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раздражительность, в зависимости от диагноза – про-
является ли раздражительность самостоятельно или
вкупе с дугой характерной чертой, такой как тревога.
Ранние данные позволяют предполагать, что патофи-
зиология раздражительности отличается в зависимо-
сти от данного контекста9.

Существует ограниченное количество контролируе-
мых исследований, учитывающих недавнее добавление
DMDD в DSM-5. Однако пробные рекомендации берут
свое начало от исследований лечения раздражительно-
сти в контексте других расстройств, включая СДВГ и
большое депрессивное расстройство. Достоверные
данные указывают, что стимуляторы уменьшают раз-
дражительность у детей с СДВГ2. Это дает основание
предположить, что в то время как биполярное аффек-
тивное расстройство является противопоказанием к
назначению стимуляторов, они могут быть эффектив-
ны при DMDD. Данные подтверждают эффективность
использования атипичных антипсихотиков в лечении
детей с аутизмом и раздражительностью и у детей с
агрессией2. Однако недавнее учащение назначений
атипичных антипсихотиков могло быть причиной
ряда попыток лечения детской раздражительности с их
помощью без адекватного рассмотрения альтернатив-
ного медикаментозного и психотерапевтического
лечения10. Селективные ингибиторы обратного захвата
серотонина (СИОЗС) могут помочь в лечении раздра-
жительности у взрослых; такой подход к лечению детей
определяется высокой коморбидностью и продольны-
ми связями между раздражительностью, тревогой и
депрессией2. Лечение СИОЗС сейчас тестируется на
детях с DMDD.

Психотерапевтические подходы представляются
важными в лечении раздражительности. Обучение
родителей может уменьшить детскую агрессию и также
может уменьшить раздражительность11. Когнитивно-
поведенческая терапия испытывается в качестве
имплицитного тренинга, направленного на изменение
склонности раздражительных детей расценивать дву-
смысленные выражения лица как злобные8. 

Подводя итоги, можно отметить, что недавние иссле-
дования раздражительности помогли получить важные

знания о ее течении и связях с психопатологией. Теку-
щая работа направлена на идентификацию механиз-
мов деятельности головного мозга, регулирующих раз-
дражительность, и использование этих знаний для раз-
работки новых терапевтических подходов.
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Расстройства аутистического спектра (РАС) – это
гетерогенные расстройства развития нервной систе-
мы, начинающиеся в раннем детстве и характеризую-
щиеся дефицитом социального взаимодействия и
ограниченными паттернами повторяющегося/стерео-
типного поведения. Могут проявляться ассоциирован-
ные симптомы, такие как гиперактивность, раздражи-
тельность, бессонница, судороги, нарушения функции
желудочно-кишечного тракта и иммунной системы.
Некоторые дети с РАС имеют исключительные (выдаю-
щиеся) способности в изолированных когнитивных
областях: математические, художественные, музыкаль-
ные навыки. РАС более часто развивается у мальчиков,
чем у девочек (соотношение 4:1), но чаще недооцени-
вается при диагностике у последних.

Этиология РАС довольна сложна. Могут быть задей-
ствованы генетические, эпигенетические, инфекцион-
ные, аутоиммунно-иммунные, метаболические, нутри-
циональные и токсические факторы. Могут быть пора-
жены различные области головного мозга, нервные
пути, нейротрансмиттеры, нейропептиды, цитокины,

синаптические молекулы и процессы сигнальной
трансдукции.

Из-за этих сложностей развитие фармакотерапии
РАС продвигается с большим трудом. Отмеченная гете-
рогенность этих расстройств предполагает, что разное
лечение будет эффективным для разных пациентов.
Необходимо раннее обнаружение и вмешательство,
когда головной мозг более пластичен и изменения
более легко обратимы; однако некоторые исследова-
ния предполагают, что фармакотерапия может быть
также эффективна у взрослых. Биомаркеры могут
помочь стратифицировать подгруппы и прогнозиро-
вать ответ на лечение. Конечной целью является адре-
сованное воздействие на ядерные симптомы РАС; одна-
ко большинство современных фармакотерапевтиче-
ских подходов направлены на ассоциированные с РАС
симптомы.

Атипичный антипсихотик рисперидон и арипипра-
зол одобрены в США  для лечения нарушений поведе-
ния (агрессии, самоповреждения, вспышек гнева) у
детей с РАС. Использование селективных ингибиторов
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обратного захвата серотонина (СИОЗС), таких как флу-
оксетин и циталопрам, изучалось в лечении РАС: моно-
центровые исследования показали их эффективность в
воздействии на стереотипное поведение у детей и
взрослых1,2, но мультицентровые исследования этой
эффективности не продемонстрировали, за исключе-
нием группы субъектов с повышенной раздражитель-
ностью. Применение антиконвульсантов изучалось в
отношении нарушений поведения, таких как импуль-
сивность, самоповреждающие действия и агрессия,
часто встречающихся при РАС: вальпроаты, действуя
через потенциирование ингибиторной активности
ГАМК-ергической системы и через эпигенетические
эффекты, показали эффективность в уменьшении раз-
дражительности и импульсивно-агрессивного поведе-
ния у детей с РАС3. Препараты, одобренные для лечения
синдрома дефицита внимания и гиперактивности
(СДВГ), также применялись в исследованиях для лече-
ния детей с РАС, и показали умеренную эффективность
при таких симптомах как гиперактивность (метилфе-
нидат, декстраамфетамин, атомоксетин) и раздражи-
тельность (клонидин).

Более новые экспериментальные фармакотерапевти-
ческие подходы к лечению РАС основываются на зна-
ниях о молекулярной нейробиологии и генетике РАС.

Действие одной из групп таких препаратов направле-
но на сохранение баланса возбуждения и торможения
в корковых областях головного мозга. Они включают
адресацию к метаботропным глутаматным рецепторам
(таким как mGlu5 антогонисты), НМДА-рецепторам
(таким как антагонист НМДА рецепторов мемантина),
AMPA-рецепторам (таким как потенциирующие АМРА-
рецепторы лекарства, ампакины)4. Использование
mGlu5 антагонистов исследовалось у субъектов с РАС,
ассоциированного с синдромом ломкой Х-хромосомы,
и показало себя перспективным в этой подгруппе
пациентов5. ГАМК-ергические вещества, такие как аго-
нист ГАМК-В рецепторов – арбаклофен (STX209), пока-
зали эффективность при раздражительности и соци-
альной изоляции у детей с РАС6. 

Пептидный гормон окситоцин играет важную роль в
социальном взаимодействии и поведении. У взрослых с
РАС при внутривенном введении ударных доз оксито-
цина уменьшалось проявление стереотипного поведе-
ния7 и постепенно улучшало четкость распознавания
эмоций в речи8. Назначение интраназально улучшало
социальное взаимодействие у детей, подростков и
взрослых с РАС9. Антагонист α

1
-рецептора вазопресси-

на оказывал эффект на распознавание эмоций в речи,
таких как страх и страсть, у взрослых с высокофунк-
циональными РАС. 

Инсулиноподобный фактор роста 1 (ИФР-1) играет
важную роль в созревании нервной системы, ее разви-
тии и способности к установлению связей, которые
нарушаются при РАС. Исследования на мышах с мута-
цией гена Shank-3, что является моделью синдрома
Фелан-МакДермид, который может быть ассоциирован
с некоторыми случаями РАС, показали, что ИФР-1
может обращать структурные изменения в ионотроп-
ных глутаматных рецепторах, изменения функцио-
нальной пластичности синапсов и нарушения баланса
возбуждения/торможения. Клиническое исследование
применения рекомбинантного человеческого ИФР-1 у
детей с синдромом Фелан-МакДермид показало улуч-
шение в сферах социальной изоляции и ограниченно-
го поведения10.

Также были проведены исследования применения
иммуномодулирующих веществ при РАС. Иммунный
ответ, спровоцированный яйцами хлыстовика Trichuris
suis, показал эффективность при доминирующем сте-
реотипном поведении у взрослых с РАС. Иммунноде-
прессивные препараты и ингибиторы синтеза белков,
такие как ингибитор mTOR – рапамицин, показали

свою эффективность при социальной изоляции при
некоторых формах РАС.

Ген альфа-7 никотинового ацетилхолинового рецеп-
тора (nACR)  связан  с аутизмом при СДВГ. Препараты
nACR, включая мекамиламин, трансдермальное введе-
ние никотина и донезепил,  использовались в клиниче-
ских исследованиях. Некоторые альфа-7 nACR антаго-
нисты, такие как галантамин, оказались перспективны-
ми на животных моделях и в клинических исследова-
ниях.

Лекарства, модулирующие каннабиоидную систему,
такие как каннабидиол, оказались эффективными при
детской эпилепсии и, возможно, стоят изучения при
РАС, учитывая их противотревожное, противоэпилеп-
тическое, иммуномодулирующее и усиливающее ког-
нитивную функцию действия и безопасность. Интерес-
но, что признание в обществе и окситоцин повышают
высвобождение эндоканнабиоидов в прилежащем ядре
(центре удовольствия). У животных моделей с РАС кан-
набидиол влиял на социальную изоляцию, стереотип-
ное поведение и раздражительность.

Комплементарная и альтернативная медицина (CAM)
также исследовались в терапии РАС. Однако их нельзя
четко регулировать, и они не изучались в широкомас-
штабных клинических исследованиях.  Более того их
безопасность и эффективность точно не определены.
Лечение с помощью CAM может дополнять, но не заме-
нять одобренное лечение РАС. Мелатонин может
использоваться для нарушений сна, омега-3 жирные
кислоты для купирования стереотипного поведения и
улучшения социализации. Препараты витамина В

12

предположительно защищают от окислительного
повреждения при  РАС. Куркумин, активное вещество
куркумы, может быть полезен при РАС, возможно, бла-
годаря его антиоксидантным и противовоспалитель-
ным свойствам. Пробиотики, такие как йогурт, могут
оказывать благоприятное воздействие на микробиом
кишечника и на про-воспалительные цитокины, кото-
рые могут играть роль в патогенезе РАС.

В результате невероятная гетерогенность РАС ослож-
няет развитие новых методов фармакотерапии. Персо-
нализированное лечение предпочтительно, а исследо-
вания популяций с орфанными заболеваниями могут
ускорить развитие фармакотерапии. Разработка буду-
щих клинических исследований должна быть направ-
лена на стратификацию пациента на основе биомарке-
ров и этиологии (например, иммунно-воспалитель-
ной) и нацелена на популяцию, стратифицированную
по клиническим симптомам.

Новые психофармакологические подходы, такие как
антагонисты окситоцина/вазопрессина, противовос-
палительные вещества, ИФР-1, лекарства, регулирую-
щие процессы возбуждения/торможения, ингибиторы
синтеза белка и микробиом-нацеленные препараты
определенно могут быть перспективными. Существую-
щие лекарства, такие как антиконвульсанты, СИОЗС и
атипичные антипсихотики, могут быть эффективны у
некоторых пациентов. Важно изучать эффективность
препаратов у детей младшего возраста, которые могут
выиграть от раннего вмешательства. Конечная цель
фармакотерапии РАС будет заключаться в связи тера-
пии с молекулярными механизмами, лежащими в осно-
ве заболевания, у каждого пациента.
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