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Цель обзора. Обобщение данных научной литературы, посвященных ассоциации расстройств аутистического спектра (РАС) с дисфунк-
цией желудочно-кишечного тракта и нарушением микробиоты кишечника.
Основные положения. РАС относятся к группе нарушений развития нервной системы, связанных с генетическими, эпигенетическими 
и средовыми факторами, и включают в себя гетерогенные по клинической картине и тяжести психопатологических симптомов состоя-
ния. При РАС часто наблюдаются различные симптомы нарушения функционирования желудочно-кишечного тракта, ассоциированные 
с изменением проницаемости кишечного барьера. Следствием является проникновение внешних агентов (пищевых антигенов, токси-
нов, бактериальных метаболитов) в кровь и инициирование или поддерживание воспалительного процесса, являющегося важнейшим 
патофизиологическим звеном РАС. Особое внимание уделено анализу механизмов нарушения проницаемости кишечного барьера. 
В комплексной терапии пациентов с РАС необходима разработка стратегий, направленных на снижение уровня воспаления.
Заключение. Пациенты с РАС помимо психо-неврологической симптоматики нередко презентуют соматические проблемы, которые, 
однако, могут быть не распознаны своевременно ввиду их неспецифичности и сложностей дифференцировки поведенческих реакций, 
ассоциированных с расстройством или являющихся реакцией на соматическое неблагополучие. При этом совокупность клинических 
проявлений опосредована единой системной дисрегуляцией иммунологических и метаболических реакций и по своей сути является 
различным отражением одного процесса, требующего многопрофильного лечения и использования различных подходов терапии.
Ключевые слова: расстройства аутистического спектра, нейровоспаление, микробиота, проницаемость кишечника.
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ABSTRACT
Aim. A synthesis of scientific literature data on the association of autism spectrum disorders (ASD) with gastrointestinal dysfunction 
and disturbances of the intestinal microbiota.
Key points. ASDs belong to a group of neurodevelopmental disorders associated with genetic, epigenetic and environmental factors, 
and include conditions that are heterogeneous in clinical presentation and severity of psychopathological symptoms. ASD is often comes with 
various symptoms of gastrointestinal tract dysfunction referred to impaired intestinal barrier permeability. The consequence is the pervasion 
of external agents (food antigens, toxins, bacterial metabolites) into the blood and initiation or maintenance of the inflammatory process, 
which is the most important pathophysiological link in ASD. Particular attention is paid to the analysis of the mechanisms of impaired 
intestinal barrier permeability. It is necessary to develop strategies aimed at reducing the level of inflammation in complex therapy 
of patients with ASD.
Conclusion. Patients with ASD, in addition to psychoneurological symptoms, often present somatic problems, which, however, may 
not be timely recognized due to their nonspecificity and the difficulty of differentiating behavioral reactions either associated with 
the disorder or being just a reaction to somatic ill-being.Moreover, the whole complex of clinical manifestations is mediated by a single 
systemic dysregulation of immunological and metabolic reactions and is inherently a different reflection of one process, requiring profound 
multidisciplinary treatment and the use of various therapy approaches.
Keywords: autism spectrum disorders, neuroinflammation, microbiome, intestinal permeability.
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ВВЕДЕНИЕ
Расстройства аутистического спектра (РАС) относятся 
к группе нарушений развития нервной системы, связанных 
с генетическими, эпигенетическими и средовыми факто-
рами. РАС включают в себя гетерогенные по клиничес-
кой картине и тяжести психопатологических симптомов 
состояния. Диагностические критерии РАС фокусируются 

на двух основных областях: нарушениях социальной комму-
никации и повторяющемся (стереотипном) поведении. Часто 
обнаруживается сочетание РАС с другими психоневрологи-
ческими нарушениями, включая судорожный синдром, тики, 
расстройства сна, синдром дефицита внимания/гиперактив-
ности (СДВГ), тревогу, а также с различными симптомами 
дисфункции желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) [1].
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Многочисленные исследования свидетельствуют, что хро-
ническое нейровоспаление, ассоциированное с системным 
воспалением, является центральным патофизиологическим 
звеном развития и поддержания РАС. Причем воспалитель-
ное состояние организма не вызвано каким-то специфичес-
ким фактором, а чаще провоцируется сочетанным действи-
ем нескольких из них, включая бактериальные, грибковые, 
вирусные и пищевые антигены, то есть совокупной антиген-
ной нагрузкой [2, 3], обозначаемой термином «суммационная 
антигенная нагрузка» [4]. В настоящее время активно иссле-
дуются механизмы поддержания воспаления/нейровоспале-
ния при РАС этими факторами; вместе с тем становится оче-
видной значимая роль оси «кишечник — мозг» и нарушений 
микробиоты кишечника в патогенезе этих расстройств.

Целью настоящей работы является обзор данных научной 
литературы, посвященных ассоциации РАС с дисфункцией 
ЖКТ и нарушением микробиоты кишечника, способствую-
щими увеличению кишечной проницаемости и проникнове-
нию внешних агентов (пищевых антигенов, токсинов, бакте-
риальных метаболитов) в кровь.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Поиск литературных источников проводился с использова-
ние баз данных NCBI, Web of Science, Scopus, CyberLeninka, 
РИНЦ по ключевым словам «расстройства аутистического 
спектра», «аутизм», «нейровоспаление», «микробиом», «ки-
шечная проницаемость», «экзорфины».

РАССТРОЙСТВА АУТИСТИЧЕСКОГО СПЕКТРА 
И ЖЕЛУДОЧНО-КИШЕЧНЫЕ ДИСФУНКЦИИ
Общая распространенность дисфункций ЖКТ среди детей 
с РАС составляет 33%, а, согласно некоторым исследовани-
ям, достигает 69% [1]. В числе желудочно-кишечных рас-
стройств у таких пациентов преимущественно встречаются 
запор, боль в животе, боль при дефекации, вздутие, диарея, 
а также рвота и затрудненное глотание. Кроме того, роди-
тели часто сообщают о непереносимости/чувствительности 
к тем или иным продуктам и/или пищевой аллергии у их 
детей [5]. Преобладающим симптомом дисфункции ЖКТ 
при РАС является чередование запоров и диареи. Показано, 
что тяжесть расстройств ЖКТ у больных РАС коррелирует 
с тяжестью аутизма [5, 6].

Нередко абдоминальные симптомы у детей с РАС прояв-
ляются лишь изменением поведения: беспокойством, повы-
шенной раздражительностью, гиперактивностью, агрессив-
ным и аутоагрессивным поведением, которые характерны 
также для РАС, что существенно затрудняет дифференциаль-
ную диагностику.

О наличии заболеваний кишечника при РАС свидетель-
ствуют и лабораторные маркеры. Так, у пациентов с РАС 
по сравнению с нормотипичными детьми выявлены более 
высокие уровни фекального кальпротектина [7]. Кальпро-
тектин — кальций-связывающий белок, относящийся к бел-
кам острой фазы воспаления и содержащийся преиму-
щественно в цитоплазме нейтрофилов; повышение его 
уровня в кале свидетельствует о воспалительных заболева-
ниях кишечника. Выявлена также связь между показателем 
фекального кальпротектина и тяжестью симптомов аутизма, 
оцененной по шкале CARS [8].

Современный интегративный подход к проблеме аутизма 
рассматривает типичные психо-неврологические проявле-
ния и дисфункцию ЖКТ не как отдельные, сопутствующие 
друг другу, а как патогенетически связанные состояния, 

являющиеся проявлениями общей иммунной и метаболи-
ческой дисрегуляции.

Такая патогенетическая связь опосредуется множеством 
путей взаимодействия оси «кишечник — мозг». Одним 
из основных регуляторов этой взаимосвязи является кишеч-
ная микробиота, выполняющая функцию модератора состоя-
ния кишечного барьера и, соответственно, доступности раз-
личных молекул системному кровотоку и центральной нерв-
ной системе (ЦНС).

ОСОБЕННОСТИ КИШЕЧНОЙ МИКРОБИОТЫ 
ПРИ РАССТРОЙСТВАХ АУТИСТИЧЕСКОГО СПЕКТРА
Множество исследований свидетельствуют о дисбиозе 
ки шечной микробиоты у пациентов с РАС [9–12]. В струк-
туре микробного сообщества кишечника у больных РАС 
исследователи преимущественно обнаруживают увели-
чение соотношения количества представителей типов 
Firmicutes/Bacteroidetes, чаще из-за уменьшения численнос-
ти Bacteroidetes. Кроме того, нередко выявляют увеличен-
ное количество представителей Clostridium и предполагают, 
что синтезируемые ими нейротоксины, такие как фенолы, 
п-крезол и некоторые производные индолов, могут способст-
вовать развитию симптомов РАС [13, 14].

Помимо измененного содержания бактериальных пред-
ставителей у лиц с РАС обнаруживают иную структуру гриб-
кового сообщества. Так, род Candida был одним из наибо-
лее выявляемых таксонов микобиоты кишечника в когорте 
больных РАС, более чем вдвое распространенным по срав-
нению со здоровым контролем [13]. По данным другого 
исследования [15], Candida в образцах кала была обнару-
жена у 57,5% детей с РАС, в то время как у здоровых детей 
она не выявлялась.

Примечательно, что состав кишечных микробов у детей 
с РАС демонстрирует сходство с микробными профилями, 
обычно наблюдаемыми у людей с синдромом раздраженно-
го кишечника (СРК) [16]. L. Wang и соавт. обнаружили, что 
31% детей с РАС страдают синдромом избыточного бактери-
ального роста (СИБР), причем пациенты с РАС и СИБР имели 
большую тяжесть симптомов аутизма по сравнению с боль-
ными с РАС без СИБР [17]. Однако, несмотря на то, что дис-
биоз кишечника обнаруживается примерно у 80% пациентов 
с РАС, в различных работах результаты в отношении конкрет-
ных видов микроорганизмов, которые изменены у лиц с РАС 
по сравнению со здоровыми, не всегда последовательны, 
нередко противоречивы; поэтому необходимы дальнейшие 
исследования для верификации конкретного вида/видов 
микроорганизмов, способствующих развитию РАС [11].

МЕТАБОЛИТЫ КИШЕЧНОЙ МИКРОБИОТЫ 
И ПРОНИЦАЕМОСТЬ КИШЕЧНОГО БАРЬЕРА
Слизистая оболочка кишечника играет важную роль в пище-
варении и поддержании гомеостаза. Помимо питательных 
веществ, абсорбируемых посредством слизистой оболочки, 
через эпителиальную выстилку могут проникать различные 
микроорганизмы и высокомолекулярные вещества, включая 
пищевые антигены, токсины и бактериальные метаболиты. 
Для предотвращения попадания внешних антигенов через 
стенку ЖКТ необходимо постоянное поддержание нормаль-
ного функционирования эпителиального барьера кишеч-
ника. В тонком кишечнике защитный барьер представлен 
монослоем специализированных эпителиальных клеток, свя-
занных друг с другом белками плотных контактов, а также 
различными гуморальными факторами, включая муцины, 
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иммуноглобулины и цитокины. Нарушение нормального 
функционирования звеньев этой системы может приводить 
к повышению проницаемости эпителиальной выстилки, 
и, как следствие, проникновению внешних агентов, иници-
ирующих или поддерживающих воспалительный процесс, 
через межклеточные барьеры.

Исследования последнего десятилетия связывают повы-
шение проницаемости кишечной стенки с изменением качест-
венного и количественного состава кишечной микробиоты.

Бактерии, образующие нормальную флору кишечника, 
предотвращают колонизацию патогенных бактерий, конку-
рирующих за питательные вещества и места прикрепления, 
тем самым усиливая защитные механизмы и барьерную 
функцию слизистой оболочки. Микробиота поддержива-
ет производство антимикробных пептидов и секреторного 
IgA, а также выработку в резидентных кишечных макрофа-
гах гомеостатических уровней цитокинов, подготавливая их 
к быстрому реагированию на инфекцию.

Посредниками в коммуникации между микробным сооб-
ществом и иммунной системой служат метаболиты кишечной 
микробиоты, важнейшими из которых являются коротко-
цепочечные жирные кислоты (КЦЖК): ацетат, пропионат 
и бутират, образующиеся в результате анаэробной фермен-
тации неперевариваемых пищевых волокон. КЦЖК, в пер-
вую очередь бутират, будучи основным энергетическим 
субстратом для клеток эпителия кишечника, поддержива-
ют их метаболизм и функционирование; они также влияют 
на регуляцию трансэпителиального транспорта, модулиру-
ют висцеральную чувствительность и моторику, участвуют 
в регуляции местного кровотока, повышая его, то есть про-
являя тем самым антиишемические свойства. Кроме того, 
целостность эпителиального барьера поддерживается КЦЖК 
благодаря их способности влиять на экспрессию генов, в том 
числе увеличивая экспрессию генов, кодирующих компонен-
ты плотных соединений эпителиоцитов [18]. КЦЖК также 
могут стимулировать устойчивую выработку слизи и других 
противомикробных элементов [19].

Иммуномодулирующие свойства КЦЖК связаны с регули-
рованием различных внутриклеточных сигнальных систем. 
Так, противовоспалительное действие КЦЖК, в основном про-
пионата и бутирата, опосредуется ингибированием гистонде-
ацетилазы и активацией G-белок-связывающих рецепторов, 
регулирующих тем самым пролиферацию, дифференци-
ровку клеток и экспрессию генов [18, 20]. КЦЖК способст-
вуют инактивации пути NF-kB, снижая выработку провос-
палительных цитокинов и уменьшая воспаление. Кроме 
того, КЦЖК индуцируют высвобождение простагландина E2 
и экспрессию противовоспалительного цитокина интерлей-
кина (IL)-10 [18], а также способствуют дифференцировке 
Т-лимфоцитов в эффекторные и регуляторные Т-клетки [20].

Вместе с тем высокие концентрации КЦЖК могут иметь 
негативный эффект, например индуцировать апоптоз, что 
также приводит к нарушению гомеостаза кишечного барье-
ра [19]. Поэтому для поддержания оптимального состояния 
кишечной стенки количественный и качественный состав 
КЦЖК должен быть строго отрегулирован.

На уровни КЦЖК существенное влияние оказывает соот-
ношение различных комменсальных кишечных бактерий, 
нарушение которого может привести к диспропорции между 
продуцируемыми КЦЖК и развитию воспалительного отве-
та [18]. Так, дисбиоз кишечника способен вызвать гиперак-
тивацию клеточных ответов Тh1 и Тh17, влияющих также 
на реактивность периферических иммунных клеток, и разви-

тие/поддержание системного воспаления [13]. Низкие уров-
ни фекальных КЦЖК обнаруживаются у пациентов с воспа-
лительными заболеваниями кишечника [18]. У лиц с РАС 
также снижено содержание КЦЖК в кале [14].

РАССТРОЙСТВА АУТИСТИЧЕСКОГО 
СПЕКТРА И НАРУШЕНИЕ ПРОНИЦАЕМОСТИ 
КИШЕЧНОГО БАРЬЕРА
Для пациентов с РАС характерна нарушенная проницаемость 
кишечного барьера. Так, об этом свидетельствует значитель-
но повышенный у детей с РАС по сравнению со здоровыми 
сывороточный уровень зонулина — физиологического регу-
лятора, способствующего разборке плотных контактов и уве-
личению проницаемости слизистой [21].

Обнаружено, что около 37% лиц с РАС имеют увеличенную 
кишечную проницаемостью [7]. Увеличенная проницаемость 
кишечника способствует проникновению в кровоток раз-
личных антигенов, токсинов и сигнальных молекул, которые 
индуцируют или поддерживают системные воспалительные 
реакции, способствующие повреждению других барьеров, 
в том числе гематоэнцефалического (ГЭБ). Ассоциированное 
с системным воспалением повреждение ГЭБ облегчает про-
никновение в мозг цитокинов, токсинов и антигенов, кото-
рые активируют микроглию, являющуюся эффектором вос-
паления в мозге (нейровоспаления).

Среди основных путей активации нейровоспаления, свя-
занного с нарушением проницаемости кишечника, выделяют 
такие как активация микроглии периферическими провос-
палительными цитокинами, КЦЖК и производными индола, 
проникновение в мозг периферических иммуноцитов [22, 23].

Одним из значимых механизмов поддержания воспаления 
вследствие нарушения проницаемости кишечного барье-
ра является поступление в общий кровоток липополисаха-
рида (ЛПС) грамотрицательных бактерий. Так, у взрослых 
пациентов с тяжелым аутизмом наряду с тенденцией к более 
высоким уровням IL-1β и IL-6 в сыворотке был обнаружен 
значительно больший уровень эндотоксина по сравнению 
с группой здоровых лиц, при этом уровень эндотоксина отри-
цательно коррелировал с показателем социальных навыков 
пациентов [24]. Примечательно, что у значительного числа 
детей с РАС обнаружена избыточная продукции провоспали-
тельных цитокинов в ответ на стимуляцию ЛПС [25]. Таким 
образом, даже незначительный уровень эндотоксинемии, 
поддерживаемый постоянной транслокацией компонентов 
бактерий из кишечника в кровоток, способен поддерживать 
воспаление (системное и нейровоспаление).

РОЛЬ ПИЩЕВЫХ АНТИГЕНОВ 
В ПОДДЕРЖАНИИ ХРОНИЧЕСКОГО  
ВОСПАЛЕНИЯ ПРИ РАССТРОЙСТВАХ 
АУТИСТИЧЕСКОГО СПЕКТРА
Повышенная кишечная проницаемость и нарушение иммун-
ного гомеостаза способствуют увеличению иммунного ответа 
на пищевые антигены. Так, у больных с РАС обнаруживается 
повышение уровней антител к IgA, IgG и IgЕ к белкам пше-
ницы и коровьего молока [26, 27]. Вместе с тем связь между 
нарушенной проницаемостью кишечника и концентрацией 
антител к пищевым белкам обнаруживается не всегда [27]. 
Для детей с РАС характерна избыточная продукция провос-
палительных цитокинов в ответ на стимуляцию антигена-
ми пищевых белков, такая клеточная иммунореактивность 
наблюдается при неаллергической пищевой гиперчувстви-
тельности [25, 28].



Том 23, № 7 (2024)   |                       | 89

ОБЗОРЫ

Известно, что экзогенные молекулы способны нарушать 
толерантность к аутоантигенам и стимулировать иммун-
ные клетки в основном за счет молекулярного сходства  
экзогенного антигена с антигенами тканей человека (моле-
кулярной мимикрии). Свойством мимикрии под антиге-
ны тканей человека обладают как вирусные и микроб-
ные антигены, так и эпитопы пищевых пептидов [29–32]. 
Перекрестная реактивности экзогенных антигенов с антиге-
нами собственных тканей организма способствует запуску 
аутоимму нного процесса.

Наиболее изученной является перекрестная реак-
тивность животных и растительных пищевых антигенов 
с антигенами островковых клеток поджелудочной желе-
зы, тканей щитовидной железы и нейрональными антиге-
нами. Так, белки коровьего молока имеют молекулярное 
сходство с миелин-олигодендроцитарным гликопротеином, 
а астроцитарный аквапорин-4 — с пищевыми аквапорина-
ми и серпинами бобовых, содержащимися в сое, кукурузе 
и других овощах [29]. Примечательно, что пищевые анти-
гены способны не только служить триггерами аутоимму-
нитета с антиген-индуцированным синтезом антител или 
активацией Т-лимфоцитов, но и поддерживать аутовоспали-
тельный процесс с помощью активации врожденных иммун-
ных реакций, что характерно, например, для глютена [33]. 
Таким образом, экзогенные антигены могут выступать и как 
первоначальный инициирующий фактор заболевания, 
и как фактор, длительно поддерживающий аутоиммунитет  
и/или аутовоспаление.

Многократное воздействия пищевых антигенов на иммун-
ные клетки и выработка антител в секрете слизистой обо-
лочки приводят к образованию иммунных комплексов, кото-
рые дополнительно способствуют воспалительной реакции 
в ЖКТ, повышению проницаемости кишечной стенки и, как 
следствие, попаданию антигенов в кровяное русло — таким 
образом активируются не только воспалительные, но и ауто-
иммунные реакции [31]. Помимо этого аутоантитела могут 
синтезироваться также к собственным антигенам, высвобо-
ждающимся в результате нарушения плотных контактов сли-
зистой кишечника. Клоны Т-клеток, специфичные к опреде-
ленным эпитопам пищевых антигенов, способны попадать 
в различные органы, где в ответ на гомологичные пептиды 
собственных тканей индуцируют воспаление.

Таким образом, проникновение в системный кровоток 
через нарушенный кишечный барьер различных пищевых 
антигенов может служить важным дополнительным факто-
ром, способствующим индукции или поддержанию хрони-
ческого воспалительного и аутоиммунного процесса, при-
водящего к поражению различных органов и тканей, вклю-
чая ЦНС [31–33].

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ ВМЕШАТЕЛЬСТВА, 
НАПРАВЛЕННЫЕ НА КОНТРОЛЬ СИСТЕМНОГО 
И ЛОКАЛЬНОГО ВОСПАЛЕНИЯ
Разработка стратегий, направленных на снижение уровня вос-
паления при комплексной терапии пациентов с РАС является 
чрезвычайно важной. Так, за последние десятилетия опубли-
кованы результаты ряда плацебо-контролируемых исследо-
ваний эффективности использования иммунорегуляторных 
и/или противовоспалительных препаратов (преднизолона, 
прегненолона, целекоксиба, миноциклина, N-ацетилцистеина, 
сульфорафана и/или омега-3 жирных кислот) в лечении 
больных РАС [2, 34–37]. В целом было обнаружено положи-
тельное влияние данных препаратов на стереотипное пове-
дение, гиперактивность, раздражительность по сравнению 
с плацебо. Исследования показали, что все эти средства 
могут подавлять провоспалительную активацию микроглии/
моноцитов, а также восстанавливать дисбаланс иммунных 
клеток (например, Т-регуляторных/Т-хелперных-17 клеток), 
снижая уровни провоспалительных цитокинов, таких как IL-6 
и/или IL-17A, и в крови, и в мозге пациентов с РАС [2].

Слизистая ЖКТ является основной структурой, принимаю-
щей на себя огромные массивы антигенной стимуляции раз-
личными чужеродными агентами — микробными и пищевы-
ми, и при нарушении своей целостности именно ЖКТ нередко 
служит источником, провоцирующим или поддерживающим 
воспалительные реакции не только локально, но и во всем 
организме. Поэтому для преодоления системного воспали-
тельного процесса пациентам с РАС необходимо обеспечение 
оптимального состояния слизистой ЖКТ. Основными подхо-
дами к поддержанию барьерных свойств стенки кишечника 
служат восстановление баланса нормальной микрофлоры, 
обеспечивающего адекватный иммунный статус слизистой 
оболочки, синтез метаболитов-модераторов кишечной про-
ницаемости, но не токсических веществ, а также различные 
диетологические режимы, снижающие поступление в орга-
низм потенциально вредоносных субстратов [38–41].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Пациенты с РАС помимо психо-неврологической симптома-
тики нередко презентуют соматические проблемы, которые, 
однако, могут быть не распознаны своевременно ввиду их 
неспецифичности и сложностей дифференцировки поведен-
ческих реакций, ассоциированных с расстройством или явля-
ющихся ответом на соматическое неблагополучие. При этом 
совокупность клинических проявлений опосредована единой 
системной дисрегуляцией иммунологических и метаболичес-
ких реакций и по своей сути является различным отражени-
ем одного процесса, требующего многопрофильного лечения 
и использования различных подходов терапии.
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