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Целью исследования было определение диагностической значимости метаболитов N-ацетиласпартата, холина и креатина 
по  данным протонной магнитно-резонансной спектроскопии в  головном мозге у  детей с  расстройствами аутистического 
спектра.  
Материалы и  методы. С помощью рутинной МРТ и  протонной магнитно-резонансной спектроскопии обследовано 
20  детей с  диагнозом из  рубрики «первазивные расстройства развития» (F84) в  возрасте 1–10 лет (средний возраст 
5,05 года (  2,502); 13 мальчиков; 7 девочек). У 12 из 17 детей в возрасте от 2 до 10 лет, средний возраст 5,75±0,827 года 
(Me 6,00 (3,00; 8,75); 8 мальчиков; 4 девочки) были применены методики «The Autism Treatment Evaluation Scale» 
и «Оценка поведения детей» (версия для пациентов с отклоняющимся развитием) «The Nisonger Child Behavior Rating 
Form».  
Результаты. Выявлены достоверные снижение соотношения NAA/Cr (p<0,05) в  постцентральной извилине правого 
полушария головного мозга, во внутренней капсуле слева и  гиппокампе справа. Увеличение соотношения Cho/NAA 
(p<0,05) в височных долях с обеих сторон и гиппокампе справа. Увеличение соотношения Cho/Cr (p<0,05) во внутренней 
капсуле с двух сторон.  
Заключение. Полученные данные позволяют выявить у пациентов с расстройствами аутистического спектра некоторые 
характерные изменения метаболизма в головном мозге, возможно, вызванные повреждением нейронов. 
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The aim of the study was to determine the diagnostic significance of metabolites of N-acetyl aspartate, choline and creatine 
according to proton magnetic resonance spectroscopy in the brain in children with autism spectrum disorders.  
Material and methods. Using routine MRI and proton magnetic resonance spectroscopy, we examined 20 children with a diag-
nosis of «pervasive developmental disorders» (F 84) aged 1–10 years (average age 5,05 years (SD 2,502); 13 boys; 7 girls). In 
12 patients (from 17 children) aged 2 to 10 years, the average age was 5,75±0,827 years (Me 6.00 (3,00; 8,75); 8 boys; 4 girls) 
the «The Autism Treatment Evaluation Scale» and «Behavioral Assessment of Children» (version for patients with developmen-
tal disabilities) «The Nisonger Child Behavior Rating Form».  
Results. We found a significant decrease in the ratio of NAA/Cr (p<0,05) in the postcentral gyrus of the right hemisphere of the 
brain, in the inner capsule on the left and the hippocampus on the right. Increased Cho/NAA ratio (p<0,05) in the temporal lobes 
on both sides and the hippocampus on the right. Increased Cho/Cr ratio (p<0,05) in the inner capsule on both sides.  
Conclusions. These data allow us to identify in patients with autism spectrum disorders some specific metabolic changes in the 
brain. Perhaps this is caused by damage to neurons. 
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netic resonance spectroscopy 
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Введение. В неврологическую практику внедряют-
ся новые методики нейровизуализации, позволяющие 
определить патологические изменения на молекуляр-
ном уровне. К таким методикам лучевой диагностики 
относится протонная магнитно-резонансная спектро-
скопия (Н+ МРС), позволяющая in vivo определять 
метаболические нарушения в  головном мозге. 
В последние годы появились исследовательские рабо-
ты, посвященные использованию данного метода 
диагностики в  выявлении изменений у  пациентов 
с расстройствами аутистического спектра (РАС). Эти 
исследования основываются на измерении концентра-
ции метаболитов (мио-инозитол (mI), N-ацетиласпар-
тат (NAA), холин (Cho), глютамат/глутамин (Glx), 
креатин (Cr), лактат (Lac)) в  различных отделах 
головного мозга. 

Одна из серьезных проблем современной детской 
психиатрии и неврологии — скрининговое выявле-
ние и клиническая диагностика расстройств аутисти-
ческого спектра, распространенность которых 
в  настоящее время составляет около 1% детского 
и  взрослого населения [1]. Изучение биомаркеров 
рассматриваемой группы патологических состояний 
как показателей, поддающихся объективной оценке 
и  измерению [2], определяет практическую значи-
мость и актуальность настоящей работы. 

Цель: определение диагностической значимости 
метаболитов N-ацетиласпартата, холина и креатина 
по данным Н+ МРС в головном мозге у детей с РАС. 

Материалы и  методы. Обследовано 20 детей 
с  диагнозом «аутизм» из  рубрики «Общие рас-
стройства психологического развития» (F84) в воз-
расте 1–10 лет (средний возраст 5,05 года (s 2,502); 
13 мальчиков; 7 девочек). Все пациенты соответ-
ствовали клиническим критериям заболевания 
в  соответствии с  Международной статистической 
классификацией болезней и связанных с ними про-
блем со здоровьем (МКБ-10). 

У 12 пациентов (из 17 детей) в  возрасте от  2 
до  10  лет, средний возраст 5,75±0,827 года (Me 
6,00 (3,00; 8,75); 8 мальчиков; 4 девочки) были при-
менены методики «The Autism Treatment Evaluation 
Scale» (ATES) и «Оценка поведения детей» (версия 
для пациентов с  отклоняющимся развитием) «The 
Nisonger Child Behavior Rating Form» (NCBRF). 

1. Для выявления органических поражений 
головного мозга использовалась рутинная МРТ 
головного мозга (томограф фирмы Philips Ingenia 

1.5 Тл) с  применением стандартных протоколов 
исследования головного мозга у  детей (программы 
3D T1-ВИ, Т2-ВИ, Flair ВИ). 

2. Для оценки аутистических проявлений исполь-
зовался русскоязычный вариант методики «The 
Autism Treatment Evaluation Scale». Опросник пер-
воначально разработан для оценки эффективность 
лечения аутизма, а в дальнейшем стал использовать-
ся для скрининговой диагностики расстройств аути-
стического спектра [3]. Он включает в себя 77 пунк-
тов, относящихся к 4 шкалам: «Речь, язык и комму-
никация» (14 пунктов), «Социализация» (20 пунк-
тов), «Сенсорные навыки и  познавательные 
способности» (18 пунктов), «Здоровье, физическое 
развитие, поведение» (25 пунктов). 

3. Для оценки поведенческих проявлений исполь-
зовался русскоязычный вариант методики «Оценка 
поведения детей» (версия для пациентов с  откло-
няющимся развитием) «The Nisonger Child Behavior 
Rating Form» [4]. 

4. Для выполнения Н+ МРС у  этих пациентов 
выполнялась мультивоксельная магнитно-резонанс-
ная спектроскопия (программы PRESS и Turbo Spec t -
ro scopic Imaging) в  префронтальной коре, области 
постцентральных извилин, височных долей, внутрен-
ней капсуле и  гиппокампах. Обследованию предше-
ствовала автоматическая стандартизация поля во всем 
головном мозге (полное шиммирование) и в исследуе-
мой области (локальное шиммирование). Для подав-
ления воды использовалась методика шахматного 
подавления (Сhess). Назначение резонансных линий 
отдельных метаболитов основывалось на сигнале NAA 
и  Cr с  химическим сдвигом, установленными на  2,0 
и 3,0 p.p.m. Спектры анализировали с использованием 
предоставленного производителем программного 
пакета для Н+ МРС (Philips IntelliSpace Portal). 

5. Статистическая обработка полученных данных 
и  анализ результатов исследования проводился 
с  помощью программ «Microsoft Office Excel» 
и «Statistica 10.0». 

Результаты и  их обсуждение. У  обследованных 
пациентов с помощью рутинной МРТ были выявле-
ны следующие изменения: 

1) очаговые изменения в проекции коллатераль-
ных треугольников задних рогов боковых желудоч-
ков — 5 пациента; 

2) расширение периваскулярных пространств 
по конвекситальной поверхности больших полуша-
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рий мозга и  в перивентрикулярной области  — 
7 пациентов; 

3) диффузное уменьшение объема головного 
мозга — 2 пациента; 

4) расширение желудочковой системы — 2 паци-
ента; 

5) киста прозрачной перегородки  — 1 пациент. 
При изучении спектров мы обнаружили колеба-

ния показателей метаболитов (NAA, Cho, Cr) между 
правым и  левым полушариями головного мозга, 
которые не были связаны с  очаговой патологией. 
Данные исследования приведены в табл. 1. 

Как видно из табл. 1: у большинства детей c рас-
стройством аутистического спектра отмечаются: 

1) снижение соотношения NAA/Cr (p<0,05) 
в  постцентральной извилине правого полушария 
головного мозга, во внутренней капсуле слева и гиппо-
кампе справа, из-за снижения относительной концент-
рации N-ацетиласпартата в  тканях головного мозга; 

2) увеличение соотношения Cho/NAA (p<0,05) 
в височных долях с обеих сторон и гиппокампе справа; 

3) увеличение соотношения Cho/Cr(p<0,05) во 
внутренней капсуле с двух сторон, из-за повышения 
относительной концентрации холина в тканях голов-
ного мозга. 

По всем остальным показателям соотношения 
метаболитов находятся в  пределах нормы и  при 

сравнивании с  контрольной группой статистически 
не значимы (p>0,05). 

В табл. 2 и  3 представлены средние значения 
шкалы АТЕS и NCBRF. Благодаря имеющимся дан-
ным о процентном распределении пациентов с раз-
личными балльными значениями шкал АТЕS1 стало 
возможным оценить тяжесть аутистических рас-
стройств. Оказалось, что наиболее тяжелыми были 
в изучаемой группе детей речевые и коммуникатив-
ные нарушения, вслед за  ними шли нарушения 
социализации. Более легкими оказались нарушения 
сенсорных и когнитивных навыков, и наконец, наи-

более незначимыми были нарушения со стороны 
соматического здоровья и поведенческие трудности. 

Из табл. 4 видно, что поведенческие шкалы у изучае-
мых пациентов имели достоверные корреляционные 
взаимоотношения лишь со шкалой «Сенсорные навы-
ки и познавательные способности». Тяжесть сенсорно-
когнитивных нарушений прямо умеренно коррелирова-
ли со шкалой «Поведенческие проблемы» (р=0,652, 
р=0,022) и обратно — со шкалой «Податливость/спо-
койствие» (р=–0,594, р=0,041). 

Корреляционные связи метаболизма мозга 
с поведенческими проявлениями РАС. 

Холиновый метаболизм. Из табл. 5 следует, что 
«позитивные» формы поведения у изучаемых паци-
ентов, заключающиеся в  способности слушаться, 
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выполнять требования взрослых, сохранять конт-
роль за собственной активностью (шкала «Податли -
вость/спокойствие») обратно коррелируют с величи-
ной концентрации холина (показателем отношения 
холина к креатинину) в обоих префронтальных кор-
ковых долях, причем в  левом полушарии между 
этими показателями имеется сильная отрицательная 
взаимосвязь (р Спирмена=–0,700). Кроме того, 
другая шкала, измеряющая сформированность 
«позитивных» способов взаимодействия у  детей 
(«Социальная адаптивность») также выявила обрат-
ную корреляцию с холиновыми метаболитами в пре-
фронтальной коре справа (р  Спирмена=–0,635) 
и  правой постцентральной извилине (р  Спир -
мена=–0,524). В данном случае речь идет о способ-
ностях ребенка взаимодействиях с  другими, прини-
мать участие в  общих делах и  др. Поскольку холин 

и  его соединения связаны с  промежуточными про-
дуктами липидного метаболизма, а повышенная кон-
центрация холина отражает активацию процессов 
распада и  синтеза мембран (например, ускоренное 
их обновление при воспалении мозговой ткани 
и  демиелинизации) [5] можно сделать предположе-
ние, что выявленные закономерности отражают про-
цесс компенсации префронтальных мозговых струк-
тур при сохранности механизмов поведенческого 
контроля при РАС. Резюмируя, можно сказать, что 
низкая концентрация холиновых метаболитов 
в нашей выборке оказалась связана с более высоким 
уровнем развития различных навыков — как способ-
ности к поведенческому правлению (правая и левая 
префронтальная кора), так и способности к согласо-
ванной собственной деятельности с другими людьми 
(постцентральная извилина справа). 
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Что касается других холиновых взаимоотношений, 
то прослеживается сильная отрицательная корреля-
ция (р=–0,733) Cho/Cr с симптомами отклоняюще-
гося поведения (шкала «Поведенческие проблемы») 
и  умеренная отрицательная корреляция со шкалой 
«Изоляция/ритуалы» (р=–0,505) в  височной доле 
справа. Умеренные положительные корреляции 
отмечены между Cho/Cr и  шкалами «Беспо кой -
ство/тревога» (р=0,555) и  «Самоповреж дения/ 
стерео типии» (р=0,602) в  правой постцентральной 
извилине. Наконец, выявлена умеренная положи-
тельная корреляция (р=0,523) Cho/Cr со  шкалой 
«Самоповреждения/стереотипии» в левой постцент-
ральной извилине. Эти данные несколько противо-
речивые, но, учитывая, что шкала «Пове ден ческие 
проблемы» измеряет характерные для более зрелой 
психики формы отклоняющегося поведения, они 
в целом укладываются в обозначенную ранее тенден-
цию. Важно отметить, что в  левой постцентральной 
извилине имеется положительная корреляция между 
величиной концентрации холина и такими специфиче-
скими аутистическими симптомами, как самоповреж-
дения и стереотипии, а в правой височной доле отри-
цательная корреляция также со специфическими про-
явлениями аутизма — изоляцией и ритуалами. 

N-ацетиласпартатовый метаболизм. Величина 
метаболита N-ацетиласпартат прямо коррелировала 
со шкалой «Социальная адаптивность» (р=0,556). 
Найдены отрицательные корреляции между отноше-
нием NAA/Cr и  шкалами «Поведенческие пробле-
мы» (р=–0,704) и  «Самоповреждения/стереоти-
пии» (р=–0,590) в височной доля слева; отношением 
NAA/Cr и  шкалой «Гиперактивность» (р=–0,559) 
в височной доле справа. 

Холино-N-ацетиласпартатовый метаболизм 
(отношение Cho/NAA). Из представленного мате-
риала видно, что отношение х/N-а прямо умеренно 
коррелирует со шкалой «Беспокойство/тревога» 
(р=0,591) в префронтальной коре справа и в правой 
постцентральной извилине (р=0,602); обратно уме-
ренно коррелирует со шкалой «Изоляция/ритуалы» 
в височной доле справа (р=–0,545) и височной доле 
слева (р=–0,520). 

Схематично обозначенные выше статистические 
связи метаболитов с «позитивными» и «негативны-
ми» формами поведенческой активности пациентов 
представлены на рис. 1 и 2 соответственно. Из рис. 2 
видно, что различные формы поведенческих нару-
шений во всех случаях имеют отрицательные корре-
ляционные связи с височными долями с обеих сто-
рон, а  все положительные корреляции связаны 
с пре- и постцентральной корой слева и справа. 

Корреляционные связи метаболизма мозга 
с  различными составляющими аутистиче-
ского спектра. 

N-ацетиласпартатовый метаболизм. Как видно 
из табл. 6, уровень N-ацетиласпартата имеет силь-
ные корреляционные взаимосвязи в  левой 

постцентральной извилине (р=0,847) и  правой 
височной доле (р=0,713) со значениями шкалы 
«Социализация», значения которой отражает сте-
пень недоразвития, прежде всего, речевой и невер-
бальный коммуникации и  навыков взаимодействия 
у  ребенка, т. е. облигатных проявлений аутистиче-

ского спектра. Таким образом, N-ацетиласпартат 
как показатель нейрональной целостности и  био-
маркер психических и  неврологических нарушений 
в  головном мозге [6] имеет сильную взаимосвязь 
с коммуникативными нарушениями при РАС. 

Холиновый метаболизм. Концентрация метабо-
литов холина показало единственную умеренную 
отрицательную корреляцию со шкалой «Здоровье, 
физическое здоровье, поведение» (р=–0,610) 
в  правой постцентральной извилине. То есть холи-
нергическая недостаточность имела отношение 
к выраженности соматических проявлений аутисти-
ческого спектра. 

Холино-N-ацетиласпартатовый метаболизм 
(отношение Cho/NAA). Количественная выражен-
ность данного показателя отрицательно коррелирова-
ла со шкалой «Речь, язык, коммуникация» в правой 
префронтальной коре (р=–0,579) и правой постцент-
ральной извилине (р=–0,684), а  также со  шкалой 
«Сенсорные навыки и познавательные способности» 
в правой постцентральной извилине (р=–0,585). 

Схематично выявленные связи представлены 
на рис. 3. 

Изменения метаболизма мозга по  сравне-
нию с контрольной группой. У детей с РАС были 
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Рис. 1. Связь метаболитов с «позитивными» формами 
поведенческой активности пациентов. ПС — шкала 

«Податливость/спокойствие»; СА — шкала 
«Социальная адаптивность» 

Fig. 1. The relationship of metabolites with the «posi-
tive» forms of behavioral activity of patients. ПС — scale 
«Compliance/calm»; СА — scale «Social adaptability»
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Рис. 2. Связь метаболитов с «негативными» формами поведенческой активности пациентов. ПП — шкала 
«Поведенческие проблемы»; БТ — шкала «Беспокойство/тревога»; Г — шкала «Гиперактивность»; СС — 

шкала «Самоповреждения/стереотипии»; ИР — шкала «Изоляция/ритуалы» 
Fig. 2. Connection of metabolites with «negative» forms of patient behavioral activity. ПП — scale «Behavioral prob-
lems»; БТ — scale «Worry/anxiety»; Г — scale «Hyperactivity»; СС — scale «Self-harm/stereotype»; ИР — scale 

«Isolation/rituals»



выявлены достоверные изменения соотношения 
NAA/Cr (p<0,05) в постцентральной извилине пра-
вого полушария головного мозга, во внутренней 
капсуле слева и гиппокампе справа, из-за снижения 
концентрации N-ацетиласпартата в тканях головно-
го мозга, что подтверждается рядом исследований, 
посвященных методике Н+ МРС у детей с расстрой-
ствами аутистического спектра. Так, Fujii и  соавт., 
используя Н+ МРС, получили спектры у 51 пациен-
та с РАС и сравнили данные с контрольной группой 
[7]. Ученые обнаружили статистически значимое 
снижение NAA/Cr в  левой дорсолатеральной пре-
фронтальной коре и передней части поясной извили-
ны коры головного мозга у пациентов с РАС. 

Hardan и  соавт. в  своей работе привели данные 
спектров у 17 детей мужского пола, где также обна-
ружили снижение уровней NAA/Cr в  белом веще-
стве головного мозга [8]. 

В другом исследовании Kubas и соавт. при изучении 
спектров у 12 пациентов с РАС обнаружили снижение 
отношения NAA/Cr в тканях головного мозга [9]. 

Во всех исследованиях метаболические колеба-
ния NAA/Cr обусловлены снижением уровня N-

ацетиласпартата, так как концентрация креатина 
практически неизменна. Считается, что N-ацетилас-
паратат является маркером, отражающим целост-
ность и  метаболизм нейронов [10]. Следовательно, 
снижение NAA/Cr в тканях головного мозга может 
быть вызвано повреждением нейронов. 

В нашем исследовании были также обнаружены 
значимые увеличения соотношения Cho/Cr (p<0,05) 
во внутренней капсуле с двух сторон и соотношения 
Cho/NAA (p<0,05) в височных долях с обеих сторон 
и  гиппокампе справа по  сравнению с  контрольной 
группой. Так, Ford и  соавт. связывают подобные 
изменения соотношения Cho/Cr в  разных областях 
мозга у детей с тяжестью симптомов аутизма [11]. 

Встречаются работы с упоминанием о метаболи-
ческих колебаниях Cho/Cr у детей с РАС, где авторы 
указывают на то, что эти изменения были не стати-
стически значимыми по сравнению с контрольными 
группами [12, 13]. 

Как известно, холинергическая система играет 
важную роль в когнитивном развитии и функциони-
ровании [14], потому что холин является предше-
ственником нейротрансмиттера ацетилхолина и вхо-
дит в  состав клеточной мембраны, как компонент 
фосфолипидов [15]. 

Следовательно, у детей с РАС наличие понижен-
ных уровней NAA/Cr и увеличение Cho/Cr в тканях 
головного мозга могут указывать на  повреждение 
нейронов и нарушение нейросвязей. Это может при-
водить к  различным поведенческим нарушениям 
у детей: сужению круга интересов, повторяющимся 
движениям или речи, снижению памяти, сложности 
социальной интеграции, нарушению адаптации 
и ограничению когнитивных способностей [16, 17]. 

Так, например, Patel и соавт. в своем исследовании 
Н+ МРС описывали взаимосвязь между NAA и ког-
нитивными способностями у  здоровых людей [18]. 
Подобной идеи придерживались Jung и соавт., кото-
рые в  своей исследовательской работе утверждали, 
что уровни NAA в  белом веществе головного мозга 
имеет корреляционную связь с когнитивными функ-
циями [19]. А Yeo и соавт. обнаружили значимую кор-
реляцию между концентрацией NAA в  лобной доле 
и  производительностью рабочей памяти, что позво-
ляет предположить, что высокая производительность 
памяти требует большего количества NAA [20]. 

В нашем исследовании обнаружены многочислен-
ные сильные и  умеренные взаимосвязи концентра-
ции разных метаболитов как с разными составляю-
щими аутистических расстройств, так и с различны-
ми формами поведенческих нарушений у пациентов. 
Наиболее важными закономерностями явились сле-
дующие: «позитивные» формы поведения оказались 
прямо связаны с величиной NAA и обратно — с кон-
центрацией холина. Выраженность «негативных» 
форм поведения, наоборот, была обратно связана 
с  концентрацией NAA (причем только в  височных 
долях, справа и слева) и с концентрацией холиновых 
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Рис. 3. Связь метаболитов с различными составляю-
щими аутистического спектра. РЯК — шкала «Речь, 
язык, коммуникация»; С — шкала «Социализация»; 
СНПС — шкала «Сенсорные навыки и познаватель-

ные способности»; ЗФП — шкала «Здоровье, физиче-
ское здоровье, поведение» 

Fig. 3. Connection of metabolites with various compo-
nents of the autism spectrum. РЯК — scale «Speech, 

language, communication»; C — scale «Socialization»; 
СНПС — scale «Sensory skills and cognitive abilities»; 

ЗФП — scale «Health, physical health, behavior»
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метаболитов в правой височной доле. При этом она 
была прямо связана с  концентрацией холиновых 
метаболитов в постцентральной коре справа и слева. 
С соотношением Cho/NAA «негативные» формы 
поведения также выявили отрицательные корреля-
ции исключительно в височных долях, а положитель-
ные  — в  пре- и  постцентральных. Иначе говоря, 
любые негативные формы поведения имеют отрица-
тельные корреляции со всеми изученными метаболи-

тами (холиновыми, N-ацетиласпартатом и их соотно-
шением) исключительно в височных отделах. 

Заключение. Данные Н+ МРС позволяют 
выявить у  пациентов с  расстройствами аутистиче-
ского спектра некоторые характерные изменения 
метаболизма в  головном мозге. Также полученные 
результаты Н+ МРС коррелируют со шкалами оцен-
ки аутистических (ATES) и поведенческих (NCBRF) 
проявлений.
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