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Резюме. Среди психических расстройств у детей наиболее распространенными и социально значимыми 
являются синдром дефицита внимания с гиперактивностью (СДВГ) и расстройства аутистического спектра 
(РАС). Уже доказано, что РАС и СДВГ имеют ряд общих звеньев патогенеза и характеризуются некоторыми 
общими клиническими особенностями, но факторы, действие которых приводило бы к развитию СДВГ, РАС 
или СДВГ + РАС, еще не описаны, что обусловливает необходимость разработки животных моделей такого 
состояния. Многие исследовательские группы рассматривают РАС и СДВГ как полигенные заболевания. 
Однако выявление все новых и новых генов-кандидатов не приближает нас к пониманию вопроса их этиоло-
гии. Согласно современным представлениям, для развития РАС + СДВГ необходимо сочетанное действие, 
как минимум, генетического и церебрально-органического факторов, поэтому для моделирования основных 
симптомов данного состояния оптимально использовать препараты, вызывающие органическое поражение 
головного мозга у животных с генетически детерминированными нарушениями. При данных заболеваниях 
генетически детерминированные нарушения, главным образом, должны затрагивать моноаминергические 
нейромедиаторные системы, потому что именно они определяют течение всех фундаментальных для ЦНС 
процессов. В данном обзоре приводятся доводы в пользу того, что крысы с нокаутом гена — транспортера 
дофамина (генетический фактор) и развившимся вальпроатным синдромом (церебрально-органический 
фактор) могут быть использованы для изучения патогенеза РАС в сочетании с СДВГ. 
Ключевые слова: расстройства аутистического спектра; синдром дефицита внимания с гиперактивностью; 
DAT-KO крысы; вальпроат натрия.
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Abstract. Among neurodevelopmental disorders in children, the most common and socially significant are attention 
deficit hyperactivity disorder (ADHD) and autism spectrum disorders (ASD). It has already been proven that ASD and 
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ADHD have a number of common components of pathogenesis and are characterized by some common clinical fea-
tures, but the factors that would lead to the development of ADHD, ASD or ADHD + ASD have not yet been described, 
which necessitates the development of animal models of this condition. Many research groups consider ASD and 
ADHD as polygenic diseases. However, the identification of more and more new candidate genes does not bring us 
closer to understanding the etiology. According to modern concepts, the development of AS + ADHD requires a com-
bined effect of at least a genetic and cerebro-organic factor, therefore, to model the main symptoms of this condition, 
it is optimal to use drugs that cause organic brain damage in animals with genetically determined disorders. In these 
diseases, genetically determined disorders should mainly affect monoaminergic neurotransmitter systems, because 
they determine the course of all fundamental processes for the CNS. This review argues that rats with knockout of the 
dopamine transporter gene (genetic factor) and developed valproate syndrome (cerebral-organic factor) can be used 
to study the pathogenesis of ASD combined with ADHD.
Key words: autism spectrum disorders; attention defi cit hyperactivity disorder; dopamine transporter knockout rats; 
sodium valproate.

сцеплены с СДВГ и с РАС [4, 20]. Однако выявление все но-
вых и новых сцепленных с РАС и с СДВГ генов не приближает 
нас к пониманию этиологии данных форм патологии.

При данных заболеваниях генетически детерминиро-
ванные нарушения, главным образом, должны затрагивать 
моноаминергические нейромедиаторные системы, так как 
именно они определяют течение всех фундаментальных для 
центральной нервной системы (ЦНС) процессов. Например, 
дофамин оказывает регулирующее действие в отношении 
двигательной активности, мотивации, когнитивных функций, 
систем обучения с подкреплением, процессов возбуждения, 
возникновении зависимостей [23, 35, 55], а серотонин пре-
имущественно вовлечен в психомоторное торможение, регу-
ляцию эмоций и настроения, в познавательную деятельность 
и адаптацию к стрессорным воздействиям [9, 10]. Действи-
тельно, у детей с СДВГ найдены ассоциации между тяжестью 
течения заболевания и наличием мутаций в генах, кодирую-
щих транспортер дофамина (DAT1), D4-дофаминовый рецеп-
тор, D5-дофаминовый рецептор, дофамин-бета-гидроксилазу, 
альфа-2А адренергический рецептор, транспортер серото-
нина, триптофан-гидроксилазу-2, моноаминоксидазу-А и др. 
[28]. Однако ни одна из обнаруженных мутаций не является 
облигатной. Для детей с СДВГ показано снижение содержа-
ния транспортера дофамина (dopamine transporter, DAT) в 
базальных ганглиях и таламусе [40, 47, 57]. Появилось также 
несколько работ, в которых показано наличие аминокислот-
ных замен в последовательности DAT, ассоциированных с 
РАС [13, 19, 24]. Для одной из таких замен — DAT T356M — 
было доказано, что она приводит к увеличению содержания 
внеклеточного дофамина. Предположения, что развитие РАС 
связано с нарушением функционирования дофаминергиче-
ской системы (ДА-системы), также подкрепляются широким 
клиническим применением в симптоматическом лечении РАС 
нейролептиков, являющихся антагонистами D2-дофаминовых 
рецепторов [53]. Рецепторы D2 относятся к метаботропным 
рецепторам, механизм действия которых связан с ингиби-
рованием продукции циклического аденозинмонофосфата 
(цАМФ) через Gi/Go белки [42]. Рецепторы широко представ-

Среди психических расстройств у детей наиболее рас-
пространенными и социально значимыми являются синдром 
дефицита внимания с гиперактивностью (СДВГ) и расстрой-
ства аутистического спектра (РАС) [26, 37]. СДВГ — сложное 
поведенческое расстройство [32] с высокой степенью насле-
дуемости [41]. Оно характеризуется невнимательностью, по-
вышенной подвижностью и импульсивностью [32]. Согласно 
5-му изданию диагностического и статистического руководст-
ва по психическим расстройствам симптомы СДВГ возника-
ют в возрасте до 12 лет, вызывая значительные нарушения 
социальных, академических и профессиональных функций на 
протяжении всей жизни [7]. Распространенность СДВГ в мире 
у детей составляет от 5 до 12 % [25], встречается в 2–7 раз 
чаще у мальчиков [41]. РАС представляют собой гетероген-
ную группу психических заболеваний и состояний со схожими 
клиническими проявлениями в виде нарушения способности 
к социальному взаимодействию, вербальной и невербальной 
коммуникации, стереотипного поведения [3, 6]. Распростра-
ненность РАС в мире за последние несколько десятилетий 
возросла в 7–8 раз, и в настоящее время РАС наблюдаются у 
0,7−2,6 % населения во всех популяциях независимо от расо-
вых, этнических и социально-экономических условий [1, 27]. 
Как и СДВГ, РАС чаще встречается у мальчиков [2, 21].

Наиболее неблагоприятный прогноз наблюдается при со-
четании РАС и СДВГ [11, 12]. У детей, страдающих обоими 
расстройствами, выявлено больше проблем в обучении и со-
циализации, чем у детей, у которых был, например, только 
аутизм. У 12,5 % больных с СДВГ диагностируется расстрой-
ство аутистического спектра, что значительно чаще, чем в 
общей популяции [60]. Несмотря на большую социальную 
значимость и увеличивающуюся распространенность СДВГ 
и РАС, этиология и патогенез этих расстройств до сих пор 
остаются неясными. Высокая частота встречаемости соче-
тания РАС с СДВГ указывает на имеющиеся общие звенья 
в этиологии и патогенезе этих заболеваний. Например, при 
исследовании генетического сцепления нескольких групп по-
лиморфных маркеров, расположенных в локусах 16p13, 2q24, 
16p1, 17p11, 5p13 и 15q, было показано, что данные локусы 
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лены в стриатуме (полосатом теле), а также обнаруживаются 
в височной, лобной, затылочной, префронтальной и передней 
поясной коре, т.е. в областях, участвующих в обработке эмо-
циональных и сенсомоторных модальностей, и локализуются 
как пре-, так и постсинаптически [42]. При РАС и СДВГ или 
их сочетании наблюдаются изменения в профиле экспрессии 
D2-рецепторов, что коррелирует с выраженностью симптомов 
данных психических расстройств [42].

В последние годы в качестве потенциальных «участни-
ков» патогенеза РАС и СДВГ стали рассматривать микроРНК, 
модулирующие экспрессию генов, кодирующих нейротрофи-
ческий фактор мозга, транспортер дофамина DAT1, 2C-серо-
тониновый рецептор, рецептор 1B 5-гидрокситриптамина [45]. 
Это неудивительно, поскольку около 70 % всех известных ми-
кроРНК представлены в головном мозге и играют ключевую 
роль в регуляции синаптогенеза и синаптической пластично-
сти [54]. В настоящее время показано снижение содержания 
шести микроРНК (miR-19а-3р, miR-361-5р, miR-3613-3р, miR-
150-5р, miR-126-3р и miR-499а-5р) в сыворотке крови детей 
с РАС и здоровых членов их семей по сравнению с группой 
контроля [49]; выявлено пять микроРНК (miR-181b-5p, miR-
320a, miR-572, miR-130a-3p и miR-19b-3p), имеющих высокую 
предикторную силу для диагностики РАС [43]. При оценке 
уровней микроРНК у детей и подростков с СДВГ было обна-
ружено снижение микроРНК 18a-5p, 22-3p, 24-3p, 106b-5p, 
107 по сравнению с контрольной группой, при этом уровень 
микроРНК-107 обладал высокой предикторной силой для ди-
агностики СДВГ [31].

Таким образом, РАС и СДВГ имеют ряд общих звеньев па-
тогенеза и характеризуются некоторыми общими клинически-
ми особенностями, но факторы, действие которых неизбежно 
приводило бы к развитию СДВГ, РАС или СДВГ + РАС, так и 
не описаны. В связи с этим большое значение приобретают 
исследования, направленные на выявление природы взаи-
мосвязи РАС и СДВГ, поскольку раскрытие новых общих для 
этих заболеваний звеньев патогенеза, несомненно, будет 
способствовать разработке надежных диагностических про-
цедур и эффективных лечебно-коррекционных подходов.

Поскольку спектр возможных планов клинических ис-
следований, в особенности с привлечением несовершен-
нолетних, весьма ограничен, для решения описанной выше 
задачи требуется разработка адекватных животных моделей 
РАС + СДВГ. Однако в настоящее время получить у живот-
ного картину психопатологии, аналогичную наблюдаемой 
у человека, невозможно. Данную задачу возможно решить 
только частично, смоделировав с учетом известных данных 
об этиопатогенезе заболевания лишь ограниченный набор 
характеристик, наблюдаемых как у больных людей, так и у 
лабораторных животных, причем должны существовать мето-
ды объективной оценки данных характеристик.

Согласно современным представлениям, для развития 
РАС + СДВГ необходимо сочетанное действие, как минимум, 
генетического и церебрально-органического фактора [29, 33, 
37], поэтому для моделирования основных симптомов данно-

го состояния оптимально использовать препараты, вызыва-
ющие органическое поражение головного мозга у животных с 
генетически детерминированными нарушениями, например с 
нарушениями обмена дофамина. Одним из таких препаратов 
является вальпроевая кислота — короткоцепочечная жирная 
кислота, которая применяется в клинике в качестве противо-
эпилептического препарата. Механизм действия вальпроевой 
кислоты реализуется через модуляцию нейромедиаторной 
передачи, ингибирование активности деацетилазы гистонов, 
ингибирование катаболизма гамма-аминомасляной кислоты, 
активации β-катенин-Ras-ERK-p21 сигнального пути, ингиби-
рования 3β-киназы гликогенсинтазы [46]. Однако вальпроевая 
кислота при использовании во время беременности проникает 
через плацентарный барьер, накапливается в кровотоке плода 
[56], где анион кислоты образует ковалентные связи с отрица-
тельно заряженными молекулами, например с антиоксидант-
ными ферментами, нарушая их работу. Накопление свободных 
радикалов, в свою очередь, вызывает повреждение нуклеи-
новых кислот (в том числе митохондриальной ДНК), липидов 
и белков [48], что приводит к дефектам нервной трубки [17]. 
Вальпроевая кислота также ингибирует ферменты метаболиз-
ма фолиевой кислоты, что отражается в уменьшении ее со-
держания и/или в снижении скорости превращения неактивной 
формы фолиевой кислоты в биологически активную [38]. Таким 
образом, вальпроевая кислота оказывает выраженное терато-
генное действие, что было подтверждено в многоцентровых 
клинических исследованиях [14, 59]. На основании описанных 
выше данных вальпроат стали использовать для моделиро-
вания некоторых симптомов аутизма [39]. Так, было показано, 
что у крысят, подвергшихся действию вальпроевой кислоты 
in utero, понижена болевая чувствительность, наблюдается 
гиперактивность, стереотипность действий, повышенный уро-
вень беспокойства и уменьшение социального взаимодействия 
[52]. Данные проявления феноменологически соответствуют 
характерным для РАС симптомам (триада ядерных симптомов 
аутиз ма). При этом стоит отметить, что нарушения социальной 
адаптации и поведения являются характерными чертами всех 
форм РАС, а также одним из симптомов СДВГ.

В нескольких исследованиях у мышей и крыс были про-
демонстрированы анатомические изменения в коре голов-
ного мозга и мозжечке, вызванные введением вальпроевой 
кислоты (ВПК): уменьшение числа клеток Пуркинье, повре-
ждение ядер черепных нервов и синаптические изменения в 
коре головного мозга [2, 3, 24], сопровождающиеся РАС-по-
добным поведением. Следовательно, моделирование РАС с 
помощью введения препаратов вальпроевой кислоты имеет 
этиологическую основу [51, 52]. Тем не менее РАС может раз-
виваться и у детей, рожденных от матерей, никогда не полу-
чавших вальпроатов. Кроме того, показано, что тератогенное 
действие вальпроатов одинаково сказывается как на самцах, 
так и на самках крыс, в то время как аутизм у мальчиков раз-
вивается в 4 раза чаще, чем у девочек [22]; повреждающее 
действие вальпроатов напрямую не связано с модуляцией 
моноаминергических нейромедиаторных систем (есть толь-
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ко одно исследование, демонстрирующее увеличение со-
держания серотонина в гиппокампе и снижение дофамина в 
префронтальной коре у крысят после введения вальпроатов 
на 9-й день развития эмбриона) [44]. Самое удивительное — 
при действии вальпроата на дофаминергические нейроны в 
культуре (линия N27) наблюдалось 3–10-кратное увеличение 
продукции мРНК и двукратное увеличение содержания бел-
ка DAT [30], что не соответствует клиническим наблюдениям. 
Именно поэтому валидность данной модели весьма огра-
ничена. Существует вероятность, что введение низких доз 
вальпроата в сочетании с генетически детерминированным 
нарушением обмена дофамина, заданного с помощью нока-
ута гена dat (крыс и мышей линии DAT-KO уже традиционно 
рассматривают в качестве модельных объектов для изучения 
этиологии и патогенеза СДВГ), позволит снять имеющиеся у 
описанной выше модели ограничения.

Уже установленными фенотипическими проявлениями 
нокаута гена DAT у мышей являются гиперактивность и ког-
нитивные нарушения. Гиперактивность DAT-KO мышей на-
блюдалась во многих исследованиях, в частности в тестах 
«Открытое поле», тесте прерывания луча (beam-break test), 
тесте на двигательную активность в новой обстановке (Loco). 
Пройденное в тестах расстояние у таких мышей оказыва-
лось значительно больше, их средняя скорость была выше, 
а время неподвижности меньше, чем у животных дикого типа 
[23, 50]. Кроме того, средний угол поворота DAT-KO мышей и 
извилистость их траектории в тесте «Открытое поле» были 
ниже, как и уровень взаимодействия с новыми объектами в 
Loco, на основании чего можно сделать вывод о снижении у 
них исследовательской активности [22].

Когнитивные нарушения KO-мышей были продемонстриро-
ваны в тестах «Y-образный лабиринт» (Y-лабиринт) и «H-образ-
ный лабиринт» (H-лабиринт). В H-лабиринте такие мыши хуже 
справлялись с изучением правил, при том что обонятельные 
функции, необходимые для успешного запоминания правил, у 
них нарушены не были [18]. В Y-лабиринте у KO-мышей наблю-
далось снижение спонтанного чередования рукавов [36]. Кроме 
того, KO-мыши показывали худшие результаты в водном лаби-
ринте Морриса [58]. В совокупности эти данные свидетельству-
ют о нарушении функций рабочей памяти.

Тревожность KO-мышей была оценена при помощи при-
поднятого крестообразного лабиринта и теста «Темно-свет-
лая камера» [15]. В приподнятом крестообразном лабиринте 
наблюдалось снижение уровня тревожности у KO-мышей по 
сравнению с мышами дикого типа, что проявлялось в увели-
чении времени нахождения в открытых (светлых) рукавах ла-
биринта и увеличении числа свешиваний в открытых рукавах. 
Анксиолитический фенотип (сниженная тревожность) был 
подтвержден в тесте «Темно-светлая камера», где KO-мыши 
проводили гораздо больше времени в светлом отсеке камеры 
по сравнению с мышами дикого типа.

Фенотипическ ие проявления нокаута гена dat у крыс во 
многом схожи с таковыми у DAT-KO мышей. Гиперактивность 
DAT-KO крыс была подтверждена во многих исследованиях [5, 

8, 16, 34]. Так, например, в тесте условного рефлекса активно-
го избегания DAT-KO крысы демонстрировали высокий уровень 
двигательной активности даже после получения удара током [5]. 
В тесте «Открытое поле» DAT-KO крысы проходили путь, в разы 
превышающий показатели контрольной группы, но при этом дви-
гались они однонаправленно по периферии арены. Когнитивные 
нарушения DAT-KO крыс демонстрировались в таких тестах, 
как Y-лабиринт, тесты закапывания шариков и нетерпимости к 
задержке (Intolerance-to-Delay Task) [5, 16, 34]. В Y-лабиринте 
такие крысы имели сниженный по сравнению с животными ди-
кого типа уровень спонтанного чередования, что может свиде-
тельствовать об ухудшении рабочей памяти [34]. Результаты 
теста закапывания шариков и теста «Нетерпимость к задержке» 
позволяют сделать предположение о компульсивном поведении 
DAT-KO крыс [5, 16]: такие крысы значительно больше времени 
проводят во взаимодействии с шарами, а также отдают предпоч-
тение большей награде, даже если она подается через субопти-
мальное время (large and late reward).

При анализе уровня тревожности DAT-KO крыс были полу-
чены противоречивые результаты. Если в тесте приподнятого 
крестообразного лабиринта DAT-KO крысы демонстрировали по-
вышенную исследовательскую активность, что свидетельствует 
о низком уровне тревоги, то в тесте «Темно-светлая камера» их 
активность в светлой части ящика была снижена (наблюдают-
ся продолжительные замирания) [5, 8]. Исходя из этого, можно 
предположить, что общий уровень тревожности DAT-KO крыс 
снижен (аналогично мышам), однако они проявляют кратковре-
менную тревожность при определенных условиях.

Таким образом, РАС и СДВГ имеют общие звенья патоге-
неза, сопровождаются нарушением обмена дофамина, а их со-
четание является наиболее неблагоприятным. Наблюдаемые 
при РАС + СДВГ изменения могут быть заданы в эксперименте 
с помощью внутриутробного воздействия низких доз вальпро-
атов как дополнительного церебрально-органического фактора 
у крыс линии DAT-KO. Моделирование РАС + СДВГ позволит 
расширить понимание патогенеза данных заболеваний и повы-
сить возможность разработки таргетной фармакотерапии.
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