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Аннотация. Представлен обзор исследований, разъясняющих механизмы, с помощью которых кишечная 
микробиота, ее метаболиты и мозг взаимодействуют, влияя на патогенез и клинику расстройств аутистического 
спектра. Более глубокое понимание взаимодействий оси «кишечник -  мозг» может стать основой для новых ме­
тодов лечения, направленных на облегчение симптоматики у детей с расстройствами аутистического спектра.
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Введение. Расстройства аутистического спектра (РАС) представляют собой психическое рас­
стройство, которое характеризуется нарушением социальной коммуникации и взаимодействия, ограни­
ченными и повторяющимися моделями поведения и неравномерным интеллектуальным развитием [1]. 
В последние десятилетия заболеваемость РАС во всём мире неуклонно растёт. Первые исследования, 
проведенные в Европе и США в 1960-1970-х гг., оценивали распространенность данного заболевания 
в диапазоне от 2 до 4 случаев на 10 тыс. детей [2, 3]. После расширения в 1980-1990-х гг. 
диагностических критериев РАС исследования их распространенности показали значительное увели­
чение числа случаев в популяции. В начале XXI в. оценки распространенности аутистических рас­
стройств в США находились уже в диапазоне от 3,3 до 10,6 случаев на 1 тыс. детей [2]. В 2020 г. в США,
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согласно оценкам сети мониторинга аутизма и нарушений развития CDC (ADDM), у 1 из 36 детей 
в возрасте 8 лет были выявлены РАС [1]. Тенденция к увеличению распространенности аутистических 
расстройств фиксируется и в России. Общая численность лиц с РАС, согласно Всероссийскому мони­
торингу 2018 г., составила 22953 человека, зафиксировав рост численности лиц с РАС по сравнению 
с 2017 г. (15998 человек) на 43 % (6955 человек). При этом численность детей с РАС и частота встре­
чаемости данного заболевания сильно отличаются в различных субъектах Российской Федерации и ва­
рьирует в диапазоне от 1 на 992 до 1 на 3092 здоровых детей, что может быть связано с различиями 
в уровне диагностики РАС в зависимости от региона страны [3-5].

Большинство исследователей разделяет мнение, что РАС определяются комплексным воздей­
ствием средовых и генетических факторов [6, 7]. Согласно базе данных генов РАС, созданной иссле­
довательской программой изучения аутизма Фонда Саймонса (SFARI), на сегодняшний день выявлены 
генетические аномалии более чем в 1000 генах, ассоциированных с РАС. Большинство из них связаны 
с работой мозга и белками, которые влияют на сигнальные пути и экспрессию генов, важных для си­
наптической функции, убиквитинации и ремоделирования хроматина [8]. Помимо этого, воздействие 
вредных факторов окружающей среды во время внутриутробного развития центральной нервной си­
стемы (ЦНС) может изменить экспрессию некоторых генов, необходимых для эмбрионального разви­
тия, что приводит к повышенному риску нарушений, часто связанных с РАС [9].

Метаанализ С. Wang et al., в котором были сопоставлены данные 37634 детей с аутизмом 
и 12081416 детей, не страдающих этим заболеванием, показало, что от 35 до 40 % случаев аутизма 
могут быть объяснены генетическими факторами. Остальные 60-65 % являются результатом других 
факторов -  пренатальных, перинатальных и постнатальных факторов окружающей среды [7]. К при­
чинам, действующим в пренатальный период, относят возраст отца и матери на момент зачатия (более 
50 лет у отца и 40 лет у матери), инфекционные заболевания матери, её образ жизни, а также наруше­
ния, связанные с метаболизмом у родителей [7, 10]. К факторам перинатального периода, предраспо­
лагающим к возникновению РАС, относятся способ родоразрешения, акушерские осложнения, недо­
ношенность ребёнка, его гипоксия, низкая масса тела при рождении [7, 10]. Ранние постнатальные 
факторы (послеродовая инфекция, применение лекарственных средств, асфиксия при рождении и нео­
натальная желтуха) также связаны с риском РАС [10].

В последнее время значительное внимание уделяется дисбиотическим нарушениям кишечной 
микробиоты, которая способна принимать участие в проявлениях симптомов РАС. Метаанализ, объ­
единивший девять исследований, включавших 254 пациента с РАС в возрасте от 6 до 11 лет, показал, 
что аутичные дети имеют измененную бактериальную микробиоту кишечника. Эта дисфункция желу­
дочно-кишечного тракта (ЖКТ) является сопутствующей патологией, ассоциированной с РАС, 
что подразумевает потенциальную роль кишечной микробиоты в усугублении симптомов РАС [11]. 
Помимо дисбактериоза, у детей с РАС по сравнению с нормальной популяцией в 4 раза чаще встреча­
ются проблемы с ЖКТ [12]. У этих детей обнаруживается широкий спектр кишечных симптомов, таких 
как запор, диарея, боль в животе, гестроэзофагиальный рефлюкс, тошнота, рвота, газообразование 
и пищевая аллергия. Эти нарушения со стороны ЖКТ могут быть связаны с изменением состава мик­
робиоты и коррелировать с тяжестью аутизма [11, 13, 14].

Нормальная микробиота кишечника и ее становление. В ЖКТ обитает широкий спектр мик­
роорганизмов, составляющих сложную микробную экосистему, известную как кишечная микробиота. 
Она включает в себя более 50 родов и более 800 видов бактерий, однако отдельный индивид содержит 
только около 160 видов бактерий, причем состав микробиома у разных людей существенно отличается 
и связан с изменениями окружающей среды и генетической наследственностью [15, 16].

Доминирующими типами нормофлоры кишечника являются Firmicutes spp. (51 %),
Bacetroidetes spp. (41 %), Proteobacteria spp. (5 %), Actinobacteria spp. (1,8 %) и Verrucomicrobia spp. 
(1,2 %), а основными родами -  Bacteroides spp., Bifidobacterium spp., Clostridium spp., Eubacterium spp., 
Peptococcus spp., Peptostreptococcus spp., Faecalibacterium spp. [17-19].

Микробиота является важным функциональным органом в организме человека, оказывающим 
воздействие как на местные, так и на системные процессы [15, 19-21]. Представители микробиоты 
выполняют пищеварительную функцию, продуцируя ферменты, которые участвуют в метабо­
лизме белков, липидов и углеводов, а также стимулируя перистальтику кишечника и оптимизируя эва­
куацию кишечного содержимого [15]. Важнейшей функцией нормальной микрофлоры является фор­
мирование колонизационной резистентности, обеспечивающей постоянство видового и количествен­
ного состава микробиоты ЖКТ. Продуцируя биологически активные соединения -  аминокислоты,
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пептиды, гормоны, витамины группы В, витамин К, фолиевую и никотиновую кислоты, короткоцепо­
чечные жирные кислоты (КЦЖК), кишечная микробиота выполняет метаболическую и синтетическую 
функции [15, 20]. Кроме того, бактерии микрофлоры ЖКТ участвуют в созревании и активации клеток 
иммунной системы кишечника, индуцировании продукции IgA, факторов гуморального и клеточного 
иммунитета [15, 20, 21].

Процесс первичной микробной колонизации ЖКТ новорожденного является сложным, много­
факторным и очень уязвимым. Долгое время считалось, что внутриутробная среда стерильна и плод 
в утробе матери полностью огражден от контакта с микроорганизмами [17, 19, 22]. Однако результаты 
последних исследований говорят о том, что колонизация ЖКТ человека первыми микроорганизмами 
начинается еще до его рождения: ученые обнаружили присутствие бактерий родов Enterococcus spp., 
Escherichia spp., Leuconostoc spp., Lactococcus spp. и Streptococcus spp., следы Enterobacter spp. 
И Lactobacillus spp. в плаценте, околоплодных водах, пуповинной крови и меконии [17, 23]. Также 
имеются данные о проникновении бактерий из кишечника матери к плоду посредством кровотока 
как результат внутриутробной бактериальной транслокации [24].

Важным фактором, определяющим ранний состав микробиоты кишечника, признается способ 
родоразрешения. Контакт с вагинальной и кишечной микробиотой матери при естественном способе 
родоразрешения приводит к колонизации кишечника новорожденного бактериями родов Lactobacillus 
spp., Prevotella spp. и Sneathia spp., которые входят в состав микрофлоры влагалища матери. При опе­
ративном родоразрешении путем кесарева сечения первичным источником колонизации кишечника 
новорожденных является кожный микробном матери и медперсонала, представленный в основном бак­
териями родов Propionibacterium spp., Corynebacterium spp., Clostridium spp. и Streptococcus spp. [25, 
26]. Кроме того, у таких детей микробиота ЖКТ представлена меньшим разнообразием видов бактерий 
и по сравнению с кишечной микрофлорой детей, рожденных естественным путем, содержит низкое 
количество бифидобактерий и бактероидов [17].

В дальнейшем на становление и развитие микробиома младенца большое влияние оказывает тип 
вскармливания [27]. Микробный спектр кишечника детей, которые находятся на грудном вскармлива­
нии, характеризуется выраженным разнообразием. Наряду с представителями бифидобактерий 
(В. breve, В. bifidum, В. longum), составляющими до 60-90 % от общей фекальной микробиоты, выде­
ляются представители родов Enterococcus spp., Enterobacteriaceae spp., Veillonella spp [28]. В микро­
биоценозе ЖКТ у детей на искусственном вскармливании преобладают представители Bacteroides spp. 
и Clostridium spp., а также Staphylococcus spp., Streptococcus spp. и Enterobacteriaceae spp., колонизация 
бифидобактериями происходит позднее [28]. С введением прикорма кишечная микробиота грудного 
ребенка существенно меняется: по мере увеличения в рационе твердой пищи микрофлора становится 
более разнообразной, растет количество бактерий рода Bacteroides spp. и анаэробных грамположитель- 
ных кокков (Peptococcus spp. and Peptostreptococcus spp ), меняется внутривидовой состав определен­
ных бактерий [17]. В преддошкольный период (от 1 до 3 лет) окончательно формируется микробном 
ребенка, происходит относительная стабилизация микробного состава, который сохраняется в течение 
всей жизни индивида.

Таким образом, формирование кишечной микрофлоры ребенка, от которой во многом зависит со­
стояние его здоровья в течение всей жизни, начинается еще внутриутробно и является длительным, слож­
ным и мультифакторным процессом. Нарушение микробиоты ребенка при ее становлении может быть 
вызвано воспалительными заболеваниями кишечника, искусственным вскармливанием, лечением анти­
бактериальными препаратами, санитарно-гигиеническими условиями окружающей среды и другими 
причинами. В дальнейшем эти изменения микробиоты ЖКТ ребенка могут быть ассоциированы с разви­
тием или усугублением различных патологических состояний в организме, в том числе и РАС.

Микробиота кишечника у детей с РАС. У детей с РАС часто наблюдается дисбиоз разной сте­
пени выраженности, характеризующийся снижением общего бактериального разнообразия, увеличе­
нием патогенных и условно-патогенных микроорганизмов. По данным мета-анализа 2020 г., который 
включает в себя 18 исследований, оценивающих в общей сложности 493 ребенка с РАС и 404 ребенка 
из контрольной группы, микробиота детей обеих групп состоит в основном из Bacteroidetes spp., 
Firmicutes spp. и Actinobacteria spp., при этом их процентное содержание в исследуемых группах отли­
чается [29]. Представители Bacteroidetes spp. составляют 14,33 % у детей с РАС и 10,97 % в контроль­
ной группе, Firmicutes spp. -  13,42 % у детей с РАС и 10,77 % в контрольной группе. Мета-анализ 
актинобактерий показал несущественные различия между детьми с РАС и контрольной группой [29].
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Анализ состава микробиоты на родовом уровне также говорит о ее количественном и качествен­
ном изменении при РАС. Согласно результатам некоторых работ, у таких детей наблюдается увеличе­
ние числа представителей рода Clostridium s p p например, исследователи R. A. Luna et al., изучив фе­
кальную микрофлору 14 аутичных детей и 21 здорового ребенка, сообщают о более высокой частоте 
встречаемости бактерий Clostridium spp. у детей с РАС, чем в контрольной группе [25, 30, 31]. Большое 
количество бактерий рода Clostridium spp. в стуле аутичных детей подтверждает мета-анализ, в кото­
ром процентные показатели составляют 0,74 % у детей с РАС и 0,16 % в контрольной группе [29].

В ряде работ говорится о присутствии в значительном количестве Bacteroides spp. в фекалиях 
аутичных детей, чем в контрольной группе [32, 33]. Также у детей с РАС по сравнению с нейротипич­
ными детьми отмечается рост бактерий Lactobacillus spp., Sutterella spp., Collinsella spp., 
Corynebacterium spp., Dorea spp., Caloramator spp., Sarcina spp., Akkermansia spp. [29, 33, 34]. Оценив 
микрофлору ЖКТ 25 детей с РАС и 20 здоровых детей аналогичного возраста, Н. Ding et al. сделали 
вывод о том, что дети с аутизмом имеют более низкие уровни в кишечнике представителей видов би­
фидобактерий по сравнению с контрольной группой [35]. О сниженном при аутизме уровне бактерий 
рода Bifidobacterium spp. также говорят результаты и других исследований [29, 36]. В нескольких ра­
ботах сообщается о снижении при РАС числа Prevotella spp., а также бактерий рода Coprococcus spp. 
И Veillonella spp. [34, 37, 38].

Помимо изменения бактериального состава, некоторые авторы сообщают о характерном 
для РАС росте дрожжевой флоры: М. R. Iovene et al. обнаружили высокую частоту присутствия 
Candida spp. у 51 % исследуемых детей с РАС [39]. Это подтверждают и работы F. Strati et al., 
A. S. Kantarcioglu et al, которые говорят об увеличении у аутичных детей Candida spp. более чем в два 
раза по сравнению с нейротипичными детьми [34, 40].

Многочисленные опубликованные исследования микробиоты ЖКТ детей с РАС имеют противо­
речивые результаты, поэтому единого мнения о точном составе кишечного микробиома, специфичного 
для аутичных детей, нет [11, 29, 32, 35, 38]. Однако можно сделать вывод о том, что у детей с РАС 
наблюдаются количественные и качественные изменения микрофлоры ЖКТ [11, 29]. Патогенез дисби- 
оза у аутичных детей до конца не изучен, но имеются предположения о том, что он может быть связан 
с поведенческими особенностями таких детей [11, 40, 41]. Зачастую родители замечают нарушение 
пищевого поведения у ребенка, проявляющееся избирательным аппетитом, отказом от еды, употреб­
лением ограниченного набора продуктов и блюд [41, 42]. Критериями избирательности является тек­
стура, цвет, температура еды, что обусловлено повышенной сенсорной чувствительностью [41-43]. 
Помимо этого, дети с РАС склонны к гастрономическим ритуалам -  для них важны сервировка, место 
и время приема пищи, способ кулинарной обработки [43]. Такие изменения пищевого поведения могут 
приводить к дисбиозу кишечника у детей с РАС, который, по мнению многих ученых, способен при­
нимать участие в проявлении и усугублении симптомов РАС [36, 38, 44].

Ось «кишечник -  мозг». Сегодня имеются убедительные доказательства того, что нервная си­
стема и ЖКТ взаимодействуют через двунаправленную сеть сигнальных путей, называемую осью «ки­
шечник -  мозг» [45]. Связь между обеими частями оси осуществляется различными путями: через пря­
мое воздействие на блуждающий нерв, посредством иммунной системы -  взаимодействие микроорга­
низмов с иммунными клетками кишечника стимулирует регуляторные Т- и В-клетки, которые высво­
бождают цитокины, воздействующие на центральную нервную систему (ЦНС), а также благодаря про­
изводству микрофлорой нейроактивных метаболитов, нейротрансмиттеров, гормонов и пептидов ки­
шечного происхождения [46, 47]. Наряду с этим микробиота поддерживает проницаемость кишечника, 
контролируя перемещение различных веществ в системный кровоток, регулирует проницаемость ге­
матоэнцефалического барьера (ГЭБ), активирует иммунные и нейрональные клетки мозга и улучшает 
его функции [48].

Иммунный путь. При дисбактериозе кишечника, встречающегося у детей с РАС, наблюдается 
изменение целостности кишечного барьера и увеличение его проницаемости, что способствует транс­
локации антигенов бактериальной клетки, нейроактивных метаболитов и токсинов, производимых 
микрофлорой, а также антигенов немикробного происхождения в кровоток [47]. Иммунная система 
реагирует на эти процессы неспецифическим образом, активируя и высвобождая провоспалительных 
цитокинов и хемокинов, таких как интерлейкины-1, -6, -8, -12, -17, -18 (IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, IL-17, 
IL-18), фактор некроза опухоли-а (ФНО-а) и трансформирующий фактор роста-[3, которые индуци­
руют местные и системные воспалительные изменения [49, 50]. Провоспалительные медиаторы, 
а также нейроактивные бактериальные метаболиты, активируя афферентные волокна блуждающего
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нерва, а также напрямую преодолевая ГЭБ, проницаемость которого может увеличиваться под влия­
нием измененной микрофлоры, достигают ЦНС и участвуют в нейровоспалении [49]. Нейровоспале­
ние, которое может быть одним из механизмов в патофизиологии РАС, характеризуется реактивностью 
клеток микроглии и астроцитов, высокой экспрессией провоспалительных цитокинов и хемокинов [44, 
51]. Эти изменения могут приводить к разрушению нейронов и синапсов между ними [44, 51]. Повре­
ждения структур головного мозга коррелируют с тяжестью симптомов РАС и проявляются в виде ко­
гнитивных, поведенческих и коммуникативных нарушений [44, 50].

Путь, связанный с метаболитами микробиоты. Метаболиты микробиоты, такие как КЦЖК, фе­
нольные соединения, свободные аминокислоты, могут влиять на ось «кишечник -  мозг». Наиболее 
важными метаболитами, продуцируемыми микроорганизмами, являются КЦЖК. К ним относятся про­
пионат и ацетат, вырабатываемые в основном Bacteroidetes spp., а также бутират, в производство кото­
рого основной вклад вносят представители типа Firmicutes spp. [25, 52, 53]. Короткоцепочечные жир­
ные кислоты, обладающие нейроактивными свойствами, используются в метаболизме организма чело­
века, оказывая широкий спектр действия. Они играют жизненно важную роль в кишечнике как пред­
почтительный источник энергии для эпителия кишечника, особенно колоноцитов (эпителия толстого 
кишечника), через путь [3-окисления [52]. Также КЦЖК укрепляют барьер кишечника, действуя как 
соединительные сигнальные молекулы к рецепторам, связанным с G белком. Активация Gpr41 и Gpr43 
рецепторов вызывает противовоспалительный иммунный ответ [54, 55]. КЦЖК могут регулировать 
белки плотного соединения, такие как клаудин-1 и окклюдин, которые участвуют в поддержании це­
лостности эпителиального барьера, формируя межклеточные контакты, тем самым уменьшая повы­
шенную проницаемость кишечника и, следовательно, препятствуя воспалительным реакциям [56]. 
Белки плотного соединения являются частью ГЭБ, поэтому КЦЖК также могут влиять на его прони­
цаемость через регуляцию нервной передачи и синтез нейромедиаторов [54, 55]. В головном мозге 
КЦЖК способны влиять на функцию вспомогательных глиальных клеток, усиливать нейрогенез и под­
держивать гомеостаз и функционирование нейронов, модулируя уровни нейромедиаторов и факторов 
трофики нейронов [54, 56]. Показано, что бутират изменяет уровни нейромедиаторов гамма-аминомас­
ляной кислоты (ГАМК), глютамина и глутамата в гипоталамусе [56].

В работах, посвященных изучению дисбиоза кишечника, отмечаются изменения концентрации 
КЦЖК [11, 14, 57, 58]. Ряд авторов сообщает о повышении уровня, а другие о снижении содержания 
этих кислот у детей с РАС [11, 57, 58]. Преобладание в кишечнике у аутичных детей Clostridia spp., 
Bacteriodetes spp., Desulfovibrio spp. и Candida spp., принимающих участие в брожении углеводов и пи­
щевых волокон, приводит к увеличению уровня КЦЖК [58]. Повышенное всасывание в кишечнике из- 
за избыточной проницаемости способствует их утечке в системный кровоток. Эти вещества могут воз­
действовать на ТоП-подобные рецепторы, активируя системное воспаление [59], которое, в свою оче­
редь, критически влияет также на ЦНС. Помимо этого, попадая в головной мозг, пропионовая кислота 
ингибирует нейромедиатор ГАМК, снижает активность антиоксидантной системы, уровень омега-3 
жирных кислот, необходимых для нормального функционирования мозга [57]. Также пропионовая 
кислота может играть роль в нейротоксичности, повреждая митохондриальную ДНК путем истощения 
аденозинтрифосфата АТФ, что приводит к дисфункции митохондрий и активации окислительного 
стресса в нейронах [57].

Уменьшение количества КЦЖК в кишечнике у детей с РАС может быть связано с более низким 
уровнем сахаролитической ферментации полезными бактериями, с уменьшением потребления раство­
римой клетчатки и длительным временем транспортировки химуса по кишечнику из-за запоров [14]. 
Снижение уровня нейроактивных кислот может приводить к генерализованному воспалению с помо­
щью различных механизмов, а также может повышать проницаемость ГЭБ, тем самым создавая усло­
вия для воспаления компонентов нервной ткани [60]. Таким образом, измененный уровень короткоце­
почечных жирных кислот потенциально может усугублять симптомы РАС.

Путь, связанный с нейроактивными веществами. Микробиота кишечника способна синтезиро­
вать различные нейроактивные вещества (ГАМК, глутамат, серотонин, дофамин и др.). Это еще один 
механизм, через который микроорганизмы могут влиять на физиологическое состояние клеток ЦНС 
и изменение поведения человека [61].

Глутаминовая кислота, основной возбуждающий нейромедиатор, повсеместно присутствует 
в ЦНС. Он играет важную роль в функционировании и дифференцировке нейронов головного мозга, 
а также установлении синаптических связей между ними. Глутамат участвует в общих когнитивных 
функциях, таких как память и обучение. В мета-анализе, проведённом Z. Zheng et al., объединившем 
12 исследований, установлен достоверно более высокий уровень глутамата в крови у пациентов с РАС
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по сравнению с контрольной группой, поэтому авторы предполагают, что уровень этого вещества мо­
жет служить потенциальным биомаркером в диагностике РАС [62]. Избыток глутамата вызывает эф­
фект эксайтотоксичности с последующей гибелью нейронов, в частности, наблюдается гиперактива­
ция глутаминовых рецепторов, изменение клеточного метаболизма с развитием синаптической дис­
функции, что приводит к повреждению нервных клеток, к их некрозу и апоптозу [63]. Одной из воз­
можных причин повышенного количества глутамата у аутичных детей может быть их измененная ки­
шечная микрофлора: согласно некоторым исследованиям, у детей с РАС отмечается рост бактерий 
рода Lactobacillus spp., которые входят в число бактериальных штаммов, способных синтезировать 
глутамат [64].

Все больше данных говорит о том, что микробиота кишечника, изменяя нейромедиаторные и мо­
дулирующие пути, способна оказывать действие на глутаматергические рецепторы вдоль оси «кишеч­
ник -  мозг». Это может влиять на множественные физиологические реакции как в мозге, так и в ки­
шечнике, и эти изменения глутаматергической передачи могут иметь важные последствия в развитии 
патологий [65, 66]. С. Heberling и Р. Dhuijati, проанализировав ферменты, закодированные в геномной 
ДНК микроорганизмов, населяющих ЖКТ детей с РАС, обнаружили, что ферменты, участвующие 
в метаболизме глутамата, были недостаточно представлены в микробиоме аутистов по сравнению 
с контрольной группой, что также может приводить к накоплению глутамата [67]. В процессе метабо­
лизма глутамата образуется ГАМК, являющаяся тормозным нейротрансмиттером в головном мозге, 
поэтому увеличение глутамата может приводить и к изменению содержания ГАМК в организме аутич­
ных детей [29]. Нарушение баланса между возбуждающей (глутаматопосредованной) и тормозной 
(ГАМК-опосредованной) системами головного мозга может усугублять симптомы РАС, что проявля­
ется повторяющимся поведением, нарушением социального взаимодействия, тревогой, судорожными 
припадками и гиперреактивностью [68].

Серотонин также является одним из основных нейромедиаторов, который регулирует настрое­
ние, эмоциональную стабильность, режим сна и играет роль в коммуникативных способностях чело­
века. Он играет важную роль в регуляции кишечной нервной системы, иммунного ответа и целостно­
сти эпителия [69]. До 90 % серотонина вырабатывается в кишечнике энтероэндокринными клетками 
эпителия, которые синтезируют его из триптофана. Этот процесс регулируется микробиотой ЖКТ 
напрямую, через доступность триптофана, и косвенно -  за счет стимуляции синтеза микробными ме­
таболитами. Поэтому измененный состав микробиома кишечника у детей с РАС потенциально может 
влиять на метаболизм и концентрацию серотонина и триптофана [70]. Так, микробиота кишечника спо­
собна контролировать метаболизм триптофана вдоль кинуренинового пути, переключая метаболизм 
триптофана на выработку кинуренина, тем самым одновременно уменьшая уровень триптофана 
для синтеза серотонина в мозге [71, 72]. Снижение центрального серотонина может объяснить измене­
ния в психоэмоциональной и когнитивной сферах при РАС, включая стереотипное поведение [73].

Некоторые представители родов Streptococcus spp., Lactobacillus spp., Clostridium spp., 
Enterobacteria spp., Klebsiella spp., Corynebacterium spp., Candida spp. и Escherichia coli могут самосто­
ятельно вырабатывать серотонин [74]. Высокий уровень Clostridium spp. в слизистой кишечника детей 
с РАС, по мнению Е. Marietta et al., а также R. A. Luna et al., приводит к увеличению концентрации 
серотонина в слизистой кишечника, а затем и в крови [30, 75]. Увеличение содержания серотонина 
в крови рассматривается как биомаркер для идентификации РАС [76]. Избыток серотонина активирует 
местные иммунные клетки, такие как Т-клетки, дендритные клетки и макрофаги, которые способны 
вызывать активацию провоспалительных путей и секрецию провоспалительных цитокинов [71], 
что может приводить к системному воспалению, в том числе и к воспалению ЦНС.

Липополисахарид (ЛИС) является основным компонентом клеточной стенки грамотрицатель- 
ных бактерий, увеличение которых наблюдается при дисбиозе кишечника у детей с РАС. Например, 
L. Coretti et al. говорят о более высоком уровне у аутичных детей грамотрицательных бактерий 
Bacteroides spp., особенно В. uniformis, В. vulgatus и Р. distasonis, а также Enterobacteriaceae spp. 
И Pas te иге I lace а е spp., принадлежащих к типу Proteobacteria spp. [33]. Избыточная проницаемость ки­
шечника способствует проникновению ЛИС в кровь, о чем свидетельствуют повышенные количества 
ЛИС в крови людей с РАС [77, 78]. В крови ЛИС связывается с моноцитами, дендритными клетками, 
макрофагами и В-клетками и стимулирует их на выработку транскрипционных факторов NF-kB 
и АР-1. Эти транскрипционные факторы затем вырабатывают провоспалительные цитокины TNF-a, 
IL-lb, IL-6 и С-реактивный белок [79]. Присутствие ЛПС в клетках мозга активирует TLR4 (ТоП-по­
добный рецептор 4), экспрессируемые клетками микроглии и астроцитами, что может увеличивать
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выработку воспалительных цитокинов в ЦНС и вызывать нейровоспаление и нейродегенеративные за­
болевания [36]. Кроме того, ЛПС может увеличивать выработку оксида азота, супероксида, являюще­
гося представителем свободных радикалов, и эйкозаноидов (производных арахидоновой кислоты), 
принимающих участие в развитии воспалительного процесса [79]. Таким образом, высокий уровень 
ЛПС прямо или косвенно влияет на ЦНС и может быть также ассоциирован с РАС.

Заключение. Высокая распространенность расстройств аутистического спектра свидетель­
ствует о необходимости изучения этиологии и патогенеза аутизма с последующими эффективными 
методами его лечения. В настоящее время существует множество доказательств участия измененной 
кишечной микробиоты в патогенезе и клинике аутизма, хотя имеющиеся данные не позволяют точно 
определить характерный и уникальный профиль микробиоты аутичных детей, так как результаты про­
тиворечивы, возможно, из-за неоднородности анализируемых пациентов. Микрофлора кишечника, 
оказывая влияние на ось «кишечник -  мозг», играет важную роль в формировании и функционирова­
нии центральной нервной системы, а также в развитии проблем со стороны желудочно-кишечного 
тракта. Понимание этой связи делает возможным создание методов лечения и вмешательств, которые 
улучшат качество жизни пациентов и их семей. На данный момент многие клинические исследования 
показали, что методы регуляции кишечной микробиоты обеспечивают улучшение симптомов рас­
стройств аутистического спектра. Необходимо проведение дальнейших исследований оси «микро­
биота -  кишечник -  мозг», в которых смогут принять участие больше пациентов, с целью углубленного 
изучения механизмов, приводящих к патологии аутизма, и для выявления патогномоничных биомар­
керов и создания эффективной терапевтической стратегии.
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