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Резюме. Нейрохимические теории этиопатогенеза расстройств аутистического спектра ориентированы глав-
ным образом на функцию серотонинергической, дофаминергической и опиатной систем мозга. Результаты целого 
ряда биологических исследований дали основание предполагать, что функция этих систем при расстройствах аути-
стического спектра повышена. Считают, что с гиперфункцией этих систем могут быть связаны многие клинические 
проявления заболевания (аутизм, стереотипии и др.). О правомерности таких предположений свидетельствует 
успешное применение во многих случаях ингибиторов обратного захвата серотонина и дофамина и блокаторов 
опиатных рецепторов.
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Summary. The neurochemical theory of etiology and pathogenesis of autism spectrum disorders are focused primarily 
on the function of the serotonergic, dopaminergic and opioid systems in the brain. The results of a number of biological 
studies gave reason to believe that the function of these systems in autism spectrum disorders increased. It is believed that 
many of the clinical manifestations of the disease (autism, stereotypes, etc.) can be associated with hyperfunction of these 
systems. The successful application in many cases of selective serotonin reuptake inhibitors, dopamine and opiate receptors 
blockers shows the validity of these assumptions.
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Различные нейрохимические системы (глутама-
тергическая, ГАМКергическая, серотонинергическая, 
дофаминергическая и т.д.) играют важную роль в дея-
тельности и созревании центральной нервной системы. 
Особенно важным для понимания функционирования 
мозга в норме и патологии является факт взаимодей-
ствия этих систем на рецепторном уровне в процессе 
развития ЦНС. Это делает необходимым уточнение и, 
возможно, пересмотр существующих гипотез патогене-
за нервно-психических заболеваний у детей, в частно-
сти, аутизма [1-3]. Большинство этих гипотез предпо-
лагают относительную дискретность нейрохимических 
систем, тогда как формирование ЦНС, созревание и 
развитие структур мозга, высшей нервной и психиче-
ской деятельности в процессе роста ребенка основано 
на тесном взаимодействии нейромедиаторных систем 
и их нейротрансмиттеров в онтогенезе. Известно, что 
нейромедиаторы, особенно моноаминергические, вы-
полняют ключевую нейротрофическую функцию в 
ЦНС в периоды как эмбрионального, так и постнаталь-
ного развития, причем эта функция опережает нейро-
трансмиттерную функцию в ранние периоды развития 
ребенка. Дисбаланс в содержании нейротрансмиттеров 
способен, таким образом, нарушить не только функцио-
нирование каждой отдельно взятой системы, но и взаи-
модействие систем при развитии и созревании ЦНС.

Большинство исследований нейрохимической дис-
функции при аутистических расстройствах выявляют 
повышенный уровень серотонина. Серотонин – крити-
ческий регулятор основных процессов в развитии ней-
ронов и нейроглии в мозге млекопитающих: клеточной 
пролиферации, дифференциации, миграции, апоптоза 
и синаптогенеза [40]. Кроме того, серотонин вовлечен в 
процессы синаптического прунинга и созревания ряда 
структур головного мозга (префронтального кортекса, 
некоторых отделов лимбической системы), причем эта 
роль предшествует роли серотонина как нейротранс-
миттера [45]. В качестве нейротрансмиттера серотонин 
регулирует чувство голода, температуру тела, болевую 
чувствительность, а также модулирует настроение, воз-

буждение, сексуальное поведение и выделение ряда гор-
монов.

Многочисленные исследования отмечают высокий 
уровень серотонина в крови 1/3-1/4 аутичных детей 
[12,14,16]. Однако до настоящего времени окончательно 
не установлено, означает ли высокий уровень серото-
нина в крови такой же высокий уровень серотонина в 
мозге. Аутизм сопровождается аномалиями как в пери-
ферической, так и в центральной серотониновых систе-
мах [5]. По мнению ряда авторов, дефицит серотонина в 
центральной нервной системе ассоциируется с такими 
проявлениями аутизма, как аффективные нарушения и 
повышенная агрессия [42].

Однако повышение уровня серотонина не являет-
ся специфическим исключительно для аутизма и было 
обнаружено также и при некоторых других нервно-
психических расстройствах, таких как шизофрения и 
умственная отсталость [12]. Более того, несмотря на 
подтверждение гиперсеротониемии в большинстве 
исследований, Hérault и соавт. [24] поставили под со-
мнение понятие повышенной передачи серотонина, 
поскольку проведенное ими исследование выявило 
снижение уровня серотонина в цельной крови у детей-
аутистов. Кроме того, эти же исследователи отметили 
повышение концентрации в моче 5-гидроксииндолук-
сусной кислоты (5-HIAA) при аутистических расстрой-
ствах по сравнению с группой контроля [24], в то время 
как другое исследование показало, что нет практически 
никакой разницы в содержании 5-HIAA в цереброспи-
нальной жидкости у страдающих аутизмом и психиче-
ски здоровых лиц [37].

Было выдвинуто предположение о том, что соот-
ношении 5-HIAA и гомованилиновой кислоты в спин-
номозговой жидкости отражает функциональные ком-
петенции при расстройствах аутистического спектра 
[48]. R.D. Todd и R.D. Ciaranello [46] предположили, что 
аутичные дети могут иметь аутоиммунные дисфунк-
ции, влияющие на серотониновые рецепторы мозга, 
так как в проведенном ими исследовании 7 из 13 детей, 
страдающих аутизмом, в отличие от группы контроля, 
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имели в спинномозговой жидкости антитела, направ-
ленные против 5-НТ-рецепторов мозга. Тем не менее, в 
ряде других исследований не было выявлено различий 
в ингибировании 5-НТ1А и 5-НТ2 рецепторов в тканях 
мозга у страдающих аутизмом и психически здоровых 
детей [15].

Хотя проводимые в последние годы исследования 
дают несколько противоречивые результаты, там не 
менее, можно говорить о том, что при расстройствах 
аутистического спектра ведущее место в нейрохими-
ческой патологии принадлежит серотонинергической 
дисфункции. Дальнейшие доказательства причастности 
серотонина к патогенезу аутистических расстройств 
были получены при проведении клинических фарма-
кологических испытаний. Назначение фенфлурамина, 
увеличивающего выброс серотонина и параллельно 
блокирующего его обратный захват, клинически вызы-
вало улучшение у 1/3 пациентов с аутистическим рас-
стройствами [6]. Рисперидон, блокатор серотониновых 
и дофаминовых рецепторов, также оказался эффекти-
вен в облегчении поведенческих симптомов аутизма, в 
том числе самоповреждений [6].

Синтез серотонина в мозге зависит от поглощения 
его предшественника триптофана (Trp) и коррелирует 
с плазменным соотношением триптофана и больших 
нейтральных аминокислот (LNAA), которые конкури-
руют за ту же транспортную систему в мозге. При иссле-
довании уровня триптофана как основного компонента 
серотонина в сыворотке крови аутистов была обнару-
жена его низкая концентрация по сравнению с дру-
гими большими нейтральными аминокислотами, что 
предполагает уменьшение синтеза серотонина в мозге 
[17]. Недавние исследования показали, что истощение 
триптофана усугубляет клинические симптомы аутизма 
у большинства пациентов [33]. Напротив, применение 
селективных ингибиторов обратного захвата серотони-
на, повышающих центральную серотонинергическую 
передачу, – флуоксетина [13] и кломипрамина [22] – 
приводило к благоприятным результатам в отношении 
стереотипного и компульсивного поведения.

В современной литературе появляется все больше 
исследований, касающихся изучения биохимических 
отклонений путем измерения уровня мочевых нейро-
трансмиттеров при расстройствах аутистического спек-
тра. Большинство исследователей в качестве основного 
мочевого нейромедиатора при аутизме выделяют серо-
тонин мочи. Отмечается также взаимосвязь отклонений 
в уровне мочевого серотонина с иммунологическими 
нарушениями. Недавнее исследование показало увели-
чение количества тучных клеток наряду с повышенным 
уровнем серотонина в моче при расстройствах аути-
стического спектра [8]. Некоторые продукты питания, 
стресс или вирусные инфекции могут стимулировать 
выработку тучных клеток в кишечнике и мозге на ран-
них этапах развития организма. Локализованные и си-
стемные иммунные активации могут, в свою очередь, 
привести к повышению уровня цитокинов и высвобож-
дению серотонина из тучных клеток и, как следствие, 
нарушение целостности слизистой оболочке кишечника 
и гематоэнцефалического барьера вызывает изменение 
нейрональной активности [8]. Нарушение защитных 
функций гематоэнцефалического барьера позволяет па-
тогенным веществам проникать в мозг и способствует 
развитию нейровоспаления. Аномалии нейротрансмит-
теров ЦНС могут возникнуть в результате нейровоспа-
ления и привести к развитию поведенческих изменений, 
характерных для расстройств аутистического спектра.

Катехоламины (дофамин, норадреналин и адрена-
лин) играют роль медиаторов и модуляторов как нерв-
ной, так и гуморальной регуляции. Дофамин стимули-
рует внимание, память и эмоциональное вознаграж-
дение при питании и игре. Норадреналиновая система 
контролирует внимание, запоминание, мобилизацию 
интеллектуальной и эмоциональной деятельности, мо-
тивированное поведение, образное мышление [4,28].

Нарушения дофаминергической и норадренергиче-
ской систем ЦНС отмечаются некоторыми исследовате-
лями при аутизме и СДВГ [19,27,42].

Тем не менее, результаты обнаружения метаболитов 
адреналина и норадреналина по сравнению с продукта-
ми распада серотонина в моче оказались гораздо менее 
информативными, и, в отличие от плазмы, в тромбоци-
тах не было зарегистрировано повышения концентра-
ции норадреналина и адреналина при аутистических 
расстройствах [12]. Аналогично, в плазме крови аутич-
ных пациентов было обнаружено повышение уровня 
дофамина, однако в тромбоцитах это уровень не был 
существенно выше [25]. Результаты исследования содер-
жания гомованилиновой кислоты (конечного продукт 
распада катехоламинов) в плазме крови и моче также 
оказались неубедительными, так как данные показатели 
у аутичных пациентов находились в диапазоне от нор-
мальных до несколько повышенных значений [37].

Другим доказательством дисфункции дофаминерги-
ческой системы при расстройствах аутистического спек-
тра является замедление или задержка выделения гор-
мона роста при назначении леводопы [18,43], что указы-
вает на снижение центральной передачи дофамина.

При исследовании уровня моноаминов плазмы 
крови при аутистических расстройствах Martineau, J. 
и соавт. [30] обнаружили значительные возрастные ко-
лебания уровней дофамина, гомованилиновой кисло-
ты, 3-метилтриптамина, норадреналина, адреналина и 
серотонина. Основываясь на этих результатах, авторы 
предположили, что аутизм может характеризоваться 
нарушением созревания моноаминергических систем. 
В ряде исследований проводилось изучение ключевых 
ферментов метаболизма моноаминов, однако значимых 
результатов пока не получено [12].

Существуют и другие гипотезы нейромедиаторных 
изменений при расстройствах аутистического спектра. 
Cohen I.L. и соавт. [11] предположили, что ГАМК может 
выступать посредником формирования социально-
избегающего поведения у лиц, страдающих аутизмом. 
Это может быть подтверждено, в частности, дисфунк-
цией ГАМКергической передачи в клетках Пуркинье 
мозжечка, что было неоднократно доказано при изуче-
нии структурных и функциональных дисфункций мозга 
при расстройствах аутистического спектра [11,20,47].

Результаты некоторых исследований показали, что 
повышение уровня глутамата периферической крови 
при аутизме также может также быть результатом нару-
шения проницаемости гематоэнцефалического барьера 
[36,47]. Повышенные уровня глутамата плазмы при ау-
тистических расстройствах обусловлено снижением ак-
тивности фермента декарбоксилазы глютаминовой кис-
лоты (GAD), ограничивающего его продукцию [44,47]. 
Снижение уровня GAD может быть связано с аутоанти-
телами, специфичными для GAD, которые были обна-
ружены при различных неврологических расстройствах 
[29]. Эти антитела атакуют собственные клетки организ-
ма, тканей и / или органов, вызывая воспаление и по-
вреждение тканей. Поскольку GAD преобразует глута-
мат в гаммааминомасляную кислоту (ГАМК), снижение 
уровня содержания этого фермента вызовет последую-
щий рост уровня глутамата [47]. Высокий уровень глу-
тамата является эксайтотоксичным, и может привести к 
нейродегенерации и когнитивной дисфункции [23].

Повышение уровня глутамата плазмы и аспараги-
новой кислоты наряду с таурином, фенилаланином, 
аспарагином, тирозином, аланином и лизином при 
аутистических расстройствах обнаружили также H. 
Moreno-Fuenmayor и соавт. [36]. По мнению авторов, 
этот аминокислотный дисбаланс может быть вызван 
опосредованными иммунными реакциями, витаминной 
недостаточностью, изменениями нейромедиаторного 
транспорта или метаболическими расстройствами.

Доклинические исследования на животных показы-
вают, что социальная отгороженность, являющаяся од-
ним из наиболее значимых нарушений функционирова-
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ния при аутистических расстройствах, опосредованно, 
и, по крайней мере, частично, связана с дисбалансом се-
ротонина, мелатонина и опиоидов [9]. Некоторые авто-
ры указывают на повышение концентрации опиоидных 
пептидов в плазме крови и спинномозговой жидкости 
при расстройствах аутистического спектра, позволяю-
щее предположить, что гиперактивность опиоидных 
систем мозга может лежать в основе таких симптомов 
аутизма, как отсутствие социализации и снижение бо-
левой чувствительности [21]. Эта теория стала толчком 
для фармакологических испытаний блокаторов опи-
атных рецепторов при аутистических расстройствах. 
Краткосрочное назначение налтрексона приводило к 
уменьшению выраженности проявлений гиперактив-
ности, стереотипий и социальной изоляции, в то вре-
мя как совместное назначение налтрексона и налоксона 
уменьшало интенсивность самоповреждающего пове-
дения [7,9].

Известно, что окситоцин, наряду с опиоидами, уча-
ствует в формировании и поддержании социальных 
связей. Две независимые группы исследователей пред-
положили, что дефицит социальных взаимодействий 
при аутизме может быть опосредован гипоактивностью 
окситоцина [34] или его недостаточной продукцией [39]. 
В соответствии с гипотезой гипофункции, C. Modahl и 
соавт. [35] обнаружили, что аутичные дети имеют зна-
чительно более низкие плазменные концентрации окси-
тоцина, чем психически здоровые дети, и, кроме того, у 
них не происходит нормального увеличения секреции 
окситоцина с возрастом.

Данные относительно нейроэндокринной патологии 
при аутистических расстройствах довольно неубеди-

тельны. Отмечены единичные случаи улучшения после 
терапии трийодтиронином (Т3) [12]. I. Nir и соавт. [38] 
обнаружили незначительные изменения в циркадных 
ритмах тиреотропного гормона и абнормальный цир-
кадный ритм мелатонина у страдающих тяжелыми ау-
тистическими расстройствами подростков. Несмотря 
на нормальные базальные уровни гормонов, у страдаю-
щих аутизмом детей было отмечено замедление или за-
держка выделения гормона роста в ответ на назначение 
леводопы [18,43], снижение продукции пролактина при 
приеме фенфлурамина [31,32] и высокий уровень кор-
тизола, не снижающийся после назначения дексамета-
зона [26]. R.S. Chamberlain и B.H. Herman [9] предложи-
ли каскадную модель биохимических дисфункций при 
аутизме, начинающуюся с гиперсекреции шишковид-
ной железой мелатонина, в дополнение к системе серо-
тонинового дисбаланса.

В заключение нужно отметить, что изучение дина-
мики содержания серотонина при аутистических рас-
стройствах необходимо, так как созревание префрон-
тального кортекса, отделов лимбической системы, мо-
золистого тела и других структур ЦНС продолжается 
в течение длительного периода – вплоть до 25 лет. По 
данным А.С. Гориной и соавт. [1-3] при аутизме нару-
шена возрастная динамика моноаминергических ней-
ромедиаторов серотонина, дофамина и норадреналина, 
особенно в 1 и 5 лет: понижение серотонина (в 4,9-1,2 
раза), дофамина (в 2,8 раза) и норадреналина (в 1,2-1,4 
раза). Эти нарушения совпадают с критическими перио-
дами формирования и созревания различных структур 
головного мозга, что может приводить к проявлению 
симптомов аутизма.
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С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТОНИЕЙ

Довут Тахирович Сафохонов
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Резюме. В обзоре приведены литературные данные, обсуждающие степень участия среднего медперсонала в 
ведении больных с артериальной гипертонией. Рассмотрены вопросы раннего выявления, консультирования, обу-
чения, коррекции поведенческих факторов риска больных со стороны медицинских сестер в рамках междисци-
плинарного подхода при ведении артериальной гипертонии. Обсужден вопрос о необходимости определения рас-


