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Перспективы диагностики расстройств 
аутистического спектра у детей

Непрерывное профессиональное образование

О.Г. Новосёлова, Г.А. Каркашадзе, Н.В. Журкова, О.И. Маслова

Научный центр здоровья детей, Москва, Российская Федерация

В статье раскрывается актуальность проблемы расстройств аутистического спектра у детей и современный взгляд 
на этиологию и патогенез данных состояний. Рассматривается классификация аутизма согласно принятой в 
России Международной классификации болезней 10-го пересмотра и важные изменения нового классификатора 
Американской психиатрической ассоциации, касающиеся расстройств аутистического спектра. Упоминаются слож-
ности, связанные диагностикой расстройств аутистического спектра у детей, коморбидность аутизма и ряда других 
психиатрических нозологий и необходимость тщательной дифференциальной диагностики в кругу этих заболеваний. 
Расстройства аутистического спектра представлены с точки зрения клинической генетики, доказывается необхо-
димость медико-генетического консультирования при постановке диагноза. Дается определение комплексного 
и эссенциального аутизма. В группе комплексного аутизма выделен ряд распространенных генетических синдро-
мов с описанием клинической картины и молекулярно-генетических механизмов, лежащих в основе патогенеза. 
Раскрываются сложности молекулярно-генетического подтверждения диагноза, приведены алгоритм поиска мутаций 
и краткое описание методов диагностики. В группе детей с эссенциальным аутизмом продемонстрирована эффектив-
ность стандартной процедуры молекулярно-генетической диагностики на каждом этапе, согласно литературным дан-
ным. На примере распространенных микроделеционных и микродупликационных синдромов освещены возможности 
и преимущества метода хромосомного микроматричного анализа как одного из доступных современных методов 
молекулярно-генетической диагностики в группе детей с расстройствами аутистического спектра.
Ключевые слова: расстройства аутистического спектра, хромосомный микроматричный анализ, субмикроскопиче-
ские перестройки, вариации копийности генов.
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На протяжении нескольких десятилетий расстрой-
ства аутистического спектра являются актуальной 
проблемой мирового масштаба по ряду медицинских 
и сопряженных с ними научных дисциплин. Аутизм 
по мере новых нейрофизиологических, нейропсихологи-
ческих, фармакологических и генетических достижений 
в его изучении открывает перед исследователями все 

новые задачи, что поддерживает постоянный научный 
интерес к его изучению [1–3].

В связи с неоднозначными подходами к оценке аути-
стических расстройств в разных странах распространен-
ность аутизма у детей колеблется от 4 до 26 случаев 
на 10 тыс. детского населения. Распространенность 
у мальчиков в 4–4,5 раза выше, чем у девочек. Важно 
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отметить, что формально распространенность рас-
стройств аутистического спектра в мире растет: 1/2000–
1/2500 детского населения — до 1990-х гг., 1/476–
1/323 — в 1990-е гг., 1/91–1/169 — после 2000-го. 
Анализ данных позволяет заключить, что «эпидемия 
аутизма» не отражает истинного увеличения заболевае-
мости, а объясняется большей осведомленностью обще-
ства и врачей, а также расширением диагностических 
критериев. Согласно результатам последних исследо-
ваний, только 30% детей с расстройствами аутистиче-
ского спектра являются умственно отсталыми, тогда как 
в более ранних исследованиях таких детей было до 70%. 
Это может свидетельствовать о том, что многие дети 
с легкими проявлениями заболевания не были учтены 
в прошлые годы [4–9].

Этиология и механизм развития расстройств аути-
стического спектра (РАС) изучены недостаточно, однако 
очевидна их гетерогенность. На развитие заболевания 
влияет множество факторов. Согласно современным 
представлениям, в основе патогенеза РАС лежит нару-
шение развития головного мозга. Существует связь РАС 
с мутациями в генах, участвующих в образовании синап-
тических связей между нейронами головного мозга. 
РАС наблюдаются при заболеваниях, сопровождающих-
ся патологией метаболизма (фенилкетонурия, синдром 
Смита–Лемли–Опитца) или органическими поражени-
ями вещества головного мозга (туберозный склероз, 

нейрофиброматоз). Частота РАС при этих заболеваниях 
весьма высока [8–12].

Исследования монозиготных близнецов показали 
существенную роль наследственной предрасположен-
ности в развитии заболевания: конкордантность равна 
60–90%, а распространенность среди сибсов и дизи-
готных близнецов — 2–3%, что выше популяционных 
рисков. Таким образом, есть основания полагать, что 
наследование определенных генов, хромосомных абер-
раций предрасполагает к развитию РАС и ассоцииро-
ванных психических заболеваний, но реализуется эта 
предрасположенность в присутствии других генетических 
и средовых факторов [10–12].

Согласно используемой в Российской Федерации 
Меж дународной классификации болезней 10-го пере-
смотра, детский аутизм относится к общим расстройствам 
психологического развития. Главным проявлением этой 
группы расстройств является триада признаков: каче-
ственные отклонения в социальных взаимодействиях, 
в показателях коммуникабельности, а также ограничен-
ные, стереотипные, повторяющиеся комплексы интере-
сов и действий. В табл. 1 представлены основные формы 
нозологий из группы аутистических расстройств.

В 2013 г. официально вступило в действие «Руко-
водство по диагностике и статистике психических рас-
стройств V пересмотра» Американской психиатрической 
ассоциации (DSM-V) [13]. Одно из важных изменений 

F84.0 Детский аутизм

Тип общего нарушения развития, который определяется наличием: а) аномалий и задержек в развитии, проявляющихся у ребенка 
в возрасте до 3 лет; б) психопатологических изменений во всех трех сферах — эквивалентных социальных взаимодействиях, 
функциях общения и поведения, которое ограничено, стереотипно и монотонно. Характерны фобии, расстройства сна и приема 
пищи, вспышки раздражения и направленная на себя агрессивность

F84.1 Атипичный аутизм

Тип общего нарушения развития, отличающийся от детского аутизма возрастом, в котором начинается расстройство (аномалии 
и задержки в развитии проявились у ребенка старше 3 лет), или отсутствием (недостаточно демонстративной выраженностью) 
триады патологических нарушений, необходимой для постановки диагноза детского аутизма. Атипичный аутизм чаще всего 
развивается у детей с глубокой задержкой развития или имеющих тяжелое специфическое рецептивное расстройство развития речи

F84.2 Синдром Ретта

Генетически обусловленное состояние, обнаруживаемое только у девочек, при котором явно нормальное раннее развитие 
осложняется частичной или полной утратой речи, локомоторных навыков, замедлением роста головы. Нарушения возникают 
в возрастном интервале от 7 до 24 мес жизни. Почти неизменно отмечается тяжелая умственная отсталость

F84.3 Другое дезинтегративное расстройство детского возраста

Тип общего нарушения развития, для которого характерно наличие периода абсолютно нормального развития до проявления 
признаков расстройства, сопровождаемого выраженной потерей приобретенных к тому времени навыков, касающихся различных 
областей развития. Потеря происходит в течение нескольких месяцев после развития расстройства. Обычно это сопровождается 
выраженной утратой интереса к окружающему, стереотипным, монотонным двигательным поведением и характерными для 
аутизма нарушениями в сфере социальных взаимодействий и функций общения

F84.4 Гиперактивное расстройство, сочетающееся с умственной отсталостью и стереотипными движениями

Это категория, к которой относят группу детей с выраженной умственной отсталостью (IQ ниже 50), проявляющих гиперактивность, 
нарушение внимания, а также стереотипное поведение. В подростковом возрасте гиперактивность имеет тенденцию сменяться 
сниженной активностью (что нетипично для гиперактивных детей с нормальным интеллектом). Данный синдром часто связан 
с различными отставаниями в развитии общего или специфического характера

F84.5 Синдром Аспергера

Расстройство неопределенной нозологии, характеризующееся такими же качественными аномалиями социальных 
взаимодействий, какие характерны для аутизма, в сочетании с ограниченностью, стереотипностью, монотонностью интересов 
и занятий. Отличие от аутизма состоит в первую очередь в том, что отсутствует обычная для него остановка или задержка развития 
речи и познания. Это расстройство часто сочетается с выраженной неуклюжестью

Таблица 1. Основные нозологии из группы аутистических расстройств по МКБ-10
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нового классификатора — это появление в нем кате-
гории «расстройства аутистического спектра» взамен 
существовавших в DSM-IV диагнозов аутизма, синдро-
ма Аспергера, дезинтегративного расстройства детского 
возраста и неуточненного общего расстройства раз-
вития — все они уже не используются при постановке 
диагноза. В новом руководстве нарушения при аутизме 
сводят к двум критериям: нарушению социальной комму-
никации и ограниченному и повторяющемуся поведению. 
Все симптомы рассматривают как континуум, спектр 
проявлений — от легких до тяжелых форм. В новой 
классификации нет ограничения первыми тремя годами 
жизни. Диагноз может быть поставлен и позже, одна-
ко оговаривается, что первые симптомы заболевания 
должны проявиться в раннем возрасте, даже если они 
длительное время остаются нераспознанными.

Группа детей с РАС клинически и этиологически гете-
рогенна: умственная отсталость, по разным данным, 
встречается у 30–70% детей, судорожный синдром отме-
чают у 25%, часто регистрируют патологическую актив-
ность на электроэнцефалограмме. Существуют данные 
о наличии тех или иных структурных аномалий головного 
мозга, обнаруженных методом магнитно-резонансной 
томографии у 40% детей из группы несиндромального 
аутизма с судорожным синдромом. Превышение поро-
га стигматизации встречается у 15–20% людей с РАС 
и предвещает плохой ответ на раннюю интенсивную 
поведенческую терапию. Микроцефалия имеет место 
у 5–15% детей с РАС и также является прогностически 
неблагоприятным признаком [7–12, 14, 15].

Таким образом, большая часть традиционных для 
психоневрологии клинико-лабораторных техник диагно-
стики, привнося важные дополнения в клиническую кар-
тину патологического состояния, не описывает критериев 
постановки диагноза. Это оставляет на субъективное 
трактование врачей и родителей такие понятия, как уро-
вень социального взаимодействия, коммуникабельности, 
психического развития и пр. Субъективизм таких оценок 
особенно выражен в случаях с детьми дошкольного воз-
раста. В связи с этим в клинической практике детского 
психоневролога и психиатра представляет определен-
ную сложность дифференциальная диагностика аути-
стического расстройства с изолированной умственной 
отсталостью (в структуре наследственных олигофрений, 
органических поражений центральной нервной систе-
мы гипоксического, метаболического и другого гене-
за), особенно если последняя сопровождается гиперак-
тивностью и повторяющимися действиями. В последние 
годы появилось много работ, свидетельствующих о том, 
что клинические проявления РАС (психопатологические, 
нейропсихологические, нейровизуализационные) имеют 
ряд общих черт с такими нозологиями, как биполяр-
ное аффективное расстройство, шизофрения и синдром 
дефицита внимания с гиперактивностью [16–20]. М. Рой 
и соавт. обследовали 53 взрослых пациента с первичным 
диагнозом «Синдром дефицита внимания с гиперактивно-
стью», у 8 из которых в процессе исследования был диаг-
ностирован синдром Аспергера, что составило 15,1%, 
значительно превышая популяционную распространен-
ность синдрома Аспергера, равную 0,006%. По мнению 

авторов работы, исследователи должны быть осведом-
лены о коморбидности этих заболеваний, поскольку РАС 
редко диагностируют у взрослых пациентов, если они 
не были заподозрены в детстве, а проявления высоко-
функционального аутизма не так заметны в детском 
возрасте по сравнению с ранним детским аутизмом 
[21]. Перекрестная симптоматика обусловливает сложно-
сти постановки диагноза и указывает на необходимость 
проведения тщательной дифференциальной диагностики 
в группе этих заболеваний [16–18].

В диагностике аутизма важная составляющая при-
надлежит молекулярно-генетическим исследованиям. 
С пози ций клинической генетики в зависимости от оцен-
ки фенотипа аутизм может быть разделен на комплекс-
ный и эссенциальный (несиндромальный) [14, 15].

Эссенциальный аутизм составляет 70–80% РАС. Дети 
с таким диагнозом не являются дизморфичными, сре-
ди них больше мальчиков (соотношение мужского пола 
к женскому равно 6,5:1); как правило, есть и другие члены 
семьи с РАС или аутизмассоциированными заболевания-
ми, такими как алкоголизм и депрессия. Прогноз социа-
лизации среди этой группы достаточно высок [14, 15].

У 20–30% детей с РАС имеет место комплексный 
аутизм, который характеризуется наличием малых ано-
малий развития (более 5–6 стигм) и/или микроцефалией; 
признаками, указывающими на нарушение раннего мор-
фогенеза, в т. ч. закладки и развития головного мозга. 
Комплексный аутизм связан с худшим прогнозом, более 
низким соотношением мужского и женского пола (3,2:1), 
меньшей вероятностью повторного рождения ребен-
ка с подобными проявлениями в семье по сравнению 
с эссенциальным аутизмом [14, 15]. Можно предполо-
жить, что комплексный аутизм чаще связан с мутациями, 
возникшими de novo, а не с унаследованными от роди-
телей, и большим процентом Х-сцепленных состояний. 
Около 10% детей из этой группы имеют синдромальную 
патологию, т. е. анализ фенотипа и клинической кар-
тины заболевания позволяет установить генетический 
диагноз. К самым распространенным, а потому хорошо 
известным генетическим синдромам, ассоциированным 
с РАС, относятся синдромы Дауна, Мартина–Белл (син-
дром ломкой Х-хромосомы у мальчиков), Ретта (у дево-
чек), Смит–Магенис, Ангельмана, Корнелии де Ланге, 
делеции 22q11.2, Клифстра, Вильямса [22–25]. Краткое 
описание синдромов представлено в табл. 2.

Таким образом, при подозрении на наличие у ребенка 
аутистического расстройства проведение молекулярно-
генетической диагностики обязательно для постановки 
диагноза. Точный диагноз определяет эффективность 
медико-генетического консультирования, позволяет оце-
нить вероятность повторного рождения ребенка с подоб-
ным заболеванием в семье, дать прогноз развития 
заболевания и жизни ребенка. Кроме того, учитывая 
клиническую гетерогенность аутистических расстройств 
и трудности дифференциальной диагностики с другими 
психическими заболеваниями, а также определенную 
субъективность традиционного клинического осмотра, 
на генетическую диагностику может возлагаться роль 
объективного критерия постановки диагноза аутистиче-
ского расстройства.
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Синдром Мартина–Белл (Xq27.3, ген FMR1)

Самое частое генетическое состояние, диагностируемое у лиц мужского пола с расстройствами аутистического спектра (0,46–2% всех 
пациентов с расстройствами аутистического спектра). Характеризуется ускоренными темпами постнатального развития. Это рослые, 
физически развитые мальчики с крупной головой, высоким выступающим лбом, большими оттопыренными ушами. В подростковом 
возрасте происходит увеличение размеров нижней челюсти, из-за чего лицо становится более вытянутым. Темпы полового развития 
также ускорены, макроорхизм при отсутствии изменений со стороны эндокринной системы. Умственная отсталость различной степени 
выраженности. К поведенческим особенностям относятся двигательная расторможенность, выраженная аффективная возбудимость, 
агрессивность. Речь быстрая, невнятная, эхолалия

Синдром Ретта (Xq28, ген MECP2)

Страдают девочки, которые нормально развиваются до возраста 6–18 мес. Затем происходит постепенная утрата ранее приобретенных 
моторных и речевых навыков, что сочетается с разнообразной неврологической симптоматикой (атактический синдром, апраксия, 
судорожный синдром, спастичность в сочетании с дистонией и атрофией мышц). Характерны стереотипные, однообразные движения рук 
(потирание, заламывание). В течение 1,5 лет c момента начала заболевания развивается деменция, микроцефалия, аутизм

Синдром Смит–Магенис (17р11.2, ген RAI1)

На первом году жизни дети плохо прибавляют в весе и росте, характерна мышечная гипотония, задержка моторного и речевого 
развития. Специфический фенотип чаще формируется к старшему детскому или подростковому возрасту (плоское широкое лицо 
с гипоплазией средней части, широкая переносица, выпуклый лоб, приоткрытый рот с шатровидной верхней губой). Часто наблюдается 
нарушение ритма сна (раннее засыпание, прерывистый сон, очень раннее утреннее пробуждение и сонливость в течение дня), 
что связано с инверсией суточного ритма секреции мелатонина

Синдром Ангельмана (синдром «счастливой куклы») (15q11.2–q13, ген UBE3A)

Отличительными внешними признаками являются микроцефалия, глубоко посаженные глаза, большой рот, выступающая вперед нижняя 
челюсть. Раннее психомоторное развитие идет с задержкой, в дальнейшем формируется глубокая умственная отсталость. Походка таких 
детей атактичная, ноги широко расставлены, существует характерное положение рук: они подняты и согнуты в локтевых и лучезапястных 
суставах, в связи с чем движения напоминают движения куклы-марионетки. Фон настроения повышен, дети легко провоцируются, или же 
у них спонтанно возникают приступы смеха

Синдром Прадера–Вилли (15q11.2–q13)

В первые месяцы жизни наблюдается выраженная мышечная гипотония вплоть до атонии, снижение рефлексов, что затрудняет 
кормление. К году мышечная гипотония постепенно убывает. Начиная со второго полугодия жизни и до 6 лет развивается полифагия, 
больные постоянно испытывают голод, формируется ожирение, вызванное перееданием, неконтролируемым аппетитом и гиподинамией. 
Рост замедляется в первые месяцы жизни и становится очевидно низким в подростковом возрасте. Характерными фенотипическими 
особенностями являются миндалевидные глаза, узкий лоб, тонкая верхняя губа, светлая кожа, стопы и кисти рук диспропорционально 
маленькие, гипоплазия полового члена и мошонки, крипторхизм, а у девочек — гипоплазия половых губ. Психомоторное развитие 
с задержкой, в дальнейшем наблюдается умственная отсталость, чаще легкой или умеренной степени выраженности. Речь невнятная, 
словарный запас маленький. Больные доброжелательны, безынициативны, плохо контролируют свои эмоции

Синдром делеции 22q11.2 (велокардиофациальный синдром, синдром Ди Джорджи) (22q11.2)

Наиболее часто встречается триада признаков: 1) врожденные пороки сердца (74%), чаще дефект межжелудочковой перегородки 
и тетрада Фалло; 2) аномалии развития неба, в частности гипотония гортани, расщелина неба, расщепление язычка мягкого неба (69%), 
гнусавый голос при отсутствии воспалительных явлений в носоглотке; 3) особый лицевой фенотип: микроцефалия (40–50%), крупный нос 
с широкой квадратной переносицей и узкими ноздрями, короткие глазные щели, гипоплазия скуловых костей, длинная средняя часть 
лица, малые аномалии ушных раковин. Психомоторное развитие нормальное или слегка замедленное, при этом трудности в обучении 
испытывают 70–90% детей, часто наблюдается умственная отсталость легкой степени. Речь нарушена, ее развитие часто запаздывает. 
У 10% пациентов с этим синдромом в возрасте до 21 года манифестируют различные психические заболевания

Синдром Корнелии де Ланге (5p13.2, ген NIPBL и др., 10q25.2, ген SMC3 и др., Хр11.22 ген SMC1 и др.)

Характерна пре- и постнатальная задержка роста, отставание костного возраста от календарного. Микроцефалия, густые сросшиеся 
брови и длинные загнутые ресницы, маленький нос с открытыми вперед ноздрями и запавшей переносицей, тонкая верхняя губа, 
опущенные углы рта. Часто встречаются пороки развития верхних конечностей. В раннем возрасте наблюдаются нарушение сосания, 
частые срыгивания, рвота фонтаном, затруднения жевания и глотания. Умственная отсталость средней или тяжелой степени. Дети 
малообщительны, избегают физического контакта, им свойственна скудная мимика и стереотипии в поведении, аутоагрессия

Синдром Клифстра (9q34.3, ген EHMT1)

Характерна брахицефалия, широкий лоб, плоское лицо, гипертелоризм глаз, короткий вздернутый нос. Рот часто приоткрыт, язык 
выглядывает наружу, что связано с особенностями челюстно-лицевой анатомии (макроглоссия, мясистая вывернутая нижняя губа, 
«карпий рот», прогнатизм нижней челюсти). Фенотип становится более выраженным с возрастом. С рождения наблюдается выраженная 
мышечная гипотония, задержка психомоторного развития, а затем — умственная отсталость средней и тяжелой степени, моторная 
неловкость, атаксия. Нарушения аутистического спектра, очевидные в раннем детском возрасте, могут быть представлены широким 
диапазоном проявлений от стереотипий и нарушения социализации до аутистической кататонии. В подростковом возрасте часто 
манифестируют психозы, нарушения поведения: гиперактивность с дефицитом внимания, проявления аутоагрессии. Характерны 
нарушения сна, частые пробуждения ночью или под утро, хождение во сне

Синдром Вильямса (синдром «лица эльфа») (7q11.23)

Своеобразное строение лица: широкий лоб, уплощенная переносица, короткий нос с открытыми вперед ноздрями, эпикант, отечность 
век, полные щеки и губы, звездчатый рисунок радужки. Грубый тембр голоса. Часто встречаются пороки развития сердца: надклапанный 
стеноз аорты, надклапанный стеноз легочной артерии, дефекты перегородок сердца. Дети с синдромом Вильямса отличаются 
когнитивными и поведенческими особенностями. В раннем возрасте характерно отставание в психомоторном и речевом развитии, 
в дальнейшем развивается умственная отсталость различной степени выраженности. Даже при значительном снижении интеллекта речь 
у детей довольно хорошая, больные имеют относительно большой словарный запас, словоохотливы, склонны к подражанию. 
Обладают особо развитым музыкальным слухом, также часто отмечается гиперакузия. Вместе с тем характерна слабость 
пространственно-зрительного восприятия, страдают организация и планирование деятельности. В число поведенческих особенностей 
входят повышенная тревожность, избегание контакта «глаза в глаза», стереотипии, нарушения сна. Дети с синдромом Вильямса 
чрезмерно общительны и открыты, однако им сложно формировать дружеские взаимоотношения, они часто не понимают 
эмоционального состояния и истинных мотивов поступков других людей, что обусловливает дефицит социализации и взаимной 
коммуникации

Таблица 2. Генетические синдромы, ассоциированные с расстройствами аутистического спектра
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Долгие годы рекомендованным стандартом моле-
кулярно-генетической диагностики детей с РАС явля-
лось сочетание цитогенетических методов: исследование 
кариотипа и теста на ломкость Х-хромосомы (для лиц 
мужского пола), что в 5% случаев при диагностике у детей 
с аутистическими расстройствами позволяло установить 
генетическую патологию [10–12]. К стандартным цитоге-
нетическим методам диагностики относят кариотипиро-
вание с G-окрашиванием и флуоресцентную гибридиза-
цию in situ (FISH).

Исследование кариотипа позволяет анализировать 
хромосомный набор в целом и определять крупные 
(более 100 kb) перестройки в них. При этом существует 
ряд ограничений, таких как трудоемкость, длительность 
исполнения (1–2 нед), высокие требования к квалифи-
кации и опыту специалиста, проводящего исследование, 
а также (в ряде случаев) технические проблемы — недо-
статочное количество и качество исследуемого материа-
ла, отсутствие митозов или роста культуры и пр.

FISH-диагностика — более современный и менее тру-
доемкий метод, состоящий в окрашивании хромосом 
набором флуоресцентных красителей, связывающихся 
со специфическими областями хромосом. В результа-
те такого окрашивания гомологичные пары хромосом 
приобретают идентичные спектральные характеристики, 
что не только существенно облегчает выявление таких 
пар, но и способствует обнаружению межхромосом-
ных транслокаций (транслоцированные участки имеют 
спектр, отличающийся от спектра остальной хромосо-
мы). Методом FISH можно различать последовательности 
дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК), находящиеся 
на расстоянии 50–100 kb друг от друга. Применение это-
го метода позволяет выявить патологические изменения 
в структуре хромосом у 3% детей с РАС.

Несбалансированные хромосомные перестройки в 
пределах диапазона разрешения двух этих методов явля-
ются крупными и, как правило, выявляются преимуще-
ственно у пациентов с РАС в сочетании с малыми анома-
лиями или пороками развития (т. е. в группе комплексного 
аутизма). У 1% детей этой группы цитогенетические изме-
нения обнаруживают на 15q11–13. В большинстве слу-
чаев это унаследованная от матери (реже — от отца) 
дупликация участка хромосомы. Еще реже встречается 
делеция 2q37, делеция 7q31, делеция или дупликация 
22q13 [26–29].

В случаях, когда фенотип ребенка позволяет заподо-
зрить определенный синдром, возможно молекулярно-
гене тическое подтверждение диагноза. Необходимо 
отметить, что имеются сложности, связанные с генети-
ческой гетерогенностью ряда синдромов и различны-
ми генетическими механизмами, лежащими в основе 
одного и того же синдрома. Так, например, синдром 
Мартина–Белл связан с изменением структуры гена 
FMR1, расположенного на длинном плече Х-хромосомы 
[24, 25]. Изменение функции этого гена может быть 
ассоциировано с тремя механизмами. Как правило, при 
данном заболевании обнаруживают увеличение числа 
тринуклеотидных повторов ЦГГ (цитозин-гуанин-гуанин) 
в промоторной области гена FMR1. Менее чем в 1% 
случаев встречаются большая делеция, обнаруживаемая 

методом FISH, с частичной или полной утратой гена или 
точковые мутации (идентификация возможна путем сек-
венирования гена) [25].

Увеличение числа тринуклеотидных повторов можно 
обнаружить методом саузерн-блоттинга с использованием 
метилчувствительных рестриктаз (данный метод позво-
ляет провести анализ метилирования ДНК). Саузерн-
блоттинг (southern blot analysis) — метод идентификации 
специфических нуклеотидных последовательностей ДНК. 
Молекулы ДНК с помощью рестриктирующих ферментов 
разделяются на небольшие фрагменты. Эти фрагменты 
отделяют друг от друга методом электрофореза, и с помо-
щью генного зонда производят поиск идентичных участков 
ДНК. Секвенирование гена позволяет «прочитать» после-
довательность нуклеотидов, выявляя инсерции, делеции, 
дупликации или замены одного нуклеотида на другой.

Метилирование генов — механизм эпигенетиче-
ской регуляции, позволяющий, не изменяя структуру 
гена, управлять его экспрессией путем присоединения 
метильной группы к специфическим регуляторным участ-
кам, активируя или блокируя таким образом синтез 
белка, кодируемого этим геном. Одни и те же гены 
могут быть по-разному метилированы на сестринских 
хромосомах в зависимости от родительского происхо-
ждения. Указанный механизм лежит в основе болезней 
импринтинга, к которым относятся синдромы Ангель мана 
и Прадера–Вилли. Оба этих синдрома связаны с изме-
нениями одного и того же критического региона хромо-
сомы 15 (15q11–q13), и форма заболевания зависит 
от пола родителя, передавшего дефектную хромосому. 
Однако необходимо иметь в виду, что так же, как и в слу-
чае с синдромом Мартина–Белл, существует несколько 
путей развития этих генетических состояний: делеция 
критического региона, однородительская дисомия по хро-
мосоме 15, мутация центра импринтинга [24, 25].

Схожие специфические сложности связаны и с диаг-
ностикой других синдромов. Синдром Смит–Магенис 
в 95% случаев связан с делецией 17р11.2, которую 
можно определить методом FISH, а в 5% случаев методом 
секвенирования выявляется точечная мутация гена RAI1, 
расположеного в этом регионе. Синдром Корнелии де 
Ланге генетически гетерогенен: в настоящий момент 
описано по крайней мере 3 гена (NIPBL, SMC1A и SMC3), 
изменения в которых обнаруживают в 70% случаев, при-
чем могут встречаться как точковые мутации, так и круп-
ные делеции всего гена или его части [24, 25].

Применение перечисленных методов молекулярно-
генетической диагностики целесообразно, если у ребенка 
имеется комплекс малых аномалий и пороков развития, 
позволяющих заподозрить генетическое синдромальное 
состояние, что определяет алгоритм поиска мутаций. 
Однако большая часть детей с РАС не являются дизмор-
фичными и не имеют пороков развития, ассоциирован-
ных с известными генетическими синдромами [14, 15]. 
Это не позволяет определить круг диагностического поис-
ка и выбрать метод молекулярно-генетической диагно-
стики, что ограничивает выявление генетической патоло-
гии у большинства кандидатов из группы РАС.

В последние годы в практику ведущих мировых гене-
тических центров стали активно внедрять метод хромо-
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Локализация Делеция Дупликация

1q21

Макроцефалия, высокий лоб, гипертелоризм глаз, 
гипоплазия мозолистого тела и червя мозжечка, 
катаракта. Умственная отсталость легкой и средней 
степени, расстройства аутистического спектра, 
трудности в обучении, шизофрения, судорожный 
синдром

Микроцефалия, высокий лоб, глубоко посаженные глаза, 
грушевидный нос, укорочение первого пальца верхних 
и нижних конечностей, удвоение/расщепление пятого 
пальца стопы, двустворчатый аортальный клапан, общий 
артериальный ствол, транспозиция магистральных 
сосудов, коарктация аорты. Умственная отсталость 
легкой и средней степени, расстройства аутистического 
спектра, шизофрения, судорожный синдром

2р16.3

Треугольное или вытянутое лицо, длинный фильтр, 
аномалии позвоночника, страбизм, пигментные 
невусы. Умственная отсталость, расстройства 
аутистического спектра, судорожный синдром

Умственная отсталость, расстройства аутистического 
спектра, задержка речевого развития, агрессивное 
поведение, судорожный синдром

2q13
Оттопыренные уши, покатый лоб, аномалии зубов, 
высокая граница роста волос на лбу. Умственная 
отсталость, расстройства аутистического спектра

Умственная отсталость, расстройства аутистического 
спектра, задержка речевого развития, гиперактивность

2q37.3

Аномалии скелета, аномалии лица. Умственная 
отсталость, расстройства аутистического спектра, 
гиперактивность, задержка речевого развития, 
судорожный синдром

Расстройства аутистического спектра, задержка 
речевого развития

3p26.3
Умственная отсталость, расстройства аутистического 
спектра

Расстройства аутистического спектра

3q29 Расстройства аутистического спектра
Телекант, микропенис. Умственная отсталость, 
расстройства аутистического спектра

4q35.2 Расстройства аутистического спектра
Умственная отсталость тяжелой степени, расстройства 
аутистического спектра

5q35.3 Расстройства аутистического спектра
Низкий рост, микроцефалия. Расстройства 
аутистического спектра, агрессивное поведение, 
задержка речевого развития

7q11.22

Широкая переносица, широкий лоб, антимонголоидный 
разрез глаз, гипоспадия. Умственная отсталость, 
расстройства аутистического спектра, задержка 
речевого развития

–

7q11.23 Синдром Вильямса
Антимонголоидный разрез глаз, гипертелоризм, узкая 
спинка носа, короткий фильтр. Умственная отсталость 
тяжелой степени, расстройства аутистического спектра

7q36.2
Черепно-лицевые дизморфии. Умственная отсталость, 
расстройства аутистического спектра, задержка 
речевого развития, судорожный синдром

–

8p23.1
Патология соединительной ткани, страбизм. 
Умственная отсталость тяжелой степени, расстройства 
аутистического спектра, судорожный синдром

Умственная отсталость, расстройства аутистического 
спектра, судорожный синдром

15q11–15q13 Синдром Прадера–Вилли. Синдром Ангельмана Расстройства аутистического спектра

16p11.2

Умственная отсталость тяжелой степени, расстройства 
аутистического спектра, синдром дефицита внимания 
и гиперактивности, обсессивно-компульсивные 
расстройства, трудности в обучении

Микроцефалия. Умственная отсталость тяжелой 
степени, расстройства аутистического спектра, 
судорожный синдром

16p13.2
Высокий рост, макроцефалия, лицевые аномалии, 
низко посаженные уши, нарушение слуха. Умственная 
отсталость, расстройства аутистического спектра

Аномалии лица. Умственная отсталость тяжелой 
степени

16p13.11 Расстройства аутистического спектра, шизофрения –

17p11.2 Синдром Смит–Магенис

Синдром Потоцки–Лупски: краниофациальный 
дизостоз, брахицефалия, множественные экзостозы, 
кожная синдактилия 2–5. Умственная отсталость, 
расстройства аутистического спектра

17q12

Высокий лоб, микрогнатия, крупные мочки ушей, 
высокие арковидные брови, аномалии развития почек, 
аномалии матки, нейросенсорная тугоухость, сахарный 
диабет. Умственная отсталость различной степени, 
расстройства аутистического спектра, шизофрения

Эпилепсия

17q21 Расстройства аутистического спектра –

22q11.2 Велокардиофациальный синдром, синдром Ди Джорджи Задержка роста, гипотония. Умственная отсталость

Xp22.31 –
Расстройства аутистического спектра, задержка 
речевого развития

Хq28
Ожирение. Умственная отсталость, расстройства 
аутистического спектра

Умственная отсталость, расстройства аутистического 
спектра

Таблица 3. Распространенные субмикроскопические делеции и дупликации, ассоциированные с расстройствами аутистического 
спектра, и вариабельность клинических проявлений (при больших размерах делеций и дупликаций возможна FISH-диагностика)
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сомного микроматричного анализа. С помощью этого 
исследования можно выявить небольшие хромосомные 
перестройки, субмикроскопические делеции или дупли-
кации хромосом (потери или увеличение числа копий 
генетического материала), невидимые при стандартном 
кариотипировании. Показаниями к микроматричному 
хромосомному анализу являются множественные врож-
денные пороки развития, задержка психомоторного раз-
вития и умственная отсталость, РАС, судорожный син-
дром, подтверждение и более точная диагностика ранее 
выявленных цитогенетических нарушений (несбаланси-
рованных хромосомных перестроек), анализ возможных 
сбалансированных перестроек хромосом у пациентов 
с патологическим фенотипом.

Методом хромосомного микроматричного анализа уда-
ется установить субмикроскопические хромосомные пере-
стройки у 5–10% детей с эссенциальным и у 10–27,5% 
детей с комплексным аутизмом [12, 28,  30–32].

Анализ результатов хромосомного микроматрично-
го анализа и соотнесение их с клинической картиной 
заболевания и фенотипом пациента позволяет сделать 
ряд выводов. Как возникшие de novo, так и передан-
ные ребенку от родителей субмикроскопические деле-
ции и дупликации являются распространенным факто-
ром риска развития РАС. Более высокий риск связан 
с редкими вариантами изменения копийности генов 
по сравнению с более распространенными вариантами. 
Корреляция между величиной хромосомной перестройки, 
обнаруженной методом хромосомного микроматричного 
анализа, и клиническими проявлениями не обнаруже-
на. При этом более грубый фенотип чаще ассоцииро-
ван с делециями (уменьшением копийности генов), чем 
с дупликациями. Риск развития РАС выше при мутациях, 
возникших de novo, по сравнению с унаследованными 
[29, 31]. С другой стороны, синдромы, ассоциирован-
ные с дупликациями (увеличением копийности генов), — 
довольно частое событие. При этом использование толь-
ко FISH-диагностики, практиковавшейся в предыдущие 
годы, не позволяло диагностировать эти состояния. 
Возможности метода хромосомного микроматричного 
анализа позволили связать дупликацию «критического 
региона» синдрома Вильямса и дупликацию кластера 
генов, включая MECP2-ген (синдром Ретта), с умственной 
отсталостью и РАС. Мутации гена MECP2 с потерей функ-
ции обусловливают развитие синдрома Ретта у лиц жен-
ского пола; эта мутация характеризуется пренатальной 

летальностью для мальчиков. А дупликация этого участка 
проявляется у лиц мужского пола более грубым фено-
типом, чем классический синдром Ретта у женщин [12]. 
Подобные распространенные варианты изменения числа 
копий генов, достоверно чаще встречающиеся в группе 
пациентов с РАС по сравнению с нормальной популяци-
ей, представлены в табл. 3. Эти изменения не являются 
эксклюзивными для группы пациентов с аутистическими 
расстройствами, их также можно найти у родителей, что 
подтверждает участие в развитии заболевания многих 
факторов.

Хромосомный микроматричный анализ имеет наи-
более высокую диагностическую ценность в группе паци-
ентов с РАС. Во многих работах последних лет указывают 
на необходимость включения этого метода в стандарт 
диагностики для пациентов с РАС [19, 26, 27, 29, 32–34]. 
К ограничениям метода относятся невозможность детек-
ции хромосомных аберраций без изменения копийности 
генов (сбалансированные перестройки) и низкопорого-
вый мозаицизм. Интерпретация результатов данного 
исследования не всегда однозначна, поскольку существу-
ют как вновь возникшие, так и унаследованные измене-
ния копийности генов, патогенность которых неизвестна, 
а также мутации, не описанные в литературе. Поэтому, 
если при проведении такого исследования обнаружива-
ют хромосомные перестройки, их клиническую значи-
мость проверяют по специализированным базам данных, 
и на основании этого делают вывод об их патогенности.

Благодаря современным научным разработкам, 
помимо стандартных цитогенетических и молекуляр-
ных методов диагностики генетика предлагает к при-
менению в клинической медицине новый, более тонкий 
и самый эффективный в настоящее время инструмент 
молекулярно-генетической диагностики РАС у детей — 
хромосомный микроматричный анализ.

Внедрение этого метода диагностики в клиническую 
практику значительно увеличит верификацию генетиче-
ской детерминации РАС у детей, что позволит оптимизи-
ровать весь комплекс медико-психологической помощи 
семье и ребенку. Диагностическая значимость метода 
будет увеличиваться по мере расширения его примене-
ния и накопления данных в специализированных базах. 
Новые сведения, которые будут получены с внедрени-
ем этой технологии в практику, внесут весомый вклад 
в понимание природы заболеваний, обогатив знания 
об их этиологии и патогенезе.
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