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Аннотация
Вторая часть обзора литературы, посвящённого роли нарушений кишечной микробиоты в патогенезе рас-
стройств аутистического спектра (РАС), содержит анализ опубликованной литературы о возможных ме-
ханизмах влияния дисбиоза кишечника на функцию центральной нервной системы и симптомы РАС и, 
наоборот, влияния нервной системы на кишечную микробиоту. Рассмотрены гипотезы медленного воспа-
ления, гиперсеротонинемии, продукции токсичных метаболитов кишечной микробиотой, нарушения про-
ницаемости кишечной стенки, а также влияния дисбиоза кишечника на синтез аминокислот, витаминов и 
других биологически активных веществ, потенциально задействованных в этиологии и патогенезе РАС. 
Приведены экспериментальные и клинические данные в поддержку перечисленных гипотез. Сформули-
рованы основные механизмы оси кишечник–мозг, которые могут иметь отношение к патогенезу РАС.
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Abstract
The second part of the literature review on the role of intestinal microbiota disturbances in the pathogenesis of 
autism spectrum disorders (ASD) is devoted to the analysis of published literature on the possible mechanisms 
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Введение
Имеющиеся к настоящему времени данные о 

том, что при расстройствах аутистического спектра 
(РАС) отмечаются количественные и качествен-
ные особенности состава кишечной микробиоты, 
которые потенциально могут быть вовлечены в 
развитие симптомов РАС, ставят вопрос о необхо-
димости поиска механизмов, посредством которых 
микроорганизмы кишечника могут оказывать вли-
яние на психическое состояние хозяина. Знания о 
таких механизмах не только откроют путь к лучше-
му пониманию и дальнейшим исследованиям эти-
опатогенеза РАС, но и позволят разрабатывать ин-
тервенционные подходы, так как кишечная микро-
биота может подвергаться коррекции относительно 
безопас ными методами, как это уже было показано 
при воспалительных заболеваниях кишечника. 

В данной части обзора литературы рассмо-
трены основные гипотетические механизмы, по-
средством которых может осуществляться влияние 
кишечного дисбиоза на психопатологическое со-
стояние пациентов с РАС, приведены эксперимен-
тальные и клинические данные, опубликованные в 
литературе к настоящему времени, служащие обос-
нованием для соответствующих гипотез.

Дисбиоз кишечника как причина  
системного воспаления при РАС

Существует гипотеза, что гастроинтестиналь-
ные (ГИ) проблемы при РАС могут быть проявле-
нием воспалительного процесса, который является 
общим патогенетическим звеном и ГИ-расстройств, 
и РАС [1], и в пользу этого появляется все больше 
свидетельств [2, 3]. Многие недавние обзоры ука-
зывают на корреляцию между воспалением, иммун-
ной дисфункцией у детей с РАС и сопутствующими 
заболеваниями желудочно-кишечного тракта [1, 2]. 
Сравнивая профили транскриптома при биопсии 
кишечника у детей с РАС, язвенным колитом и бо-
лезнью Крона, группа исследователей показала, что 

транскрипционный профиль тканей подвздошной и 
толстой кишки у детей с РАС был аналогичен тако-
вому у пациентов с воспалительными заболевания-
ми кишечника [3].

Однако другие исследования не обнаружили 
увеличения маркёров кишечного воспаления — 
кальпротектина, лактоферрина, секреторного IgA 
или эластазы в фекалиях у пациентов с РАС по срав-
нению со здоровыми детьми [4, 5]. Тем не менее при 
биопсии кишечника у детей с аутизмом в тканях на-
блюдается инфильтрация лимфоцитами, моноцита-
ми, натуральными киллерами и эозинофилами, как у 
людей с иммунодефицитом и пищевой аллергией [1].

Микробиота и ее метаболиты имеют решаю-
щее значение для поддержания целостности эпите-
лиального барьера; поэтому при дисбиозе у паци-
ентов с РАС может изменяться проницаемость ки-
шечника [6]. Это состояние может способствовать 
проникновению бактерий, бактериальных метабо-
литов и токсинов (таких, как липополисахарид), 
других метаболитов (не обязательно бактериально-
го происхождения) в кровоток, активируя иммун-
ный ответ и вызывая воспалительные изменения. 
Хотя до сих пор нет единого мнения, некоторые 
исследования продемонстрировали наличие раз-
личных маркёров воспаления у детей с РАС [7, 8]. 
Активированная иммунная система высвобождает 
воспалительные цитокины [1] и хемокины, которые 
могут отражаться на работе центральной нервной 
системы (ЦНС) и вносить вклад в патогенез аутиз-
ма, в частности, за счет влияния на развитие мозга 
в раннем онтогенезе [9]. Есть данные о повышен-
ных уровнях провоспалительных цитокинов, таких 
как интерлейкины-1β, -6, -8, -12p40, фактор некроза 
опухоли-α и трансформирующий фактор роста-β,  
в плазме, а также о гиперактивации клеточного им-
мунного ответа у детей с РАС, и эти иммунные/вос-
палительные профили ассоциированы с тяжестью 
нейроповеденческих симптомов при РАС [10, 11]. 
Недавнее исследование показало, что в астроцитах 
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у детей с РАС обнаруживаются более высокие уров-
ни провоспалительных цитокинов, чем у субъектов 
контрольной группы [2], и это может вызывать на-
рушения развития нейронов и синапсов у детей с 
РАС [12].

E.Y. Hsiao и соавт. на модели РАС у мышей 
обнаружили значительные нарушения целост-
ности кишечного барьера, что отражалось в уве-
личении проникновения специального маркера 
FITC-декстрана (Fluorescein isothiocyanate-dextran) 
через кишечный эпителий в кровоток [6]. Также 
более высокая кишечная проницаемость у детей, 
страдающих аутизмом, была продемонстрирована 
с помощью теста на лактулозу/маннитол у пациен-
тов и их ближайших родственников [4]. Кроме того, 
у детей с РАС в плазме выявляется более высокий 
уровень белка, регулирующего проницаемость ки-
шечника, — зонулина (по сравнению со здоровыми 
детьми младшего возраста), а повышение уровня 
зонулина коррелировало с выраженностью симпто-
мов аутизма [2].

Липополисахарид, проникновение которого в 
плазму повышается при воспалительных измене-
ниях кишечника, играет важную роль в модуляции 
работы ЦНС, повышении активности некоторых 
областей, ответственных за контроль эмоций, таких 
как миндалевидное тело [13]. Вызванная липополи-
сахаридом продукция воспалительных цитокинов 
изменяет физиологическую активность мозга, мо-
дулируя синтез нейропептидов [14]. Исследование 
E. Emanuele и соавт. (2010) показало, что уровень 
липополисахарида в сыворотке был значительно 
выше у пациентов с аутизмом по сравнению со здо-
ровыми людьми и имел обратную корреляцию с по-
казателями социализации [15].

Эксперименты, проведённые на мышах в моде-
ли с аутистикоподобными нарушениями поведения, 
показали, что добавление к пище Bacteroides fragilis 
может изменять кишечную микробиоту и профиль 
метаболитов крови, корректировать повышенную 
проницаемость кишечника (восстанавливать разры-
вы в межклеточных соединениях) и улучшать по-
ведение, ассоциированное с РАС [6]. Этот факт не 
только подтверждает роль микробиоты и значение 
изменений целостности кишечного барьера в генезе 
аутизма, но и внушает оптимизм в отношении воз-
можностей коррекции симптомов аутизма с помо-
щью нормализации микробиоты кишечника.

Роль серотонина и других  
нейромедиаторов

Гиперсеротонинемия у детей с РАС была про-
демонстрирована в 1970-х гг., а её корреляция с 
ГИ-симптомами была недавно обнаружена S. Marler 
и соавт. [16]. Поскольку 90% серотонина цельной 
крови синтезируется кишечными энтерохромаф-
финными клетками, было высказано предположе-

ние, что более высокие уровни серотонина у детей 
с РАС могут быть вызваны желудочно-кишечной 
гиперсекрецией серотонина [17]. Эта гипотеза про-
верялась в моделях РАС на мышах, однако требуют-
ся дальнейшие исследования в этом направлении, 
в том числе с участием людей. Причины повышен-
ного уровня серотонина при РАС не только генети-
ческие. К этому могут также иметь отношение ин-
фекции, ГИ-расстройства и нарушения в иммунной 
системе [18].

В недавних исследованиях на мышиных мо-
делях были обнаружены особенности микробиома 
при РАС, ассоциированные с ГИ-расстройствами и 
повышенной продукцией серотонина в кишечнике 
[19], подтверждающие взаимосвязь между синте-
зом серотонина в кишечнике и дисбиозом. Кроме 
того, показано, что у детей с РАС и ГИ-расстрой-
ствами по сравнению с детьми с РАС без ГИ-сим-
птомов наблюдается более высокая распространён-
ность видов клостридий в слизистой оболочке ки-
шечника, что также коррелировало с повышенными 
уровнями цитокинов, серотонина и триптофана в 
биоптатах слизистой оболочки. При этом в мозге у 
детей с РАС обнаруживались снижение уровня се-
ротонина и гипосеротонинемия [20].

Согласно C.G. De Theije и соавт., при медлен-
ном воспалении кишечника в тромбоцитах, энте-
рохромаффинных и тучных клетках индуцируется 
синтез серотонина, что приводит к нарушению мо-
торики кишечника и избыточному потреблению его 
предшественника — триптофана [21]. Следователь-
но, уровень триптофана для синтеза серотонина в 
мозге снижается, что может объяснить изменения 
в аффективной и когнитивной сферах при РАС, по-
скольку снижение уровня триптофана в рационе, 
по-видимому, ухудшает аутистическое поведение у 
взрослых. Кроме того, дисбактериоз может напря-
мую влиять на доступность триптофана для хозя-
ина за счёт снижения поступления аминокислот из 
пищи [22]. Однако клинические доказательства свя-
зи между гиперсеротонинемией и аутистическим 
поведением (стереотипии, нарушения социального 
взаимодействия) по-прежнему противоречивы [23]. 
Ни добавление триптофана в рацион, ни селектив-
ные ингибиторы обратного захвата серотонина, по-
вышающие уровень серотонина в мозге, для детей с 
РАС не доказали свою эффективность.

Известна способность целого ряда микроор-
ганизмов использовать триптофан (предшествен-
ник серотонина) в синтезе индола для собственных 
нужд, таким образом ряд бактерий могут быть кон-
курентными захватчиками экзогенного триптофана, 
эссенциально необходимого для синтеза серотони-
на в мозге [24].

При этом накоплены данные о том, что кишеч-
ная микробиота обладает способностью к синтезу 
не только серотонина, но и ряда других нейротранс-
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миттеров, гипотетически вовлечённых в разви-
тие симптомов РАС (дофамина, γ-аминомасляной 
кислоты); более того, показано, что влияние на 
микро биоту способствует изменению уровней ней-
ротрансмиттеров [25]. Большинство исследований 
проведены в эксперименте на животных, поэтому 
очевидно, что требуются хорошо спланированные 
когортные исследования данного вопроса с участи-
ем людей. Имеются обширные сведения о сложных 
двусторонних взаимодействиях различных нейро-
медиаторных систем организма-хозяина и кишеч-
ной микробиоты, что представляет чрезвычайную 
актуальность для дальнейшего изучения при пси-
хических расстройствах, в том числе при РАС [26].

Другие метаболиты кишечной микрофлоры
Кишечные бактерии продуцируют токсины и 

различные метаболиты, которые могут проникать 
через кишечный и гематоэнцефалический барье-
ры и таким образом влиять на мозг и поведение 
[27]. Благодаря высокоэффективным техникам из-
мерения, использующимся в метаболомике, стало 
возможным выявлять изменения различных ме-
таболитов при РАС путём анализа образцов мочи, 
сыворотки и фекалий [28, 29], в том числе веществ 
бактериального происхождения, которые, вероят-
нее всего, синтезируются кишечной микробиотой.

Дети с РАС имеют высокие уровни р-крезола 
и его ко-метаболита p-крезилсульфата в фекали-
ях и моче [28, 29]. Эти фенольные соединения вы-
рабатываются бактериями (такими, как C. difficile, 
Bifidobacterium), экспрессирующими ферменты, 
способные синтезировать p-крезол [30]. Есть дан-
ные о том, что повышенный уровень p-крезола в 
раннем онтогенезе ассоциирован с выраженностью 
поведенческих симптомов и когнитивных наруше-
ний при РАС, а также кишечными инфекциями и 
ГИ-расстройствами [29, 31].

Сообщалось также о высоком уровне коротко-
цепочечных жирных кислот (КЦЖК) в фекалиях 
детей с РАС [27]. Согласно отдельным исследова-
ниям, дети с РАС имеют более высокие уровни про-
пионовой кислоты и уксусной кислоты, но меньшие 
уровни масляной кислоты [27]. Эти КЦЖК являют-
ся конечными продуктами ферментации неперева-
ренных углеводов. 

Пропионовая кислота, продуцируемая ас-
социированными с РАС видами (Clostridium spp., 
Bacteroides spp. и Desulfovibrio), используется как 
консервант в пищевой промышленности [32] и име-
ет несколько функций, таких как модуляция син-
теза и высвобождения нейротрансмиттеров [33], 
противовоспалительный и антибактериальный эф-
фекты, может модулировать митохондриальный и 
липидный обмен, кроме того, были получены дан-
ные о способности этой кислоты к эпигенетической 
модуляции генов, ассоциированных с РАС [27].  

В эксперименте показано, что пропионовая кисло-
та может вызывать аутистикоподобное поведение  
у грызунов: при введении этой кислоты или других 
КЦЖК в желудочки головного мозга крыс живот-
ные демонстрировали биологические, химические 
и патологические изменения, характерные для ау-
тизма [34]. 

В недавнем эксперименте с нейрональными 
стволовыми клетками было показано, что пропи-
оновая кислота является модулятором одного из 
важнейших внутриклеточных путей, вовлечённых 
в пролиферацию нейрональной ткани и нейрогенез 
на ранних этапах развития (PTEN/AKT), вызывает 
глиоз и нейровоспаление [35]. В связи с этим авторы 
предполагают, что кишечный дисбиоз у беременной 
матери и избыток в связи с этим пропионовой кис-
лоты может способствовать нарушениям развития 
ЦНС у ребенка и таким образом быть вовлечённым 
в патогенез РАС.   

Масляная кислота модулирует кишечный 
трансэпителиальный транспорт и играет роль в 
функционировании митохондрий, стимулируя 
окислительное фосфорилирование и окисление 
жирных кислот [36]. В настоящее время изучается 
эффективность солей масляной кислоты при лече-
нии некоторых психических расстройств, таких как 
деменция и депрессия [37, 38], а также РАС [39].  
В моделях РАС на животных масляная кислота по-
ложительно модулирует экспрессию генов, влия-
ющих на синтез нейротрансмиттеров, ингибируя 
деацетилазу гистонов, и, в противоположность дей-
ствию пропионовой кислоты, может способство-
вать редукции поведенческих нарушений у мышей 
[40]. В эксперименте с нейрональными стволовы-
ми клетками также показано, что масляная кисло-
та влияет на пролиферацию нейрональной ткани 
(способствует увеличению числа нейронов), однако 
механизмы остаются неизученными, и авторы сде-
лали заключение о необходимости дальнейшего из-
учения роли этой кислоты в этиопатогенезе аутизма 
(особенно в пренатальном периоде онтогенеза) [35]. 

S. Rose и соавт. воспроизвели модель мито-
хондриальной дисфункции, наблюдаемой при РАС, 
на особых линиях лимфобластных клеток [39] и 
продемонстрировали, что масляная кислота оказы-
вает положительный эффект на клетки как здоро-
вых детей, так и детей с аутизмом, находящиеся в 
условиях физиологического стресса. Необходимы 
дальнейшие исследования in vivo для оценки по-
тенциального терапевтического эффекта масляной 
кислоты при многих заболеваниях, связанных с 
дисфункцией митохондрий, таких как РАС.

У детей с РАС также нарушен метаболизм сво-
бодных аминокислот, образующихся в результате 
гидролиза белков и пептидов [41]. При изучении 
методами метаболомики у детей с РАС наблюда-
лись различные отклонения экскреции ряда ами-
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нокислот (глицина, серина, треонина, аланина, 
гистидина и глутамина, а также предшественника 
серотонина — триптофана и фрагментов его дегра-
дации) [41]. Это может говорить о том, что наруше-
ния аминокислотного обмена могут участвовать в 
патогенезе аутизма.   

При этом установлено, что концентрация всех 
аминокислот и отдельных свободных аминокислот 
в образцах фекалий выше у детей с аутизмом, чем 
у здоровых детей и детей с первазивным расстрой-
ством развития без дополнительных уточнений, и 
эти данные коррелируют с распространённостью 
протеолитических бактерий у детей с аутизмом. 
Глутамат, наибольшие уровни которого обнаружи-
ваются у людей с РАС, является аминокислотой, 
действующей как нейротрансмиттер в ЦНС; пред-
положительно, он участвует в этиопатогенезе так 
называемых дизонтогенетических нарушений ЦНС 
(нарушений развития ЦНС) [42]. Таким образом, 
нарушения обмена аминокислот могут быть еще 
одним патогенетическим звеном, опосредующим 
влияние кишечной микробиоты на развитие сим-
птомов РАС.

В противоположность негативному влия-
нию ряда метаболитов патогенных бактерий, ком-
менсалы и симбионты могут активно продуци-
ро вать эссенциальные для организма-хозяина 
вещества, в частности витамины. Так, гены, уча-
ствующие в синтезе фолатов, обнаружены в геноме 
6 типов, присутствующих в микробиоте человека: 
Actinobacteria, Bacteroidetes, Firmicutes, Proteo­
bacteria, Fusobacteria и Verrucomicrobia. При этом 
Pro teobacteria и в меньшей степени Firmicutes, 
Actino bacteria и Verrucomicrobia обладают спо-
собностью синтезировать фолаты de novo. Осталь-
ные используют в качестве предшественника дру-
гой метаболит — пара-аминобензойную кислоту. 
Lactobacillus reuteri — один из фолатпродуци-
рующих видов кишечной микробиоты [43]. Со-
гласно исследователям, фолаты, продуцируемые 
кишечной микробиотой, более биодоступны, чем 
синтетическая фолиевая кислота, т.к. не нуждают-
ся в трансформации дигидрофолатредуктазой и 
другими ферментами, функция которых снижена у 
носителей определённых генетических вариантов. 
Существуют немногочисленные, но вполне убе-
дительные данные о том, что нарушения обмена 
фолатов могут иметь отношение к этиопатогенезу 
РАС и фолаты могут применяться в качестве ме-
тода профилактики РАС и коррекции симптомов 
[44]. При этом исследований, касающихся роли 
микробиоты в синтезе фолатов при РАС, в литера-
туре не встречается, поэтому данное направление 
исследований может претендовать на высокую на-
учную новизну.  

Другим эссенциальным биологически актив-
ным веществом, которое может быть синтезирова-

но кишечной микробиотой (недавно обнаружено в 
эксперименте с Actinobacteria, видами Aldercreutzia 
equolifaciens и Microbacterium schleiferi) [45] и роль 
которого в развитии аутизма активно изучается [46], 
является тетрагидробиоптерин (ВН4) — ключе-
вой кофактор синтеза большого ряда нейротранс-
миттеров, в том числе дофамина, серотонина и 
норадреналина. ВН4 всасывается из кишечника и 
проникает через гематотканевые барьеры. При этом 
исследований о влиянии нарушений микробиоты у 
пациентов с РАС на уровень ВН4 плазмы не обна-
ружено. 

Ось кишечник–мозг: механизмы
Кишечная микробиота и ассоциированные с 

ней метаболиты играют важную роль в физиологи-
ческой двусторонней сложной сети взаимодействия 
между мозгом и кишечником [47] за счёт нервных, 
эндокринных, нейроиммунных и метаболических 
(продукция микробных токсинов) механизмов, ко-
торые участвуют в передаче сигналов между ЦНС 
и кишечником, что, по-видимому, вовлечено в 
этио патогенез психоневрологических расстройств, 
включая аутизм и РАС [8, 26]. Данная сеть взаимо-
действия в последнее время приобрела в научной 
литературе специфическое название «ось кишеч-
ник–мозг» [48] и завоёвывает всё большее внима-
ние исследователей, несмотря на то что механизмы, 
посредством которых она реализуется, остаются 
гипотетическими [49]. Влияния, опосредованные 
этой осью, не являются однонаправленными, а 
представляют собой непрерывную двустороннюю 
связь: ЦНС способна изменять состав микробиоты 
и менять проницаемость кишечника, модулировать 
моторику и секрецию через активацию оси гипо-
таламус–гипофиз–надпочечники, вегетативную и 
нейроэндокринную системы с непосредственным 
воздействием на микрофлору кишечника [50]. Сре-
ди некоторых медиаторов этой оси наиболее изучен-
ными остаются вазоактивный кишечный пептид, 
серотонин, мелатонин, γ-аминомасляная кислота, 
катехоламины, гистамин и ацетилхолин [26], одна-
ко основные патогенетические и физиологические 
механизмы данных связей до конца не выяснены.

Обобщая имеющиеся данные, можно выде-
лить несколько основных гипотетических механиз-
мов, осуществляющих работу оси мозг–кишечник:

1. Изменённый микробный состав кишечни-
ка может вызывать нарушение кишечного барьера, 
 влиять на проницаемость кишечного эпителия [12, 
51], что может привести к транслокации бактерий и 
их антигенов, токсинов и метаболитов.

2. Кишечный микробиом играет важную роль 
в созревании иммунной системы хозяина, модули-
руя врождённую и приобретённую иммунную си-
стему, особенно регуляторные Т-клетки, которые 
предотвращают воспаление [52]. Дисбактериоз  
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у детей с РАС приводит к активации иммунной си-
стемы и выбросу воспалительных цитокинов, кото-
рые регулируют работу ЦНС через систему блужда-
ющего нерва и другие пути [12]. При этом вопрос  
каузальности (что первично: дисбиоз или наруше-
ния иммунитета) остаётся открытым и требует са-
мого тщательного изучения [53].

3. Микробиота кишечника может отправлять 
сигналы в ЦНС через энтеральную нервную систе-
му или через афферентные волокна блуждающего 
нерва как непосредственно, так и через высвобо-
ждение нейротрансмиттеров в кровоток [22, 26]. 
Введение Lactobacillus rhamnosus мышам стиму-
лировало через блуждающий нерв транскрипцию 
рецепторов γ-аминомасляной кислоты в ЦНС, вы-
зывая поведенческие и психологические реакции, 
и этот эффект прекращался после ваготомии. Не-
сколько видов бактерий могут отправлять сигналы 
в ЦНС через блуждающий нерв [12, 22]. При пе-
редаче сигналов сверху вниз вегетативная нервная 
система и ось гипоталамус–гипофиз–надпочечники 
влияют на микробиоту кишечника, вероятно, за счет 
изменения химического состава секретов [26, 53].

4. Наконец, кишечная микробиота продуциру-
ет метаболиты, такие как КЦЖК, липополисахарид, 
фенольные соединения и свободные аминокисло-
ты, которые, вероятно, играют важную специфиче-
скую роль в патогенезе РАС, как непосредственно 
воздействуя на мишени в ЦНС [12], так и путём ак-
тивации иммунной системы и провоспалительных 
свойств [10]. Кроме того, при кишечном дисбиозе 
может быть нарушен синтез веществ, играющих 
протективную роль в отношении развития аутизма 
(витаминов, кофакторов синтеза нейромедиаторов 
и самих нейромедиаторов).

Заключение
Таким образом, к настоящему времени имеется 

большое количество результатов исследований, как 
экспериментальных, так и клинических, подтверж-
дающих гипотезу о возможном влиянии кишечной 
микробиоты на функционирование ЦНС и, в част-
ности, участия дисбиоза кишечника в этиопатоге-
незе РАС, а также раскрывающих молекулярные 
механизмы этого влияния. Несмотря на то что боль-
шинство сведений имеет предварительный харак-
тер, в целом к настоящему времени формируется 
картина приблизительного понимания оси кишеч-
ник–мозг как сложной многокомпонентной систе-
мы взаимного влияния ЦНС и микробиоты кишеч-
ника, требующей тщательного последующего изу-
чения, особенно с позиции этиологии и патогенеза 
РАС. Знание молекулярных механизмов реализации 
кишечного дисбиоза в патогенезе РАС позволит в 
дальнейшем разрабатывать терапевтические и про-
филактические подходы к лечению данной группы 
психических расстройств.  
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