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Актуальность. В детской психиатрии остро стоит задача выявления значимых факторов, способствую-
щих развитию расстройств аутистического спектра (РАС). 

Цель исследования. Выявить сочетания генетических и перинатальных факторов риска расстройств ау-
тистического спектра у детей. 

Материал и методы. Обследованы 102 ребенка с РАС и 85 здоровых детей  в возрасте от 2 до 10 лет. 
Проведен анализ перинатальных факторов риска РАС. Для определения полиморфных вариантов генов фо-
латного цикла использовалась геномная ДНК, выделенная из цельной крови. Определение полиморфизмов ге-
нов выполнялось методом ПЦР в реальном времени.

Результаты. Путем построения математической модели и ROC-анализа определены значимые соче-
тания генетических и перинатальных факторов, ассоциированных с риском РАС: MTRR A66G (AG; G/G), 
MTHFR C677T (T/T), угроза прерывания и «гипоксия». 

Выводы. Полученная математическая модель – адекватна и отражает значимые сочетания факторов 
риска РАС.
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Введение
Современные научные исследования дока-

зывают мультифакторную природу в развитии 
РАС, объясняющую сложные взаимодействия 
между генетическими факторами и воздействи-
ем факторов окружающей среды [1].

Среди генетических факторов существенный 
вклад в развитие расстройств аутистического 
спектра вносят полиморфизмы генов фолатного 
цикла [2, 3, 4]. Важными средовыми факторами, 
участвующими в этиопатогенезе РАС, исследо-
вателями названы пре- и перинатальные ослож-
нения [5, 6, 7].

Группой исследователей из Египта универ-
ситета Ain Shams  полиморфизм гена MTHFR 
C677T был определен как генетический фак-
тор риска развития РАС, а аллель гена MTHFR 
A1298C играет роль дополнительного отягоща-
ющего фактора [2]. В исследованиях ученых из 
Саудовской Аравии и Египта полиморфизмы 
гена MTHFR C677T и A1298C также определе-
ны как факторы риска развития РАС [3, 4]. Од-
нако имеются и противоречивые исследования, 
в которых не найдено доказательств влияния 
полиморфизма генов фолатного цикла на риск 
развития РАС в Южной провиции Хань [8] в от-
личие от Северной  провинции [9]. 

Среди перинатальных факторов риска уче-
ными выделены фетоплацентарная недостаточ-
ность, преэклампсия, многоводие, маловодие, 
обвитие пуповиной, длительный безводный пе-
риод, переношенная беременность, угроза пре-
рывания и гипоксия [10, 11, 12].

В то же время предметом дискуссии стало 
выявление комбинации факторов, ассоцииро-
ванных с риском расстройств аутистического 
спектра. Имеются единичные зарубежные ис-

следования, в которых изучается сочетанное 
влияние перинатальных и генетических факто-
ров на риск развития РАС [13].

В Республике Беларусь не найдено исследо-
ваний, посвященных изучению сочетанного вли-
яния перинатальных и генетических факторов 
на риск РАС, что и определило цель настоящего 
исследования.

Цель исследования – выявить сочетания ге-
нетических и перинатальных факторов риска 
расстройств аутистического спектра у детей. 

Материал и методы
Исследование проводилось на базе детского 

отделения учреждения здравоохранения «Грод-
ненский областной клинический центр «Психи-
атрия-наркология». В исследование были вклю-
чены 187 детей обоего пола в возрасте от 2 до 
10 лет.

В основную группу были включены 102 па-
циента, у которых в соответствии с исследо-
вательскими диагностическими критериями 
Международной классификации болезней 10-го 
пересмотра выставлен диагноз «расстройство 
аутистического спектра» (F84). Контрольную 
группу составили 85 психически здоровых ре-
бенка, не имеющих симптомов психических рас-
стройств, согласно диагностическим критериям 
Международной классификации болезней 10-го 
пересмотра. 

Выборка формировалась методом направ-
ленного отбора в соответствии со следующими 
критериями: письменное информированное со-
гласие родителя или законного представителя 
пациента на участие в исследовании, наличие 
диагноза «расстройство аутистического спек-
тра» (F84) в соответствии с исследовательскими 
диагностическими критериями Международной 
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классификации болезней 10-го пересмотра (для 
детей основной группы), женский, мужской пол, 
возраст 2-10 лет. 

Критерии исключения: отказ от участия в 
исследовании, сопутствующая острая и хрони-
ческая соматическая патология, врожденные 
пороки развития внутренних органов и дефекты 
физического развития: патология органов слуха 
(глухота), зрения (слепота).

Для анализа протекания перинатального пе-
риода была разработана карта обследования, 
включающая: анамнестические сведения о ре-
бенке, особенности течения беременности и ро-
дов у матери, способ родоразрешения, неблаго-
приятные факторы, выявленные в ранний неона-
тальный период. 

Для определения полиморфных вариантов 
генов: MTHFR С677Т, MTHFR А1298С, MTRR 
A66G, MTR A2756G использовалась геномная 
ДНК, выделенная из цельной крови набором 
«ДНК-экстран-1» («Синтол», Россия). Опреде-
ление полиморфизма гена выполнялось методом 
ПЦР в реальном времени на приборе Rotor-Gene 
Q (Qiagen, Германия) с применением диагности-
ческого набора «SNP-ЭКСПРЕСС» («Синтол», 
Россия). Распределение изученных полимор-
физмов находится в соответствии с равновесием 
Харди-Вайнберга.

Полученные данные обработаны с ис-
пользованием лицензионной версии про-
граммы STATISTICA 10.0 для Windows 
(StatSoftInc., США), лицензионный номер 
AXAR207F394425FA-Q, и программы «RStudio 
1.1.183» (версия языка «R» – 3.4.3, пакеты: 
«ROCR», «boot»). Поскольку количественные 
признаки не соответствовали закону нормаль-
ного распределения, при сравнении использо-
вались непараметрические методы статистики. 
Данные приводились в виде медианы, 25 и 75% 
квартилей. Для оценки различий количествен-
ных признаков между независимыми группами 
применен U-критерий Манна-Уитни. При ана-
лизе категориальных данных использован точ-
ный двусторонний тест Фишера и χ2 Пирсона. 
На основании полученных данных построено 
уравнение логистической регрессии с бинарным 
откликом и логит-функцией связи. Для оценки 
качества полученной модели проводился ROC- 
анализ и высчитывались показатели критериев 
R2 Макфаддена, Хосмера-Лемешоу, отношения 
правдоподобия, Вальда. Различия считались до-
стоверными при значении р<0,05.

Результаты и обсуждение 
В основную группу вошли 86 (84%) мальчи-

ков и 16 (16%) девочек. Средний возраст маль-
чиков составил 5,0 [4,0-7,0] лет, девочек – 4,5 
[4,0-7,0]. В контрольной группе было 48 мальчи-
ков (56%) и 37 (44%) девочек. Средний возраст 
мальчиков – 6,0 [4,0-7,5] лет, девочек – 5,0 [3,0-
7,0] лет (p>0,05).

При изучении возрастного состава исследу-
емых детей установлено, что основную и кон-
трольную группы составили дети дошкольного 
и младшего школьного возраста. Сравниваемые 

группы детей статистически не различались по 
возрасту в целом, как среди мальчиков, так и 
среди девочек (p>0,05).

При сравнении распределения полиморфных 
вариантов генов фолатного цикла в основной и 
контрольной группах детей отмечается стати-
стически значимое увеличение количества гомо-
зиготных генотипов в группе детей с расстрой-
ствами аутистического спектра по сравнению с 
группой здоровых детей (р<0,05) (табл. 1) [14]. 
При анализе распределения аллелей генов фо-
латного цикла в основной и контрольной груп-
пах детей выявлены статистически значимые 
различия распределения мутантных аллелей ге-
нов фолатного цикла MTHFR C677T и MTRR 
A66G [14] (табл. 2). 

Таблица 1. – Распределение полиморфных вари-
антов генов фолатного цикла в основной и кон-
трольной группах
Table 1. – Distribution of polymorphic variants of folate 
cycle genes in the main and control groups

Локус Генотип

Основная 
группа 
(n=102) 
n (%)

Контрольная 
группа 
(n=85) 
n (%)

p

MTHFR C677T

СС 34 (33%) 43 (51%)

р<0,05CT 45 (44%) 35 (41%)

TT 23 (22,5%) 7 (8%)

MTRR A66G

АА 22 (21,5%) 35 (41%)

р<0,05AG 50 (49%) 40 (47%)

GG 30 (29%) 10 (12%)

Таблица 2. – Распределение аллелей генов фо-
латного цикла в основной и контрольной группах
Table 2. – Distribution of allele frequencies of folate 
cycle genes in the main and control groups

Локус Аллель

Основная  
группа 
(n=102) 
n (%)

Контрольная 
группа
(n=85)
n (%)

P

MTHFRC677T
С 113 (55,3%) 121 (71,1%)

р<0,05
Т 91 (44,6%) 49 (28,8%)

MTRR A66G
А 94 (46%) 110 (64,7%)

р<0,05
G 110 (53,9%) 60 (35,29%)

При сравнении факторов, осложнивших про-
текание перинатального периода, в группе детей 
с РАС отмечалось статистически значимо боль-
ше случаев угрозы прерывания беременности у 
матерей, протекания беременности на фоне пре-
эклампсии и фетоплацентарной недостаточно-
сти. В группе матерей, имеющих детей с РАС, 
угроза прерывания беременности отмечалась в I 
и II триместрах – в 75 и 25% случаев, соответ-
ственно. Женщины с угрозой прерывания бере-
менности в большинстве случаев (29 чел., или  
78% от общего количества женщин с угрозой 
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прерывания беременности в основной группе)  
получали терапию препаратами прогестероно-
вого ряда до 18-20 недели беременности. У 8 
женщин (22%) применялась комбинированная 
терапия β-адреноблокаторами, антагонистами 
кальциевых каналов и препаратами, содержа-
щими ионы магния вплоть до 35-37 недели бе-
ременности. В постнатальном периоде у детей с 
РАС диагноз «гипоксия» статистически значимо 
чаще встречался в 69 случаях (68%) в сравне-
нии с контрольной группой детей – в 15 случаях 
(18%) (χ2=46,847, df=1, p=0,00001). Следует от-
метить, что в исследовании использовался соби-
рательный термин «гипоксия», который вклю-
чал состояния: хронической интранатальной ги-
поксии, которая была отмечена в большинстве 
случаев (53, 77%), острой интранатальной ги-
поксии – 10 случаев (14,4%) и гипоксии, возник-
шей после рождения ребенка – 6 случаев (8,6%). 
В таблице 3 представлено распределение факто-
ров, осложнивших протекание перинатального 
периода.

Факторы

Основная 
группа 

(n=102), 
n (%)

Контрольная 
группа 
(n=85), 
n (%)

P

Угроза прерывания 37 (36,2%) 11 (13%) p<0,05

ФПН (фето-
плацентарная 
недостаточность)

17 (16,6%) 5 (6%) p<0,05

Преэклампсия 19 (18,6) 6 (7%) p<0,05

Таблица 3. – Факторы, осложнившие протека-
ние перинатального периода 
Table 3. – Factors that complicated the course of the 
perinatal period

С целью выявления комбинации генетиче-
ских и перинатальных факторов, ассоцииро-
ванных с РАС, был выполнен регрессионный 
анализ полученных данных. В модель логисти-
ческой бинарной регрессии были включены сле-
дующие факторы: преэклампсия, ФПН, угроза 
прерывания, «гипоксия», гетерозиготные и го-
мозиготные по мутантному аллелю 
полиморфизмы генов: MTRR A66G, 
MTHFR C677T. Путем перебора луч-
шей комбинации факторов c наивыс-
шим предсказательным потенциалом 
в составе модели статистически зна-
чимыми оказались следующие фак-
торы: угроза прерывания беремен-
ности, «гипоксия», полиморфизмы 
гена MTRR A66G (A/G; G/G) и гомо-
зиготный полиморфизм гена MTHFR 
C677T (T/T). Оценки коэффициентов 
окончательной модели приведены 
ниже, в таблице 4.

Как видно из таблицы 4, оценки 
коэффициентов факторов статисти-
чески значимы (при пороговом зна-
чении p=0,05, хотя бы для одной гра-
дации фактора).

В ходе анализа рассчитано уравнение регрес-
сии для оценки вероятности влияния генетиче-
ских и перинатальных факторов на риск РАС, 
имеющее вид:

Коэффициент Оценка Ст. отклонение Z-значение P

(Intercept) -2,4397 0,4836 -5,0452 0,000001

Угроза прерывания 1,7201 0,4799 3,5847 0,000001

«Гипоксия» 2,5422 0,422 6,0244 0,000001

MTRR (A66G) A/G 0,8819 0,446 1,9773 0,048

MTRR (A66G) G/G 2,3733 0,583 4,0706 0,000001

MTHFR (C677T) C/T 0,2174 0,4063 0,5351 0,593

MTHFR (C677T) T/T 1,3465 0,6187 2,1763 0,03

Таблица 4. – Оценки коэффициентов регрессионной модели
Table 4. – Estimates of the regression model coefficients

где: 
p – вероятность риска РАС; e – основание 

натурального логарифма (e = 2,718); k – посто-
янная регрессионного уравнения (k=-2,4397); 
Х1 – наличие фактора «угрозы прерывания»; 
Х2 – наличие фактора «гипоксия»; Х3 – нали-
чие фактора «полиморфизм гена MTRR (A66G) 
А/G»; Х4 – наличие фактора «полиморфизм гена 
MTRR (A66G) G/G»; Х5 – наличие фактора «по-
лиморфизм гена MTHFR (C677T) T/T»; При на-
личии любого фактора Х принимается за 1.

С точки зрения математических допущений 
полученная модель адекватна, так как оценки 
коэффициентов  статистически значимы; оста-
точный девианс модели равен 172,64 в то вре-
мя как для нуль-модели он составляет 257,69 
(R2 Макфаддена составляет 0,33); значение ин-
формационного критерия Акаике равно 186,64, 
для нуль-модели – 259,69. Критерии отношения 
правдоподобия и Вальда указывают на статисти-
ческую значимость модели в целом (p<0,001),  
т. е. на то, что модель с данным набором факто-
ров объясняет изменчивость зависимой перемен-
ной лучше, чем нуль-модель (модель без факто-
ров). Критерий Хосмера-Лемешоу (χ2=7,4753, 
df=8, p=0,4863). 

Для оценки качества полученной модели был 
проведен ROC-анализ. На рисунке 1 построена 
ROC-кривая. Площадь под ROC-кривой (AUC) 
составила 0,86, что свидетельствует об адекват-
ном качестве модели. В качестве порога отсече-
ния была выбрана вероятность p=0,5256 (рис. 2).

Выводы
В результате научного исследования с по-

мощью построения математической модели и 
ROC-анализа определены значимые сочетания 
генетических и перинатальных факторов риска, 
ассоциированных РАС: MTRR A66G (AG; G/G), 
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MTHFR C677T (T/T), угроза прерывания и «ги-
поксия», что отражает современную концепцию 

Рисунок 1. – ROC-кривая модели 
Figure 1. – ROC-curve of the model

Рисунок 2. – Зависимость точности классификации от 
порога отсечения 

Figure 2. – Dependence of the classification accuracy on the cut-off 
threshold

о мультифакторных патогенетических механиз-
мах развития РАС.
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GENETIC AND PERINATAL RISK FACTORS FOR AUTISM SPECTRUM 
DISORDERS
S. V. Biziukevich 

Grodno State Medical University, Grodno, Belarus

Topicality. In child psychiatry, there is an urgent task to identify significant factors that contribute to the development 
of autism spectrum disorders (ASD). 

Aim. To identify combinations of genetic and perinatal risk factors of autism spectrum disorders in children. 
Material and methods. We examined 102 children with ASD and 85 healthy children aged 2 to 10 years. The 

analysis of perinatal risk factors for the development of ASD was carried out. To determine the polymorphic variants 
of the folate cycle genes, genomic DNA isolated from whole blood was used. The determination of gene polymorphisms 
was performed by real-time PCR. 

Results. By constructing a mathematical model and ROC analysis, significant combinations of genetic and perinatal 
factors associated with the risk of ASD were identified: MTRR A66G (AG; G/G), MTHFR C677T (T/T), threat of 
interruption and «hypoxia». 

Conclusions. The obtained mathematical model is adequate and reflects significant combinations of risk factors 
for ASD.
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