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______________________ Резюме __________________________________________________________________________ 

Введение. Поиск генетических биомаркеров фенотипов расстройств аутистического 

спектра (РАС) и чувствительности к психофармакотерапии остается нерешенной проблемой 

психиатрии. 

Цель исследования. Проанализировать клинический полиморфизм РАС, изучить варианты 

генетического полиморфизма, повышающие риск манифестации коморбидных психических 

расстройств, и оценить их чувствительность к психофармакотерапии. 

Материалы и методы. Были скринированы и генотипированы 400 детей с РАС в возрасте 

47,3±21,8  месяца. Генетический полиморфизм исследовали методом хромосомного микро-

матричного анализа на микрочипах IllumanaHumanHap. У  5  детей диагностированы 1q21.1, 

15q13.3, 15q24, 2q24.3, 2p16.3, 16p11.2, 7q31.32, 22q13.3, 17p13, 4q35, NEXMIF энцефалопатии 

развития (выборка I), у 38 – полиморфизм генов рецепторов серотонина и дофамина (выбор-

ка II). У 337 детей с РАС не выявлены варианты генетического полиморфизма, ассоциирован-

ные с РАС и другими расстройствами психики (выборка III). Все рекрутированные дети каждые 

шесть месяцев проходили клинический скрининг. Пациенты с РАС и коморбидными расстрой-

ствами получали один из вариантов рандомизированной фармакотерапии. Респондерами к 

терапии считали лиц с редукцией баллов по ABC-2, BPRS, YCTSS более чем на 2 SD. 

Результаты и обсуждение. Исследование завершили 211 пациентов в возрасте 168,9±21,3 ме-

сяца, проанализировано 225 эпизодов расстройств. У 25 пациентов с энцефалопатиями раз-

вития описаны 45 эпизодов с психотическими симптомами, у 6 детей с 22q13.3, 1q21.1, 15q13.3, 

2p16.3, 4q35, NEXMIF синдромами – делирий, у 19 – полиморфное психотическое расстройство. 

Респондерами к терапии солями лития и ламотригином были 2  пациента с микроделецией 
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гена SHANK3, к терапии арипипразолом и/или бензодиазепинами  – пациенты с делирием. 

У детей выборки II зарегистрировано 43 эпизода расстройств, у детей выборки III – 137 эпи-

зодов расстройств, в том числе 33 и 77 – с отдельными психотическими симптомами, 4 и 8 – 

с полиморфными психотическими расстройствами, 2 и 8 – с биполярными расстройствами, 

4 и 3 – с шизофренией. Гуанфацин, арипипразол, рисперидон, атомоксетин, метилфенидат, ла-

мотригин и флуоксетин были эффективными при некоторых фенотипах РАС. Получены новые 

доказательства эффективности дополнительной терапии солями вальпроевой кислоты, ламо-

тригином при отсутствии терапевтического ответа на лечение антипсихотиками. 

Выводы. Проспективные исследования продемонстрировали связь клинического и генети-

ческого полиморфизма при РАС. Типичные и редкие генетические мутации, действуя аддитив-

но, могут повышать риск коморбидных психических расстройств и низкой чувствительности 

к лекарственным средствам. Необходимы дальнейшие исследования для уточнения получен-

ных данных.

Ключевые слова: РАС, генетический и клинический полиморфизм, онтогенетические энцефа-

лопатии, психофармакотерапия.

______________________ Abstract __________________________________________________________________________ 

Introduction. The search for genetic biomarkers of ASD phenotypes and its sensitivity to 

psychopharmacotherapy remains an unresolved problem in psychiatry.

Purpose. To analyze the clinical polymorphism of the ASD. To study the variants of genetic 

polymorphism that increase the risk of manifestation of comorbid mental disorders and to assess 

their sensitivity to psychopharmacotherapy. 

Materials and methods. 400 children with ASD at the age of 47.3±21.8  months were screened 

and genotyped. Genetic polymorphism was investigated by chromosomal microarray analysis 

on IllumanaHumanHap microarrays. 25  children were diagnosed with 1q21.1, 15q13.3, 15q24, 

2q24.3, 2p16.3, 16p11.2, 7q31.32, 22q13.3, 17p13, 4q35, NEXMIF developmental encephalopathies 

(sample I), 38  – with polymorphism genes for serotonin and dopamine receptors (sample  II). In 

337 children with ASD, no variants of genetic polymorphism associated with ASD and other mental 

disorders were identifi ed (sample III). All recruited children underwent clinical screening every six 

months. Patients with ASD and comorbid disorders received one of the variants of randomized 

pharmacotherapy. Individuals with a reduction in ABC-2, BPRS, YCTSS scores by more than 2SD were 

considered responders to therapy. 

Results and discussion. The study was completed by 211 patients aged 168.9±21.3 months. Overall 

225 episodes of disorders were analyzed. In 25 patients with developmental encephalopathies, there 

were described 45  episodes with psychotic symptoms, including 6  children with 22q13.3, 1q21.1, 

15q13.3, 2p16.3, 4q35, NEXMIF syndromes – delirium, and 19 children with polymorphic psychotic 

disorder. Responders to therapy with lithium salts and lamotrigine were 2 patients with microdeletion 

of the SHANK3 gene; patients with delirium responded to aripiprazole and/or benzodiazepines. In 

samples II and III, there were registered 43 and 137 episodes of disorders respectively, including 33 

and 77 – with individual psychotic symptoms, 4 and 8 – with polymorphic psychotic symptoms, 2 

and 8 – with bipolar disorders, 4 and 3 – with schizophrenia. Guanfacine, aripiprazole, risperidone, 

atomoxetine, methylphenidate, lamotrigine, and fl uoxetine have been eff ective in several phenotypes 

of ASD. New evidence has been obtained for the eff ectiveness of adjunctive therapy with valproic acid 

salts and lamotrigine in the absence of a therapeutic response to antipsychotic treatment. 

Conclusion. Prospective studies have demonstrated the relationship between clinical and genetic 

polymorphism in ASD. Typical and rare genetic mutations, acting in an additive manner, can increase 

the risk of manifestation of comorbid psychiatric disorders and low drug sensitivity. Further research 

is needed to clarify the obtained data. 

Keywords: ASD, genetic and clinical polymorphism, ontogenetic encephalopathies, 

psychopharmacotherapy.
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  ВВЕДЕНИЕ
Отсутствуют рекомендации Управления по санитарному надзору 

за качеством пищевых продуктов и медикаментов США (Food and Drug 

Administration, FDA) и Европейского агентства лекарственных средств 

(European Medicines Agency, EMA) по фармакологическому лечению ос-

новных симптомов расстройств аутистического спектра (РАС). Тем не 

менее психотропные (ПЛС) и нейротропные (НЛС) лекарственные сред-

ства в реальной клинической практике применяются довольно часто. 

Основанием для фармакотерапии при РАС, как правило, выступают ко-

морбидные (депрессивные, тревожные, обсессивные, тикозные, дефи-

цита внимания/гиперактивности (РДВГ)) психические расстройства.

Частота применения ПЛС при РАС, согласно опубликованному в 

2016 году систематическому обзору литературы Департамента исследо-

ваний медицинских услуг в Университете Карла фон Осецкого (Ольден-

бург, Германия) и медицинского факультета Марбургского университета 

Филиппа (Марбург, Германия), варьирует от 2,7% до 80,0%. В педиатри-

ческой когорте ПЛС получали в среднем 45,7% пациентов, среди взрос-

лых – 41,9% пациентов с РАС. Полипрагмазия (одновременное назначе-

ние нескольких ПЛС) наблюдалась у 5,4–54% (в среднем у 23,0%) паци-

ентов. Чаще использовались антипсихотики, несколько реже ПЛС, реко-

мендованные при РДВГ, и антидепрессанты. У пациентов с РАС старшего 

возраста ПЛС применяются чаще, чаще имела место полипрагмазия [1]. 

Назначение ПЛС в возрасте до 5 лет большинство экспертов в сфе-

ре менеджмента РАС считают необоснованным. В Украине и РФ к числу 

наиболее часто применяемых при РАС лекарственных средств относят 

атипичные антипсихотические, противоэпилептические, ноотропные 

и нейрометаболические препараты. Применение этих ПЛС при РАС не 

опирается на результаты плацебо-контролируемых исследований [2, 3]. 

Консенсус Британской ассоциации психофармакологии [4] не реко-

мендует рутинное фармакологическое лечение основных симптомов 

РАС, тем не менее признается, что у детей мелатонин может быть полез-

ным для лечения расстройств сна, атипичные антипсихотики с 6-летне-

го возраста – для лечения раздражительности, агрессии и аутоагрессии, 

метилфенидат, атомоксетин и альфа-агонисты могут быть рекомендова-

ны более чем половине пациентов при коморбидности РАС с РДВГ. 

Подобные рекомендации по использованию ВЛС при РАС были 

сделаны авторами аналитического обзора литературы, опубликован-

ного в 2018 году в журнале «Международный обзор психиатрии» [5]. 

Согласно рекомендациям Американской психиатрической ассоци-

ации, для терапии РАС с симптомами РДВГ рекомендованы альфа-2-

адренергические агонисты (гуанфацин, клонидин). В  рекомендациях 

указывается, что дети с РАС хорошо реагируют на ЛС, рекомендуемые 

при РДВГ, но их эффективность ниже, а уровень побочных эффектов 

выше, чем у нормотипичных детей с РДВГ  [6]. Доказательства эффек-

тивности использования фармакологического лечения основных 

симптомов РАС у взрослых ограничены, а рекомендации, как прави-

ло, основаны на экстраполяциях исследований у детей и пациентов с 

другими расстройствами психики.

В ряде плацебо-контролируемых исследований изучалось влия-

ние ПЛС на ограниченные и повторяющиеся расстройства поведения 
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(ОПРП) у пациентов с РАС. В опубликованном в 2020 году метаанализе 

были учтены результаты 64 рандомизированных плацебо-контролиру-

емых исследований с участием 3499 пациентов с РАС [7]. Антипсихотики 

продемонстрировали высокую по сравнению с плацебо терапевтиче-

скую эффективность [8]. 

Рисперидон стал первым лекарственным средством, рекомендо-

ванным FDA для лечения раздражительности и разрушительного по-

ведения при РАС. Хорошо известны доказательства эффективности 

рисперидона при раздражительности, повторяющемся поведении и 

социальной изоляции, а также побочные эффекты этого ПЛС, наиболее 

значимыми из которых являются гиперпролактинемия и увеличение 

веса [9]. 

Результаты пяти более поздних плацебо-контролируемых иссле-

дований показали, что арипипразол может быть эффективным при 

лечении поведенческих нарушений при РАС у детей. Лечение арипи-

празолом детей с РАС сопровождалось редукцией раздражительности, 

гиперактивности и повторяющихся бесцельных действий. Также были 

описаны побочные эффекты: увеличение веса, седативный эффект, 

слюнотечение и тремор [10, 11]. Значимые терапевтические эффекты в 

отдельных исследованиях на небольших выборках продемонстрирова-

ли флювоксамин, буспирон, буметанид, соли вальпроевой и фолиевой 

кислоты, но их эффективность не была подтверждена в других иссле-

дованиях [7].

Контролируемые исследования окситоцина [12], омега-3 жирных 

кислот [13, 14], селективных ингибиторов обратного захвата серотони-

на (СИОЗС) [15, 16] не продемонстрировали значительного по сравне-

нию с плацебо терапевтического эффекта при ОПРС.

  ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Анализ клинического полиморфизма РАС, поиск вариантов генети-

ческого полиморфизма, повышающих риск развития психических рас-

стройств, и оценка чувствительности этих расстройств к психофарма-

котерапии. 

  МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В 2009–2012 гг. в рамках многоцентрового проекта «Вариации числа 

копий генов, создающих риск психических расстройств у детей» («Copy 

number variations conferring risk of psychiatric disorders in children»  – 

«PSYCH CNV») (https://cordis.europa.eu/project/id/223423/reporting), про-

финансированного Европейским Союзом в рамках седьмой рамочной 

программы научно-технологического развития (FP7), были скриниро-

ваны и генотипированы 400 детей с РАС (средний возраст 47,3±21,8 ме-

сяца).

Диагностику РАС проводили при помощи стандартной диагности-

ческой процедуры, включающей полуструктурированное интервью с 

родителями (Autism Diagnostic Interview-Revised, ADI-R) [17, 18], полу-

структурированное оценивание аутистических форм поведения ре-

бенка (Autism Diagnostic Observation Schedule, ADOS) [18, 19], оценку со-

ответствия клинических фенотипов детей диагностическим критериям 

РАС по МКБ-10 [20] и первазивных расстройств развития по DSM-5 [21].

Фармакологическое лечение полиморбидных расстройств психики и поведения 
у детей и подростков с расстройствами аутистического спектра (РАС) с определенными вариантами 
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Генетический полиморфизм рандомизированных детей иссле-

довали путем сканирования генома (GWAS) методом хромосомно-

го микроматричного анализа (ХМА) с использованием микрочипов 

IllumanaHumanHap лаборатории deCODE genetics (Исландия). ХМА 

представлял собой полногеномную амплификацию с последующим 

анализом наличия множества отдельных вариантов генетического по-

лиморфизма с использованием специально подготовленных микро-

матриц (ДНК-чипов). Методика позволяла проанализировать около 

1000  функционально значимых генов и идентифицировать более 

250  вариантов генетического полиморфизма, которые невозможно 

было выявить обычным способом кариотипирования.

У 25 детей диагностированы 1q21.1, 15q13.3, 15q24, 2q24.3, 2p16.3, 

16p11.2, 7q31.32, 22q13.3, 17p13, 4q35, NEXMIF энцефалопатии развития 

(выборка I), у 38 (средний возраст 44,6±16,3 месяца) – полиморфизм ге-

нов рецепторов серотонина и дофамина (выборка II). У 337 детей с РАС 

не выявлены варианты генетического полиморфизма, ассоциирован-

ные с РАС и другими расстройствами психики (выборка III). 

В ходе дальнейшего проспективного исследования рекрутирован-

ные дети каждые шесть месяцев проходили клинический скрининг в 

отделе психических расстройств детей и подростков ГУ «Институт пси-

хиатрии МЗ Украины». При диагностике выраженных поведенческих на-

рушений, кататонических, галлюцинаторных, бредовых симптомов дети 

включались в группу активного наблюдения и оценивались в клинике 

института каждый месяц. 

Диагностика психотических расстройств, расстройств спектра 

шизофрений, биполярного расстройства, дифференциальная диа-

гностика с другими психическими расстройствами проводилась при 

помощи полуструктурированных интервью с родителями  – K-SADS 

(Diagnostic Interview Kiddie-Sads-Present and Lifetime) [22, 23] и DAWBA 

(Development and Well-being Assessment)  [24]. Результаты скрининга 

дополняли проверкой соответствия имеющихся клинических призна-

ков психического расстройства у ребенка диагностическим критери-

ям МКБ-10 и DSM-5.

Для оценки тяжести психотических симптомов у пациентов, клини-

ческой динамики расстройств при лечении ПЛС использовали шкалы 

общего клинического впечатления  – CGISS (Clinica Global Impression-

Severity Scale) [25], сокращенную психиатрическую рейтинговую шкалу 

для детей – BPRS – С (Child Brief Psychiatri Rating Scale) [26].

Дополнительно оценивались коморбидные обсессивные, тикозные 

расстройства, расстройства поведения с гиперактивностью, импульсив-

ностью, повторяющиеся стереотипные движения, вокализации и игры. 

Обсессивно-компульсивную симптоматику оценивали с исполь-

зованием Детской обсессивно-компульсивной шкалы Йеля  – Брауна  – 

CY-BOCS (Children’s Yale – Brown Obsessive Compulsive Scales) и Детской 

обсессивно-компульсивной шкалы Йеля  – Брауна для расстройств 

аутистического спектра – CY-BOCS ASD (Children’s Yale – Brown Obsessive 

Compulsive Scales for autism spectrum disorder) [27, 28]. Тикозные рас-

стройства оценивали с использованием Йельской глобальной шкалы 

тяжести тиков – YGTSS (Yale Global Tic Severity Scale) [29].
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Для оценки уровня когнитивного функционирования использовали 

шкалу K-BIT2 (Kaufman Brief Intelligence Test Second Edition) [30]. Оценку 

социального функционирования и адаптивного поведения детей про-

водили каждые шесть месяцев с использованием шкалы социальной 

реципрокности SRS-2 (Social Responsiveness Scale, Second Edition) [31], 

контрольного списка аномального поведения ABC-2 (Aberrant Behavior 

Cheklist, Second Edition) [32] и шкалы адаптивного поведения Вайнленд 

(Vineland II) [33].

В течение контролируемого исследования эпизодов расстройств 

поведения с психотическими симптомами включенные в группу актив-

ного наблюдения пациенты с РАС получали лечение рандомизирован-

ными ПЛС (гуанфацином, клонидином, атомоксетином, метилфенида-

том, арипипразолом, рисперидоном, галоперидолом/флюанксолом, 

флюоксетином, ламотригином, солями вальпроевой кислоты) или ком-

бинированную терапию (флюоксетином с аугментацией арипипразо-

лом, рисперидоном/арипипразолом с солями вальпроевой кислоты/

ламотригином). 

Эффективность терапии оценивалась по наличию терапевтическо-

го ответа (редукции баллов по ABC-2, BPRS, YCTSS более чем на 2 SD). 

Для последующего анализа в выборку А были отобраны 42 случая 

монотерапии ПЛС фенотипов у детей младшего школьного возраста с 

преобладанием гиперактивности и импульсивности. 

Критериями включения были легкая или умеренная тяжесть психи-

ческих расстройств при оценке по CGI, наличие умеренных или тяжелых 

поведенческих расстройств по ABC-2, допускалось наличие отдельных 

психотических симптомов и невыраженной раздражительности (сумма 

баллов по BPRS-C <41). 

Терапевтический ответ на назначение ПЛС в выборке А считали зна-

чимым при уменьшении суммы баллов по ABC-2 более чем на 2 стан-

дартных отклонения. 

В выборку B для последующего анализа были включены 48 случаев 

фенотипов РАС с психотическими симптомами и раздражительностью. 

Критериями включения были наличие умеренных или тяжелых психи-

ческих нарушений при оценке по CGI, сумма баллов по BPRS-C >41. Кли-

нические случаи с суммой баллов по BPRS <53 были включены в выборку 

В1 (среднетяжелые случаи), >53 баллов – в выборку В2 (тяжелые случаи).

Ответ на назначение ВЛС считали значимым при уменьшении сум-

мы баллов по ABC-2 и BPRS более чем на 2 стандартных отклонения. 

В выборку С были отобраны 66 случаев РАС с преобладанием обсес-

сивно-компульсивной и/или тикозной симптоматики. 

Критериями включения были рейтинг тяжести заболевания по CGI 

не ниже среднего, тяжесть обсессивно-компульсивного поведения по 

CY-BOCS ASD или тикозной симптоматики по YGTSS не менее умеренной 

(≥8 по сумме пунктов), допускалось наличие отдельных психотических 

симптомов и раздражительности (сумма баллов по BPRS-C <41). У  всех 

пациентов, включенных в выборку С, были умеренные или тяжелые по-

веденческие расстройства по ABC-2. 

Терапевтический ответ на назначение ПЛС считали значимым при 

уменьшении суммы баллов по ABC-2, CY-BOCS ASD и/или YGTSS более 

чем на 2 стандартных отклонения. 

Фармакологическое лечение полиморбидных расстройств психики и поведения 
у детей и подростков с расстройствами аутистического спектра (РАС) с определенными вариантами 
генетического полиморфизма



685«Психиатрия, психотерапия и клиническая психология», 2021, том 12, № 4

Диагностика и лечение психических и поведенческих расстройств

  РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В сентябре 2021 г. участие в проспективном исследовании продол-

жали 211 пациентов (средний возраст 168,9±21,3 месяца). Средняя про-

должительность наблюдения составила 127,2±12,8 месяца. 

225 психотических эпизодов или эпизодов ОПРП с психотическими 

симптомами в течение контролируемого исследования были диагно-

стированы у 125 пациентов с РАС (средний возраст первичной диагно-

стики 156±27,3 месяца). 

У 25 пациентов с энцефалопатиями развития (выборка I) описаны 

45  эпизодов с психотическими симптомами, в том числе полиморф-

ное психотическое расстройство – у 19, делирий – у 6 детей с 22q13.3, 

1q21.1, 15q13.3, 2p16.3, 4q35, NEXMIF синдромами, атипичное биполяр-

ное расстройство – у 2 детей с микроделецией гена SHANK3. 

У пациентов выборки I с выделенными вариантами генетического 

полиморфизма (энцефалопатиями развития) преобладали варианты те-

чения РАС со сложной структурой полиморбидных расстройств психи-

ки в течение жизни: с эпилептическими припадками, кататоническими, 

галлюцинаторными, маниакальными симптомами, делириозными эпи-

зодами, гиперкинетической симптоматикой, тяжелыми расстройствами 

пищевого поведения. 

В ходе контролируемого исследования они получали терапию гало-

перидолом – 3, флупентиксолом – 2, арипипразолом – 11, бензодиазе-

пинами (клоназепамом/диазепамом) – 4, солями лития – 6, ламотриги-

ном – 12 человек.

Манифестные психотические расстройства ни у одного из паци-

ентов выборки I не отреагировали на терапию галоперидолом и флу-

пентиксолом, у 11  детей был частичный терапевтический ответ на 

лечение арипипразолом, что поставило под сомнение возможность 

квалификации психотических симптомов у таких пациентов как дебю-

та шизофрении. 

Частичная терапевтическая эффективность комбинированной тера-

пии арипипразолом и бензодиазепинами (клоназепамом/диазепамом) 

позволила квалифицировать психотические эпизоды у пациентов с 

22q13.3, 1q21.1, 15q13.3, 2p16.3, 4q35, NEXMIF синдромами как случаи 

педиатрического делирия. 

Применение лития и ламотригина в нашем исследовании было эф-

фективным у двух пациентов с микроделецией гена SHANK3, но такая 

терапевтическая стратегия имела ограничения в связи с плохой пере-

носимостью при длительном применении.

Необходимы дальнейшие контролируемые исследования эффек-

тивности и безопасности ПЛС у пациентов с энцефалопатиями развития. 

Комбинация солей лития и ламотригина может рассматриваться как 

терапия выбора при лечении полиморбидных психических расстройств 

у пациентов с энцефалопатиями развития. При плохой переносимости 

солей лития для лечения полиморбидных психических расстройств со 

спутанным сознанием и кататоническими симптомами может быть рас-

смотрена комбинация ламотригина и арипипразола. 

У детей выборки II зарегистрировано 43 эпизода, у детей выбор-

ки III – 137 эпизодов расстройств, в том числе 33 и 77 – с отдельными 

психотическими симптомами, 4 и 8 – с полиморфными психотическими 
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расстройствами, 2 и 8 – с биполярными расстройствами, 4 и 3 – с ши-

зофренией.

Терапию гуанфацином получали 15 пациентов, клонидином  – 6, 

атомоксетином – 12, метилфенидатом – 7, арипипразолом – 25, риспе-

ридоном  – 29, галоперидолом/флюпентиксолом  – 6, флюоксетином  – 

18, ламотригином  – 13, солями вальпроевой кислоты  – 16  пациентов. 

Политерапию флюоксетином с арипипразолом получали 5 пациентов, 

рисперидоном/арипипразолом с солями вальпроевой кислоты/ламо-

тригином – 5 пациентов.

В табл. 1 представлены показатели эффективности фармакотерапии 

поведенческих расстройств при оценке с использованием контроль-

ного списка аномального поведения ABC (Aberrant Behavior Cheklist, 

Second Edition) у детей младшего школьного возраста с РАС с преоб-

ладанием гиперактивности и импульсивности (выборка А).

По результатам исследования гуанфацин и атомоксетин продемон-

стрировали превосходство над клонидином и атипичными антипсихо-

тиками (рисперидоном, арипипразолом).

В табл. 2 представлены показатели эффективности фармакотерапии 

поведенческих нарушений с психотическими симптомами и раздражи-

тельностью у детей и подростков с РАС (выборка В). 

Гуанфацин, арипипразол и рисперидон продемонстрировали высо-

кую эффективность по количеству респондеров к терапии у пациентов 

с раздражительностью и психотическими симптомами. Рисперидон и 

арипипразол были более эффективными, чем конвенционные антипси-

хотики (галоперидол, флупентиксол), что, вероятно, связано с тем, что 

они лучше переносились пациентами с РАС, что позволяло использо-

вать их в терапевтически эффективных дозах. При нетяжелых клиниче-

ских случаях РАС с психотическими симптомами и раздражительностью 

монотерапия гуанфацином и флюоксетином была эффективной у части 

пациентов. Вероятность позитивного терапевтического ответа на тера-

пию как рисперидоном, так и арипипразолом увеличивалась у пациен-

тов при более тяжелых расстройствах (BPRS >53). 

Аугментация терапии флюоксетином атипичными антипсихотиками 

(рисперидоном, арипипразолом) может быть рекомендована детям и 

подросткам со среднетяжелыми расстройствами, не чувствительными 

к лечению флюоксетином. Аугментация атипичных антипсихотиков (ри-

сперидона, арипипразола) ламотригином/солями вальпроевой кисло-

ты была эффективной у подростков с тяжелыми полиморбидными рас-

стройствами, не чувствительными к лечению среднетерапевтическими 

дозами атипичных антипсихотиков. 

Клинические фенотипы пациентов подгруппы С характеризовались 

наибольшим клиническим полиморфизмом. У 46 пациентов (69,7% вы-

борки) выполнялись диагностические критерии одного из тревожных 

расстройств. Тикозные расстройства были диагностированы у 22  па-

циентов (33,3% выборки): у 12 (18,2%)  – расстройство Туретта, у 10 

(15,2%) – хронические двигательные тики.

Умеренное и тяжелое ограниченное повторяющееся поведение 

при оценке с использованием ADOS и DAWBA было ассоциировано с 

высоким риском диагностики тревожного расстройства (moderate aOR 

2,5 [1,4–4,9]; severe aOR 3,3 [1,5–7,8]). 

Фармакологическое лечение полиморбидных расстройств психики и поведения 
у детей и подростков с расстройствами аутистического спектра (РАС) с определенными вариантами 
генетического полиморфизма
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Диагностика и лечение психических и поведенческих расстройств

Таблица 1

Частота терапевтических ответов на ПЛС поведенческих расстройств с преобладанием 

гиперактивности и импульсивности у детей младшего школьного возраста с РАС (выборка А) 

Table 1
Frequency of therapeutic responses to psychotropic drugs for behavioral disorders with a predominance of hyperactivity and impulsivity 
in primary school children with ASD (sample A)

Психотропные лекарствен-
ные средства (ПЛС)

Количество 
наблюдений 
(n)

Количество наблюдений 
со значимым терапевтическим 
ответом на ПЛС 
(ΔХABC2 > 2 SD), n (%) 

Рейтинг 
эффективности 
ПЛС

Гуанфацин (1–3 мг/сутки) 9 6 (66,7) 1

Клонидин (0,75–3 мг/сутки) 6 2 (33,3) 2

Атомоксетин (25–60 мг/сутки) 12 8 (66,7) 1

Метилфенидат (10–45 мг/сутки) 7 4 (57,1) 1

Арипипразол (5–15 мг/сутки) 3 1 (33,3) 2

Рисперидон (0,5–3 мг/сутки) 5 2 (40,0) 2

42 19 (45,2)

Таблица 2

Частота терапевтических ответов на ПЛС поведенческих расстройств с психотическими 

симптомами и раздражительностью у детей и подростков с РАС (выборка В)

Table 2
Frequency of therapeutic responses to psychotropic drugs for behavioral disorders with psychotic symptoms and irritability in children 
and adolescents with ASD (sample B)

Психотропные лекарственные сред-
ства (ПЛС)

Количе-
ство на-
блюдений 
(n)

Количество наблюдений 
со значимым терапевти-
ческим ответом на ПЛС 
(ΔХ

ABC2 
> 2 SD, ΔХ

BPRS 

> 2 SD),  n (%)

Рейтинг 
эффективности 
ПЛС

Выборка В1 (<53 баллов по BPRS)

Флюоксетин (10–30 мг/сутки) 7 3 (47,9) 3

Гуанфацин (1–3 мг/сутки) 6 3 (60,0) 2

Флюоксетин (10–30 мг/сутки) 
с аугментацией
Арипипразолом (5–10 мг/сутки) / Риспе-
ридоном (0,5–1 мг/сутки) 

5 4 (80,0) 1

Арипипразол (10–15 мг/сутки) 3 2 (66,7) 1

Рисперидон (1–2 мг/сутки) 4 3 (75,0) 1

24 15 (62,5)

Выборка В2 (>53 баллов по BPRS)

Арипипразол (10–30 мг/сутки) 6 5 (83,3) 1

Рисперидон (1,5–3 мг/сутки) 7 6 (85,7) 1

Галоперидол (0,5–5 мг/сутки) / флупен-
тиксол (3–25 мг/сутки)

6 4 (16,7) 4

Рисперидон (1,5–3 мг/сутки) / арипипра-
зол (10–30 мг/сутки) с дополнительной 
терапией вальпроатами (600–900 мг/
сутки) / ламотригином (75–150 мг/сутки)

5 4 (80,0) 1

48 34 (70,8)

72 49 (68,1)
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В табл. 3 представлены показатели эффективности фармакотерапии 

поведенческих нарушений с преобладанием повторяющихся движе-

ний и поведения у детей и подростков с РАС. 

Респондерами к терапии арипипразолом (10–15 мг/сутки) поведен-

ческих расстройств с преобладанием повторяющихся движений и по-

ведения были 33,3%, флюоксетином (10–30 мг/сутки) – 25,0%, ламотри-

гином (75–150 мг/сутки) – 33,3%, солями вальпроевой кислоты – 18,2% 

детей младшего школьного возраста. Среди подростков респондерами 

к терапии флюоксетином (20–40  мг/сутки) были 75,0%, ламотригином 

(100–150  мг/сутки)  – 75,0%, рисперидоном (1,5–3  мг/сутки)  – 40,0%, 

арипипразолом (10–15 мг/сутки) – 25,0%, солями вальпроевой кислоты 

(600–1200 мг/сутки) – 20,0% выборки.

Подростков с повторяющимся поведением, ответивших на тера-

пию, было почти вдвое больше, чем детей младшего возраста (45,5% и 

25%). У детей младшего школьного возраста арипипразол и ламотригин 

были эффективны чаще (более чем в трети случаев), чем рисперидон 

и вальпроаты (в каждом 4–5-м случае). В подростковом возрасте в три 

раза увеличивалась аффинность расстройств к терапии флюоксети-

ном, вдвое  – к терапии ламотригином. Независимо от возраста треть 

пациентов продемонстрировала ответ на терапию атипичными анти-

психотиками. Не установлено разницы в снижении баллов по Детской 

обсессивно-компульсивной шкале Йеля – Брауна, модифицированной 

Таблица 3 

Частота терапевтических ответов на ПЛС поведенческих расстройств с преобладанием 

повторяющихся движений и поведения у детей и подростков с РАС (выборка С)

Table 3
Frequency of therapeutic responses to psychotropic drugs for behavioral disorders with a predominance of repetitive movements 
and behavior in children and adolescents with ASD (sample C)

Психотропные лекарственные 
средства (ПЛС)

Коли-
чество 
наблю-
дений 
(n)

Количество наблюдений 
со значимым терапевтическим отве-
том на ПЛС (ΔХ

ABC2 
> 2 SD, ΔХ

CY-BOCS ASD 

и/или ΔХ
YGTSS

 > 2 SD), 
n (%)

Рейтинг 
эффектив-
ности 
ПЛС 

Дети младшего школьного возраста (выборка С1)

Арипипразол (10–15 мг/сутки) 9 3 (33,3) 1

Рисперидон (1–2 мг/сутки) 8 2 (25,0) 2

Флюоксетин (10–30 мг/сутки) 7 1 (14,2) 3

Ламотригин (75–150 мг/сутки) 9 3 (33,3) 1

Вальпроаты (600–900 мг/сутки) 11 2 (18,2) 3

44 11 (25,0)

Подростки (выборка С2)

Флюоксетин (20–40 мг/сутки) 4 3 (75,0) 1

Ламотригин (100–150 мг/сутки) 4 3 (75,0) 1

Рисперидон (1,5–3 мг/сутки) 5 2 (40,0) 2

Арипипразол (10–15 мг/сутки) 4 1 (25,0) 2

Вальпроаты (600–1200 мг/сутки) 5 1 (20,0) 2

22 10 (45,5)

66 21 (31,8)

Фармакологическое лечение полиморбидных расстройств психики и поведения 
у детей и подростков с расстройствами аутистического спектра (РАС) с определенными вариантами 
генетического полиморфизма
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для общих нарушений развития, по сравнению с начальными показате-

лями у детей младшего школьного возраста и подростков, получавших 

лечение атипичными антипсихотиками (среднее [SD], –2,0 [3,4] балла 

выборки подростков и –1,9 [2,5] балла – для группы младшего школьно-

го возраста; P=0,81).

  ВЫВОДЫ
1. Симптомы РАС, гиперкинетические, тревожные, депрессивные, об-

сессивно-компульсивные, двигательные (тикозные и кататониче-

ские) симптомокомплексы образуют спектр вариантов клиническо-

го течения полиморбидных расстройств развития со сложными при-

чинно-следственными связями между собой (спектр расстройств 

нейроразвития).

2. Проспективные исследования позволили продемонстрировать 

связь РАС с полиморбидными психическими расстройствами не-

которых вариантов генетического полиморфизма (1q21.1, 15q13.3, 

15q24, 2q24.3, 2p16.3, 16p11.2, 7q31.32, 22q13.3, 17p13, 4q35, NEXMIF 

синдромов), соответствующих описанным в литературе фенотипам 

онтогенетических энцефалопатий (энцефалопатий развития).  

3. Биологической предпосылкой для РАС с полиморбидными психиче-

скими расстройствами также может быть полигенный генетический 

полиморфизм. Типичные и редкие генетические мутации, действуя 

аддитивно, могут повышать риск развития у пациентов с РАС комор-

бидных психических расстройств.

4. Ни одно из лекарственных средств не может быть рекомендовано 

для терапии основных симптомов РАС. Лекарственные средства, 

применяемые при РАС, рекомендованы для лечения коморбидных 

психических и неврологических расстройств и ряда целевых сим-

птомов, аффинных к медикаментозному лечению, прежде всего рас-

стройств поведения.

5. Согласно предварительным результатам длительного проспектив-

ного исследования, гуанфацин, арипипразол, рисперидон, атомок-

сетин, метилфенидат, ламотригин и флюоксетин могут быть эффек-

тивны при некоторых фенотипах полиморбидных психических рас-

стройств у детей и подростков. 

6. Вероятность позитивного ответа на терапию рисперидоном и ари-

пипразолом детей с РАС увеличивается при более тяжелых вари-

антах полиморбидных психических расстройств с психотическими 

симптомами. 

7. Гуанфацин, атомоксетин и метилфенидат в нашем исследовании 

продемонстрировали высокую эффективность при полиморбид-

ных расстройствах с гиперактивностью и импульсивностью у детей 

младшего школьного возраста. Флюоксетин продемонстрировал 

эффективность при РАС с повторяющимся поведением, обсессивно-

компульсивной симптоматикой в подростковом возрасте, а также 

при аугментации атипичными антипсихотиками при среднетяже-

лых поведенческих расстройствах с психотическими симптомами. 

Получены новые доказательства возможной эффективности до-

полнительной терапии стабилизаторами настроения (солями валь-

проевой кислоты, ламотригином) при отсутствии терапевтического 
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ответа на лечение атипичными антипсихотиками пациентов с РАС с 

полиморбидными расстройствами с психотическими симптомами и 

раздражительностью. Ламотригин может не уступать по эффектив-

ности флюоксетину, превышать эффективность солей вальпроевой 

кислоты при монотерапии поведенческих расстройств с преобла-

данием повторяющихся движений и поведения у детей и подрост-

ков с РАС. 
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