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Резюме

Цель: определить особенности кишечного микробиома у детей с расстройствами аутистического спектра.

Материалы и методы исследования: Проведено сравнительное, обсервационное, когортное исследование фекальной 
микробиоты условно- здоровых детей дошкольного возраста (n=43) и пациентов с РАС (n=38). Результаты исследова-
ния обработаны с применением пакета прикладных программ Statistiсa 12.0. Нулевую гипотезу о наличии различий 
в группах принимали при р<0,05.

Результаты: Установлено, что для детей с РАС характерно наиболее частое (р=0,001) выявление дисбиоза кишечника 
в целом и обнаружение значимых нарушений в виде дисбиоза кишечника 3–4 степени (р=0,001); существенное 
уменьшение общей бактериальной массы кишечной микробиоты (γ=0,29, р=0,006); снижение представленности 
основных представителей филометаболического ядра микрообиоты: Lactobacillus (р<0,05); Bifi dobacterium (р<0,05); 
Bacteroides (р<0,05) и ряда отдельных продуцентов полиненасыщенных жирных кислот (0,001<p≤0,050). Обнаружена 
взаимосвязь между интегральным показателем выраженности аутизма и отдельными представителями кишечного 
микробиома (0,020≤ р<0,045).

Заключение: Расстройства аутистического спектра у детей ассоциированы с изменением биоценоза кишечника. Име-
ется взаимосвязь между выраженностью дисбиотических нарушений и тяжестью когнитивных расстройств при РАС.
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Summary

The aim of the study was to investigate the intestinal microbiome in children with autism spectrum disorders (ASD). 

The study was observational, cohort, comparative. All the patients included in it were divided into 2 groups. The fi rst (com-
parison group main) group (n=43) consisted of children preschool aged of 1 and 2 health groups; the second (n=38, main 
group) children with an established diagnosis of ASD. 

It was stated that children with ASD are characterized by the most frequent (p=0.001) detection of intestinal dysbiosis; the 
detection of signifi cant disorders in the form of intestinal dysbiosis of 3–4 degrees (p=0.001); a signifi cant decrease in the total 
bacterial mass of the intestinal microbiota (γ=0.29, p=0.006); a decrease in the representation of the main representatives 
of the philometabolic nucleus of the microbiota: Lactobacillus (p<0.05); Bifi dobacterium (p<0.05); Bacteroides (p<0.05) and 
a number of individual producers of polyunsaturated fatty acids (0.001<p≤0.050). A negative relationship was found between 
the integral indicator of autism severity and the representation of typical E.coli (R=0.57; F=4.17; p<0.045).

In that way Autism spectrum disorders in preschool children are associated with changes in intestinal biocenosis. The struc-
ture of microbiome diff ered signifi cantly from that typical for healthy children. There is a relationship between the severity of 
dysbiotic disorders and the severity of cognitive disorders in absent- minded.
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Введение

Отсутствие официально одобренных методов ле-
чения аутистических расстройств у детей [1], сви-
детельствуют о необходимости научного поиска 
и обоснования возможных способов их коррек-
ции и предупреждения прогрессирования.

В последнее десятилетие пристальное внима-
ние уделяется взаимосвязи нейропсихиатриче-
ских нарушений c расстройствами функциониро-
вания желудочно- кишечного тракта, изменением 
качественного и количественного состава ми-
крофлоры кишечника, которые коррелируют со 
степенью выраженности психических отклоне-
ний [2].

Высказано предположение, что наличие нару-
шений микробиоты, ассоциированных с гастро-
интестинальными нарушениями, у детей с гене-
тической предрасположенностью к расстройствам 

аутистического спектра (РАС) может усиливать 
проявления аутистического фенотипа и/или 
тяжесть поведенческих симптомов [3]. И дей-
ствительно, у детей с сочетанием РАС и гастро-
интестинальных расстройств отмечаются более 
выраженные тревога, раздражительность и со-
циальная изоляция по сравнению с детьми с РАС 
без желудочно- кишечных отклонений. Возможно, 
тяжесть поведенческих симптомов ассоциирована 
с риском возникновения желудочно- кишечных 
нарушений и наоборот [4].

Вместе с тем, отчетливые причинно- след ствен-
ные связи обнаруженной ассоциации в научных 
исследованиях до настоящего времени не уста-
новлены.

Нельзя исключить, что микробиота оказывает 
влияние как на функционирование желудочно- 
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кишечного тракта, так и на нейробиологическое 
состояние (собственно симптомы аутизма) за счет 
продуцируемых ей нейромодулирующих мета-
болитов. Имеются сведения, что использование 
антибактериальных препаратов в течение первых 
трех лет жизни у детей с РАС дестабилизирует их 
кишечную микробиоту и открывает возможности 
для конкурентных потенциальных патогенов для 
внесения вклада в тяжесть РАС [5].

Таким образом, научный и практический инте-
рес представляет исследование взаимосвязи нару-
шений микробиоценоза кишечника и поведенче-
ских реакций при РАС и обоснование коррекции 
поведенческих нарушений путем воздействия на 
кишечную микробиоту.

Цель исследования: определить особенности 
кишечного микробиома у детей с расстройствами 
аутистического спектра.

Материалы и методы исследования

Исследование выполнено на базе Университетской 
клиники ФГБОУ ВО «ПИМУ» Минздрава России 
(далее – Университет) в период 2020–2021 гг.; пред-
ставляет собой один из этапов научных работ по 
государственному заданию «Трансплантация 
кишечной микробиоты при расстройствах 
аутистического спектра у  детей» (рег.номер. 
АААА- А20–120022590145–1); одобрено Локальным 
этическим комитетом Университета (Протокол № 3 
от 21.02.2020 г.).

Проведено сравнительное, обсервационное, ко-
гортное клиническое исследование в 2-х группах 
пациентов. Первую группу (сравнения) составили 
условно здоровые (1 и 2 групп здоровья) дети до-
школьного (5,04±1,29 лет) возраста, не страдающие 
РАС (n=43); во вторую группу (основную) вошли 
дети в возрасте 4,36±1,44 лет, с установленным 
диагнозом РАС (n=38).

Критерии включения пациентов в 1 группу 
(сравнения): письменное добровольное информи-
рованное согласие законного представителя ребен-
ка на включение в исследование; возраст 3–6 лет; 
отнесение ребенка к 1–2 группам здоровья; индекс 
массы тела (ИМТ) в пределах нормы для соответ-
ствующего возраста; отсутствие диспепсических 
расстройств не менее чем в течение 2-х недель перед 
осмотром; отсутствие острого вирусного/бактери-
ального/вирусно- бактериального заболевания по 
данным объективного осмотра врача- педиатра; 
отсутствие проявлений атопического дерматита 
на момент осмотра; отсутствие в анамнезе хро-
нических воспалительных заболеваний органов 
пищеварения, онко-/гемато-/онкогематологиче-
ского заболевания, системного заболевания сое-
динительной ткани, бронхиальной астмы и/или 
респираторного аллергоза, ВИЧ, гепатитов В/С; 
отрицательный результат обследования кала на 
я/глист и простейшие.

Критерии не включения детей в 1 группу (срав-
нения): прием антибиотиков в течение 1 мес. до 
включения в исследование (независимо от продол-
жительности курса); прием препаратов из груп-
пы пробиотиков, употребление биопродуктов 
и пробиотических БАД к пище в течение 1 мес. до 
включения в исследование; наличие у близкого род-
ственника или человека, проживающего непосред-
ственно с обследуемым, РАС, шизофрении и других 
тяжелых психических расстройств; отклонение ин-
декса массы тела от возрастной нормы (менее 15,5/ 
более 16,5); моногенное наследственное заболевание.

Критерии включения в исследование детей с РАС 
во 2 группу (основную): письменное добровольное 

информированное согласие законного представите-
ля ребенка на включение в исследование; возраст с 3 
до 6 лет; наличие расстройства аутистического спек-
тра согласно МКБ-10 диагнозы «детский аутизм» 
(F84.0), «атипичный аутизм» (F84.1), «синдром 
Аспергера» (F84.5), установленное ранее врачом- 
психиатром и подтвержденное с помощью ADI-R 
(Autism Diagnostic Interview Revised) и ADOS-2 
(Autism Diagnostic Observation Schedule, 2 edition).

Критерии не включения в исследование детей 
с РАС во 2-ю группу (основную): прием антибио-
тиков в течение 1 месяца до включения в исследо-
вание (независимо от продолжительности курса); 
прием препаратов из группы пробиотиков, упо-
требление биопродуктов и пробиотических БАД 
к пище в течение 1 месяца до включения в иссле-
дование; моногенное наследственное заболевание.

Критерии исключения детей 1-й и 2-й групп из 
исследования: желание законного представителя 
обследуемого выйти из исследования без объясне-
ния причины; несоблюдение режима проведения 
обследования; отказ от проведения обследования.

Обследование детей обеих групп в 100% слу-
чаев включало исследование качественного и ко-
личественного состава кишечной микрофлоры 
ба ктерио ло ги ческим методом [6, 7] и изучение фе-
кальной микробиоты с применением полимераз-
ной цепной реакции с флуоресцентной детекцией 
результатов амплификации в режиме реального 
времени. Оценку результатов данных изучения ми-
кробиоты проводили по ОСТ 91500.11.0004–2003 [8].

Статистическую обработку полученных резуль-
татов проводили с применением пакета приклад-
ных программ Statistiсa 12.0. При анализе вида 
распределения признака использовали метод Q-Q 
plot. Описательные статистики признака вклю-
чали медиану (Ме) и интерквартильнй размах 
(Q25-Q75); сравнительный анализ количественных 
показателей проводили с применением теста Манна 
Уитни, критерия Вальда- Вольфовица и критерия 
Колмогорова- Смирнова; при сравнительном анали-
зе качественных признаков применяли критерий χ2 
Пирсона; взаимосвязи между признаками изучали 
методом корреляции гамма (γ), и парной регрессии 
(при нормальном распределении признаков) с ука-
занием коэффициента апроксимации (R) и коэф-
фициента Фишера (F). С применением факторного 
анализа (VARIMAX), методом главных компонент, 
выделяли «ведущие» факторы биоценоза в каждой 
из исследуемых групп. Нулевую гипотезу о наличии 
различий в группах и статистической значимости 
полученных результатов принимали при р<0,05.
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Результаты

Расстройство аутистического спектра у детей ос-
новной группы было различной степени выра-
женности. По данным ADOS половина (21/55%) 
пациентов имели легкие или умеренно выраженные 
расстройства аутистического спектра, остальные 
(17/45%) – выраженные аутистические расстройства.

Характеристика детей с РАС по данным ADOS 
и ADIR в баллах представлена в Та бли це 1 и в Та-
бли це 2.

По данным бактериологического метода ис-
следования установлено, что для детей с РАС по 
сравнению с условно- здоровыми детьми было 
характерно наиболее частое (97,3% против 58,1%, 
р=0,001) выявление дисбиоза кишечника в целом 
и обнаружение значимых нарушений в виде дис-
биоза кишечника 3–4 степени (28,9% против 6,9%, 
р=0,001). На фоне сопоставимой представленности 
микробиоты в части рода Bifi dobacterium (р=0,082) 
имела место заметная тенденция к уменьшению от-
дельных родов микророганизмов, входящих в фи-
лометаболическое ядро микробиоты: Lactobacillus 
(р=0,054) и типичной Eсsherichia coli (р=0,050). 
Индивидуальный и корреляционные методы ана-
лиза результатов исследования подтвердили, что 
у детей с РАС в 1,5 раза чаще регистрировали сни-
женное содержание лактобактерий (73% против 
47%, р=0,017; γ=0,48, р=0,009), типичной кишечной 
палочки (69% против 42%, р=0,015; γ=0,44, р=0,007), 
молочнокислых стрептококков (97% против 76%, 
р=0,007; γ=0,83, р=0,009).

По данным уравнения парной регрессии обна-
ружена отрицательная взаимосвязь между ин-
тегральным показателем «Сравнительный балл» 
по ADOS» и представленностью типичной E. coli 
в микробиоте кишечника по данным бактерио-
логического исследования: y=8,12–0,05Е-7* E. Coli 
(R=0,57; F=4,17; р<0,045).

По данным анализа кишечной микробиоты мето-
дом полимеразной цепной реакции с флуоресцент-
ной детекцией результатов амплификации в режи-
ме реального времени установлено, что для детей 
с РАС по сравнению с условно здоровыми детьми 
было характерно существенное уменьшение об-
щей бактериальной массы кишечной микробиоты 
(γ=0,29, р=0,006); снижение представленности ос-
новных представителей филометаболического ядра 
микрообиоты [9]: Lactobacillus spp. (γ=0,47, р=0,001); 
Bifi dobacterium spp. (γ=0,37, р=0,001); Bacteroides spp. 
(γ=0,34, р=0,002); Bacteroides thetaomicron (γ=0,33, 
р=0,021) Faecalibacterium (γ=0,40, р=0,001); Blautia 
spp. (γ=0,43, р=0,002); Eubacterium rectale (γ=0,44, 
р=0,001); Roseburia inulinivorans (γ=0,41, р=0,001) 
и Ruminococcus spp. (γ=0,41, р=0,001), являющихся 
продуцентами полиненасщенных жирных кислот 
(Таблица 3, рисунок 1).

С  применением многофакторного анализа 
в каж дой из групп пациентов определены харак-
теристики микробиома кишечника (Таблица 4 
и Та бли ца 5).

В группе условно- здоровых детей (Таблица 4) 
наибольший удельный вес (σ2 = 31%) имели пер-
вые два фактора, которые могли отражать состо-
яние баланса между продукцией и потреблением 

короткоцепочечных жирных кислот (бутирата 
и пропионата). Так, фактор (ƒ1), был сформирован 
положительными влияниями от показателей, ха-
рактеризующих, в первую очередь синтез коротко-
цепочечных жирных кислот, бутирата и пропио-
ната: Faecalibacterium (0,98), Bacteroides spp. (0,98) 
и Akkermansia muciniphila (0,93); второй фактор (ƒ2) 
объяснял 14% общей дисперсии, был образован от-
рицательными вкладами от показателей Eubacterium 
rectale (–0,79), Escherichia coli (–0,7) и Roseburia inu li-
ni vorans (–0,77), которые являются продуцентами/
потребителями бутирата, пропионата и лактата.

Третий фактор (ƒ3) составлял 14% общей диспер-
сии, характеризовал метаболическую активность 
микробиоты в отношении продукции лактата 
и биосинтеза витаминов: Lactobacillus spp. (0,76) 
и Bifi dobacterium spp. (0,83).

Четвертый фактор (ƒ4, σ2 = 13%) был образован по-
ложительным влиянием от показателей Blautia spp. 
(0,78) и Ruminococcus spp. (0,72) и мог свидетельство-
вать о функциональной активности микробиоты 
относительно водород- утилизирующих механизмов.

В отличие от 1-й группы у пациентов во 2-й 
группе, несмотря на аналогичную представлен-
ность филометаболического ядра микробиоты, 
выделены другие факторы, которые могут иметь 
значение в патогенезе аутистических расстройств 
(Та бли ца 5).

Наибольший удельный вес (σ2 = 32%) при РАС 
имел первый фактор (ƒ1), он был сформирован 
положительными влияниями от показателей, ха ра-
ктеризующих, не только активность микробиоты 
в отношении синтеза бутирата (Roseburia inu li ni-
vorans, 0,94) и пропионата (Ruminococcus spp., 0,90), 
но и относительно водород- утилизируюших меха-
низмов (Blautia spp. (0,90).

Второй фактор (ƒ2) объяснял 20% общей диспер-
сии, был образован положительными вкладами от 
показателей Lactobacillus spp. (0,95) и Akkermansia 
muciniphila (0,95), которые не являются продуцен-
тами бутирата, но активны в отношении пропио-
ната и лактата. Не выявлено показателей, которые 
могли бы отражать состояние баланса между обра-
зованием и потреблением бутирата и пропионата.

Третий фактор (ƒ3) составлял также 19% общей 
дисперсии, характеризовал метаболическую актив-
ность микробиоты в отношении биосинтеза бути-
рата и лактата (Faecalibacterium (0,76) и Eubacterium 
rectale (0,95).

Четвертый фактор (ƒ4, σ2 = 16%) был образован 
положительным влиянием от показателей Bifi do-
bacterium (0,82) и Bacteroides spp. (0,83) и мог сви-
детельствовать о функциональной активности 
микробиоты относительно синтеза лактата, про-
пионата и витаминов.

Методом корреляционного анализа в этой груп-
пе выявлена отрицательная взаимосвязь (γ= – 0,24, 
р=0,053) между фактором f3 и возрастом, которая 
может свидетельствовать об увеличении значении 
этого фактора с возрастом при РАС; так же установ-
лена положительная ассоциация между фактором 
f4 и интегральным показателем «Сравнительный 
балл» по данным ADOS, γ= 0,43 (р=0,042).
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Таблица 1.
Характеристика 
обследованных 
детей с РАС по 
данным ADOS 
(Сумма баллов, абс., 
Ме[Q25-Q75])

Примечание:

Характеристика обследованных детей с РАС по данным ADOS (Сумма баллов, абс., Ме[Q25-Q75])

СА – социальный аффект; 

ОСП – стереотипные и ограниченные формы поведения; 

СА+ОСП – суммарные нарушения по шкалам Социальный аффект и Стереотипные и ограниченные формы поведения; 

Сравн. балл – сравнительный балл выраженности аутизма; 

р – статистическая значимость различий между группами по данным критерия Манна- Уитни (точное значение); 

* – статистическая значимость различий между группами по данным критерия Кол мо го рова- Смирнова (р<0,025); 

** – статистическая значимость различий между группами по данным критерия Валь да- Воль фовица (р<0,05).

Признак Легкий/умеренный РАС Тяжелый РАС р

СА 13,5 [10,5; 16,0] 17,0 [17,0; 18,0] *; ** 0,001

ОСП 3,5 [3,0; 4,5] 6,0 [5,0; 6,0] * 0,007

СА+ОСП 16,5 [15,0; 19,0] 23,0 [22,0; 25,0]*; ** 0,001

Сравн.балл 6,0 [6,0; 7,0] 9,0 [8,0; 10,0]*; ** 0,001

Таблица 2.
Характеристика 
детей с РАС по 
данным ADIR (Сум-
ма баллов, абс., 
Ме[Q25-Q75])

Примечание:

А – качественные нарушения социального взаимодействия (взгляд, улыбка, игра, общение со сверстниками и т. д.); 

В – качественные нарушения вербального взаимодействия; 

С – ограниченное, повторяющееся и стереотипное поведение; 

D – заметное нарушение развития в возрасте до 36 мес; 

р – статистическая значимость различий между группами по данным критерия Манна- Уитни (точное значение).

Признак Легкий/умеренный РАС Тяжелый РАС р

А 26,0 [22,0; 28,0] 27,5 [22,0; 30,0] 0,605

B 14,0 [12,0; 15,0] 14,0 [11,0; 14,0] 0,167

C 12,0 [7,0; 16,0] 9,50 [5,0; 16,0] 0,321

D 5,0 [4,0; 5,0] 5,0 [4,0; 5,0] 0,605

Таблица 3.
Характеристика 
кишечного микро-
биома пациентов 
по отдельным 
представителям 
филометаболи-
ческого ядра 
микробиоты Абс. 
(Ме [Q25; Q75])

Примечание:

ОБМ – общая бактериальная масса; 

р – статистическая значимость различий между группами по данным критерия Манна- Уитни (точное значение); 

** – статистическая значимость различий между группами по данным критерия Колмогорова- Смирнова (р<0,025); 

** – статистическая значимость различий между группами по данным критерия Вальда- Вольфовица (р<0,05)

Показатель

1 группа
N=43

2 группа
N=38 р

Ме Q25; Q75 Ме Q25; Q75

Lactobacillus spp. абс 8,00E+05 1,00E+04; 9,00E+06 1,00E+04 1,00E+04; 8,00E+05 0,016*

Bifidobacterium spp.абс 2,00E+09 2,00E+08; 7,00E+10 6,50E+07 2,00Е +06; 1,00E+10 0,005*

Bacteroides spp. абс 9,00E+10 2,00E+10; 1,00E+12 8,00E+09 2,00Е +08; 8,00E+11 0,009*;**

Bacteroides thetaomicron абс 0,00E-01 0,00E-01; 5,00E+07 0,00E-01 0,00Е+00; 0,00E-01 0,091**

Faecalibacterium. абс 4,00E+09 3,00E+08; 5,00E+10 2,00E+08 4,00Е +06; 4,00E+09 0,002*

Blautia spp. абс 0,00E+00 0,00Е+00; 5,00E+07 0,00Е+00 0,00E+00; 0,00Е+00 0,023

Eubacterium rectale. абс 5,00E+07 0,00E+00; 9,00Е+08 0,00Е+00 0,00E+00; 4,00Е+07 0,003*

Roseburia inulinivorans. абс 3,00E+08 2,00E+06; 1,00E+09; 2,20Е+06 5,00Е+05; 1,00Е+07 0,017*

Ruminococcus spp. абс 4,00E+07 5,00E+05; 4,00 E+08; 8,50Е+04 0,00E+00; 5,00Е+07 0,003*

Escherichia coli абс 8,00E+06 9,00E+05; 1,00E+08 2,00E+06 6,00Е +05; 1,00E+07 0,072

Streptococcus spp. абс 0,00E+00 0,00E+00; 3,00Е+07 0,00Е+00 0,00E+00; 0,00Е+00 0,034

Akkermansia muciniphila. абс 8,00Е+07 0,00Е+00; 3,00E+09 8,50E+06 0,00Е+00; 6,00E+08 0,192

Prevotella spp. абс 0,00E+00 0,00E+00; 8,00Е+06 0,00Е+00 0,00E+00; 7,00Е+05 0,745
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Показатель ƒ1 ƒ2 ƒ3 f4

Lactobacillus spp. абс -0,07 0,95 0,05 0,15

Bifidobacterium spp.абс 0,20 0,09 0,17 0,82

Faecalibacterium. абс 0,53 -0,05 0,76 0,19

Bacteroides spp. абс 0,19 0,01 0,03 0,83

Akkermansia muciniphila. абс 0,06 0,95 -0,06 -0,07

Blautia spp. абс 0,90 -0,01 0,38 0,16

Eubacterium rectale. абс 0,01 0,01 0,95 0,04

Roseburia inulinivorans. абс 0,94 -0,01 0,06 0,17

Ruminococcus spp. абс 0,90 -0,01 -0,06 0,08

Удельный вес фактора, абс. 0,32 0,20 0,19 0,16

Рисунок 1. Особенности кишечного 
биоценоза кишечника 
у пациентов с РАС (% 
отклонения от показателей 
в группе сравнения), р<0,05 
для всех представленных 
резидентов биоценоза

Таблица 4.

Примечание:

Итоги факторного анализа 
результатов исследования 
кишечного микробио-
ма в группе сравнения 
(условно- здоровых детей)
в таблице выделены 
показатели, вес которых 
преодолел пограничную 
величину 0,7 – как статисти-
чески значимую; f- факторы.

Показатель ƒ1 ƒ2 ƒ3 f4

Lactobacillus spp. абс -0,06 0,12 0,73 0,09

Bifidobacterium spp.абс 0,05 -0,09 0,83 -0,08

Escherichia coli абс 0,08 -0,70 0,29 0,19

Faecalibacterium. абс 0,98 0,02 -0,07 0,01

Bacteroides spp. абс 0,98 0,02 -0,06 0,01

Akkermansia muciniphila. абс 0,93 0,05 0,17 -0,06

Blautia spp. абс -0,04 -0,07 0,01 0,78

Eubacterium rectale. абс -0,05 -0,79 0,04 0,06

Roseburia inulinivorans. абс -0,06 -0,77 -0,01 -0,9

Ruminococcus spp. абс -0,02 0,14 -0,01 0,72

Удельный вес фактора, абс. 0,31 0,14 0,14 0,13

Таблица 5.

Примечание:

Итоги факторного анализа 
результатов исследования 
кишечного микробиома 
пациентов с РАС
в таблице выделены 
показатели, вес которых 
преодолел погранич-
ную величину 0,7 – как 
статистически значимую; 
f – факторы
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Обсуждение

Выявленная способность микробиоты кишечника 
обмениваться химической информацией с клетка-
ми центральной нервной системы и таким образом 
влиять на развитие и функционирование головного 
мозга расширила знания о многообразных эффек-
тах воздействиях низкомолекулярных соединений 
микробного происхождения на организм живот-
ных и человека.

Становится все более очевидным, что нормаль-
ное функционирование мозга связано не только 
с организмом хозяина, но и находится под влияни-
ем его симбиотической микробиоты. Так как бак-
терии способны и распознавать, и синтезировать 
нейромедиаторы и нейроэндокринные гормоны, 
следует согласиться, что, «нарушая кишечную ми-
крофлору, мы в серьезной мере нарушаем химию 
мозга». Взаимодействие микробиоты кишечника 
с энтеральной нервной системой и мозгом млеко-
питающих подтверждено рядом исследователей [10, 
11]. Выдвинута гипотеза о том, что без микробиоты 
человек не смог бы достичь современного уровня 
познавательных способностей [12]. Можно конста-
тировать, что риск возникновения нейродегенера-
тивных заболеваний следует связывать с глубокой 
разбалансировкой оси микробиота–кишечник–
мозг (microbiota–gut–brain axis). Микробиота суще-
ственно влияет на психику и поведение человека 
и может рассматриваться как эволюционная сила, 
активно модулирующая его социальное поведение 
и формирование социальных структур, воздей-
ствующая на нейропсихические механизмы аффи-
лиации (стремления жить в составе группы) [13, 14]

Полученные нами данные о дефиците Bifido-
bacterium, Lactobacillus, Eсsherichia coli, в целом 
продуцентов короткоцепочечных жирных кислот, 
в полной мере согласуется с имеющимися литера-
турными данными о функциональной активности 
микробиоты в отношении коррекции поведенче-
ских реакций человека.

Так, среди микроорганизмов, продуцирующих 
низкомолекулярные соединения, способных мо-
дифицировать поведенческие реакции человека, 
в различных научных исследованиях фигуриру-
ют штаммы Bifi dobacterium breve, Bifi dobacterium 
bifi dum, Bifi dobacterium longum, Lactobacillus rham-
nosus, Lactobacillus plantarum, Lactobacillus fer men-
tum и т. д. [10].

Различные штаммы лактобацилл, бифидобак-
терий и кишечной палочки способны продуциро-
вать серотонин, тирамин, ацетилхолин, агматин, 
сероводород, аспартат, ГАМК, инсулин, ДОФА. Так, 
например, L. plantarum и L. fermentum способны 
продуцировать лактат (фениллактат, гидроксифе-
ниллактат), короткоцепочечные жирные кислоты 
(уксусную, пропионовую, изомасляную, масляную, 
изовалериановую, валериановую, изокапроновую, 
капроновую кислоты), формиат, аминокислоты, 
этанол, перекись водорода, лизоцим, внеклеточ-
ные полисахариды и т. д. [15, 16]. Также лактоба-
циллы этих видов продуцируют бактериоцины 
и бактериоциноподобные вещества: лантибиотики 

(класс I) – термостабильные пептиды с молекуляр-
ной массой менее 5 кДа, состоящие из необыч-
ных, посттрансляционно- модифицированных 
аминокислот (дегидроаланин, лантионин, α-ме-
тиллантионин); не-лантибиотики (класс II) – тер-
мостабильные пептиды с молекулярной массой 
менее 10 кДа, которые не содержат лантионин 
и сохраняют свою активность при широком диапа-
зоне рН (3–9); высокомолекулярные (более 30 кДа) 
термолабильные пептиды (класс III); катионные, 
амфифильные, мембрано- проницаемые антими-
кробные пептиды размером от 2 до 6 кДа (липо- 
и гликопротеины) класс IV. Так, L. plantarum 8 
РA 3 способен продуцировать плантарицин – белок 
размером около 10 кДа.

B. bifi dum и B. longum синтезируют лактат, корот-
коцепочечные жирные кислоты (уксусную, про-
пионовую ксилоты), янтарную кислоту, перекись 
водорода, витамины группы В, фолат, лизоцим, 
бактериоциноподобные вещества и бактериоцины 
различных классов [17].

Представители вида E. coli способны продуциро-
вать лактат, уксусную кислоту, янтарную кислоту, 
этанол, бактериоцины (колицин), витамин К [16, 17].

Перечисленные нейромедиаторы участвуют 
в поддержании активного бодрствующего состо-
яния и регуляции ритма сон – бодрствование, сти-
муляции гедонического поведения, исполнении 
произвольных движений, переключении внима-
ния, регуляции эмоций, запоминании, обучении, 
когнитивной деятельности, в регуляции аппетита, 
болевой чувствительности, облегчении тревожно-
сти и стресса [10].

Результаты проведенного исследования в пол-
ной мере согласуются с таковыми исследователей, 
обнаружившими значимое снижение микробного 
разнообразия при РАС [17, 18] в части количествен-
ной представленности отдельных представителей 
микробиоты.

Сопоставление результатов анализа бактерио-
логического исследования кишечной микрофлоры, 
полимеразной цепной реакции с флуоресцентной 
детекцией результатов амплификации в режи-
ме реального времени, удельных весов факторов 
в сформированных моделях и вкладом каждого 
из показателей в значение фактора, выявило суще-
ственные отличия, которые могут свидетельство-
вать о функциональном разбалансировании фило-
метаболического ядра микробиоты в отношении 
бутират-, лактат- и в меньшей степени пропионат- 
продуцентов [9] у пациентов с аутистическими 
расстройствами.

С применением многомерных статистических 
методов исследования нам удалось визуализиро-
вать особенности кишечной микробиоты при РАС 
в отношении продуцентов отдельных короткоцепо-
чечных жирных кислот, что в дальнейшем может 
служить одним из направлений в разработке под-
ходов к повышению эффективности имеющихся 
методов реабилитации и коррекции поведенческих 
расстройств при РАС.
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Выводы

Таким образом, расстройства аутистического спек-
тра у детей дошкольного возраста ассоциированы 
с изменением биоценоза кишечника, уменьшением 
общей бактериальной массы кишечной микро-
биоты и значимым снижением представленности 

основных представителей филометаболического 
ядра микробиоты, продуцентов короткоцепочеч-
ных жирных кислот. Имеется взаимосвязь между 
выраженностью дисбиотических нарушений и тя-
жестью когнитивных расстройств при РАС.
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