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Обоснование

В последние годы наблюдается рост показателей рас-
пространенности расстройств аутистического спектра 
(РАС). По данным Всемирной организации здравоохра-
нения (ВОЗ), усредненный показатель распространенно-
сти РАС у детей составляет примерно 1 на 100. При этом 
значительное количество исследований, проводимых 
преимущественно в странах с высоким уровнем жизни, 
выявляет более высокую распространенность аутизма 
[1]. Известно, что люди с РАС могут иметь особые по-
требности в медицинском обслуживании, обусловленные 
как непосредственно аутистическими проявлениями, так 
и другими сопутствующими состояниями. Они могут 
быть более уязвимы к хроническим неинфекционным 
заболеваниям, что связывают в том числе с дефицитом 
физической активности и неправильным питанием. Тем 
не менее, по данным ВОЗ, по сравнению с населением 
в целом уровень удовлетворения медицинских потреб-
ностей людей с аутизмом находится на более низком 
уровне [1]. 

Термин «расстройства аутистического спектра» отсут-
ствует в МКБ-10, но представлен в МКБ-11, переход к ко-
торой инициирован в настоящее время. РАС объединяют 

существующие в МКБ-10 следующие рубрики: детский 
аутизм, атипичный аутизм, дезинтегративное расстрой-
ство детского возраста (F84.0–F84.3), синдром Аспергера 
(F84.5) [2]. В зарубежной научной литературе в настоящее 
время термины «аутизм» и «РАС» — синонимы. 

РАС диагностируется на основании клинической 
оценки особенностей поведения [3, 4] и характеризуется 
широким спектром проявлений и частой ассоциацией 
с сопутствующими заболеваниями [5, 6]. 

В настоящее время исследования РАС ведутся во мно-
гих областях, включая генетику, эпигенетику, иммуноге-
нетику, иммунологию, микробиологию и биохимию (по-
следние, в частности, — в отношении митохондриальных 
нарушений и окислительного стресса) [7, 8].

Установлено, что у людей с РАС определяются 
сложные эндофенотипы, свидетельствующие о систем-
ном расстройстве, их многообразие требует концептуа-
лизации парадигмы, способной объяснить как клини-
ческие, так и эпидемиологические данные (феномены), 
с предложением таргетных терапевтических вмеша-
тельств.

Определение биологических нарушений (подводной 
части айсберга), лежащих в основе поведенческих ано-
малий, позволит объяснить частые сопутствующие си-
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стемные расстройства при РАС, затрагивающие не только 
мозг, но и другие органы и системы, в частности имму-
нологические [9, 10] и гастроинтестинальные [11]. Пред-
полагают, что мультиморбидность — не случайность, 
а результат системного расстройства — реализации эндо-
фенотипа, что требует пересмотра подходов к организа-
ции медицинской помощи.

Концептуализация новой парадигмы РАС, включаю-
щей патогенетические и клинические аспекты, является 
важной предпосылкой для трансляции полученных новых 
знаний об аутизме в клиническую практику.

Клинические проявления расстройств 
аутистического спектра

В настоящее время широкий спектр клинических 
проявлений аутизма объединяется на основании таких 
диагностических признаков, как особенности в соци-
альной коммуникации и социальных взаимодействиях 
в различных контекстах в сочетании с повторяющимся 
поведением / ограниченным набором интересов [2]. В ча-
сти случаев особенности вокально-вербальных навыков 
и социально-коммуникативного развития выявляются 
в первые 12 мес жизни. Однако у некоторых детей может 
наблюдаться период типичного развития, за которым 
следует утрата ранее приобретенных навыков. Это явле-
ние, называемое регрессом, обычно происходит в воз-
расте от 15 до 30 мес жизни [2]. До настоящего времени 
нет единого мнения относительно распространенности 
регресса при аутизме и патогенетических ассоциаций 
данного явления. 

В МКБ-11 РАС подразделены на пять различных ти-
пов в зависимости от наличия или отсутствия сопутству-
ющих нарушений интеллекта и речи: 

1) с нарушением интеллектуального развития и нару-
шением функционального языка; 

2) с нарушением интеллектуального развития и отсут-
ствием функционального языка; 

3) без нарушения интеллектуального развития и с лег-
ким нарушением / без нарушения функционального языка; 

4) с нарушением интеллектуального развития и с легким 
нарушением / без нарушения функционального языка; 

5) без нарушения интеллектуального развития и с на-
рушением функционального языка [4]. 

Широкий спектр различных комбинаций поведенче-
ских характеристик, наряду с многочисленными эмоцио-
нальными и когнитивными особенностями, проявляется 
значительной вариабельностью клинической картины 
и разной степенью влияния на основные сферы жизни 
[12] и ее качество [13], а также формирует сложную задачу 
персонализированного ведения этой крайне неоднород-
ной группы пациентов. 

Сложности диагностики РАС признаются как клини-
цистами, так и исследователями [14, 15]. Масштабные ис-
следования структуры и функций головного мозга, а так-
же генетические и нейробиологические исследования 
не предоставили однозначных результатов в поддержку 
категориального (нозологического) определения РАС.

Статус метатермина, а не категориального диагноза, 
являясь лучшим представлением сегодняшних знаний 
об аутизме (корреляций мозг–поведение, генетических 
характеристик РАС, мультиморбидных эндофенотипов), 
привносит устойчивость/стабильность и согласованность 
в систему оказания медицинской помощи таким пациен-
там: клиницисты, не связанные категориальными под-
ходами к принятию решений, смогут реже сталкиваться 
с ситуациями неопределенности и «пограничными» слу-
чаями и, соответственно, с меньшим количеством непра-
вильных «диагнозов» [14].
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Генетика, эпигенетика и метаболомика 
расстройств аутистического спектра

В соответствии с современными представлениями по-
веденческий профиль индивидуума представляет собой 
производную функции его генетической архитектуры, ре-
зультирующую воздействия факторов окружающей среды 
в континууме истории развития, а также стохастических 
событий, которые, взаимодействуя друг с другом, форми-
руют профиль поведенческого фенотипа. 

Генетическая архитектура РАС сложна: сотни вариан-
тов генов, идентифицированных с помощью полногеном-
ных ассоциативных исследований (GWAS) и вариантов 
числа копий (CNV), а также мутации de novo, влияющие 
на транскрипционную и посттранскрипционную регуля-
цию, связаны с РАС [16–18]. При этом ни один из отдель-
ных генов, идентифицированных на сегодняшний день, 
не отвечает более чем за 1% случаев РАС [19]. И хотя 
в настоящий момент установлено множество возможных 
ассоциаций генов и заболеваний, устойчивая связь РАС 
с биологическими маркерами до сих пор не выявлена [20]. 
Это находит отражение в фенотипической сложности 
РАС, ассоциированных с другими отклонениями нейро-
развития (интеллектуальными и речевыми, синдромом 
нарушения внимания и гиперактивности), психическими 
расстройствами (шизофренией, биполярным аффектив-
ным расстройством и др.), а также с многочисленными 
сопутствующими неврологическими (эпилепсией, ДЦП) 
и соматическими (иммунными, гастроинтестинальными 
и др.) заболеваниями [21, 22]. Вклад генетических и иных 
факторов в повышение предрасположенности к РАС в на-
стоящее время изучается в популяционных эпидемиоло-
гических исследованиях, результаты которых указывают 
на значимую роль влияния окружающей среды [23, 24].

Полученные в результате исследований данные свиде-
тельствуют о необходимости пересмотра линейной гене-
тической модели, выдвигая на первый план эпигенетиче-
ские механизмы. Эпигенетика рассматривает изменения 
в регуляции генов, которые не зависят от основных ко-
дирующих последовательностей ДНК, но происходят 
под влиянием внешних факторов — не меняя генотип, 
влияют на фенотип [25, 26]. Метилирование ДНК, моди-
фикации концевых фрагментов гистонов и некодирую-
щие РНК (микро-РНК) являются наиболее часто изуча-
емыми эпигенетическими маркерами/медиаторами [26, 
27]. Они влияют на установление паттернов транскрип-
ции генов с помощью множества механизмов, регулируя 
доступность геномных локусов для большого количества 
регуляторных белков (факторов транскрипции, энхан-
серов, сайленсеров), а также экспрессию/стабильность 
микро-РНК. Изменения в эпигенетических сигнатурах 
на стадии развития программируют дифференцировку 
клеток-предшественников, предопределяя их характе-
ристики в зрелом состоянии [26, 29]. Таким образом, 
эпигенетические маркеры демонстрируют относительно 
высокий уровень пластичности в периоды клеточной 
дифференцировки, в том числе при развитии нервной си-
стемы. Поскольку эмбриофетальный период и первые два 
года жизни представляют собой временное окно макси-
мальной нейропластичности, воздействие окружающей 
среды во время беременности и первых двух лет жизни, 
вероятно, предопределяет долгосрочные модификации 
эпигенетических паттернов и оказывает максимальное 
влияние на развитие нервной системы [29]. Кроме того, 
показано, что и в моногенных заболеваниях, связанных 
с РАС, может быть задействована эпигенетическая регу-

ляция. Так, синдром Ретта является хорошо известным 
примером генетического нарушения развития нервной 
системы, которое проявляется аутистическим поведени-
ем. Синдром Ретта обусловлен мутациями в гене MECP2, 
кодирующем метилированный ДНК-связывающий белок 
MeCP2 [30], которые в зависимости от геномного кон-
текста вызывают либо активацию, либо ингибирование 
транскрипции гена. Интересно, что помимо синдрома 
Ретта, также синдромы ломкой Х-хромосомы, Ангель-
мана и Беквита–Видеманна связаны с эпигенетической 
дисрегуляцией и имеют фенотипический профиль РАС 
[31, 32].

Таким образом, отступление от традиционных подхо-
дов, сосредоточенных исключительно на линейной гене-
тической модели, новые эпидемиологические и клиниче-
ские данные по РАС формируют новую концептуальную 
модель, объединяющую генетическую составляющую 
(«аппаратное обеспечение»), факторы окружающей сре-
ды («информационный контент») и эпигенетику («про-
граммное обеспечение») [18]. 

Значительное количество исследований свидетель-
ствует о влиянии иммунного ответа матери на развитие 
нервной системы, а также о взаимодействии активации 
материнского иммунитета и эпигенетических механиз-
мов, обозначая важность максимальной поддержки бла-
гополучия матери во время беременности как решающего 
фактора, который определяет физическое и психическое 
здоровье человека на протяжении всей жизни [33]. Важ-
но, что результаты данных исследований также позволя-
ют предполагать предотвратимость нарушений нейрораз-
вития, в том числе РАС.

Авторы работ, в которых изучались факторы риска 
и предотвращения (защиты) возникновения РАС у по-
томства, указывают на важность сбалансированного пи-
тания матери и нутрицевтических добавок, профилактики 
и лечения метаболических нарушений, предотвращения 
воздействия токсических веществ (лекарственных, пе-
стицидов и др.) [34–36]. Достижение и сохранение опти-
мального состояния здоровья и питания будущей матери 
в преконцепционный период и во время беременности 
могут быть обеспечены системой организации медицин-
ской помощи женщинам [37].

Кроме того, исследования свидетельствуют, что кеса-
рево сечение, отсутствие грудного вскармливания и ран-
нее использование антибиотиков могут рассматриваться 
как факторы риска аутизма. Данные факторы риска свя-
зывают с изменениями в неонатальном бактериальном 
субстрате, подтверждая важность оптимального состава 
ранних микробных сообществ для правильного формиро-
вания нервной системы [38, 39]. 

«Первые 1000 дней» — критический период для ней-
роонтогенеза человека. Не будет преувеличением сказать, 
что активация иммунной системы матери, дисбаланс 
микробиома кишечника и митохондриальная дисфунк-
ция / окислительный стресс влияют на развитие нерв-
ной системы ребенка во время беременности матери 
и в первые два года его жизни формируют нейронную 
основу РАС [29]. Следовательно, потенциально эффек-
тивным вмешательством в отношении РАС должна вы-
ступить первичная профилактика на преконцепционном, 
внутриутробном и раннем постнатальном этапах раз-
вития. Следует подчеркнуть: исследователи сообщают, 
что при оценке риска более перспективно изучение си-
нергетических, а не одиночных эффектов. 

Вклад эпигенетической составляющей в формирова-
ние РАС косвенно подтверждает феномен значительного 
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повышения распространенности хронических неинфек-
ционных заболеваний параллельно с нарушениями раз-
вития нервной системы [40–42]: в последние десятилетия 
наблюдается выраженная эпидемиологическая трансфор-
мация в отношении иммуновоспалительных, метаболиче-
ских, неврологических, нейропсихиатрических, нейроде-
генеративных и неопластических заболеваний. Феномен 
в целом предполагает общую патогенетическую модель. 
Поскольку временные рамки слишком узки для того, 
чтобы генетические изменения оказали заметное влия-
ние на распространенность вышеупомянутых состояний, 
более вероятно, что данное повышение отражает эпигене-
тические изменения, вызванные растущим числом фак-
торов стресса окружающей среды в критические периоды 
развития. Такая интерпретация лежит в основе теории 
эпигенетического/эмбриофетального происхождения 
болезней (Developmental Origin of Health and Diseases, 
DOHaD) [43, 44]. Теория DOHaD объясняет причины 
выраженной трансформации здоровья человека и болез-
ней, учитывает влияние стрессоров окружающей среды 
на реактивно-адаптивные и прогностические эпигене-
тические модификации (фетальное программирование) 
в дифференцировке клеток и тканей с долгосрочными 
последствиями для индивидуального развития и транс-
генерационного воздействия. 

В таком сложном биологическом сценарии, выходя-
щем за рамки только поведенческих особенностей РАС, 
дистанцируясь от линейной модели «симптом–био-
маркер», новые возможности открывает метаболомика. 
Фактически метаболомика описывает индивидуальный 
молекулярный фенотип и позволяет отслеживать его из-
менения во времени [44].

Молекулярный фенотип отражает результат взаимо-
действия между геномикой, транскриптомикой, проте-
омикой, факторами окружающей среды и микробиотой 
кишечника и, таким образом, может быть связан с ти-
пом и степенью поведенческих/когнитивных нарушений 
и с данными функциональной нейровизуализации [45]. 
Метаболом представляет собой совокупность всех ме-
таболитов, являющихся конечным продуктом обмена 
веществ в клетке, ткани, органе или организме [44]. 
Другими словами, метаболомика обеспечивает персо-
нализированное описание клеток или тканей через ин-
дивидуальный биохимический «отпечаток пальца». Со-
временные высокопроизводительные технологии, такие 
как спектроскопия ядерного магнитного резонанса, жид-
костная хроматография и газовая хроматография, в со-
четании с масс-спектрометрией, а также более сложные 
аналитические методы являются эффективными инстру-
ментами, позволяющими исследовать метаболом и его 
вариации в динамике [45], что может способствовать об-
наружению биомаркеров риска РАС для ранней диагно-
стики и фетального/перинатального программирования 
[20]. Выявление биохимических паттернов, указывающих 
на наличие материнской иммунной активации, дисбиоза 
и окислительного стресса, позволит разрабатывать персо-
нализированные вмешательства в период беременности 
с возможностью тщательного мониторинга эффектов ле-
чения посредством контроля метаболического профиля. 

В настоящее время широко изучается метаболом детей 
с РАС. В большинстве исследований сообщалось об ано-
малиях в соединениях кишечного бактериального проис-
хождения и в промежуточных соединениях цикла Кребса, 
что подтверждает роль окислительного стресса, микро-
биоты и нарушений митохондриальной функции в фор-
мировании РАС [46–48]. Таким образом, метаболомиче-

ский подход открывает многообещающие перспективы 
в профилактике, диагностике и последующем ведении 
РАС, позволяя на раннем этапе выявить индивидуальные 
характеристики пациента с аутизмом с его персонализи-
рованными потребностями.

Расстройства аутистического спектра 
и микробиом

Быстро растущее количество научных данных указы-
вает на взаимодействие хозяина и микробных сообществ 
практически на всех уровнях, начиная от прямой меж-
клеточной коммуникации и заканчивая системной пере-
дачей сигналов, включающей различные органы и ткани. 
Микробиота человека состоит из 10–100 трлн симбио-
тических микробных клеток. Набор генов микробиоты 
в совокупности известен как микробиом [49], кодирую-
щий по крайней мере в 100 раз больше генов, чем чело-
веческий геном. Желудочно-кишечный тракт наиболее 
густонаселен микроорганизмами, разнообразие которых 
насчитывает более 500 видов бактерий [50]. 

Дисбиоз микробиоты — это несбалансированный со-
став микробных сообществ, и его влияние на раннее 
формирование иммунной системы было продемонстри-
ровано в патогенезе широкого круга заболеваний, в том 
числе при нарушениях развития нервной системы и пси-
хических расстройствах [51, 52]. 

На формирование микробиоты кишечника влияют 
различные факторы, в том числе способ родоразрешения 
(кесарево сечение или естественным путем), тип вскарм-
ливания — грудным молоком или искусственное, исполь-
зование антибиотиков, сроки введения твердой пищи 
и прекращение грудного вскармливания [53–55].

Нарушения развивающейся микробиоты кишечни-
ка в раннем возрасте могут повлиять на нейроонтоге-
нез и потенциально привести к неблагоприятным по-
следствиям для психического здоровья в более позднем 
возрасте. Исследователями сформулирована концепция 
параллельных и взаимодействующих микробно-нейрон-
ных критических окон в развитии, которая открывает 
новые возможности для разработки профилактических 
и терапевтических вмешательств на основе микробиоты 
в раннем возрасте.

Исследования на животных показывают, что микро-
биота может регулировать созревание и функцию ми-
кроглии путем активации иммунных сигнальных путей, 
высвобождения цитокинов и других воспалительных мо-
лекул, включая активацию инфламасом [56, 57].

Известны и другие механизмы, вовлеченные во вза-
имодействие между микробиотой кишечника и мозгом, 
которые объясняют ее возможную роль в нарушениях 
развития нервной системы: активация блуждающего нер-
ва; участие нейротрансмиттеров, включая серотонин; 
синтез токсинов; особенности процессов или продук-
тов брожения [58, 59]. Кишечная микробиота способна 
продуцировать вещества, влияющие на эпигенетические 
модификации, такие, например, как короткоцепочечные 
жирные кислоты. В частности, бутират, являясь ингиби-
тором гистондеацетилазы, влияющей на конформацию 
хроматина, оказывает противовоспалительное и нейро-
протекторное действие, ослабляет нарушения социально-
го поведения в моделях аутизма, поддерживает функцию 
митохондрий, стимулируя окислительное фосфорили-
рование и окисление жирных кислот [59–61]. Было по-
казано, что концентрация бутирата снижается в образцах 
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фекалий детей с РАС, а его добавление оказывает поло-
жительное влияние на линии лимфобластоидных клеток, 
полученных от детей с РАС в условиях физиологического 
стресса, в частности на линии клеток с митохондриаль-
ной дисфункцией [62, 63], что дает новое представление 
о связях между РАС, митохондриями и микробными 
сообществами кишечника, а также о возможном клини-
ческом приложении. 

Что касается состава микробиоты у лиц с РАС, 
то в многочисленных исследованиях представлены про-
тиворечивые данные. Сообщается о сдвиге бактериально-
го разнообразия у аутичных людей в сторону повышения 
содержания Clostridia spp., Bacteriodetes и Desulfovibrio spp. 
по сравнению с контрольной группой [64]. 

В дополнение к теоретическим вопросам и лабора-
торным данным клинические симптомы также подтверж-
дают гипотезу о важной роли оси «кишечник–мозг», 
иммунной активации и микробиоты при РАС. Выявлена 
высокая частота иммунных нарушений (аллергии) и же-
лудочно-кишечных симптомов у людей с РАС [64, 65].

Расстройства аутистического спектра 
и мультиморбидность

До настоящего времени нет единого мнения, явля-
ются ли сопутствующие РАС заболевания (иммунные, 
гастроинтестинальные, неврологические, психические 
и др.) патогенетическими звеньями РАС, но становится 
ясно, что коморбидные расстройства модулируют сим-
птомы аутизма. Считается, что поведение регулируется 
мозгом, однако появляются данные, свидетельствующие 
о том, что и другие органы и системы, помимо нервной, 
могут быть связаны с РАС и влияют на симптомы. Недав-
ние исследования показывают, что более 95% детей с РАС 
имеют по крайней мере один сопутствующий медицин-
ский диагноз [66]. 

В научных публикациях сообщается, что пациенты 
с РАС особенно подвержены риску развития иммунной 
дисрегуляции, патологии желудочно-кишечного тракта 
и неврологических нарушений [64–69]. Результаты иссле-
дований иных ассоциированных с РАС заболеваний мно-
гочисленны и касаются, в частности, аллергии, инфек-
ций, ЛОР-патологии [69–71]. Показано, что среди лиц 
с РАС высока распространенность ожирения и связанных 
с ним расстройств (сахарный диабет 2 типа, гипертония, 
гиперлипидемия и неалкогольная жировая болезнь пе-
чени / неалкогольный стеатогепатит), метаболического 
синдрома [72, 73]. 

Мультиморбидность РАС характеризуется повышен-
ной тяжестью симптомов аутизма и сопровождается сни-
жением качества жизни [68, 74–76]. Высокую распростра-
ненность соматических заболеваний при РАС некоторые 
авторы объясняют общностью лежащих в основе генети-
ческих и/или экологических факторов, затрагивающих 
одновременно несколько систем организма, что в ито-
ге влияет на вероятность возникновения как РАС, так 
и проблем с соматическим здоровьем [7, 8, 76]. Принимая 
это во внимание, пациентов с РАС и сопутствующими со-
матическими состояниями можно рассматривать как под-
группы, в которых персонализированное терапевтическое 
вмешательство может быть таргетным и, соответственно, 
значимым и эффективным [18, 77–79]. Тем не менее, 
за исключением отдельных моногенных заболеваний, ме-
ханизмы, лежащие в основе коморбидности нарушений 
соматического здоровья и РАС, остаются неясными.

Обсуждается несколько моделей для объяснения об-
щих этиопатогенетических путей развития мультимор-
бидности (РАС и соматических нарушений). Например, 
измененная синаптическая пластичность и дисбаланс 
между возбуждением и торможением в критическом вре-
менном окне нейроразвития были предложены для объ-
яснения коморбидности РАС и эпилепсии [79]. В работе 
A.G. Mesleh et al. [80] было показано, что важное значение 
имеют неоднородность и многофакторность нарушений, 
включающие главным образом деструктивные мутации 
913 генов, ассоциированных с РАС. В этих условиях 
дисфункция митохондрий, иммунная дисрегуляция, ней-
ровоспаление, оксидативный стресс ведут к изменению 
путей метаболизма белков и нейротрансмиттеров, ано-
мальному развитию нейронов с синаптической дегене-
рацией. Исследователи указывают, что при РАС с мито-
хондриальными дисфункциями у пациентов наблюдались 
значимый уровень регресса нейропсихического развития, 
судороги, утомляемость, задержка моторного развития 
и расстройства желудочно-кишечного тракта. У части 
пациентов с РАС могут обнаруживаться высокие уровни 
традиционных биомаркеров дисфункции митохондрий — 
лактата, пирувата (а также их соотношения), аланина, 
креатинкиназы, аммиака, аспартатаминотрансферазы 
и низкий уровень карнитина [7, 59, 63].

У лиц с РАС и нарушением регуляции иммунитета 
с аномальными профилями цитокинов нейропоэтиче-
ские хемокины могут играть общую роль как в развитии 
аутизма, так и в иммунологических расстройствах за счет 
регуляции пролиферации и дифференцировки нервных 
стволовых клеток. Наличие признаков иммунной дис-
функции у детей с РАС продемонстрированы в исследо-
вании D.R. Rose et al. [80]: на фоне признаков повышен-
ной проницаемости кишечной стенки были обнаружены 
повышение провоспалительных цитокинов IL-5, IL-15 
и IL-17 и низкий уровень регуляторного цитокина TGF 
β1 по сравнению с контрольной группой. В части ис-
следований показано значительное увеличение распро-
страненности аллергии среди детей с РАС по сравнению 
с общей популяцией.

Высказываются предположения, что в случае аутизма, 
сочетающегося с нарушением функционирования желу-
дочно-кишечного тракта, изменение состава кишечной 
микробиоты выступает существенным фактором, влияю-
щим на нейроразвитие и формирование аутистического 
поведения (через иммунологические пути или активацию 
блуждающего нерва) [81]. Принимая во внимание на-
учные данные последних лет об оси «кишечник–мозг», 
нарушения развития мозга, в свою очередь, также мо-
гут обусловливать расстройства регуляции моторной 
и секреторной функций желудочно-кишечного тракта 
и, следовательно, гастроинтестинальные расстройства. 
Значительное число исследовательских групп отмечают, 
что по сравнению с нейротипичными дети с РАС обла-
дают особенностями пейзажа микробиоты кишечника, 
которые, несомненно, оказывают влияние и на нервно-
психическое развитие [82, 83]. Изменения микробиома 
кишечника воздействуют на развитие нервной системы, 
поскольку невозможно отрицать двунаправленную ком-
муникацию между кишечником и мозгом.

Исследовательские группы подчеркивают высокую 
распространенность сопутствующих гастроинтестиналь-
ных нарушений у детей и подростков. По данным иссле-
дований, распространенность функциональных запоров 
среди детей с РАС составляет 22,2% (4,3–45,5); диареи — 
13,0% (2,3–75,6); других отклонений — 46,8% (4,2–96,8) 
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[84]. Среди целого ряда разнообразных симптомов встре-
чаются жалобы на абдоминальную боль, метеоризм, рво-
ту, проявления гастроэзофагеального рефлюкса. 

Фенотипы, соответствующие РАС, ассоциируются 
с некоторыми генетическими заболеваниями (Мартина–
Белл, Дауна, Прадера–Вилли, Ангельмана, Смит Магени-
са, Ди Джорджи и др.), хромосомными и генными мута-
циями, наследственными нарушениями обмена веществ 
(такими как фенилкетонурия, гомоцистеинурия, дефицит 
ацил-КоА дегидрогеназы жирных кислот с очень длинной 
цепью, синдром Смита–Лемли–Опица, лизосомные бо-
лезни накопления и др.), которые, в свою очередь, вклю-
чают в себя комплекс соматических симптомов [85–88]. 

Мультиморбидность аутистических расстройств и це-
лого ряда других нарушений здоровья, которые находятся 
в компетенции педиатрической службы, подтвержде-
на значительным количеством научных исследований. 
При этом диагностика сопутствующего заболевания у па-
циента детского возраста с РАС затруднена как вслед-
ствие недостаточных профессиональных компетенций 
специалистов детского здравоохранения по обследова-
нию детей с особенностями нейроразвития и отсутствия 
необходимого научно-методического сопровождения, 
так и из-за особенностей коммуникации, взаимодей-
ствия и поведенческих паттернов пациентов [1, 81, 90]. 
В то же время, как показывают исследования, именно 
нежелательное поведение и/или агрессия/аутоагрессия 
могут быть основными симптомами, свидетельствующи-
ми о развитии у ребенка соматического неблагополучия; 
при самоповреждениях и/или немотивированной агрес-
сии в первую очередь требуется исключение возможных 
соматических нарушений, связанных с болевыми ощуще-
ниями и/или дискомфортом у ребенка. 

Трансляция результатов исследований 
в реальную клиническую практику

Существующая в настоящее время модель здравоох-
ранения, направленная на поддержку лиц с аутизмом, 
архаична, фрагментарна, не интегрирует образователь-
ные и биологические вмешательства и не транслиру-
ет результаты фундаментальных научных исследований 
в клиническую практику. Распространение среди врачеб-
ного сообщества знаний о сложности этиопатогенетиче-
ских путей формирования РАС выступает предпосылкой 
для разработки и имплементации стратегий профилакти-
ки, диагностики и лечения в соответствии с современны-
ми представлениями. 

Последовательный перевод этиопатогенетической 
модели в клиническую практику является предпосылкой 
для эффективных профилактических стратегий и всесто-
ронней реализации сложных медицинских потребностей 
людей с РАС — начиная с заботы о женском здоровье 
до наступления беременности, включая критические пе-
риоды развития потомства и на протяжении всей его 
жизни. Как было показано, пренатальные факторы воз-
действуют на особенности развития больше, чем все 
остальные, и их влияние не ограничивается только нерв-
ной системой. Многогранность фенотипа и эндофеноти-
па у людей с РАС требует фундаментальных изменений 
в организации медицинской помощи при ауизме. Меж-
дисциплинарный подход и междисциплинарный обмен 
знаниями представляются необходимым условием удов-
летворить сложные, изменяющиеся и уникальные по-
требности людей с РАС.

В 2020 г. под руководством академика Л.С. Нама-
зовой-Барановой инициировано новое направление 
клинической и фундаментальной медицины — педиа-
трия развития и программирования здоровья ребенка. 
Новая концепция, получившая название «7П-педиатрия», 
представляет одновременно значимый прорыв в разви-
тии педиатрической науки и детского здравоохранения 
и современное логичное развитие традиционного россий-
ского холистического подхода к пациенту. 7П-педиатрия 
объединяет актуальные подходы 4П-медицины с прин-
ципами, учитывающими специфику пациентов детско-
го возраста, с акцентом на развитие (Программирующая 
развитие и здоровье ребенка, Профилактическая, Пре-
диктивная, Персонализированная, Партисипативная, По-
липрофессиональная (Плюриэкспертная), Прогрессивная 
медицина для детей) [91]. Организация медицинской по-
мощи детям с РАС на основе концепции 7П-педиатрии 
позволит полностью удовлетворить запросы на изменение 
в подходах к ведению пациентов с РАС и обеспечить транс-
ляцию результатов исследований в клиническую практику.

Принципы 7П-педиатрии легли в основу научного 
исследования имплементации педиатрической модели 
оказания медицинской помощи детям с нейроонтогене-
тическими особенностями психического развития (на 
примере РАС) в реальной клинической практике (рис. 1) 
в головном учреждении педиатрического профиля Ми-
нистерства науки и высшего образования РФ — НИИ 
педиатрии и охраны здоровья детей ФГБНУ «РНЦХ 
им. акад. Б.В. Перовского».

Партисипативность — важная составляющая педи-
атрической модели медицинской помощи детям с РАС. 
Партисипативный компонет включает: 

 • повышение компетенций медицинского персонала 
в части как коммуникативных навыков (взаимодей-
ствие с пациентом с РАС и его семьей), так и профес-
сиональных (осведомленность о медицинских про-
блемах людей с РАС, проведение диагностических 
обследований у детей с аутизмом (взятие крови и др.)); 

 • активное взаимодействие с родительскими органи-
зациями, родителями, формирование у них запроса 
на проведение своевременной оценки состояния здо-
ровья ребенка с РАС; 

 • создание дружественной среды в медицинской ор-
ганизации (увеличенное время приема пациента 
с РАС специалистами, специальные ресурсные зоны 
для снижения сенсорной нагрузки). 
Специальная подготовка мультидисциплинарной ко-

манды и медицинской организации позволила эффектив-
но провести врачебные консультации и лабораторно-диа-
гностические обследования (рис. 2).

Результаты имплементации модели подтверждают 
данные научных исследований об уровне мультимор-
бидности и вариабельности эндофенотипов пациентов 
с аутизмом: в исследуемой группе пациентов детского 
возраста с особенностями нейроонтогенетического раз-
вития с аутистическими проявлениями (n = 105) выяв-
лено значительное количество хронических коморбид-
ных заболеваний, потенциально влияющих на развитие 
и психосоциальное функционирование ребенка. Более 
2/3 выявленной патологии выявлены впервые в жизни, 
а значит, дети не получали своевременного лечения. 
При этом для части выявленных заболеваний существу-
ют эффективные методы терапии и/или профилактики. 
Показана тенденция к накоплению мультиморбидности 
у детей с РАС: к 11 годам у большинства детей исследу-
емой группы фиксируется от трех до пяти хронических 
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сопутствующих заболеваний, к 14 годам — уже более 
шести. Стойкая тенденция к накоплению коморбидной 
патологии наблюдается с 5 лет (рис. 3). 

Предварительные результаты позволили выделить 
девять основных коморбидных профилей у пациентов 
данной группы, складывающихся в сложные мульти-
морбидные эндофенотипы: 1) нутритивный; 2) гастро-
интестинальный; 3) иммунологический; 4) эндокрино-
логический/метаболический; 5) сенсорных нарушений 
(нарушения слуха, зрения); 6) ортопедический; 7) не-
врологический/нейровоспалительный; 8) генетический; 
9) микробиомный. По каждому из них выявлено значи-
тельное количество патологических изменений у детей 
с РАС, продолжаются исследования нейровоспалитель-
ного и микробиомного профилей.

С учетом выявленных нарушений, а также анамне-
стических данных для каждого пациента разрабатывается 
программа персонализированных вмешательств и про-
филактических мер. 

Нутритивные вмешательства (индивидуальная дие-
та) — в центре внимания исследователей и клиницистов 
как основной инструмент профилактики и лечения РАС 
и программирования оптимального развития. Помимо 
обеспечения энергией, диета оказывает влияние на ми-
кробиоту, иммунную функцию и липидный профиль кле-
точной мембраны [96–99]. Другими словами, диета вли-
яет на большинство фундаментальных патогенетических 
механизмов РАС. Соответственно, индивидуальный 
и контролируемый план диеты может играть центральную 
роль в профилактических стратегиях и ведении пациен-

Рис. 1. 7П-педиатрия и расстройства аутистического спектра

Рис. 2. Партисипативный компонент педиатрической модели оказания медицинской помощи детям с расстройством аутистического 
спектра
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тов с РАС. Индивидуальный план питания в соответствии 
с выявленными нарушениями, в том числе в нутритивном 
статусе пациента с РАС, — это только один из примеров 
имплементации персонализированной мультидисципли-
нарной модели в реальную клиническую практику. 

Полученные результаты будут дополнительно про-
анализированы с целью уточнения эндофенотипических 
проявлений РАС у детей. Дальнейшее исследование не-
обходимо для оптимального планирования и усовершен-
ствования организации медицинской помощи детскому 
населению с особенностями нейроонтогенетического 
развития в целях актуализации клинических рекоменда-
ций по ведению детей с РАС и другими особенностями 
нейроразвития, а также подготовки научно обоснованных 
предложений для усовершенствования нормативно-пра-
вовых актов, регулирующих весь комплекс мероприятий 
медико-социального сопровождения целевой группы па-
циентов.

Заключение

Восприятие многоплановой проблемы нарушений 
нейроразвития с позиций исключительно психиатрии 
уходит в прошлое. Результаты фундаментальных на-
учных исследований в области РАС, раскрывающие их 
сложную и многогранную природу, позволяют говорить 
о смене парадигмы в понимании этого расстройства. 
Однако трансляция новых подходов к организации ме-
дицинской помощи людям с РАС все еще находится в за-
чаточном состоянии и требует дополнительных усилий 
и консолидации медицинского и научного сообщества, 
организаторов здравоохранения и лиц, принимающих 
решения.

В новом направлении медицины — 7П-педиатрии — 
результаты научной работы, основанные на фундамен-

тальных данных и представлениях нейронаук о РАС, 
транслированы в клиническую практику и не только 
охватывают диагностические, терапевтические, профи-
лактические и реабилитационные воздействия в отноше-
нии аутизма, но и сосредоточены на программировании 
здорового развития и формировании оптимальной траек-
тории когнитивно-поведенческого фенотипа растущего 
поколения России.
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Рис. 3. Накопление коморбидной патологии с возрастом у детей с расстройством аутистического спектра
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