для улучшения 
социального поведения (SOARS-B), вклю-
чающее 290  участников 3–17  лет  [73]. Оценка 
результатов лечения должна будет проведена 
через 4  недели после завершения курса прие-
ма  ОТ. В  процессе исследования планируется 
тестирование по разным психометрическим 
шкалам, определение концентраций ОТ и 
серотонина в сыворотке крови, определение 
степени метилирования гена рецептора ОТ, 
оценка уровня экспрессии гена окситоцина 
по  мРНК в начале исследования и на  8, 24 и 
36  неделе для изучения потенциальных взаи-
мосвязей между этими показателями и клини-
ческой реакцией на лечение.

Имеются данные о том, что ОТ тесно свя-
зан с кишечным микробиомом через иммунно-
эндокринно-мозговые сигнальные сети  [74]. 
Лечение пробиотиками Lactobacillus reuteri из-
бирательно восстанавливает социальный де-
фицит за счёт индукции эндогенного ОТ [75]. 
Обнаружена интересная связь между уров-
нями  ОТ в сыворотке и представленностью 
микробиоты (с присутствием определённых 
микроорганизмов) у детей с  РАС  [76]. Пока-
зано, что наблюдаются достоверные различия 
между здоровыми и больными детьми с  РАС 
в представленности микробиоты. Кроме того, 
среди мальчиков с  РАС с наиболее низкими 
уровнями  ОТ в сыворотке крови были наи-
более выражены проблемы с кишечником. 
Таким образом, измерение уровней ОТ может 
играть важную роль в выявлении потенциаль-
ных подтипов  РАС и быть использовано для 
прогнозирования ответа на лечение.

Аргинин-вазопрессин. Было показано, что 
средняя концентрация нейропептида АВП 
в  СМЖ ниже у детей с  РАС по сравнению с 
контрольной группой, и было высказано пред-
положение о том, что концентрация  АВП 
в  СМЖ может быть маркером социального 
дефицита при аутизме [77]. При этом концен-
трация АВП в крови коррелирует с концентра-
цией этого нейропептида в СМЖ [78]. Однако 
в исследованиях эффективности назальной 
формы АВП у пациентов с  РАС обнаружено, 
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что лучшие результаты лечения были у участ-
ников с наивысшими концентрациями АВП в 
крови до лечения  [70]. Для объяснения этого 
факта было высказано предположение о том, 
что пациенты-участники с более низкими кон-
центрациями эндогенного АВП получали «не-
достаточную дозу», с точки зрения количества 
препарата или продолжительности лечения, 
и, следовательно, не получили той пользы от 
введения АВП, которую получили пациенты c 
более высокими концентрациями АВП.

В настоящее время проводятся испыта-
ния назальной формы вазопрессина (фазы 2 и 3 
в  США), и результаты ожидаются в  2024  году 
[79]. В  данном клиническом испытании для 
изучения возможностей предикции эффектив-
ности лечения прописано определение концен-
трации эндогенного вазопрессина перед нача-
лом испытания.

Таким образом, предварительная стра-
тификация пациентов перед началом клини-
ческих испытаний по перечисленным био-
химическим признакам проводилась нечасто. 
Дифференцирование пациентов в основном 
проводилось после проведённых исследова-
ний, однако полученные при этом данные и 
обнаруженные связи могут свидетельствовать 
в пользу подхода с предварительной страти-
фикацией. При проведении дальнейших кли-
нических испытаний данный подход пред-
ставляется рациональным. Корреляции между 
биохимическими показателями и данными 
психометрических оценок анализировались 
крайне редко, вероятно, ввиду трудности ор-
ганизации и проведения подобных клинико-
биологических исследований.

ГАМК и глутамин/глутамат. В  современ-
ной литературе нарушение равновесия про-
цессов E/I в ЦНС рассматривается в качестве 
одной из первичных нейробиологических ос-
нов и нейропатофизиологического механизма 
по меньшей мере у определённой подгруппы 
больных РАС. Предполагают, что наличие дис-
баланса  E/I (по  данным нейровизуализации) 
потенциально может быть использовано для 
выделения биохимических подтипов среди 
больных  РАС при выборе лечения и проведе-
ния клинических испытаний [80].

Для прямой неинвазивной оценки in  vivo 
глутамата и ГАМК, основных возбуждающего 
и тормозного нейромедиаторов в ЦНС, как 
правило, используют магнитно-резонансную 
спектроскопию (МРС). Предполагают, что 
неинвазивные анализы ткани головного мозга 
наиболее точны, поскольку уровни глутамата 
и ГАМК в плазме крови могут не точно отра-
жать концентрации нейромедиаторов в мозге, 

несмотря на то что есть исследования, в кото-
рых выявлена достоверная корреляция между 
уровнем глутамата в крови и уровнем глута-
мата в головном мозге у детей с РАС [81]. По-
казано, что средние концентрации глутамата 
в крови и головном мозге у пациентов с  РАС 
значительно превосходят контрольные значе-
ния (p < 0,001), была также выявлена высоко-
достоверная положительная корреляция ме-
жду уровнем глутамата в крови и уровнем глу-
тамата в четырёх тестируемых областях голов-
ного мозга (p < 0,001).

Буметанид – «петлевой» диуретик, ин-
гибитор Na+-K+-2Cl–-котранспортера NKCC1. 
При моделировании на животных аутистиче-
ского поведения буметанид изменял E/I в си-
напсах, усиливая действие ГАМК и тем самым 
уменьшая тяжесть проявления аутизма  [80]. 
Были проведены клинические испытания 
буметанида, в которых изучались клиниче-
ские и нейрохимические параметры пациен-
тов с  РАС, включая метаболизм глутамата и 
ГАМК, исследованные методом МРС [82]. Груп-
пу из 83  пациентов с  РАС рандомизировали в 
подгруппу буметанида (0,5 мг/2 раза в день) или 
контрольную подгруппу и изучали динамику 
как клинических показателей по шкале оценки 
детского аутизма  (CARS) и шкале общего кли-
нического впечатления  (CGI), так и биохими-
ческих параметров  – пиков (сигналов), соот-
ветствующих ГАМК и суммарному сигналу от 
глутамина и глутамата  (Glx), при МРС в ост-
ровковой доле и зрительной коре. По сравне-
нию с контрольной подгруппой в подгруппе, 
пролеченной буметанидом, наблюдалось зна-
чительное и достоверное снижение тяжести 
симптомов, о чём свидетельствовала сумма 
баллов по  CARS. Снижение тяжести клиниче-
ских симптомов было подтверждено оценками 
по  CGI. Отношение сигнала ГАМК к сигналу 
Glx снижалось сильнее в подгруппе бумета-
нида, чем в контрольной, и это снижение было 
связано со снижением тяжести симптомов в 
подгруппе буметанида. Исследование подтвер-
дило клиническую эффективность буметанида 
в облегчении ядерных симптомов РАС у детей 
3–6  лет и впервые напрямую показало, что 
улучшение связано со снижением отношения 
сигналов ГАМК/Glx. Это исследование пред-
полагает, что отношение сигналов ГАМК/Glx, 
измеренное МРС, может служить биомаркером 
нейровизуализации для оценки эффективности 
лечения буметанидом [83], хотя, конечно, МРС 
не всегда доступна по экономическим сообра-
жениям и сопряжена с этическими сложно-
стями (для её проведения требуется анестезия 
пациентов).



БОКША и др.376

БИОХИМИЯ том 88 вып. 3 2023

Рецепторы ГАМК также рассматривались 
как потенциальная мишень для терапии  РАС. 
Так, исследования префронтальной коры моз-
га посредством МРС на ядрах протонов  [84] 
на группе взрослых с высокофункциональным 
аутизмом показали, что действие рилузола 
различно у пациентов с РАС и в контрольной 
группе: у пациентов рилузол увеличивал отно-
шение сигналов ГАМК/Glx, а в контрольной 
группе  – уменьшал. Проводится рандомизи-
рованное двойное слепое плацебо-контроли-
руемое испытание  AZD7325 избирательного 
агониста рецептора ГАМК-А, активирующе-
го субъединицы  α2 и  α3 и обладающего ан-
ксиолитическим действием, также на группе 
взрослых пациентов с высокофункциональ-
ным аутизмом  [85]. Поскольку клинические 
испытания, проводимые в настоящее время, 
нацелены на глутаматергическую и ГАМК-
ергическую системы (арбаклофен, мемантин, 
каннабидиол, каннабидиварин), то маркеры, 
характеризующие активность этих систем и 
оцениваемые с помощью МРС или других по-
казателей, например, активность гамма-диа-
пазона ЭЭГ, кажутся весьма значимыми [86].

БИОХИМИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ, 
ИCСЛЕДУЕМЫЕ С ТОЧКИ ЗРЕНИЯ 

СТРАТИФИКАЦИИ ПАЦИЕНТОВ 
ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ РАС

Иммунохимические показатели. Проведён-
ные исследования показали, что концентра-
ции белков иммунной системы (цитокинов, 
хемокинов и факторов роста) в сыворотке кро-
ви и СМЖ не отражают состояние ЦНС и мик-
роокружение нейроиммунной системы из-за 
значительной вариабельности концентраций 
этих иммунологических показателей и отсут-
ствия их стабильности во времени при изме-
рении у одного и того же ребенка  [87]. Также 
не было обнаружено достоверных различий в 
концентрациях циркулирующих цито кинов и 
хемокинов между детьми с  РАС и контроль-
ной группой  [88]. Результаты исследований 
не подтвердили гипотезу о том, что активный 
системный воспалительный процесс играет 
роль в персистенции  РАС и позволили пред-
положить, что ранее наблюдаемое повышение 
уровня цитокинов и хемокинов в тканях го-
ловного мозга  [89] могло отражать вторичную 
гомеостатическую невоспалительную реакцию 
на дисфункцию ЦНС [90].

Тем не менее исследования возможности 
использования иммунохимических показате-
лей для выделения подгрупп пациентов с РАС 

продолжаются. Например, при испытаниях 
буметанида стратификация пациентов по 
таким параметрам, как концентрация интер-
лейкинов, позволила разделить пациентов на 
подгруппы с хорошим, умеренным и слабым 
эффектами от применения буметанида  [91]. 
Было показано, что улучшение клинических 
симптомов при лечении буметанидом детей 
с  РАС связано с характером изменений уров-
ней трёх цитокинов, а именно интерферона-γ 
(IFN-γ), MIG (монокина, индуцированного 
интерфероном-γ) и интерферона-α2 (IFN-α2). 
На  основании этого было высказано предпо-
ложение, что исходные концентрации этих ци-
токинов, наряду с использованием поведенче-
ских оценок, могут улучшить прогнозирова-
ние ответа на буметанид.

Ранее сообщалось, что у пациентов с РАС 
более высокий, по сравнению с контролем, уро-
вень IFN-γ в головном мозге  [92], СМЖ  [89], 
плазме  [93] и мононуклеарных клетках пери-
ферической крови  [94]. Получены данные об 
ингибировании IFN-γ секреции хлоридов [95] 
и подавлении экспрессии NKCC1  [95, 96] и 
Na+-K+-ATPазы  [96], которые вовлечены в 
ГАМКергическую дисфункцию при РАС  [95]. 
Следовательно, иммунная система может быть 
вовлечена в механизм восстановления функ-
ционирования ГАМКергической системы под 
действием буметанида при РАС.

В России сертифицированы и запатенто-
ваны нейроиммунологические маркеры, кото-
рые предложено ввести в клиническую практику 
в поддержку клинической дифференциальной 
диагностики РАС [27]. В диагностические тесты 
включено определение в крови пациентов фер-
ментативной активности лейкоцитарной эласта-
зы и альфа1-протеиназного ингибитора, уров-
ня аутоантител к нейроспецифическим белкам 
S-100 бета и основному белку миелина [23].

Серотонин (5-гидрокситриптамин). О  био-
логических основах РАС к настоящему момен-
ту известно немного, но гипотеза об участии 
5-НТ в развитии нервной системы при  РАС 
является одной из самых ранних. 5-HT участ-
вует в регуляции таких сложных процессов, 
как обучение, память, настроение, социаль-
ные взаимодействия, сон и аппетит. Известно, 
что изменение уровня 5-HT влияет на развитие 
мозга и вызывает беспокойство, депрессию, 
снижение социальных контактов и другие сим-
птомы, близкие по проявлению к тем, которые 
наблюдаются у пациентов с РАС. Такое разно-
образие функций 5-HT связано с наличием 
большого количества рецепторов, которые 
регулируют различные клеточные сигнальные 
пути, например, сигнальный путь ERK, mTOR 
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и циклинзависимой киназы  5 (Cdk5). Боль-
шинство серотониновых рецепторов относятся 
к семейству рецепторов, связанных с G-бел-
ком, ряд рецепторов 5-HT являются катионны-
ми каналами. Известно, что семейство рецеп-
торов 5-HT1 опосредует своё действие через 
ингибирование аденилатциклазы и снижение 
концентрации cAMP; семейство 5-HT2 акти-
вирует фосфолипазу  C, и рецепторы 5-HT4, 
5-HT6 и 5-HT7 активируют аденилатциклазу 
и повышают содержание cAMP. Активация ре-
цепторов связана с процессами гиперполяри-
зации и деполяризации нейронов [97].

Концентрация серотонина контролиру-
ется трансмембранным белком-переносчиком 
серотонина (5-НТТ)  [98]. Обратный захват 
5-НТ посредством 5-НТТ является основным 
путём снижения внеклеточного уровня 5-НТ в 
головном мозге и маркером системы 5-НТ, но 
исследования 5-НТТ и системы 5-НТ in  vivo 
при  РАС немногочисленны. Количественная 
оценка возможных изменений системы 5-HT 
при  РАС проведена с помощью позитронно-
эмиссионной томографии с радиоактивным 
лигандом [11C]  MADAM для измерения до-
ступности 5-HTT в мозге 15  взрослых с  РАС 
(19–48 лет) и 15 лиц контрольной группы [99]. 
Кроме того, исследованы корреляции между 
региональной доступностью 5-HTT и оцен-
ками поведенческого фенотипа в отношении 
основных симптомов  РАС. В  группе с  РАС 
обнаружена достоверно пониженная доступ-
ность 5-НТТ в стволе мозга и в 9 из 18 иссле-
дованных областей серого вещества. Кроме 
того, было обнаружено несколько корреляций 
между региональной доступностью 5-HTT и 
результатами социальных когнитивных тестов. 
Результаты подтверждают гипотезу о том, что 
доступность 5-НТТ снижена в мозге взрослых 
людей с РАС, и согласуются с теорией участия 
5-НТ в нарушении развития нервной системы 
при  РАС. Полученные данные подтверждают 
центральную роль 5-HT в физиологии  РАС и 
указывают на необходимость дальнейшего из-
учения системы 5-HT при РАС.

В качестве маркеров, которые могут иметь 
значение для выделения подгрупп пациентов и 
определения эффективности лечения, рассма-
тривались концентрации 5-HT в крови и гене-
тические полиморфизмы, влияющие на ак-
тивность серотонинергической системы  [100, 
101], включающей переносчики и рецепторы 
5-HT  [102–106], причём в последней цитиро-
ванной статье сообщается о том, что сниже-
ние концентрации 5-HT в поясной извилине у 
больных с аутизмом коррелирует с выраженно-
стью дефицита социальных функций.

Обнаружено, что при идиопатических 
формах  РАС происходит нарушение метабо-
лизма 5-HT  [107], регистрируемое по изме-
нению концентрации 5-HT в крови пациен-
тов  [108], причём около трети обследованных 
пациентов с РАС имели повышенный уровень 
5-НТ в крови [109].

Это послужило толчком к испытанию 
препаратов  – ингибиторов обратного захвата 
5-НТ (а также норадреналина и других препа-
ратов с известным антидепрессантным дей-
ствием), но прорыва на данном направлении 
не произошло [6]. При исследованиях эффек-
тивности селективных ингибиторов обратно-
го захвата 5-НТ  (СИОЗС) при  РАС получены 
противоречивые результаты. В  целом СИОЗС 
хуже переносятся детьми с РАС, чем взрослы-
ми, и менее эффективны у детей. В настоящее 
время проводятся исследования препарата 
антидепрессанта тианептина, который усили-
вает обратный захват 5-HT нейронами коры 
головного мозга и гиппокампа и относительно 
слабее влияет на дофаминовую и норадрена-
линовую системы в ЦНС. В качестве биологи-
ческого маркера используется функциональ-
ная активность мозга во время решения задач 
целенаправленной регуляции поведения, и с 
помощью этого метода удалось продемонстри-
ровать позитивные результаты от однократно-
го введения тианептина [110].

Причины повышенного уровня серотонина 
при  РАС обусловлены не только генетически. 
Поскольку за 90% уровня 5-HT, определяемого 
в крови, отвечает его синтез кишечными энте-
рохромаффинными клетками, было высказа-
но предположение, что более высокие уровни 
5-HT у детей с РАС могут быть вызваны желу-
дочно-кишечной гиперсекрецией 5-HT  [111]. 
К этому могут также иметь отношение инфек-
ции, нарушения желудочно-кишечной микро-
флоры и иммунной системы [112, 113].

В настоящее время ведутся исследования 
в области разработки препаратов, влияющих 
на определённые типы серотониновых рецеп-
торов. Разработаны избирательные лиганды 
5-HTР для лечения психических расстройств, 
мигрени и расстройств пищевого поведения. 
Часть препаратов проходит клинические ис-
пытания, и, возможно, некоторые окажутся 
полезными в терапии РАС [97].

Наконец, изучается стратегия частичного 
подавления активности транспортёра серото-
нина без полной её блокировки  [114]. Напри-
мер, применение ингибитора p38α  MAPK 
может нормализовать клиренс 5-НТ в гип-
покампе и улучшить основные и сопутствую-
щие фенотипы, присутствующие в моделях 
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РАС  [114]. Это одно из будущих направлений 
исследования 5-HT при аутизме.

Триптофан (Trp)  – незаменимая для орга-
низма человека аминокислота, является пред-
шественником 5-НТ. Снижение уровня Trp 
в нервной ткани влечёт за собой изменение 
функционирования митохондрий, снижение 
синаптической пластичности, аномалии раз-
вития нейронов и их морфологии, и, веро-
ятно, может обусловливать депрессию, раз-
дражительность и другие симптомы у больных 
РАС  [48]. Наоборот, нормализация потребле-
ния  Trp гипотетически может ослабить про-
явление упомянутых симптомов у пациентов 
с  РАС. В  опытах по социальному поведению 
животных острый дефицит  Trp снижал уро-
вень 5-НТ в мозге, что сопровождалось рас-
стройством социального поведения, а после 
приёма  Trp социальное поведение нормали-
зовалось  [115]. Нарушение метаболизма Trp у 
пациентов с РАС может влиять на раннее раз-
витие мозга, развитие митохондрий и актив-
ность иммунной системы, что впоследствии, 
вероятно, приводит к аномальному развитию 
нейронов, особенно в лобно-височной доле 
и лимбической системе, и это может рассма-
триваться как невропатологическая основа 
развития РАС [116]. Обнаружено, что экспрес-
сия гена  TPH2, кодирующего триптофангид-
роксилазу  2 (фермент, лимитирующий ско-
рость синтеза 5-HT), снижена в мозге больных 
аутизмом [116, 117].

Основные пути метаболизма триптофана 
в желудочно-кишечном тракте: (1) микробио-
логический путь или прямая трансформация 
Trp в ряд метаболитов (триптамин, индол, 
индолуксусную кислоту, включая лиганды ре-
цептора ароматических углеводородов  (AhR)) 
микробиотой кишечника; (2) кинурениновый 
(Kyn) путь в иммунных и эпителиальных 
клетках с участием индоламин-2,3-диокси-
геназы 1 (IDO1); (3) серотониновый путь в 
энтерохромаффинных клетках с участием трип-
тофангидроксилазы 1. Trp  играет ключевую 
роль в регуляции биосинтеза белка, функции 
иммунной системы, роста и пролиферации 
клеток. Истощение  Trp вызывает нарушение 
системного гомеостаза и психические нару-
шения и нейроиммунологические послед-
ствия, что наблюдается при ряде заболеваний 
ЦНС с нейровоспалительными механизмами. 
Более того, нарушение метаболизма Trp влия-
ет на уровень 5-HT и, следовательно, повы-
шает уязвимость ЦНС и предрасположен-
ность к психическим заболеваниям. Среди 
«парафармакологических» подходов к лече-
нию  РАС дискутируется вопрос о том, помо-

жет ли облегчить симптомы аутизма решение 
проблем ЖКТ и нормализация кишечной мик-
робиоты  [118]. Исходя из предположения о 
регуляции метаболизма Trp кишечной микро-
биотой, стратификацию пациентов с идио-
патическими  РАС предлагалось проводить на 
основе соотношения активности ферментов, 
метаболизирующих  Trp  [118]. При  РАС обна-
ружены изменения интенсивности и соот-
ношения путей метаболизма  Trp, а именно: в 
плазме и моче снижены концентрации  Trp, 
зарегистрирована высокая активность  IDO1 
(оценённая по отношению  Kyn/Trp) и высо-
кие уровни 5-HT в крови  [118]. Немаловажен 
также вопрос о влиянии нарушения кишечной 
микробиоты на проницаемость гематоэнцефа-
лического барьера при  РАС, что может иметь 
значение при клинических испытаниях фар-
макопрепаратов при РАС [119].

Стратификация пациентов на основе раз-
личий в метаболизме липидов. Достоверно вы-
делен подтип РАС, характеризующийся нару-
шением нормального соотношения липидов 
крови (гиперлипидемией и гиперхолестерине-
мией)  [120]. Выделение нового подтипа согла-
суется с существованием редкой синдромной 
формы  РАС, связанной с синдромом Смита–
Лемли–Опица, характеризующимся врождён-
ным нарушением метаболизма стеринов  [121], 
и с известным влиянием генов, отвечающих 
за метаболизм стеринов, на развитие мозга 
млекопитающих. Известно, что липопротеин-
липаза играет ключевую роль во время диф-
ференцировки нейронов [122], рецептор липо-
протеинов низкой плотности является важным 
медиатором передачи нейронных сигна-
лов [123], а пропротеиновая конвертаза субти-
лизин/кексинового типа 9 (PCSK9) регулирует 
апоптоз нейронов [124]. Кроме того, в несколь-
ких исследованиях было показано, что MeCP2, 
дисфункция которого вызывает синдром Ретта, 
регулирует метаболизм холестерина [125].

Интересно, что в работе Tierney et al. [126], 
проводимой в рамках клинического испыта-
ния NCT00298246, у детей с РАС было показано 
снижение синтеза холестерина, а также сниже-
ние в крови количества липопротеинов высо-
кой плотности, аполипопротеина  А1  (ApoA1) 
и аполипопротеина B (ApoB). При этом у каж-
дого пятого пациента наблюдались паттерны 
аполипопротеинов, сходные с гиполипидеми-
ческими клиническими синдромами, и у трети 
пациентов уровни ApoA1 и/или ApoB были 
сниженными, при этом у таких детей наблю-
дались пониженные показатели адаптивных 
функций по сравнению с другими детьми 
с РАС [126].
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Митохондриальные функции. Известно, что 
нарушения митохондриального метаболизма 
связаны с РАС [127]. Однако нет исследований, 
посвящённых вопросу о степени изменения/
вовлечённости аномалий митохондриального 
метаболизма при различных формах РАС. Про-
ведённые обширные популяционные иссле-
дования с целью выявления распространён-
ности  РАС (оценка по  DSM-IV и  CARS)  [128] 
обнаружили необычно высокую распространён-
ность митохондриальных болезней среди паци-
ентов с  РАС. Ввиду трудностей характеристики 
нарушений митохондриального метаболизма 
методом МРС пока непонятно, как эти наруше-
ния связаны с развитием РАС [48], однако были 
проведены клинические испытания препара-
тов, действие которых направлено на митохон-
дриальный метаболизм  – убихинола (восста-
новленной формы коэнзима Q10, убихинона) и 
L-карнитина  [129]. Роль L-карнитина в мито-
хондриальном метаболизме жирных кислот и 
другие функции L-карнитина подробно рассмо-
трены в метаанализе Rossignol и Frye [48]. Было 
выявлено значительное улучшение показателей 
по CARS у пациентов, получавших L-карнитин, 
и это улучшение было связано с увеличением 
концентрации общего и свободного карни-
тина. Отмечены хорошая переносимость лече-
ния и облегчение тяжести симптомов аутизма у 
пациентов, получавших L-карнитин в течение 6 
месяцев  [130], однако о предварительной стра-
тификации пациентов по степени нарушения 
митохондриального метаболизма не сообщается.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Итак, выявление достоверно различаю-
щихся подгрупп в рамках диагноза  РАС на 
основе биохимических показателей  – это 
сложная задача, требующая, с одной стороны, 
больших выборок, которые оптимально отра-
жают биологическое разнообразие больных 
с  РАС, а, с другой стороны, единообразных 
подходов к клинической диагностике и опреде-
лению биохимических параметров. Большин-
ство обзоров по фармакотерапии аутизма не 
слишком информативно из-за того, что в пуб-

ликациях результатов оригинальных клиниче-
ских испытаний препаратов и «мишень-ори-
ентированных» поисков фармакотерапии, как 
правило, отсутствует биохимическая оценка 
степени нарушения «мишени» (отклонения 
параметров молекулярной «мишени» действия 
фармакопрепарата у пациентов с  РАС от кон-
трольных значений уравненных по возрасту 
типично развивающихся индивидуумов). Но 
не менее важно и то, что не проводится кли-
ническая дифференциация по диагнозам вну-
три рубрики идиопатические/не моногенные 
формы РАС (в лучшем случае среди идиопати-
ческих форм выделяют синдром Аспергера), 
хотя, согласно МКБ-10, внутри рубрики  F84 
дифференцируется несколько подрубрик. По-
этому необходимо объединение и сопряжение 
усилий специалистов клинико-психологиче-
ского и биохимического/нейрохимического 
направлений в исследованиях РАС. Комплекс-
ный подход, включающий клинические на-
блюдения, клинико-психологическую оценку 
поведения пациентов, изучение анамнеза в со-
четании с описанием состояния молекулярной 
«мишени» (индивидуальных молекулярных 
профилей), должен стать новой стратегией для 
стратификации и выделения подгрупп паци-
ентов с РАС для клинических испытаний фар-
макотерапии. Этот подход может быть полезен 
для дифференциальной диагностики и прогно-
за заболевания РАС, для выбора применяемой 
фармакотерапии и оценки ее эффективности.
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DIFFERENTIATED APPROACH TO THE PHARMACOTHERAPY 
OF AUTISM SPECTRUM DISORDERS: BIOCHEMICAL ASPECTS

Review

I. S. Boksha*, T. A. Prokhorova, E. B. Tereshkina, O. K. Savushkina, and G. Sh. Burbaeva

Mental Health Research Center, 115522 Moscow, Russia; e-mail: boksha_irina@mail.ru

Autism Spectrum Disorders (ASD) are highly heterogeneous neurodevelopmental disorders caused by a 
complex interaction of numerous genetic and environmental factors and leading to deviations in the nervous 
system formation at very early developmental stages. Currently, there are no accepted pharmacological 
treatments for so-called core symptoms of ASD, such as social communication disorders and restricted and 
repetitive behavior patterns. The lack of knowledge about biological basis of ASD, the absence of clinically 
significant biochemical parameters ref lecting abnormalities in signaling molecular cascades controlling the 
nervous system development and functioning, and the lack of methods for selection of clinically and bio-
logically homogeneous subgroups are considered among the causes for the failure of clinical trials of ASD 
pharmacotherapy. This review considers the possibilities of applying a differentiated clinical and biological 
approach to the targeted search for ASD pharmacotherapy with an emphasis on biochemical markers asso-
ciated with ASD and attempts to stratify patients by biochemical parameters. The use of approach such as 
“target-oriented therapy and assessment of the status of the target before and during the treatment to identi-
fy patients with a positive response to treatment” is discussed using the published results of clinical trials as 
examples. It is concluded that the identification of biochemical parameters for the identification of distinct 
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subgroups among ASD patients requires research on large samples ref lecting the clinical and biological 
diversity of patients with ASD, and the use of unified approaches for such studies. An integrated approach, 
including clinical observation, clinical-psychological assessment of patient behavior, study of anamnesis 
and description of individual molecular profiles should become a new strategy for stratifying and subgroup-
ing patients with ASD for clinical pharmacotherapeutic trials, as well as for evaluating its efficiency.

Keywords: autism spectrum disorders, pharmacotherapy, biomarkers, molecular targets
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