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Настоящий аналитический обзор посвящен рассмотрению общих патофизиологических механизмов, а также 
генетического пересечения расстройств аутистического спектра (РАС) и болезни Альцгеймера (БА), которые 
традиционно рассматриваются как отдельные патологии, связанные с разными периодами жизни человека. 
В обзоре обсуждается общая сеть взаимосвязанных биологических процессов, объединяющая РАС и БА, вклю-
чая хроническое нейровоспаление, процессы нейродегенерации и окислительного стресса, митохондриальную 
дисфункцию и энергетическую недостаточность, а также гормональную дисфункцию. Приведенные данные 
исследований свидетельствуют, что БА и РАС связывает ряд сходных патофизиологических процессов на кле-
точном уровне, которые формируют универсальный патогенетический каркас, приводящий к дисфункции и ги-
бели нейронов. Современные исследования этих процессов помогают разрабатывать сходные подходы к ле-
чению, несмотря на отличия в клинических проявлениях и возрасте дебюта.
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This analytical review examines the common pathophysiological mechanisms and genetic resemblance of autism 
spectrum disorders (ASD) and Alzheimer’s disease (AD), which are commonly viewed as separate pathologies 
associated with different periods of human life. A common network of interconnected biological processes that unite 
ASD and AD, including chronic neuroinflammation, neurodegeneration and oxidative stress, mitochondrial dysfunction 
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and energy deficiency, as well as hormonal dysfunction of various endocrine systems are being discussed in the review. 
The presented research data indicate that AD and ASD share a number of similar pathophysiological processes at the 
level of molecules, genes, and cellular mechanisms, which form a universal pathogenetic framework leading to neuronal 
dysfunction and death. Current researches on these processes are effective for developing common or similar treatment 
approaches at the biological level, despite differences in clinical manifestations and age of onset.
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Введение

Расстройства аутистического спектра (РАС), связан-
ные с нарушениями развития нервной системы, и воз-
раст-ассоциированные деменции, включая болезнь Аль-
цгеймера (БА), относящиеся к нейродегенеративным за-
болеваниям, поражают людей на двух противоположных 
этапах жизни: в раннем детстве и в пожилом возрасте со-
ответственно. За последние два десятилетия наблюдает-
ся драматический рост диагностированных случаев РАС 
и БА как во всем мире, так и в России, что диктует не-
обходимость изучения их патогенеза с целью выявления 
новых терапевтических подходов [1, 2].

РАС и БА в целом различаются по клиническим про-
явлениям и по возрасту дебюта, вместе с тем они имеют 
ряд схожих симптомов (коммуникативные и когнитив-
ные нарушения, деменция, тревожность, депрессия, на-
рушения сна, ослабление нервно-мышечной связи, повы-
шенная утомляемость, чрезмерная реакция на сенсорные 
или физические раздражители и др.), а также перекры-
вающиеся механизмы патогенеза и общие генетические 

факторы, способствующие развитию этих патологиче-
ских процессов [1, 3, 4].

Несмотря на то, что общие механизмы патогенеза 
РАС и БА, а также влияние конкретных генных мутаций 
на развитие этих заболеваний требуют дальнейшего из-
учения, представленные в современной научной лите-
ратуре данные позволяют выделить перекрывающиеся 
ключевые механизмы, к которым относятся хроническое 
нейровоспаление и ассоциированное с ним системное 
воспаление, нейродегенерация и окислительный стресс, 
митохондриальная дисфункция и энергетическая недоста-
точность, а также гормональная дисфункция. Для этих па-
тологических состояний установлено также наличие ря-
да совпадений в генетических мутациях.

Настоящий аналитический обзор посвящен рассмо-
трению общих патофизиологических механизмов, а так-
же генетического пересечения РАС и БА, которые тради-
ционно рассматриваются как отдельные нозологические 
формы, связанные с разными периодами жизни человека. 
Данные были собраны из веб-баз данных, включая Yahoo, 
Google Scholar, PubMed и Web of Science.
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Хроническое нейровоспаление
Нейровоспаление является одним из ключевых па-

тогенетических звеньев, связывающих аутизм и болезнь 
Альцгеймера. Центральным механизмом нейровоспале-
ния является активация микроглии – резидентных им-
мунных клеток головного мозга, выполняющих функ-
ции макрофагов и осуществляющих иммунный над-
зор в ЦНС.

Процесс хронического нейровоспаления, опосредо-
ванный активацией микроглии, ассоциирован с систем-
ным воспалением и характерен для обеих нозологиче-
ских форм, что подтверждается выявлением повышен-
ного уровня провоспалительных цитокинов, включая 
интерлейкин-6 (IL-6), фактор некроза опухоли-α (TNF-α), 
интерлейкин-1β (IL-1β) и интерферон-γ (IFN-γ), а также 
других маркеров воспаления в ряде областей мозга, спин-
номозговой жидкости, а также в плазме крови пациентов 
с РАС и БА. Провоспалительные цитокины запускают 
каскад событий, включая нарушение нейротрансмиссии, 
эксайтотоксическую гибель нейронов, модуляцию высво-
бождения и обратного захвата глутамата, нарушение ге-
матоэнцефалического барьера и инфильтрацию воспали-
тельных иммунных клеток в ЦНС. Эти механизмы реле-
вантны для обеих патологий [1, 5, 6].

Несмотря на ведущую роль нейровоспаления в пато-
генезе как РАС, так и БА, необходимо отметить различ-
ную этиологию, то есть ведущие факторы, вызывающие 
активацию микроглии при рассматриваемых патологи-
ческих состояниях.

Главными триггерами нейровоспаления при РАС яв-
ляется повышенная антигенная нагрузка, вызывающая 
чрезмерную активацию иммунной системы на фоне осо-
бой генетической предрасположенности. Повышенная ан-
тигенная нагрузка в первые месяцы/годы жизни ребенка 
может быть связана с тяжелыми инфекциями (в первую 
очередь,- вирусными), вакцинацией, стрессом, токсина-
ми, дисбиозом кишечника [7, 8].

В качестве возможной причины развития нейровос-
паления при РАС рассматривается активация иммунной 
системы матери в первом триместре беременности, так-
же связанная с инфекциями, метаболическими наруше-
ниями, стрессом, токсическими факторами. Эти факто-
ры способствуют повышению уровня провоспалительных 
цитокинов и активированных моноцитов, которые через 
незрелый гематоэнцефалический барьер могут проникать 
в мозг и активировать микроглию [9, 10, 11].

Основными триггерами нейровоспаления и акти-
вации микроглии при БА служат отложения β-амилои-
да (Aβ), а также гиперфосфорилированный тау-белок. 
Хроническое системное воспаление в других органах, 

связанное с повышенным уровнем провоспалительных 
цитокинов, также может способствовать нейровоспале-
нию при БА [12, 13].

Современные исследования свидетельствуют о важ-
ной роли оси «кишечник-мозг» в поддержании ней-
ровоспаления в обеих группах расстройств. Измене-
ния в составе кишечной микробиоты отмечаются как 
при нейродегенеративных заболеваниях, так и при РАС 
[14, 15].

Различные повреждающие факторы, выступающие 
в качестве триггеров воспаления при РАС и БА, связы-
ваются с рецепторами класса TLR (toll-like reсeptors), 
относящимися к «паттерн-распознающим рецепторам» 
(pattern-recognizing receptors – PRR), а также с другими 
рецепторами, экспрессирующимися на всех иммуноци-
тах, независимо от их локализации (мозг, периферия). 
Важно, что эти рецепторы распознают как определен-
ные молекулярные комплексы (паттерны) микробных 
клеток, вирусов, грибов, так и высокомолекулярные 
продукты деструкции собственных тканей организма, 
включая внеклеточную АТФ, агрегаты белков, амило-
ид-β (Аβ), окисленные липопротеины низкой плотно-
сти, кристаллы холестерина и др., опосредуя развитие 
стерильной воспалительной реакции при различных за-
болеваниях [16, 17].

Другим важнейшим рецептором иммуноцитов яв-
ляется TREM-2 (triggering receptor expressed on myeloid 
cells-2) – рецептор, экспрессирующийся на миелоидных 
клетках. Он связывает различные лиганды – фосфолипи-
ды, гликолипиды, аполипопротеины, а также индуциру-
ет фагоцитоз. При развитии и регуляции воспалительно-
го ответа TLR и TREM-2 вступают во взаимодействие 
с последующим запуском внутриклеточных сигнальных 
путей [18]. Сигнальные пути включают рецепторы, эф-
фекторы, вторичные мессенджеры и другие компонен-
ты. В большинстве случаев процесс активации какого-ли-
бо метаболического процесса находится под контролем 
не одной, а нескольких систем внутриклеточной сигна-
лизации, и для клеточного ответа важна взаимосвязь этих 
систем [19]. TLR и TREM-2 участвуют в патогенезе как 
аутизма, так и болезни Альцгеймера.

Следствием активации микроглии является повы-
шение синтеза провоспалительных цитокинов, свобод-
ных радикалов кислорода и других токсических молекул. 
Провоспалительные цитокины IL-6, TNF-α и др. наруша-
ют работу нейротрансмиттерных систем (ацетилхолино-
вой, дофаминовой, серотониновой, глутаматной, ГАМК). 
Как при аутизме, так и при деменции описаны расстрой-
ства в работе систем нейротрансмиттеров: ацетилхоли-
на, дофамина, серотонина, глутамата, ГАМК, гистамина. 
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Изменения этих систем влияют на когнитивные функции, 
память, обучение и поведение [8, 20].

Известно, что центральную роль в патофизиологии 
деменции, особенно болезни Альцгеймера, играет холи-
нергическая система. Дегенерация холинергических ней-
ронов базального переднего мозга рассматривается в ка-
честве основной причины когнитивного снижения [21]. 
Современная терапия деменции основана на примене-
нии ингибиторов ацетилхолинэстеразы. Используемые 
препараты повышают доступность ацетилхолина в си-
напсах мозга и являются одними из немногих клиниче-
ски подтвержденных методов лечения деменции при бо-
лезни Альцгеймера [22].

Исследования показывают, что у людей с аутизмом 
также наблюдаются значительные нарушения в холинер-
гической системе. Нарушения затрагивают различные 
области мозга и мозжечка, где отмечается дисрегуляция 
никотиновых ацетилхолиновых рецепторов и их взаимо-
действия с ацетилхолином. Эта дисфункция может играть 
роль в развитии неврологических нарушений, характер-
ных для РАС [23]. Повышение уровня ацетилхолина ока-
зывает благоприятное воздействие на социальные дефи-
циты при аутизме. В экспериментах на мышиной модели 
BTBR продемонстрировано, что лечение донепезилом – 
ингибитором ацетилхолинэстеразы – приводит к замет-
ному улучшению социальных навыков, когнитивной гиб-
кости и уменьшению стереотипного поведения [24, 25].

Ацетилхолин тесно взаимодействует с дофаминовой 
системой. Эти взаимодействия критически важны для со-
циального поведения и могут объяснять эффективность 
холинергической терапии при аутизме и когнитивных на-
рушениях при деменции [26].

Исследования последних лет выявляют множествен-
ные генетические пересечения, связанные с нейровоспа-
лительными механизмами, между РАС и БА. Эти генети-
ческие пересечения охватывают рецепторы микроглии, 
цитокиновые сети, систему комплемента и внутрикле-
точные сигнальные пути [1, 27]. Известно, что самым 
сильным генетическим фактором риска развития болез-
ни Альцгеймера является ген APOE4 [28]. Он обнаружи-
вает также значительные связи с аутизмом. У взрослых 
с аутизмом отмечается повышенная частота носитель-
ства аллеля APOE4, что коррелирует с повышенным ри-
ском развития деменции в 2,5 раза по сравнению с ней-
ротипичными взрослыми того же возраста [29]. Ис-
следования показывают, что носители APOE4 среди 
взрослых с аутизмом демонстрируют ухудшенные по-
казатели кратковременной памяти и вербального обу-
чения, особенно выраженные у мужчин. У аутичных 
мужчин с APOE4 наблюдаются значительно худшие ре-

зультаты вербального обучения по сравнению с неноси-
телями этого аллеля [30].

Таким образом, нейровоспаление представляет собой 
общий патофизиологический механизм аутизма и болезни 
Альцгеймера, реализующийся через активацию микрог-
лии, дисбаланс цитокинов, нарушение ГЭБ и системные 
воспалительные процессы. Понимание этих механизмов 
открывает перспективы для разработки противовоспали-
тельных терапевтических стратегий для обеих групп па-
циентов.

Нейродегенерация и окислительный стресс
Вопрос о нейродегенерации при расстройствах ау-

тистического спектра является сложным и неоднознач-
ным в современной нейронауке. Хотя аутизм традици-
онно рассматривается как нарушение развития нервной 
системы, накапливающиеся данные указывают также на 
наличие нейродегенерации [31].

Исследования показывают значительную потерю ней-
ронов в различных структурах мозга при аутизме, умень-
шение объема белого вещества, потерю клеток Пуркинье 
в мозжечке. Особенно это выражено в случаях регрессив-
ного аутизма, когда дети теряют ранее приобретенные 
навыки и наблюдается прогрессивное ухудшение когни-
тивных функций. Эта форма РАС наблюдается у 30-40% 
детей с расстройствами аутистического спектра [32, 33].

Нейродегенеративные процессы при аутизме тес-
но связаны с активацией микроглии и нейровоспалени-
ем [20, 32, 34].

Клинические и экспериментальные исследования 
свидетельствуют, что механизмы развития и поддержа-
ния нейродегенерации, связанной с нейровоспалением, 
включают повышенную секрецию провоспалительных 
цитокинов [35], активацию компонентов комплемента 
C3-C3aR, нарушение метаболизма глюкозы в микрог-
лии, переключение с окислительного фосфорилирова-
ния на гликолиз [36].

Свидетельством наличия нейродегенерации у пациен-
тов с аутизмом являются повышенные уровни специфи-
ческих биомаркеров нейродегенерации, таких как: ней-
рофиламент легкой цепи (NfL), являющийся маркером 
аксонального повреждения и индикатором повреждения 
нейронов; тау-белок; глиальный фибриллярный кислый 
протеин (GFAP), являющийся маркером повреждения 
астроцитов, повышение которого у пациентов с аутиз-
мом коррелирует с тяжестью симптомов; а также марке-
ры окислительного стресса, например, повышение уров-
ня 8-оксогуанозина, являющегося маркером окислитель-
ного повреждения ДНК [32, 37, 38, 39]. Наблюдается 
также повышение активности каспазы-3 – маркера апоп-
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тоза, нарушение митохондриальной функции и снижение 
антиоксидантной защиты [40, 41].

Нейродегенерация при аутизме затрагивает синапти-
ческую пластичность. Активированная микроглия про-
являет чрезмерную фагоцитарную активность, что при-
водит к избыточному удалению синапсов в критические 
периоды развития и снижению синаптической пластич-
ности [34, 42].

Анализ геномных локусов выявил значительное ко-
личество полиморфизмов, связанных с синаптической 
передачей, ассоциированных как с аутизмом, так и с бо-
лезнью Альцгеймера. Это также указывает на существо-
вание общих молекулярных механизмов дисфункции си-
напсов [43, 44].

В некоторых экспериментальных моделях аутизма на-
блюдается демиелинизация: потеря миелина в централь-
ном тракте червя мозга, снижение уровня основного бел-
ка миелина, нарушение функции олигодендроцитов [45]. 
Исследования диффузионно-тензорной визуализации 
(DTI) выявляют снижение фракционной анизотропии 
(FA) и нарушения структурной связности в различных 
трактах белого вещества. У взрослых с аутизмом наблю-
дается значительное снижение FA в передней таламиче-
ской области и правой поясной извилине [46, 47].

Современные исследования показывают ускоренные 
процессы старения у взрослых с аутизмом. Обнаружено 
ускоренное снижение долговременной зрительной памя-
ти по сравнению с нормотипичными взрослыми. Иссле-
дования выявляют большую потерю объема гиппокам-
па и более высокую вероятность клинически значимого 
снижения кратковременной памяти у лиц среднего воз-
раста с аутизмом [48, 49].

Ключевым механизмом нейродегенерации при де-
менциях и болезни Альцгеймера является синаптическая 
дисфункция и гибель нейронов, которую связывают с на-
коплением амилоидных бляшек и тау-танглов вследствие 
неправильной укладки и агрегации белков. В молекуляр-
ные механизмы, определяющие накопление амилоид-β 
и нейрофибриллярных танглов, вовлечены повышенные 
уровни свободных радикалов кислорода, образующиеся 
при активации микроглии и способствующие поврежде-
нию клеточных структур, что приводит к окислению бел-
ков, липидов, ДНК или РНК [50].

Таким образом, оба расстройства можно рассматри-
вать как синаптопатии – заболевания, связанные с дис-
функцией синапсов. При аутизме наблюдаются наруше-
ния синаптического развития и созревания, в то время как 
при болезни Альцгеймера происходит прогрессивная по-
теря синапсов. Несмотря на различную динамику и три-
ггерные факторы, развитие синаптопатий при этих пато-

логических состояниях определяется нейродегенераци-
ей, в значительной мере связанной с нейровоспалением 
и оксидативным стрессом, а также пересекающимися ге-
нетическими вариантами.

Так, протеомные исследования мышиных моделей 
аутизма и болезни Альцгеймера выявили общие нару-
шения во внутриклеточном сигнальном пути mTOR. 
Этот путь критически важен для контроля белкового 
синтеза, клеточного роста и аутофагии и имеет множе-
ство механизмов регуляции: гуморальный, энергетиче-
ский статусом, цитокины и др. Показано, что наруше-
ния mTOR-сигналинга связаны с аномальным синапти-
ческим развитием при аутизме и нейродегенерацией при 
болезни Альцгеймера. Исследования показали, что как 
при аутизме, так и при болезни Альцгеймера наблюда-
ются общие нарушения в посттрансляционных моди-
фикациях белков, особенно S-нитрозилировании. Эти 
изменения затрагивают ключевые синаптические бел-
ки и могут способствовать синаптической дисфункции 
в обоих расстройствах [51].

В настоящее время в исследованиях проблемы вза-
имосвязи нейродегенерации при РАС и БА остается 
много нерешенных вопросов. Одним из наиболее ин-
тригующих аспектов этой взаимосвязи является про-
тивоположная обработка амилоидного предшественни-
ка белка (APP). При аутизме наблюдается повышение 
уровня растворимого APP-альфа (sAPPα) – нейротро-
фической формы, которая способствует росту мозга 
и синаптогенезу. Напротив, при болезни Альцгеймера 
происходит усиление амилоидогенной обработки APP 
с образованием токсических пептидов Aβ. В плазме 
детей с аутизмом обнаружены высокие уровни sAPPα 
и низкие уровни пептидов Aβ40 и Aβ42. Это противо-
положно паттерну, наблюдаемому при болезни Альц-
геймера, где накопление Aβ является центральной па-
тологической особенностью [52, 53, 54]. Несмотря на 
низкие уровни циркулирующих пептидов Aβ, в моз-
говой ткани детей с аутизмом наблюдается интраней-
рональное накопление N-укороченных пептидов Aβ. 
Эта внутриклеточная аккумуляция коррелирует с по-
вышенными уровнями продуктов липидной перокси-
дации и может запускать каскад патологических изме-
нений, аналогичный тем, что наблюдаются при болез-
ни Альцгеймера [55].

Дальнейшие исследования общих и различных ме-
ханизмов нейродегенерации при аутизме и деменциях 
имеют важные клинические импликации. Эти исследо-
вания могут способствовать разработке новых терапев-
тических подходов, раннему выявлению рисков и пер-
сонализированным стратегиям вмешательства для обе-
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их групп расстройств. Необходимы также дальнейшие 
продольные исследования для лучшего понимания тра-
екторий старения мозга при аутизме и их связи с про-
цессами, наблюдаемыми при нейродегенеративных за-
болеваниях.

Митохондриальная дисфункция и энергетическая 
недостаточность

Митохондриальная дисфункция является еще одним 
важнейшим биологическим механизмом, связывающим 
РАС и нейродегенеративные заболевания.

Метаанализ литературы, проведенный Dhillon и со-
авт. [56] показал, что митохондриальная дисфункция 
встречается у значительной части детей с РАС. Око-
ло 20% детей с аутизмом имеют повышенные уровни 
лактата в крови, что может указывать на нарушение ми-
тохондриального энергетического метаболизма. Ком-
плексная оценка выявила, что дети с РАС в 5 раз чаще 
имеют митохондриальное заболевание (первичная ми-
тохондриальная дисфункция, обусловленная генетиче-
скими факторами) по сравнению с общей популяцией 
[57]. Особенно важной находкой является то, что при-
мерно у половины группы детей с РАС и митохондри-
альной дисфункцией наблюдается регрессивная форма 
аутизма, что значительно превышает показатели в об-
щей популяции аутизма. Это указывает на критическую 
роль энергетического дефицита в периоды интенсивно-
го развития мозга [58, 59].

Митохондриальная дисфункция при аутизме и БА 
тесно связана с нейровоспалением и оксидативным стрес-
сом, создавая патологический цикл, в котором воспале-
ние усугубляет митохондриальные нарушения, а энер-
гетический дефицит поддерживает воспалительную ак-
тивность [60, 61].

Повышение уровня лактата является одним из наибо-
лее константных биохимических маркеров митохондри-
альной дисфункции при аутизме. Магнитно-резонансная 
спектроскопия выявила значительно повышенные уров-
ни церебрального лактата у взрослых с РАС по сравне-
нию с контрольной группой [62]. Исследования крови 
показали не только повышение лактата, но и критически 
важное увеличение соотношения лактат/пируват у детей 
с РАС. Это соотношение является чувствительным инди-
катором нарушения окислительного фосфорилирования. 
У детей с аутизмом также выявлены повышенные уровни 
аммиака, аспартатаминотрансферазы (АСТ) и креатинки-
назы, что дополнительно подтверждает митохондриаль-
ную патологию [63, 64].

У взрослых с РАС обнаружены также значитель-
ные изменения в профиле ацилкарнитинов, что указы-

вает на нарушение β-окисления жирных кислот в ми-
тохондриях. Эти изменения коррелируют с выражен-
ностью аутистических симптомов, подчеркивая связь 
между энергетическим метаболизмом и клиническими 
проявлениями [65].

Современные метаболомные исследования выяви-
ли комплексные нарушения клеточной биоэнергетики 
при аутизме. Идентифицированы 30 кластеров биомар-
керов, основанных на метаболических профилях участ-
ников, при этом изменения, связанные с нарушением ре-
гуляции митохондриальной биоэнергетики, были общи-
ми метаболическими фенотипами в когорте участников. 
Тяжесть аутизма и когнитивные нарушения были ассо-
циированы с повышенным лактатом и множественными 
соотношениями, содержащими лактат. Масштабные ме-
таболические модели РАС подтвердили повышение мар-
керов окислительного стресса, митохондриальной дис-
функции и воспаления [66].

Исследования постмортальных образцов мозга па-
циентов с РАС выявили значительные нарушения в ра-
боте митохондриальной дыхательной цепи. В височной 
коре постмортального мозга пациентов с аутизмом об-
наружена сниженная активность комплексов I и IV элек-
тронно-транспортной цепи (ЭТЦ). Показано также, что 
активность НАДН-оксидазы (комплекс I) была достовер-
но снижена у детей с аутизмом по сравнению с контроль-
ной группой [67, 68].

Молекулярно-генетические исследования в популя-
ции Тамил Наду, Индия, выявили дисфункцию комплекса 
I электронно-транспортной цепи, сниженную активность 
пируватдегидрогеназы и мутации в генах ND1 и ND4 
у субъектов с РАС. Эти нарушения приводят к критиче-
скому снижению синтеза АТФ и накоплению продуктов 
неполного окисления [69].

Транскриптомный анализ показал координированное 
снижение экспрессии 84 генов цепи переноса электронов 
в мозге при аутизме, что указывает на системное нару-
шение митохондриального биогенеза. Особенно выраже-
но снижение экспрессии генов, кодирующих белки всех 
комплексов дыхательной цепи, что приводит к общему 
ухудшению окислительного фосфорилирования [70]. Ис-
следования на лимфобластных клеточных линиях детей 
с аутизмом показали, что окислительный стресс индуци-
рует митохондриальную дисфункцию у значительной ча-
сти пациентов. При воздействии АФК наблюдалось вы-
раженное увеличение протонной утечки в митохондри-
ях, что снижает эффективность синтеза АТФ [71]. Особое 
значение имеют нарушения митохондрий, расположен-
ных в синапсах. Дисфункция синаптических митохон-
дрий при РАС может вносить существенный вклад в на-
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рушения синаптической пластичности и коммуникации, 
характерные для аутизма [72].

Митохондриальная дисфункция при аутизме часто со-
провождается специфическими клиническими признака-
ми, включая регресс развития, особенно если он провоци-
руется воспалительными событиями; гастроинтестиналь-
ными симптомами, судорогой, моторными задержками 
и повышенной утомляемостью [73].

Генетические исследования выявили множественные 
нарушения, связанные с митохондриальной дисфункци-
ей при РАС. Обнаружены мутации в митохондриальной 
ДНК, включая делеции в области цитохрома b. Увеличе-
ние копийности мтДНК также характерно для детей с ау-
тизмом, что может отражать компенсаторную реакцию на 
функциональные нарушения. Особое значение имеют му-
тации в генах, кодирующих белки слияния митохондрий, 
которые нарушают митохондриальную динамику и при-
водят к накоплению поврежденных органелл. Дисрегуля-
ция процессов митофагии также способствует накопле-
нию дисфункциональных митохондрий [74].

При болезни Альцгеймера митохондриальная дис-
функция представляет собой как раннее проявление 
заболевания, так и важный механизм прогрессирова-
ния нейродегенерации [75, 76]. Как и при РАС, мито-
хондриальная дисфункция при БА может быть не толь-
ко следствием патологических процессов, но и может 
определяться генетическими факторами. При этом роль 
в патогенезе и прогрессировании БА играют не толь-
ко наследственные полиморфизмы митохондриальной 
и ядерной ДНК, но также соматические мутации и эпи-
генетические модификации. Гетероплазмия – присут-
ствие различных типов мтДНК в одной клетке – явля-
ется ключевым фактором митохондриальной патологии 
как при РАС, так и при болезни Альцгеймера. Совре-
менные методы секвенирования выявляют микрогете-
роплазмии – мутации с низкой частотой аллелей, кото-
рые ассоциированы с повышенным риском деменции 
[77]. Интересно, что митохондриальные гаплогруппы – 
наследуемые по материнской линии варианты мтДНК 
– модифицируют риск развития болезни Альцгеймера. 
Исследования выявили как протективные, так и пред-
располагающие гаплогруппы [78].

Материнская семейная история болезни Альцгей-
мера ассоциирована с повышенным риском развития за-
болевания по сравнению с отцовской. Это согласуется 
с исключительно материнским наследованием мтДНК 
и подтверждает значимость митохондриального генома 
в патогенезе заболевания [78]. При БА выявлены множе-
ственные маркеры, отражающие различные аспекты ми-
тохондриального повреждения – от нарушений энергети-

ческого метаболизма до дефектов митофагии и окисли-
тельного стресса [79, 80].

Показано, что амилоид-бета (Аβ) пептиды непо-
средственно взаимодействуют с митохондриями, вы-
зывая множественные нарушения их функций. Аβ на-
капливается в митохондриальном матриксе через си-
стему импорта TOM (translocase of outer membrane), где 
связывается с белком ABAD (amyloid-binding alcohol 
dehydrogenase). Это взаимодействие приводит к наруше-
нию активности дыхательных комплексов, увеличению 
проницаемости митохондриальных мембран, индук-
ции апоптоза через митохондриальный путь и наруше-
нию кальциевого гомеостаза. Патология тау-белка так-
же существенно нарушает аксональный транспорт ми-
тохондрий. Гиперфосфорилированный тау препятствует 
движению митохондрий по микротрубочкам, что приво-
дит к энергетическому дефициту в синапсах и дисталь-
ных отделах аксонов. При БА показано также наруше-
ние митофагии – селективной аутофагии поврежденных 
митохондрий, что приводит к накоплению дисфункци-
ональных митохондрий и усугублению патологических 
процессов [81].

Таким образом, митохондриальная дисфункция пред-
ставляет собой важнейший объединяющий патофизио-
логический механизм РАС и болезни Альцгеймера, про-
являющийся через нарушения дыхательной цепи, окис-
лительный стресс, дисбаланс кальция и энергетическую 
недостаточность. Понимание этих общих механизмов 
открывает перспективы для разработки митохондриаль-
но-направленных терапевтических стратегий для обеих 
групп пациентов.

Гормональная дисфункция
Роль гормонов в регуляции функционирования орга-

низма как на системном, так и на клеточном и биохимиче-
ском уровне делает их звеном, объединяющим основные 
патобиохимические механизмы РАС и БА – нейровоспа-
ление, нейрохимический и метаболический дисбаланс.

Анализ литературы позволил выделить общие гор-
мональные «точки соприкосновения» при этих расстрой-
ствах: дисфункцию мелатонина, окситоцина и вазопрес-
сина, гормонов стресса и кортизола, а также половых 
гормонов.

Во многих исследованиях сообщается о снижении 
секреции мелатонина – гормона, регулирующего циркад-
ные ритмы, а также о снижении экскреции его основно-
го метаболита – 6-сульфатоксимелатонина (6-СМ) у па-
циентов с РАС. В соответствии с этим, нарушения ритма 
сна – бодрствования наблюдаются у 40-86% детей с аутиз-
мом. Кроме того, было обнаружено, что экскреция 6-СМ 
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отрицательно коррелирует с тяжестью нарушений соци-
альной коммуникации. Показано также, что однонуклео-
тидные полиморфизмы в основных генах циркадных ча-
сов были связаны с РАС, что предполагает генетический 
вклад в измененные циркадные ритмы [82].

У пациентов с БА также наблюдаются нарушения сна, 
включая сокращение его продолжительности и фрагмен-
тацию, а также смещение циркадных ритмов. Клиниче-
ские исследования показали, что концентрация мелатони-
на в спинномозговой жидкости пациентов с БА в несколь-
ко раз ниже, чем у сопоставимых по возрасту здоровых 
людей. Более низкий уровень мелатонина в спинномоз-
говой жидкости у пациентов с БА коррелирует с большей 
тяжестью заболевания [83].

Помимо хорошо известной роли мелатонина в про-
цессе сна, он также является мощным антиоксидантом. 
Мелатонин участвует во множестве процессов, включая 
поддержание гомеостаза митохондрий, геномную регу-
ляцию и модуляцию воспалительных цитокинов [84, 85]. 
На экспериментальных моделях БА показан также анти-
амилоидный потенциал мелатонина и его нейропротек-
торные механизмы против токсического воздействия β-а-
милоида [83]. Все это определяет тесную связь дисфунк-
ции мелатонина с патофизиологическими механизмами, 
вовлеченными в развитие РАС и БА.

Окситоцин, пептидный гормон, синтезирующийся 
в гипоталамусе, высвобождается в различных областях 
мозга и действует как нейромедиатор. Рецепторы окси-
тоцина присутствуют во многих областях мозга, вклю-
чая гипоталамус, миндалевидное тело и прилежащее 
ядро, участвующие в патофизиологии нарушений раз-
вития и нейродегенеративных заболеваний. Исследова-
ния на животных показали, что окситоцин играет важ-
ную роль в формировании социальных и поведенческих 
связей, а также в привязанности матери к ребёнку. Кроме 
того, окситоцин защищает нейроны плода от поврежде-
ний во время родов и влияет на различные модели пове-
дения, что позволяет предположить его возможную ней-
ропротекторную функцию [86].

Снижение уровня окситоцина и мутации в системе 
окситоцина были зарегистрированы у пациентов с аутиз-
мом, в то время как экзогенно вводимый окситоцин, как 
было показано, облегчает дефицит социального взаимо-
действия как у пациентов, так и у животных в модель-
ных экспериментах [87].

Кроме функции регулятора социального поведения, 
окситоцин также участвует в аффективном ответе, когни-
тивных реакциях, а также в контроле реактивности орга-
низма на стресс, что в целом способствует усилению аф-
филиативного поведения человека [88].

Как при РАС, так и при БА наблюдается дисрегуля-
ция ГГА оси, приводящая к хроническому воспалению 
и оксидативному стрессу. Повышенные уровни кортизо-
ла способствуют нейровоспалению и могут усугублять 
патологические процессы в обоих состояниях.

Для детей с РАС характерна повышенная реактив-
ность кортизола на стрессовые воздействия по сравнению 
с типично развивающимися сверстниками. Особенно вы-
ражена дисфункция в виде увеличенной амплитуды кор-
тизолового ответа и продолжительного периода восста-
новления после стрессового воздействия [89].

Метаанализ 12 исследований, проведенный Gao и со-
авт. [90], показал значительно повышенные уровни пери-
ферического кортизола у пациентов с РАС по сравнению 
с контрольной группой. Исследования также выявили 
нарушения циркадного ритма кортизола, особенно у де-
тей с низкофункциональным аутизмом, которые демон-
стрируют значительно более высокие уровни кортизола 
в ночное время [90, 91].

Исследования свидетельствуют, что повышенные 
уровни кортизола связаны также с повышенным риском 
развития БА. Проспективное лонгитюдное исследова-
ние Ouanes S. and Popp J. продемонстрировало, что дол-
госрочные показатели кортизола предсказывают риск 
развития БА [92]. Хронически повышенные уровни кор-
тизола способствуют нейродегенерации через множе-
ственные механизмы. Глюкокортикоиды увеличивают 
производство β-амилоида и способствуют фосфорили-
рованию тау-белка [92, 93].

Исследование с участием 305 когнитивно здоро-
вых людей показало, что повышенные уровни кортизола 
в среднем возрасте коррелируют с увеличенным отложе-
нием амилоида через 15 лет, особенно у женщин в пост-
менопаузе. Эффект был наиболее выражен в задней по-
ясной извилине, предклинье и фронтально-латеральных 
областях [94].

Опубликованные исследования представляют про-
тиворечивые данные об уровнях половых гормонов при 
РАС. Большое количество исследований свидетельству-
ет о повышении уровней половых стероидов при РАС. 
С повышенным риском РАС связывают пренатальное 
воздействие повышенных уровней эстрогена и тесто-
стерона, предположительно оказывающих влияние на 
маскулинизацию мозга и синаптогенез [95, 96, 97]. 
Комплексный анализ стероидных гормональных мета-
болитов методом газовой хроматографии с масс-спек-
трометрией показал также увеличение большинства 
стероидных гормонов у девочек с аутизмом, особен-
но из класса андрогенов, включая тестостерон и ан-
дростендион [98].



174
Обзоры

Патологическая физиология и экспериментальная терапия. 2026; 70(2)
DOI: 10.48612/pfiet/0031-2991.2026.02.166-179

174

Обзоры

Исследования амниотической жидкости выявляют 
связь между повышенными уровнями пренатального те-
стостерона и развитием аутистических черт. У мальчиков, 
позднее получивших диагноз РАС, обнаружены повышен-
ные уровни прогестерона, 17α-гидроксипрогестерона, 
андростендиона, тестостерона и кортизола в амниотиче-
ской жидкости. Исследование также показало повышен-
ные уровни эстрогенов (эстрадиола, эстриола и эстрона) 
наряду с повышенным прогестероном во втором триме-
стре в амниотической жидкости у мальчиков с РАС. При-
мечательно, что повышенный эстрадиол рассматривает-
ся авторами в качестве наиболее значимого предиктора 
последующего развития РАС [99, 100].

Вместе с тем часть исследований демонстрирует сни-
жение уровня половых стероидов, особенно у мальчиков 
с синдромальными и регрессивными формами РАС. Так, 
было показано, что более низкие уровни ДГЭА и тесто-
стерона коррелируют с более высокой тяжестью аутисти-
ческих черт у мальчиков. Это противоположно результа-
там, наблюдаемым в популяции с классическим аутизмом, 
где более высокие уровни этих гормонов связаны с по-
вышенной тяжестью аутистических черт [96, 101, 102].

В целом, опубликованные данные позволяют пред-
положить, что пациенты с некоторыми синдромальны-
ми формами и регрессивным аутизмом могут характери-
зоваться специфическим паттерном снижения половых 
гормонов, особенно ДГЭА и его производных. Понима-
ние роли снижения половых гормонов при этих формах 
РАС открывает новые терапевтические возможности. 
Снижение уровня андрогенов при регрессивном аутиз-
ме связывается исследователями с дисфункцией ГГА оси 
с нарушением нормального созревания стероидогенной 
активности. Исследования показывают, что дети с регрес-
сивной формой имеют отсутствующий или ослабленный 
кортизоловый пробуждающий ответ в отличие от детей 
без регрессии. Небольшие пилотные исследования пока-
зали, что применение тестостеронового геля улучшало 
навыки социальной коммуникации у мальчиков с аутиз-
мом. Однако необходимы дополнительные исследования 
для определения безопасности и эффективности гормо-
нальной терапии. Необходимы также дальнейшие лон-
гитюдные исследования для выяснения причинно-след-
ственных связей между гормональными изменениями 
и регрессией развития [103, 104].

Генетическими исследованиями выявлена связь меж-
ду полиморфизмом гена рецептора андрогена (SRD5A2) 
и аутизмом у детей в Словакии. Обнаружено также нару-
шение регуляции гена RORA при аутизме и его влияние 
на фермент ароматазу – ключевой регулятор биосинтеза 
половых гормонов [105].

У пациентов с БА выявляются значимые снижения 
уровня половых гормонов. Снижение концентрации 
эстрогена и прогестерона ассоциировано с повышени-
ем риска деменции, ускорением нейродегенерации, ос-
лаблением синаптической пластичности и нейровоспале-
нием; сниженный уровень прогестерона у мужчин с БА 
связан с прогрессией когнитивных симптомов. Падение 
уровня эстрогена в менопаузе считается одной из причин, 
по которой женщины после 65 лет имеют более высокий 
риск развития БА, чем мужчины того же возраста [106].

Клинические исследования документируют связь 
между дисфункцией щитовидной железы и когнитивным 
развитием у детей с РАС. Установлены причинно-след-
ственные связи между гипотиреозом и/или дисбалансом 
кортизола и негативным поведением, а также нарушени-
ями психического и когнитивного развития у детей с ау-
тизмом [107].

Систематические обзоры выявляют сложную связь 
между дисфункцией щитовидной железы и деменцией. 
Гипотиреоз связан с повышенным риском развития де-
менции у людей старше 65 лет, при этом риск увеличива-
ется на 80% по сравнению с людьми без проблем со щи-
товидной железой [108, 109].

Таким образом, исследования демонстрируют слож-
ную взаимосвязь между гормональной дисфункцией 
и психическими расстройствами. При аутизме преобла-
дают гиперандрогения и дисрегуляция ГГА – оси, прояв-
ляющиеся с раннего развития. При болезни Альцгеймера 
ключевую роль играют хронически повышенные уровни 
кортизола и дисфункция щитовидной железы, способ-
ствующие нейродегенеративным процессам. Понимание 
этих механизмов открывает перспективы для разработки 
целенаправленных терапевтических подходов, основан-
ных на коррекции гормонального дисбаланса.

Ключевым различием в гормональной дисфункции 
при РАС и БА является временной фактор: при РАС гор-
моны играют ключевую организующую роль во время 
пренатального и раннего постнатального развития, и их 
дисбаланс может направлять развитие мозга по «аутич-
ному» пути, а при БА гормоны играют роль модуляторов 
уже во взрослом возрасте. Их дисбаланс не вызывает бо-
лезнь напрямую, но значительно влияет на уязвимость 
мозга к патологическим процессам (амилоидоз, тау-па-
тология) и скорость нейродегенерации.

Заключение
В целом, приведенные в обзоре данные исследований 

свидетельствуют о том, что БА и РАС связывает ряд сход-
ных патофизиологических процессов. Причем эти про-
цессы не просто сосуществуют, а образуют единую пато-
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логическую сеть: нейровоспаление подпитывает окисли-
тельный стресс, который усугубляет митохондриальную 
дисфункцию, что ведет к энергетическому кризису и ней-
родегенерации, а гормональный дисбаланс выступает как 
фоновый фактор, влияющий на восприимчивость нейро-
нов к воспалению и окислительному стрессу, ускоряя их 
повреждение. Общность выявленных механизмов ука-
зывает на то, что РАС и БА, вероятно, являются разны-
ми клиническими проявлениями сходных нарушений на 
системном уровне организма. Важно, что эта общность 
не означает идентичности состояний, но указывает на су-
ществование ограниченного набора фундаментальных пу-
тей, нарушение которых может приводить к разным кли-
ническим исходам в зависимости от времени воздействия 
и контекста. При этом генетическая предиспозиция, им-
мунометаболический и гормональный статус организма, 
определяющие устойчивость или уязвимость организма 

к различным неблагоприятным факторам, служат детер-
минантами траектории синаптической дезинтеграции как 
в период развития организма, так и в зрелом возрасте. 
Разные степени сформированности механизмов и систем, 
способных компенсировать патологические воздействия, 
также определяют особенности течения деструктивного 
процесса и формирования синаптической дисфункции – 
причем не только в зависимости от возрастного периода 
развития организма, но также и в межиндивидуальной 
вариации. Воздействие на фундаментальные механизмы, 
приводящие к нарушению гомеостаза синаптической пла-
стичности – общей конечной точки патологии для аутиз-
ма и деменции, – может служить модификатором течения 
болезни. Современные исследования этих процессов по-
могают разрабатывать общие или схожие подходы к лече-
нию данных нозологических форм, несмотря на отличия 
в клинических проявлениях и возрасте дебюта.
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