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В статье подробно описаны этапы развития детского мозга начиная с эмбрионального периода. 
Рассмотрены механизмы нейрональной миграции, дифференцировки и синаптогенеза. Проанализировано 
влияние молекул клеточной адгезии, нейротрофических факторов, эфринов, сигнальных белков, 
тромбоспондинов и гликанов на нейрогенез. Описаны принципы межнейронного взаимодействия, 
а также феномены нейропластичности, прунинга и апоптоза. Особое внимание уделено балансу 
возбуждения и торможения в детском мозге, влиянию нейромедиаторов и внешних факторов на процессы 
нейрогенеза. Изложены варианты задержки психоречевого развития (ЗПРР), алгоритмы диагностики 
и дифференциальной диагностики расстройств аутистического спектра (РАС). В работе представлены 
современные российские и международные клинические рекомендации по лечению ЗПРР. Обозначены 
подходы к медикаментозной и нелекарственной терапии РАС, включая данные последних исследований 
нейросвязности, которые позволяют выделить фенотипы этого синдрома с различным патогенезом 
и специфическими изменениями паттернов связности мозга.
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Нейроразвитие человека проходит последова-
тельные этапы: от нейруляции и дифферен-
цировки мозговых пузырей до клеточного 

нейрогенеза, миграции клеток и формирования се-
рого вещества больших полушарий. За ними следуют 
дифференцировка нейронов, синаптогенез и созре-
вание нейрональных сетей. Эти структуры обеспе-
чивают восприятие, обработку, хранение и передачу 
мультимодальной информации, а также программи-
рование новых действий и регуляцию уже заучен-
ных. Часть этих этапов приходится на  пренаталь-
ный период. Так, нейруляция обычно происходит 
на 3–7-й неделях гестации, а дифференцировка моз-
говых пузырей – на 5–8-й неделях. Некоторые про-
цессы, зарождаясь внутриутробно, продолжаются 
в течение всей жизни: нейрогенез и клеточная миг-
рация начинаются на 8-й неделе беременности и про-
должаются в младенческом, детском, подростковом 
и юношеском возрасте. Во взрослом состоянии их 
скорость снижается, однако мозг сохраняет способ-
ность к локальному нейрогенезу, миграции клеток, 
синапто- и ангиогенезу. Это определяет нейроплас
тичность мозга и  потенциал к  восстановлению 

утраченных функций даже при значительных орга-
нических поражениях.
Для правильного и последовательного развития мозга 
важна активность глии и нейротрофических факто-
ров, которые обеспечивают нейрогенез. Так, нейрон 
сам по себе не способен образовать синаптическую 
связь. Для успешного синаптогенеза необходимо учас-
тие комплекса факторов и сигнальных молекул, в част-
ности молекул клеточной адгезии (МКА). Они обеспе-
чивают физическое взаимодействие между клетками 
(«слипание» нервных окончаний между собой) и запу-
скают внутриклеточные сигнальные каскады, которые 
регулируют «сборку» нервной системы. В частности, 
в  функцию МКА входит регуляция пролиферации 
и дифференцировки нейрональных стволовых клеток. 
МКА помогают клеткам перемещаться в соответст
вующие слои развивающегося мозга вдоль волокон 
радиальной глии, способствуют наведению аксонов 
на клетки-мишени, обеспечивают точное распозна-
вание и дифференцировку пре- и постсинаптических 
мембран [1]. В формировании синаптических связей 
участвуют и другие соединения. Наиболее изученные 
из них – мозговой нейротрофический фактор (BDNF) 
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и фактор роста нервов (NGF) – совместно с МКА обес-
печивают ветвление дендритов, образование шипиков 
и синтез синаптических белков. В отличие от МКА, ко-
торые фактически создают каркас будущей нервной 
системы, BDNF дает клеткам химические команды 
расти, дифференцироваться и  менять силу связей. 
Он защищает нейроны от апоптоза, способствует их 
созреванию и дифференцировке, вызывает интенсив-
ное ветвление дендритного дерева, формируя слож-
ную архитектуру мозга, управляет сборкой синапсов 
и контролирует баланс между возбуждающими и тор-
мозными сигналами. Снижение экспрессии BDNF 
приводит к выраженным нарушениям нейро- и си-
наптогенеза; данный феномен описан, в частности, 
у пациентов с синдромом Ретта. Предполагается, что 
нарушение синаптического прунинга вследствие не-
достаточной активности BDNF (например, в резуль-
тате распространенного полиморфизма Val66Met) слу-
жит одним из факторов развития синдрома дефицита 
внимания и гиперактивности (СДВГ), шизофрении, 
умственной отсталости и расстройств аутистического 
спектра (РАС) [2].
Эфрины и сигнальные белки (например, трансформи-
рующий фактор роста опухоли) определяют точное 
место формирования синапса и локализацию сигналь-
ных зон. Эфрины и их рецепторы представляют собой 
крупнейшее семейство молекул наведения (аксональ-
ного хоуминга) и позиционирования в нервной систе-
ме. Уникальность эфринов заключается в том, что они 
фиксированы на клеточных мембранах и обеспечива-
ют двунаправленный сигналинг. При межклеточном 
контакте сигнал передается одновременно в  обоих 
направлениях – как в клетку, несущую рецептор, так 
и в клетку-лиганд. Эфрин формирует запрет на рост 
для аксона. Так, растущий аксон в условиях высокой 
концентрации эфринов разворачивается и  меняет 
направление роста [3]. В  развивающейся зритель-
ной коре эфрины расположены строго по градиенту 
концентрации – от низкой к высокой. Аксоны, расту-
щие от сетчатки глаза, останавливаются ровно в той 
точке градиента, которая соответствует их коорди-
нате [4]. Эфрины также предотвращают смешивание 
разных пулов клеток при формировании отделов 
мозга. Описаны потенциальные взаимосвязи измене-
ния уровня и качества функционирования эфринов 
при некоторых вариантах нарушения нейроразвития. 
В частности, при РАС таргетная терапия, нацеленная 
на метаболизм эфринов, считается одной из возмож-
ных фармакологических мишеней [5].
Тромбоспондины – соединения, которые секретиру-
ются астроцитами и завершают ультраструктурную 
сборку анатомически полноценных синапсов. Такие 
синапсы называются немыми, поскольку они активны 
пресинаптически (выделяют глутамат), но постсинап-
тически не могут передать электрический ток – в них 
есть NMDA-рецепторы, но нет AMPA-рецепторов. Для 
функциональной активации синапса требуются дру-
гие глиальные факторы, в частности гликаны. Сниже-
ние активности тромбоспондинов может приводить 
к незавершенному или аномальному синаптогенезу. 

Согласно результатам последних исследований, мута-
ции в генах, кодирующих тромбоспондины, ассоции-
рованы с рядом болезней нейроразвития. Например, 
мутация гена THBS1, кодирующего тромбоспондин 1, 
связана с развитием РАС [6]. Аномально низкое ко-
личество церебральных тромбоспондинов отмечается 
у детей с синдромом Дауна, что может лежать в осно-
ве незавершенного синаптогенеза и, как следствие, 
умственной отсталости.
Как уже отмечалось, запуск синаптической функции 
и собственно межнейронального взаимодействия осу-
ществляется с помощью гликанов – сложных углевод-
ных цепей, ковалентно связанных с белками или ли-
пидами. Протеогликаны (белково-углеводные цепи) 
в основном влияют на рост аксонов, стимулируя его 
или, наоборот, ограничивая. Полисиаловая кислота 
облегчает нейронам продвижение во время мигра-
ции. Ганглиозиды (углеводные цепи, прикрепленные 
к липидам мембраны) формируют липидные рафты – 
площадки, на  которых  группируются рецепторы. 
И наконец, важнейшей способностью гликанов, опре-
деляющей синаптогенез, является их возможность 
связывать пресинаптическую и  постсинаптичес
кую мембрану напрямую, создавая так называемый 
молекулярный мост [7]. Для  генетически термини-
рованных  гликанопатий характерно развитие лис-
сэнцефалии, микроцефалии, тяжелой умственной от-
сталости. Предположительно мутации, изменяющие 
строение гликанов, связаны со сбоями синаптическо-
го сигналинга у пациентов с РАС [8].
Говоря о влиянии активности нейронов на нейрогенез 
и синаптическую пластичность, нельзя не упомянуть 
несколько правил и закономерностей, прежде всего 
закон синаптической пластичности Хебба: нейроны, 
которые возбуждаются вместе, связываются вмес
те (neurons that fire together, wire together) [9]. Уже 
на ранних этапах развития мозга у плода отмечается 
спонтанная активность: еще до получения сигналов 
от органов чувств нейроны генерируют спонтанные 
периодические импульсы. Это необходимо для базо-
вой разметки синаптических карт. После рождения 
приток информации из внешнего мира (зрительной, 
слуховой, тактильной) резко ускоряет синаптогенез 
в  соответствующих зонах коры. Более того, депри-
вация сенсорных стимулов (например, зрительных 
или тактильных) в этот критический период приво-
дит не только к снижению синаптической плотности 
в соответствующих отделах коры, но и к дегенерации 
уже сформированных синапсов. На развитие синап-
тогенеза негативно влияет стресс матери или ребенка. 
Согласно последним исследованиям, хронически по-
вышенный уровень кортизола матери угнетает синап-
тогенез мозга плода, вызывая атрофию дендритных 
шипиков в префронтальной коре [10, 11]. Для постро-
ения мембран необходимы полиненасыщенные жир-
ные кислоты (особенно докозагексаеновая), железо, 
цинк, йод и витамины группы B. Их дефицит во время 
беременности и  в первые  годы жизни ребенка не
обратимо снижает плотность синапсов. Алкоголь, ни-
котин и тяжелые металлы (свинец, ртуть) нарушают 
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полимеризацию цитоскелета конуса роста и работу 
NMDA-рецепторов, блокируя нормальный синап-
тогенез. Таким образом, для гармоничного развития 
детского мозга необходимы не  только эндогенные 
биохимические факторы, определяющие правильное 
формирование архитектуры церебральных связей, 
но и благоприятная внешняя среда: эмоциональный 
комфорт, адекватный нутритивный статус и миними-
зация воздействия патогенных триггеров. 
В процессе онтогенеза ребенок должен получать до-
статочный объем зрительной, тактильной, слуховой, 
вкусовой и обонятельной стимуляции. Ограничение 
сенсорного притока и дефицит информации об окру-
жающем мире приводят к задержке речевого и пси-
хомоторного развития. С этими процессами связан 
термин «квазиаутизм» – клинический фенотип, ко-
торый внешне неотличим от истинного аутизма, од-
нако развивается вследствие тяжелой ранней депри-
вации (социальной изоляции, институционализации 
или крайнего дефицита общения в  первые месяцы 
жизни). Часто квазиаутизм развивается у детей, кото-
рые провели более шести месяцев в условиях экстре-
мальной средовой депривации (например, в закрытых 
детских учреждениях с дефицитом персонала). Из-за 
отсутствия предсказуемого эмоционального отклика 
от значимого взрослого и сенсорного голода в мозге 
младенца грубо нарушаются процессы синаптогенеза, 
прунинга и миграции нейронов. При условии сохра-
нения социальной депривации в течение более дли-
тельного периода времени нарушение формирования 
нейрональных связей может стать необратимым. Со-
гласно результатам лонгитудинальных исследований, 
при длительной и глубокой социальной депривации 
ребенка, особенно при сохранении симптомов в воз-
расте старше шести лет, во взрослом состоянии сохра-
няются расстройства речи, склонность к стереотипно-
му поведению и низкий IQ [12].
Отдельно следует рассмотреть такой феномен, как 
прунинг. Прунинг – это генетически и эпигенетически 
детерминированный процесс удаления избыточных, 
слабых или неиспользуемых синапсов и дендритных 
ветвей. Если на ранних этапах нейроразвития мозг 
создает колоссальный избыток связей (про запас), то 
прунинг превращает эту хаотичную массу в эффек-
тивную, высокоскоростную и специализированную 
нейронную сеть. До рождения прунинг в основном 
захватывает первичные сенсорные и моторные зоны 
коры. У детей в возрасте 2–5 лет прунинг протекает 
наиболее интенсивно: элиминируются избыточные 
синапсы, не  получившие функционального закре-
пления в рамках формирующегося индивидуально-
го опыта ребенка и активности нейрональных сетей. 
В возрасте 12–15 лет процессы прунинга локализуют-
ся преимущественно в лобной коре и ее проекциях, 
что способствует снижению импульсивности, по-
вышению концентрации внимания и развитию спо-
собности к удержанию сформированных программ 
деятельности. Прунинг осуществляется в  строгом 
соответствии с  постулатом Хебба, а  также регули-
руется активностью микроглии и  системы белков 

комплемента. Белки комплемента накапливаются 
в структурах неактивного синапса, а микроглия унич-
тожает его путем фагоцитоза. Благодаря прунингу 
оптимизируется энергопотребление мозга и  повы-
шается скорость обработки информации. Однако 
на фоне избыточного или, напротив, недостаточного 
прунинга возможно сокращение числа необходимых 
для полноценного функционирования нейрональных 
сетей либо сохранение избыточных неактивных свя-
зей, создающих функциональный шум. В частности, 
дефицит прунинга рассматривается как одна из при-
чин сенсорной перегрузки у пациентов с РАС: избы-
точная связность приводит к гиперчувствительности 
к сенсорным стимулам, перегрузке восприятия и по-
следующим трудностям с обобщением. В этом случае 
мозг перегружается деталями, утрачивая способность 
к обобщению картины и выделению ее главного при-
знака. В подростковом возрасте из-за генетических 
мутаций, например гиперактивации гена комплемен-
та C4, микроглия начинает массово уничтожать здо-
ровые работающие синапсы в префронтальной коре. 
Клинически данный феномен проявляется в  виде 
психотических расстройств, когнитивного дефицита 
и эмоционального уплощения, а также рассматрива-
ется как значимый патогенетический фактор дебюта 
шизофрении [13].
Если прунинг помогает удалить из мозга лишние, не-
функциональные синапсы, то апоптоз или програм-
мированная клеточная смерть позволяет инактиви-
ровать ненужные клетки. Уничтожению подвергается 
более половины нейронов и клеток глии: изначально 
мозг закладывает в себе больший объем, чем это не-
обходимо для функционирования. В первую очередь 
апоптозу подвергаются клетки, которые претерпели 
соматические мутации во время деления, неправиль-
но мигрировали или не смогли установить синапти-
ческие контакты с  клетками-мишенями [14]. Ско-
рость апоптоза определяется  генами-индукторами 
и генами – ингибиторами апоптоза. При изменении 
в этих генах может отмечаться усиление апоптоза, что, 
например, лежит в основе таких церебральных дегене-
раций, как болезнь Паркинсона, болезнь Альцгеймера, 
деменция с тельцами Леви, мультисистемная атрофия. 
Недостаточное апоптозирование  – ведущий меха-
низм патогенеза опухолей. В процессе антенатально-
го и постнатального развития мозга недостаточное 
апоптозирование приводит к увеличению в мозге ко-
личества неактивных, нефункциональных нейронов. 
Это нарушает архитектонику коры и лежит в основе 
тяжелой умственной отсталости и эпилепсии. Гипе-
рактивация апоптозного каскада (например, из-за 
внутриутробной гипоксии, алкогольного синдрома 
плода, пре- или перинатального стресса) вызывает 
массовую гибель здоровых нейронов. Как следствие – 
врожденную микроцефалию, церебральный паралич 
и тяжелые когнитивные дефициты [15].
Развитие детского мозга протекает в условиях дина-
мического взаимодействия двух противоположных 
процессов  – возбуждения и  торможения. Главным 
возбуждающим нейромедиатором в  центральной 
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нервной системе выступает глутамат, тогда как про-
цессы торможения реализуются преимущественно 
за счет гамма-аминомасляной кислоты (ГАМК). Глу-
тамат непосредственно участвует в развитии мозга 
и синаптогенезе, регуляции памяти, поведения и дви-
гательной активности, а также напрямую регулирует 
апоптотический каскад. Точкой приложения глута-
мата являются NMDA-рецепторы, состоящие их двух 
субъединиц: первая связывает глутамат, вторая – гли-
цин. В результате активации NMDA-рецепторов по-
ложительно заряженные ионы кальция проникают 
внутрь нейрона, формируются заряд и последующая 
импульсация с помощью AMPA-рецепторов. Акти-
вация NMDA-рецепторов стимулирует системы аце-
тилхолина, серотонина, дофамина и тем самым не-
посредственно формирует нейрональную связность, 
когнитивные, двигательные, эмоциональные и другие 
функции мозга, обеспечивая создание и дифференци-
ровку нейрональных сетей между различными отдела-
ми коры и подкорковыми структурами. 
Тип и плотность NMDA-рецепторов в детском и взро-
слом мозге неодинаковы. Известно восемь подтипов 
NMDA-рецепторов, различающихся присутствием 
одной из  двух вариаций  глициновой субъединицы 
и одной из четырех глутаматных субъединиц. Про-
веденные исследования показали, что субъединица 
GluN1 экспрессируется в областях мозга, связанных 
с когнитивными функциями, – коре, гиппокампе и та-
ламусе. Через три недели после рождения уровень 
GluN1 достигает максимума, а затем снижается. Субъ-
единицы GluN2 экспрессируются на разных уровнях 
на  определенных стадиях неонатального развития. 
По мере созревания мозга экспрессия белка субъеди-
ницы GluN2A постепенно возрастает. В незрелых си-
напсах преобладающим компонентом NMDA-рецеп-
торов является субъединица GluN2B. В пренатальном 
периоде она активно экспрессируется в коре головно-
го мозга, таламусе и спинном мозге, причем ее концен-
трация увеличивается к моменту рождения. Меньшие 
уровни экспрессии GluN2B обнаруживаются в чет-
верохолмии, гиппокампе и гипоталамусе. После ро-
ждения уровень GluN2B достигает пика экспрессии 
в коре головного мозга и гипоталамусе – двух важных 
структурах мозга, участвующих в когнитивных про-
цессах. Субъединица GluN3A участвует в развитии 
дендритных шипиков и синаптогенезе. Эта субъеди-
ница начинает экспрессироваться в продолговатом 
мозге, мосте и  гипоталамусе на  15-й день эмбрио-
нального развития; ее уровень достигает пика на 8-й 
день после рождения, а затем снижается на 20-й день. 
Таким образом, по плотности и типу NMDA-рецеп-
торов теоретически можно определить, какая из зон 
коркового и подкоркового серого вещества наиболее 
активна в отношении нейро- и синаптогенеза в каж-
дый момент развития мозга [16].
Как уже отмечалось, важным аспектом развития мозга 
является поддержание баланса «возбуждение – тор-
можение» между глутаматом и ГАМК. Во взрослом 
мозге ГАМК оказывает преимущественно тормозя-
щее действие. Однако на начальном этапе развития 

ГАМКергические нейроны формируют возбужда-
ющие синапсы, которые становятся тормозными 
позже, в процессе созревания. Таким образом, в мозге 
ребенка баланс «возбуждение – торможение» сущест-
венно смещен в сторону возбуждения, что, в частнос
ти, лежит в основе высокой судорожной готовности 
и склонности к пароксизмам и/или их электрофизио-
логическим эквивалентам в детстве (доброкачествен-
ные эпилептические паттерны детства). В процессе 
развития мозга ГАМК обеспечивает контроль деле-
ния клеток, в синергии с BDNF определяет направле-
ние клеточной миграции, стимулирует синаптогенез. 
BDNF в свою очередь координирует своевременное 
взросление ГАМК-системы и ее перевод из возбужда-
ющего режима в тормозной [17].
Медиаторы, в частности ацетилхолин, также влияют 
на нейрогенез. Ацетилхолин в головном мозге работа-
ет как мощный несинаптический трофический фактор 
и сигнальный морфоген. Он начинает синтезировать-
ся задолго до формирования первых холинергических 
синапсов и  воздействует на  темпы деления, мигра-
ции и созревания клеток. В частности, ацетилхолин 
контролирует баланс между покоем и размножением 
нейрональных стволовых клеток: под воздействием 
ацетилхолина зрелая клетка прекращает деление и на-
чинает формировать аксон и дендриты. Градиент кон-
центрации внеклеточного ацетилхолина задает вектор 
движения нейронам, помогая им правильно распреде-
ляться по слоям развивающейся коры головного мозга. 
Ацетилхолин защищает активные нейрональные сети, 
в частности круги памяти и структуры ретикулярной 
формации, от прунинга, в том числе в зрелом возрасте. 
Интересно, что мускариновые и никотиновые рецеп-
торы включаются в нейрогенез неодинаково. Актива-
ция альфа-7-никотиновых рецепторов глии усиливает 
размножение стволовых клеток, временно сдерживая 
их превращение в зрелые нейроны, чтобы мозг успел 
накопить достаточное количество нейронов [18]. Ак-
тивация мускариновых рецепторов вызывает выс-
вобождение положительно заряженного кальция 
из внутриклеточных депо, что служит стоп-сигналом 
для деления и запускает программу созревания нейро-
на [19]. В частности, именно с гиперактивацией нико-
тиновых рецепторов связывают вред курения во время 
беременности: согласно результатам последних иссле-
дований, несмотря на защитную функцию плаценты, 
молекулы никотина связываются с альфа-7-никотино-
выми рецепторами, вызывая их избыточную стиму-
ляцию. Это нарушает процессы нейрогенеза: радиаль-
ная глия продолжает делиться, а процессы созревания 
нейронов блокируются. Как следствие – истончение 
коры головного мозга плода, уменьшение объема се-
рого вещества, что в перспективе может стать одним 
из факторов развития СДВГ или другого когнитивного 
снижения у ребенка [18].
Согласно Диагностическому и статистическому ру-
ководству по  психическим расстройствам, 5-е из-
дание (Diagnostic and  Statistical Manual of  Mental 
Disorders, 5th edition), выделяют следующие варианты 
расстройств нейроразвития:
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1. Интеллектуальная недостаточность.
2. Расстройство коммуникации.
2.1. Расстройство речи.
2.2. Расстройство речевой артикуляции (трудности 
со звукопроизношением, затрудняющие устное обще-
ние).
2.3. Заикание (расстройство владения речью, начина-
ющееся в детском возрасте).
2.4. Социальное (прагматичное) расстройство комму-
никации.
3. Расстройства спектра аутизма.
4. Расстройство внимания и гиперкинетическое рас-
стройство.
5. Специфические расстройства обучения.
6. Двигательные нарушения.
6.1. Расстройство развития координации движений.
6.2. Стереотипное двигательное расстройство.
6.3. Тикозное расстройство.
В российских классификациях нет подраздела «рас-
стройства нейроразвития» и  часто используются 
такие термины, как задержка психоречевого развития 
(ЗПРР). 
Говоря о задержке речевого развития, следует пони-
мать, что речь  – наиболее сложно организованная 
когнитивная функция. Начало формирования речи 
связано с  распознаванием эмоционально окрашен-
ных слов, обращенных к ребенку. Осознавая значи-
мость обращенной речи взрослого, ребенок начинает 
реагировать на нее сначала улыбкой, а затем попыт-
кой воспроизвести ответные звуки. Данный этап ре-
чевого онтогенеза называется гулением; в норме оно 
обязательно должно манифестировать в  возрасте 
4–6 месяцев. Понимание эмоционального компонента 
речи лежит в основе формирования эмоционально-
го, а затем социального интеллекта (распознавание 
собственных эмоций, эмоций окружающих и выстра-
ивание собственного поведения в зависимости от эмо-
ций и поведения других людей). Таким образом, от-
сутствие гуления в декретированные сроки – важный 
признак ЗПРР. В дальнейшем ребенок начинает диф-
ференцировать отдельные слова в обращенной к нему 
речи и пытаться их воспроизводить, что знаменует пе-
реход к этапу лепета в возрасте 8–12 месяцев. Семан-
тическое восприятие слов тесно связано с созревани-
ем височной, затылочной и теменной областей коры, 
а также с латерализацией функций головного мозга 
и определением доминантного полушария, в котором 
формируются сенсорная и  моторная речевые зоны 
(Вернике и Брока соответственно). Взаимодействие 
с затылочной корой имеет принципиальное значение, 
поскольку именно здесь берут начало вентральный 
(что?) и дорзальный (где? как?) речевые пути. При 
фиксации взгляда на объекте (например, погремуш-
ке) ребенок идентифицирует его, связывая зритель-
ный образ со слуховым (вербальным) эквивалентом, 
что обеспечивает интеграцию затылочной и височ-
ной коры в рамках вентрального проводящего пути. 
Далее ребенок начинает понимать, что одно и то же 
слово может обозначать несколько внешне различ-
ных предметов, что возможно вследствие включения 

в процесс вторичных ассоциативных зон и развития 
обобщения. Формирование связи между затылочной 
и теменной корой позволяет понять, что погремуш-
ка лежит на столе (дорзальный зрительный путь или 
путь «где?»), а также определить качественные харак-
теристики предмета (красная, большая, яркая, раз-
ноцветная; больше, чем другая погремушка). На этом 
этапе развития речи формируется доминантное по-
лушарие, что проявляется в  определении ведущей 
руки. Практически всегда у детей вместе с задержкой 
определения ведущей руки (декретированные сроки 
1,5–2,5 года) отмечается задержка речевого развития. 
Сходные трудности наблюдаются и при переходе до-
минирования от  правого полушария к  левому. Со-
гласно последним исследованиям, до трети леворуких 
детей, подражая праворуким взрослым, переходят 
на использование правой руки. В подобных случаях 
может диагностироваться так называемая темповая 
задержка речевого развития, при которой речь форми-
руется правильно, но с отставанием от нормативных 
онтогенетических сроков [20]. Критически важными 
симптомами, указывающими на то, что речь ребенка 
развивается правильно, помимо гуления и лепетания 
являются выделение предметов с использованием ука-
зательного жеста (формирование вентрального пути 
речи, связь звука и  предмета, а  также понимание, 
что можно использовать символический жест, чтобы 
вызвать звук, не беря предмет в руки) до одного года, 
понимание запрета (до возраста одного года ребенок 
должен выделять в речи слово «нет» и эмоциональ-
но на него реагировать: может не слушаться, делать 
наоборот, но при этом показывать, что понял запрет; 
формирование этой функции показывает зрелость 
связи обобщения и символического жеста, а также 
включение социальной коммуникации), достаточный 
объем узнаваемых слов (до 300) в возрасте двух лет. 
Принципиально важно обращать внимание не на ак-
тивный, а на пассивный словарь, то есть на понимание 
обращенной к ребенку речи. Морфологически всег-
да первично созревает затылочная, затем височная 
кора и только потом зона моторной речи. Теменная 
кора включается в речевую продукцию достаточно 
рано через дорзальный речевой путь, но созревает 
позже, чем другие речевые зоны, поэтому уже гово-
рящий предложениями ребенок до четырех-пяти лет 
может неверно соподчинять слова в  предложении, 
использовать неологизмы, неверно применять падеж, 
род, единственное и множественное число. Ребенок 
в возрасте двух лет должен понимать сложное пред-
ложение или инструкцию («пойди в другую комнату, 
возьми там очки и  отдай их бабушке»), поскольку 
объем сложных бытовых инструкций соответствует 
необходимому объему слов в пассивном словарном 
запасе. Ребенок может воспроизводить отдельные 
слова или строить двухсловные фразы, в том числе 
с искажением слоговой структуры. Однако при дефи-
ците понимания ребенком обращенной к нему речи, 
включая сложные бытовые инструкции, необходимо 
провести ретроспективную оценку ранних этапов 
речевого онтогенеза. В подобных случаях показано 
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незамедлительное комплексное обследование с даль-
нейшей разработкой индивидуальной программы 
терапии и реабилитации. В таких случаях показано 
проведение средне- и  длиннолатентных слуховых 
вызванных потенциалов (СВП). В отличие от корот-
колатентных СВП, отражающих проведение сигнала 
до уровня ствола мозга, средне- и длиннолатентные 
потенциалы регистрируют восприятие стимула слу-
ховой корой, что позволяет оценить способность 
к  распознаванию звука как клинически значимого 
стимула. Дополнительно назначается электроэнцефа-
лография для исключения эпилептиформной актив-
ности, а также проводится скрининг на наличие РАС. 
С  этой целью проводят комплексное обследование 
с помощью валидизированных шкал (ADOS, CARS, 
ASDAS), а также оценивают выраженность признаков, 
которые могут указывать на наличие РАС. 
Согласно международным критериям, РАС проявля-
ется прежде всего стойким дефицитом социальной 
коммуникации и социальных взаимодействий. К сим-
птомам, указывающим на  недостаточное развитие 
социального и  эмоционального интеллекта у  двух-
летнего ребенка, относят отсутствие использования 
указательного жеста и других символических жестов, 
непонимание запретов и обращенной речи (часто не-
понимание, что речь – инструмент коммуникации, за-
трудняет выделение речевого сигнала из общего пула 
звуковых сигналов). Дополнительными симптомами, 
ассоциированными с РАС, являются несоответствие 
мимики ситуации,  гиперчувствительность или, на-
против, игнорирование чувствительных стимулов 
(избегание зрительного контакта, непереносимость 
расчесывания или прикосновения, успокоение в воде 
и длительный прием ванны, игнорирование боли, ги-
перчувствительность к звуковым стимулам, пищевая 
избирательность или склонность к жеванию, облизы-
ванию и поеданию непищевых предметов), трудности 
переключения (ребенок настаивает на своей страте-
гии, нуждается в ритуалах или рутине, для успокое-
ния использует самостимуляцию, стереотипии, пер-
северации или персевераторные ответы, фиксируется 
на вращающихся предметах или сам крутит игрушки, 
предметы или их части), трудности обобщения (инте-
рес к частям игрушек, сосредоточение на необычных 
объектах, отсутствие способности к имитации и ис-
пользованию символических жестов).
В случае исключения РАС у ребенка с ЗПРР можно 
рассмотреть терапию донаторами холина. Холина 
альфосцерат (L-альфа-глицерилфосфорилхолин)  – 
высокоэффективный донор холина центрального 
действия. Попадая в организм, он преодолевает ге-
матоэнцефалический барьер и расщепляется на два 
важнейших компонента  – холин и  глицерофосфат. 
Влияние холина альфосцерата на психоречевое раз-
витие ребенка реализуется посредством нескольких 
механизмов. Проведенные исследования показали, 
что холина альфосцерат влияет на нейрогенез в суб-
гранулярной зоне гиппокампа, непосредственно во-
влеченной в процессы памяти и обучения [21]. Пре-
парат повышает локальный уровень BDNF, который 

дает молодым нейронам сигнал выживать и интег-
рироваться в нейрональные связи [22], оказывая тем 
самым прямой положительный эффект на нейрораз-
витие. Необходимо также отметить, что насыщение 
мозга холином способно частично компенсировать 
и минимизировать дефекты синаптогенеза и апоптоз 
нейронов, вызванные различным внутриутробным 
воздействием (алкоголь, никотин, стресс, хронически 
высокий уровень кортизола у матери во время бере-
менности и т.д.) [23].
Второй компонент холина альфосцерата – глицеро-
фосфат – является важнейшим пластическим матери-
алом, необходимым для развития мозга. Он участвует 
в синтезе фосфатидилхолина – главного строительно-
го блока мембран всех нейронов. В период активного 
роста мозга ребенка достаточное количество глице-
рофосфата критически необходимо для роста дендри-
тов и образования новых синапсов. Глицерофосфат 
также является одним из элементов, с помощью кото-
рых олигодендроциты создают церебральный миелин. 
Таким образом, предположительно холина альфос-
церат положительно воздействует на миелинизацию 
проводящих путей. 
Как универсальный предшественник ацетилхолина, 
холина альфосцерат быстро насыщает синапсы аце-
тилхолином, улучшая когнитивные процессы, связан-
ные с этим медиатором, – прежде всего уровень вни-
мания, способность к сосредоточению на конкретной 
задаче, запоминание и припоминание информации. 
Ацетилхолинергическая медиация осуществляется 
по  восходящим путям от  ретикулярной формации 
к базальному ядру Мейнерта, структурам гиппокам-
пового круга и далее к височной, теменной и затылоч-
ной коре. Рост уровня церебрального ацетилхолина 
стимулирует формирование вентрального и дорзаль-
ного речевого пути, улучшая функциональную связ-
ность корково-подкорковых структур. Как следст-
вие – значительная активизация и улучшение качества 
речевой продукции ребенка [24]. 
Важным свойством холина альфосцерата является 
его пролонгированное действие: терапевтический 
эффект после трехмесячного курса лечения сохра-
няется на  протяжении полугода. Наличие долгов-
ременного эффекта доказано в  ряде клинических 
исследований, в частности в двойном слепом рандо-
мизированном плацебо-контролируемом исследова-
нии ASCOMALVA [25]. Период полувыведения холина 
альфосцерата короткий, свободный холин утилизи-
руется организмом в течение нескольких часов после 
приема. Пролонгированный эффект в первую очередь 
является следствием влияния терапии на нейро- и си-
наптогенез, включая стабилизацию мембран нейронов, 
увеличение количества дендритов и функциональной 
активности ацетилхолинергических синапсов.
Холина альфосцерат российского производства – пре-
парат Церетон – выпускается в трех лекарственных 
формах: раствор для инъекций 250 мг/мл, капсулы 
400 мг и специально разработанная для детей лекарст-
венная форма – раствор для приема внутрь 120 мг/мл 
во флаконах по 30 и 100 мл, что позволяет выбирать 
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удобный объем в зависимости от возраста и веса ре-
бенка. Церетон является единственным холинергичес
ким препаратом на российском рынке, доказавшим 
свою безопасность и официально разрешенным для 
использования в  педиатрической практике в  целях 
коррекции когнитивных нарушений (в жидкой форме 
с шести лет, в капсулах с 11 лет). Детские неврологи, 
опираясь на клинические рекомендации, в более ран-
нем возрасте назначают его off-label (вне официальной 
инструкции). 
Включение Церетона в  стандарты лечения детей 
основано на результатах проведенных клинических 
исследований. Так, в многоцентровом двойном сле-
пом рандомизированном плацебо-контролируемом 
исследовании эффективности, безопасности и  пе-
реносимости препарата Церетон для лечения ког-
нитивных нарушений у детей участвовало 222 па-
циента. Они были стратифицированы по возрасту 
(6–10, 11–15 и 16–17 лет) по 74 пациента в группе. 
Внутри каждой возрастной группы осуществлялась 
рандомизация в соотношении 1:1 в группы исследу-
емого препарата Церетон и плацебо (по 37 пациен-
тов в группе). Пациенты в возрасте 6–10 лет прини-
мали препарат в виде раствора по 200 мг один раз 
в сутки до приема пищи, запивая водой, пациенты 
11–15 лет – по одной капсуле (400 мг) утром и днем 
после еды в течение 60 дней, а пациенты в возрасте 
16–17 лет – по две капсулы (800 мг) утром и одной 
капсуле (400 мг) днем после еды. Исследование про-
демонстрировало достоверно более высокую эффек-
тивность Церетона по сравнению с плацебо в улуч-
шении когнитивных функций (памяти и интеллекта), 
а  также клинического состояния в  целом у  детей 
с последствиями черепно-мозговой травмы и гемор-
рагического инсульта. При этом в группе пациентов, 
получавших Церетон, не отмечалось нежелательных 
явлений, что свидетельствует о высокой безопаснос
ти препарата [26].
При выявлении у ребенка РАС приоритетное зна-
чение придается немедикаментозным методам 
коррекции. В структуру комплексной реабилита-
ции входят прикладной анализ поведения, вклю-
чая Денверскую модель раннего вмешательст-
ва (ESDM), когнитивно-поведенческая терапия, 
тренинги совместного внимания, диетотерапия, 
а также коррекционные занятия с логопедом, ней-
ропсихологом и дефектологом. Ключевым аспектом 
логопедической коррекции является установление 
коммуникации на доступном для ребенка уровне 
с помощью альтернативных систем (выбор реаль-
ных предметов, использование карточек, жестовая 
коммуникация). Развитие речевой функции долж-
но основываться на актуальном онтогенетическом 
статусе пациента с  последовательным переходом 
к более сложным формам вербализации.
Методология коррекционного процесса предполагает 
строго определенную очередность:
	■ идентификация реальных объектов по  запросу 

(например, «покажи кошку») – направлена на кон-
солидацию вентрального проводящего пути;

	■ распознавание символических, недорисованных 
или заштрихованных изображений – стимулирует 
процессы зрительного  гнозиса, абстрагирования 
и обобщения;

	■ дифференциация категорий единственного и мно-
жественного числа («кошка – кошки»);

	■ введение дополнительных предикативных и  про-
странственных признаков (кошка сидит, кошка 
большая, кошка черная, кошка под столом)  – ак-
тивизирует дорзальный речевой путь и теменную 
кору;

	■ категоризация и выделение частей целого (кошка – 
домашнее животное; у кошки лапы, усы и хвост);

	■ построение фраз с прогрессирующим расширени-
ем синтаксической структуры (от  двух-трех слов 
к развернутому предложению: кошка бежит по до-
рожке);

	■ интеграция эмоционального и  символического 
контекста (грация кошки, «я люблю кошек») – во-
влекает в работу мультимодальную зону обобще-
ния – теменно-височно-затылочную кору.

Лекарственная терапия используется при высокой 
тревожности, склонности к  самоповреждающим 
формам поведения, стереотипиям (в такой ситуации 
обычно используют сертралин) или при выраженной 
исполнительной дисфункции, формирующей у  ре-
бенка полевое поведение и мешающей реабилитации 
(в этом случае препаратами выбора считаются арипи-
празол и рисперидон). Иногда при сочетании симпто-
мов РАС и дефицита внимания показано применение 
психостимуляторов (атомоксетин).
В рамках обсуждения особенностей нейроразвития 
необходимо упомянуть исследования связности 
отдельных отделов мозга у детей с РАС. Фундамен-
тальное исследование, проведенное на обширной, 
хорошо изученной и  прошедшей всестороннюю 
валидацию выборке данных нейровизуализации 
(ABIDE I и ABIDE II), включало 432 пациента с РАС 
(с известными показателями вербального IQ и кали-
брованными оценками тяжести по шкале ADOS-2 – 
CSS) и 1106 нейротипичных участников из 36 ис-
следовательских центров. Используя прошедший 
всестороннюю валидацию атлас функциональной 
сегментации, исследователи построили карты функ-
циональной связности в  состоянии покоя (RSFC) 
для всего мозга каждого участника. Все последую-
щие анализы проводились на выборке из 299 участ-
ников с РАС и 907 нейротипичных участников [27]. 
Данные исследования продемонстрировали, что 
корреляция между характеристиками мозга и по-
веденческими проявлениями позволяет разделить 
пациентов с РАС на четыре подгруппы. Для первой 
подгруппы были характерны вербальный IQ выше 
среднего значения и высокие показатели связнос
ти в  измерении, ассоциированном с  речевым ин-
теллектом (включая кортикоталамические тракты, 
связи внутри зрительной сети и проекции к стри-
атуму). При этом по сравнению с пациентами ней-
ротипичной контрольной группы у этих пациентов 
отмечалось аномальное снижение функциональной 
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связности покоя (RSFC) в  зонах обработки речи, 
ассоциированных с  уровнем IQ. Во второй под-
группе наблюдались вербальный IQ ниже среднего, 
низкие показатели связности в измерении, касаю-
щемся вербального IQ, и  аномально повышенная 
связность в покое в тех же зонах обработки речи, 
а  также в  ряде других связей, предсказывающих 
индивидуальные различия в вербальном IQ. Пока-
затель, касающийся социальной эмоциональнос
ти, коррелировал со связностью между областями 
мозга, важными для социально-эмоциональной 
обработки, включая связи между сетью выявления 
значимых стимулов (salience network), зрительной 
сетью и областями стриатума. Для третьей подгруп-
пы были свойственны выраженные симптомы, свя-
занные с социальной аффективной сферой, слабой 
выраженностью повторяющихся и  стереотипных 
форм поведения (RRB) и в отличие от нейротипич-
ной контрольной группы аномально повышенной 
связностью, ассоциированной с социальной аффек-
тивной сферой, включая связи с участием передней 
поясной коры и вентролатеральной префронталь-
ной коры и других областей, в том числе мозжечка. 
Напротив, четвертая подгруппа характеризовалась 
слабой выраженностью симптомов социальной 
аффективной сферы, высокой выраженностью 
стереотипных форм поведения RRB и  атипичной 
связностью в тех же зонах, но противоположного 
характера: аномальным снижением функциональ-
ной связности в сетях, ассоциированных с социаль-
ным взаимодействием, включая тракты с участием 
передней поясной и вентролатеральной префрон-

тальной коры, а  также других областей. Особый 
интерес вызвали дальнейшие результаты иссле-
дования, когда выделенные подгруппы оценили 
в  отношении потенциальных патогенетических 
механизмов. В  первой подгруппе зафиксирована 
корреляция между атипичной связностью и набо-
рами  генов, участвующих в  процессе трансляции 
белков. Во второй подгруппе корреляции с генами, 
отвечающими за трансляцию белков, не наблюда-
лось, отмечалась высокая корреляция с недоношен-
ностью, а также с изменением строения рецепторов, 
сопряженных с G-белками (семейство внутрикле-
точных белков-посредников, которые работают как 
молекулярные переключатели для передачи сигна-
лов от рецепторов на клеточной мембране внутрь 
клетки), и  активностью фактора роста опухолей 
бета. В третьей подгруппе установлена взаимосвязь 
атипичного усиления связности между зрительной 
сетью и сетью выявления значимых стимулов и во-
влеченностью групп генов, ассоциированных с им-
мунной системой, синаптической функцией и пере-
дачей сигналов. В четвертой подгруппе отмечалась 
взаимосвязь симптомов и ключевых генов серото-
нинергической системы. 
Таким образом, проведенное исследование показало, 
что паттерн нарушения связности достаточно четко 
указывает, какой именно этап нейроразвития нарушен 
у конкретного пациента, что чрезвычайно обнадежи-
вает в аспекте формирования дифференцированного 
подхода к ведению пациентов с РАС как в отношении 
диагностики, так и в отношении выделения целей для 
создания таргетных методов лечения.  
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The article provides a detailed description of the stages of child brain development, starting from the embryonic 
period. It examines the mechanisms of neuronal migration, differentiation, and synaptogenesis. The authors analyze 
the impact of cell adhesion molecules, neurotrophic factors, ephrins, signaling proteins, thrombospondins, and glycans 
on neurogenesis. The principles of interneuronal interaction are described, along with the phenomena of neuroplasticity, 
pruning, and apoptosis. Special attention is paid to the balance of excitation and inhibition in the child brain, as well 
as the influence of neurotransmitters and environmental factors on neurogenetic processes.
The paper outlines variants of mental and speech development delay (MSDD), along with algorithms 
for the diagnosis and differential diagnosis of autism spectrum disorders (ASD). Modern Russian 
and international clinical guidelines for the treatment of MSDD are presented. Finally, the article highlights 
approaches to pharmacological and non-pharmacological therapy for ASD, incorporating data from recent 
connectivity research that enables the identification of specific syndrome phenotypes with distinct pathogenesis 
and brain connectivity pattern alterations.
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