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Резюме

Цель. Выявить возможных триггеров РАС по данным газовой хромато-масс-спектрометрии микробных маркеров крови.

Материалы и методы. Состояние пристеночной микробиоты тонкой кишки изучалось методом газовой хромато- 
масс-спектрометрии крови (по авторской методике Осипова Г. А.), Обследованы 39 детей в возрасте от 1 до 10 лет, 
имеющие разнообразные гастроэнтерологические жалобы функционального характера. 26 детей (группа 1) не имели 
признаков аутизма и других психоневрологических проблем по заключению психолога. 13 детей (группа 2) наблюда-
лись психиатром с диагнозом РАС, использовалась шкала оценки детского аутизма (CARS). Статистическая обработка 
материала проводилась на персональном компьютере с использованием пакета прикладных программ STATISTICA 12. 
Использовался ROC — анализ.

Результаты. Выявлены значимые различия микробиоты тонкой кишки у детей, имеющих гастроинтестинальные сим-
птомы и РАС в сравнении с детьми, имеющими только гастроэнтерологические дисфункции: преобладание Clostridium 
perfringens Р=0,041, Clostridium ramosum Р<0,001, Eggerthella lentа Р=0,026 и Nocardia asteroides Р=0,020.

Заключение. Избыточный рост клостридий характерен для РАС у детей.

Ключевые слова: микробиота кишечника и РАС, сдвиг кишечной микрофлоры, гастроинтенстинальные симптомы 
у детей, Clostridium ramosum
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Summary

The goal is to identify possible triggers for ASD by means of gas chromatography-mass spectrometry analysis using microbial 
blood markers.

Materials and methods. The parietal microbiota of the small intestine was studied by GC–MC of blood (according to the au-
thor’s method of Osipov G. A.). 39 children aged 1 to 10 years were examined. They had various functional gastroenterological 
complaints. 26 children (group 1) had no signs of autism and other neuropsychiatric problems according to the psychologist’s 
opinion. 13 children (group 2) were followed up by a psychiatrist and diagnosed with ASD according to CARS. Statistical ma-
terials were processed on a personal computer with STATISTICA 12 software. ROC analysis was performed.

Results. There were revealed signifi cant diff erences in the small intestine microbiota among children with gastrointestinal 
symptoms and ASD and children with gastroenterological dysfunctions only: prevalence of Clostridium perfringens P=0.041, 
Clostridium ramosum P<0.001, Eggerthella lenta P=0.026 and Nocardia asteroides P=0.020.

Conclusion. Clostridial overgrowth is representative for children with ASD.

Keywords: gut microbiota and ASD, shift of intestinal microfl ora, gastrointestinal symptoms in children, Clostridium ramosum
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Введение

Расстройства аутистического спектра (РАС) – это 
группа патологических состояний, характеризу-
ющаяся трудностями социального общения и вза-
имодействия, ограниченным, повторяющимся 
поведением, интересами или деятельностью [1]. 
Статистика показывает, что РАС поражает око-
ло 1% взрослого и детского населения в разных 
странах [2, 3]; симптомы, как правило, отчетли-
во выявляются в возрасте 1–2 лет. РАС относят 
к нарушениям нервной системы (DSM V), одна-
ко причины заболевания и патогенез нарушений 
не установлены до сих пор [4]. В недавнем обзоре 
Havdahl A, и соавт. 2021 г. суммированы последние 
разработки в области генетических исследований 

человека при аутизме, дополненные эпигенети-
ческими и транскриптомными данными. Было 
показано, что клиническая гетерогенность аутизма 
отражается в сложной генетической архитектуре, 
включающей несколько типов общих и редких 
вариантов, от точечных мутаций до вариантов 
с большим числом копий, которые могут быть 
наследственными или спонтанными (denovo) [5]. 
В последние годы растет интерес к исследованию 
различных потенциальных факторов окружающей 
среды, эпигенетических и экологических факторов 
риска, а также к изучению нейробиологии РАС [6].

РАС сопровождается многими соматическими 
сопутствующими заболеваниями, среди которых 
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наиболее распространены заболевания желудочно- 
кишечного тракта; функциональные заболевания 
ЖКТ у детей с РАС встречаются в четыре раза чаще, 
чем у нейротипичной популяции [7]. Были обнару-
жены сильные корреляции между отдельными сим-
птомами со стороны ЖКТ и сложным поведением 
и сопутствующими психическими проявлениями 
РАС [8]. Понимание механизмов, вызывающих дис-
функцию в коммуникации между мозгом и кишеч-
ником, может привести к лучшему пониманию 
патофизиологии РАС и привести к открытию новых 
терапевтических стратегий. Появляется все больше 
доказательств того, что одним из ключевых моду-
ляторов коммуникации кишечника и мозга при 
РАС является кишечный микробиом и ось мозг-
кишечник- микробиом [9, 10, 11].

В последнее время для характеристики кишеч-
ного микробиома используют секвенирование 
гена 16S рРНК у бактерий, выделенных из стула. 
Некоторые исследования в этом направлении 
продемонстрировали при РАС значительный рост 
патогенных бактерий, включая клостридиальные 
виды и сниженное микробное разнообразие [12, 13, 
14]. Также появились исследования, продемонстри-
ровавшие повышение микробного разнообразия 
микробиоты детей с РАС в сравнении со здоровым 
контролем [15, 16]. В то же время некоторые иссле-
дования не обнаружили различий в разнообразии 

кишечной микробиоты между пациентами с РАС 
и здоровыми людьми [17, 18]. У детей с РАС при ис-
следовании фекального микробиома значимо чаще 
встречаются микроорганизмы родов Lactobacillus, 
Clostridium, Desulfovibrio, Caloramator, Alistipes, 
Sarcina, Akkermansia, семейств Sutterellaceae 
и Enterobacteriaceae [15, 19, 20].

Изучение микробиоты тонкой кишки сегодня 
возможно с помощью метода газовой хроммасс- 
спектрометрии (ГХ–МС) [21, 22, 23], которая позво-
ляет определять в анализируемой пробе крови ис-
следуемого клеточные липиды микробов – высшие 
жирные кислоты, альдегиды, спирты и стерины 
и на их основе одновременно идентифицировать 
широкий спектр микроорганизмов, локализован-
ных на щеточной кайме эпителия тонкой кишки 
[21, 24], в т. ч. анаэробов. Метод доступен, широко 
применяется в практическом здравоохранении, 
как альтернатива культуральным и дорогостоя-
щим молекулярно- биологическим методам. Между 
тем, особенности микробиоты тонкой кишки при 
РАС сегодня не изучены.

Целью данного исследования является изуче-
ние особенностей микробиоты щеточной каймы 
у детей с РАС, имеющих гастроэнтерологические 
жалобы и выявление возможных триггеров РАС 
по данным газовой хромато-масс-спектрометрии 
микробных маркеров крови.

Материалы и методы

Состояние пристеночной микробиоты тонкой 
кишки изучалось методом газовой хромато- масс-
спектрометрии крови (по авторской методике 
Осипова Г. А.), сертифицированным Рос здрав-
надзором. (Разрешение ФС 2010/038 от 24.02.2010). 
Обследованы 39 детей в возрасте от 1 до 10 лет, 
имеющие разнообразные гастроэнтерологические 
жалобы (боли в животе, запоры, диарею и др.) 
функционального характера. 26 детей (группа 1) не 
имели признаков аутизма и других психоневроло-
гических проблем по заключению психолога.

13 детей (группа 2) наблюдались психиатром 
с диагнозом РАС, использовалась шкала оценки 
детского аутизма (CARS). За 2 недели до обсле-

дования у всех детей исключался прием лекар-
ственных препаратов, в т. ч. антибиотиков, про- 
и пребиотиков.

Статистическая обработка проводилась с исполь-
зованием IBM SPSS Statictics 26. Количественные 
данные по микроорганизмам были представлены 
в виде медианы (Ме) и квартилей Q1 и Q3 в фор-
мате Ме (Q1- Q3), т. к. гипотеза о нормальности 
распределения в выборке была отвергнута (кри-
терий Шапиро- Уилка). Для сравнения групп с РАС 
и без РАС применялся критерий Манна- Уитни. При 
уровне p < 0,05 результаты считали статистически 
значимыми. Графическое представление данных 
выполнено с помощью программы Jamovi.

Результаты

Выявлены значимые различия микробиоты у де-
тей, имеющих гастроинтестинальные симптомы 
и РАС в сравнении с детьми, имеющими только 
гастроэнтерологические дисфункции. Результаты 
представлены в таблице 1. Как следует из табли-
цы, всего 3 вида микроорганизмов: Clostridium 
perfringens, Clostridium ramosum и Nocardia asteroi-
des выявлялись у детей с РАС в значимо большем 
количестве, чем без такового и 3 вида микроорга-
низмов – Clostridium tetani, Streptococcus spp, Strepto-
myces spp –в меньшем.

Clostridium ramosum – анаэробная, неподвиж-
ная, тонкая, спорообразующая, грамположитель-
ная бактерия, входящая в состав кишечной микро-
биоты человека и редко ассоциирующаяся с его 

болезнями [25, 26]. Организм был переименован 
в Erysipelatoclostridiumramosum в 2013 году [27]. Хотя 
C. Ramosum непатогенна, она способна продуциро-
вать протеазы иммуноглобулина А1 и А2, которые 
способствуют проникновению в слизистую оболочку 
кишечника у особо восприимчивых пациентов [28]. 
У детей раннего возраста и иммунокомпроментиро-
ванных лиц Clostridium ramosum способна вызывать 
разнообразные гнойно- септические заболевания 
[29]. В последних исследованиях C. ramosum была 
связана с ожирением, диабетом, злокачественны-
ми новообразованиями, энтерогеморрагической 
инфекцией E. coli (EHEC) [28], однако сообщений 
о связи этой бактерии с РАС найти не удалось. В то 
же время, имеется большое количество публикаций, 
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Микроорганизм Группа 1 (п=26) без РАС, кл/г ×10⁵ Группа 2 (п=13) с РАС, кл/г ×10⁵ р

Clostridium perfringens 0,0 (0,0–0,0) 14,5 (0,0–24,0) 0,035

Clostridium ramosum 0,0 (0,0–502,3) 2331,0 (1464,0–5180,0) <0,001

Clostridium tetani 951,8 (0,0–3545,5) 83,0 (0,0–294,0) 0,019

Nocardia asteroides 210,4 (134,5–268,6) 289,0 (259,5–473,0) 0,008

Streptococcus spp 205,0 (0,0–956,8) 0,0 (0,0–0,0) 0,042

Streptomyces spp 268,1 (209,0–365,8) 108,0 (55,5–253,0) 0,003

Таблица 1

Рисунок 5.
Содержание Streptococcus spp 
у обследованных детей

Image 5.
Streptococcus spp content 
in examined children

Рисунок 6.
Содержание Staphylococcus 
epidermidis у обследованных 
детей

Image 6.
Staphylococcus epidermidis 
content in examined children

Рисунок 1.
Содержание Clostridium 
ramosum у обследованных 
детей

Image 1.
Clostridium ramosum content 
in examined children

Рисунок 2.
Содержание Clostridium 
perfringens у обследованных 
детей

Image 2.
Clostridium perfringens con-
tent in examined children

Рисунок 3.
Содержание Clostridium 
tetani у обследованных детей

Image 3.
Clostridium tetani content 
in examined children

Рисунок 4.
Содержание Nocardia 
asteroides у обследованных 
детей

Image 4.
Nocardia asteroides content 
in examined children

St
ap

hy
lo

co
cc

us
 e

pi
de

rm
id

is



9

передовая статья | leading article

свидетельствующих о значительном превышении (бо-
лее, чем в 10 раз в сравнении со здоровым контролем) 
уровня клостридий при РАС у детей и изменении 
их качественного состава [30]. Влияние клостридий 
на РАС связывают со способностью этих бактерий 
продуцировать фенолы, дериваты p-крезола и индола, 
потенциально токсичные для человека [31]. Описаны 
превалирование Clostridium bolteae, Clostridium histo-
lyticum, Clostridium perfringens в фекалиях пациентов 
с РАС по сравнению со здоровым контролем[30]. В на-
шем исследовании количество Clostridium perfringens 
также зависело от наличия РАС у детей с желудочно- 
кишечными симптомами, а количество Clostridium 
tetani даже было меньше. Содержание Clostridium 
ramosum, Clostridium perfringens и Clostridium tetani 
у обследованных детей представлены на рис. 1, 2 и 3.

Nocardia asteroides – облигатные аэробы, частич-
но кислотоустойчивые, четкообразные, развет-
вляющиеся, грамположительные бациллы. Род 
Nocardia насчитывает множество видов, и всё 
большее их число признаётся причинами заболе-
ваний человека. N. asteroides – обычно вызывает 
пневмонии и диссеминированные инфекции [32, 
33, 34]. Данных о роли этого возбудителя при РАС 
не выявлено. Содержание Nocardia asteroides у об-
следованных детей представлено на рис. 4.

Streptococcus spp – род шаровидных или овоид-
ных неспорообразующих грамположительных 

факультативно- анаэробных бактерий, являются 
паразитами животных и человека. Обитают в ды-
хательных и пищеварительных путях, особенно 
в полости рта, носа, в толстой кишке [37].

Staphylococcus epidermidis – коагулаза- отри ца-
тель ный вид стафилококков, представитель нор-
мальной микрофлоры кожи человека, но прожи-
вает и в кишечнике человека; количество у разных 
людей индивидуально [35]. При нахождении на 
коже Staphylococcus epidermidis обычно непатогенен, 
однако некоторые его штаммы могут вызывать 
гнойно- септические осложнения после хирурги-
ческих операций [36]. Staphylococcus epidermidis 
в избыточном количестве наблюдается при мо-
торных нарушениях гастродуоденальной зоны [37]. 
Данных о увеличенном содержании этого патогена 
при РАС не найдено.

Содержание Staphylococcus epidermidis у обсле-
дованных детей представлено на рис 6. По нашим 
данным, количество этих микробов у детей с га-
строинтестинальными симптомами и РАС значи-
мо меньше, чем у детей только с функциональной 
гастропатологией без РАС. В литературе подобных 
данных не обнаружено.

Значимые различия в содержании микроорга-
низмов в тонкой кишке у детей с гастроинтести-
нальными жалобами в зависимости от присут-
ствия РАС.

Заключение

Среди детей, имеющих гастроинтестинальные 
симптомы и РАС, в сравнении с детьми, имеющи-
ми только гастроэнтерологические дисфункции, 
в тонкой кишке выявляется значимо больший 
рост Clostridium ramosum, Clostridium perfringens 
и Nocardia asteroides и сниженное количество Clo-
stri dium tetani, Streptococcus spp и Streptomyces spp. 
Присутствие гастроэнтерологических симпто-
мов в обеих группах сравнения является важным 
факто ром в нашем исследовании, т. к. желудочно- 
кишечные нарушения сами по себе могут быть 
связаны с нарушением микробиоты. Выявленные 
различия подтверждают общую концепцию взаи-
мосвязи нарушений микробиоты и РАС.

Причиной расхождений с предыдущими пу-
бликациями по конкретным микроорганизмам 
может быть использование различных методик, 
исследование микробиоты тонкой, а не толстой 
кишки, различия в диете, лекарственной терапии 
и использовании различных групп сравнения или 
здорового контроля. Именно из-за большой разно-
родности в методике исследований по данной теме 
в настоящее время практически нет метаанализов, 
которые бы позволили обобщить имеющиеся дан-
ные. Для разработки новых стратегий терапии РАС 
необходимо продолжать исследования микробио-
ты при этом заболевании.
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