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РЕЗЮМЕ. Расстройства аутистического спектра— это нарушения нейропсихического развития, для кото-
рых характерны отклонения в социальном взаимодействии, способах общения и стереотипные, повторяю-
щиеся действия. Эти качественные аномалии являются общими чертами функционирования индивида во 
всех ситуациях и могут значительно различаться по степени выраженности. Глобальная распространен-
ность расстройств аутистического спектра в мире на концец 2021 г. составила 0,6%. На�основании стати-
стики государственной психиатрической службы Российской Федерации в 2019 г. было зарегистрировано 
более 36 тыс. людей с аутизмом, что составляет 2,5 человека на 10�000 населения, или 1�на 4000�человек. 
Большинство исследований, посвященных эпидемиологии расстройств аутистического спектра, сообщают 
о значительно более высоких показателях распространенности. Основой для исследований этиологии 
расстройств аутистического спектра служит выявление специфичности сопутствующих условий возник-
новения в соотношении с симптомами заболевания. В связи с гетерогенностью генотипических вариан-
тов и фенотипических проявлений исследователи сталкиваются с большим количеством трудностей и 
не могут сделать единых выводов. Цель данного обзора�— рассмотреть и�проанализи ровать данные об 
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этиопатогенезе расстройств аутистического спектра для улучшения понимания патофизиологии заболе-
вания. Нами были сформулированы задачи для достижения этой цели. На первом этапе был проведен 
всесторонний поиск в базах данных eLIBRARY, PubMed, Scopus и Web of Science статей, опубликованных в 
период с 2010 по 2025 г. В обзор были включены оригинальные исследования, систематические обзоры 
и метаанализы, опубликованные на русском и английском языках. На втором этапе были отобраны и 
проанализированы 99 статей, содержащих информацию о генетической структуре, средовых факторах 
и других анализируемых аспектах расстройств аутистического спектра. В заключение авторы сделали 
выводы о целесообразности дальнейших исследований природы расстройств аутистического спектра и 
определении наиболее перспективных направлений этих исследований. При написании обзора литерату-
ры был применен информационно-аналитический метод.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: расстройства аутистического спектра, аутизм, геном, микробиота кишечника, наруше-
ние проницаемости кишечника, микроРНК
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ABSTRACT. Autism spectrum disorders are neurodevelopmental disorders characterized by abnormalities in 
social interaction, communication, and stereotypical, repetitive behaviors. These qualitative abnormalities are 
common features of an individual’s functioning in all situations and can vary significantly in severity. The�global 
prevalence of autism spectrum disorders at the end of 2021 was 0.6%. According to statistics from the Russian 
State Psychiatric Service, more than 36,000 people were registered with autism in 2019, representing 2.5 
individuals per 10,000 population, or 1 in 4,000 people. Most studies on the epidemiology of autism spectrum 
disorders report significantly higher prevalence figures. The basis for research into the etiology of autism spectrum 
disorders is to identify the specificity of the underlying conditions in relation to the presenting symptoms of the 
disease. Due to the heterogeneity of genotypic variants and phenotypic manifestations, researchers face numerous 
challenges and are unable to draw uniform conclusions. The purpose of this review is to review and analyze data 
on the�etiopathogenesis of autism spectrum disorders to improve our understanding of the pathophysiology of 
the disease. We have identified objectives to achieve this goal. In the first stage, a comprehensive search of the 
eLIBRARY, PubMed, Scopus, and Web of Science databases was conducted for articles published between 2010 
and 2025. The review included original studies, systematic reviews, and meta-analyses published in Russian and 
English. In the second stage, 99 articles containing information on the genetic structure, environmental factors, and 
other analyzed aspects of autism spectrum disorders were selected and analyzed. Finally, the authors concluded 
that further research on the nature of autism spectrum disorders is warranted and that the most promising research 
directions are identified. An information-analytical method was used to write this literature review.

KEYWORDS: autism spectrum disorders, autism, genome, gut microbiota, intestinal permeability disorder, microRNA
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ВВЕДЕНИЕ
Расстройства аутистического спектра (РАС)� — 

это нарушения нейропсихического развития, для 
которых характерны качественные отклонения в 
социальном взаимодействии и способах общения 
и стереотипные, повторяющиеся наборы интересов 
и занятий. Эти качественные аномалии являются 
общими чертами функционирования индивида во 
всех ситуациях и могут значительно различаться 
по степени выраженности [1, 2].

В 1910-х годах швейцарский психиатр Эйген 
Блейлер (Eugen Bleuler) ввел термин «аутизм» для 
обозначения того, что он определил как один из 
симптомов шизофрении [3]. Фундаментальное опи-
сание симптомов аутистического спектра было 
сделано позже, в 1920-х годах, Груней Ефимовной 
Сухаревой, которая в 1925 г. опубликовала статью 
«Шизоидные психопатии в детском возрасте», где 
охарактеризовала нескольких мальчиков с ин-
тровертным типом, аутичной направленностью «в 
себя», высоким интеллектом, но слабыми мотор-
ными навыками и особой чувствительностью. Она 
первая выделила данные черты как самостоятель-
ный феномен, назвав его «аутичным типом» [4]. По-
сле этого последовали описания случаев аутизма 
L. Kanner [5] и H. Asperger [6] в 1940-х годах. Они за-
ложили основу для разграничения аутизма и дет-
ской шизофрении [7], которое позже было уточнено 
в 1980-х годах в 3-м издании Диагностического и 
статистического руководства по психическим рас-
стройствам (DSM-III) [8]. Со временем очевидная ге-
терогенность аутизма в клинической картине, этио-
логии, лежащей в основе нейробиологии и степени 
тяжести, привела к принятию и широкому исполь-
зованию термина «расстройство аутистического 
спектра» [9]. К другим расстройствам, имеющим 
общие черты с РАС, относятся синдром Аспергера, 
синдром Ретта, синдром Ландау–Клеффнера, син-
дром ломкой Х-хромосомы, детское дезинтегра-
тивное расстройство (синдром Хеллера) и общее 
расстройство развития, не уточненное иным обра-
зом [10].

Глобальная распространенность РАС в мире на 
конец 2021 г. составила 0,6%. Наибольшая встреча-
емость выявлена в Австралии (1,7%), Америке (1%) 
и Африке (1%), в то время как распространенность 
в Азии и Европе была значительно ниже (0,4 и 0,5% 
соответственно). Согласно последним данным 
Центров по контролю и профилактике заболеваний 
(CDC, 2025), распространенность РАС неуклонно 
растет, в настоящее время регистрируют примерно 
32,2 случая РАС на 1000 детей, что соответствует 

примерно 1 на каждые 31 ребенка первых восьми 
лет жизни [11].

В России распространенность РАС не изучалась, 
но на основании статистики государственной пси-
хиатрической службы в 2019 г. было зарегистриро-
вано более 36 тыс. людей с аутизмом, что состав-
ляет 2,5 человека на 10� 000 населения, или 1 на 
4000�человек [1, 12].

РАС� — полиэтиологичное заболевание, в его 
возникновении ведущее значение принадлежит 
нейробиологическим, генетическим и средовым 
факторам [13]. Следовательно, эти факторы влия-
ют на степень распространенности заболевания и 
тяжесть проявления симптомов, что позволит на 
современном этапе обобщить данные этиопатоге-
неза РАС и всесторонне их изучить.

МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИЕ 
ПРЕДИКТОРЫ РАССТРОЙСТВ 
АУТИСТИЧЕСКОГО СПЕКТРА

При изучении РАС исследователи сталкиваются 
с большим количеством трудностей в связи с не-
однородностью генетической и клинической кар-
тины. Соотношение различных провоцирующих и 
предрасполагающих факторов играет важную роль 
в возникновении целого спектра симптомов, лежа-
щих в основе РАС. Эти различные причины могут 
также влиять на то, как проявляются физиологиче-
ские и психологические симптомы у разных паци-
ентов [10–12].

На данный момент нет единой теории патоге-
неза, объясняющей наличие у пациентов одновре-
менно трех поведенческих расстройств, таких как 
отсутствие навыков социализации, отсутствие на-
выков вербального и невербального общения и на-
личие стереотипных нефункциональных действий.

Главная опора для исследований этиологии 
РАС�— выявление специфичности сопутствующих 
медицинских, психологических и экологических 
условий у пациентов с РАС и их семей и как они со-
относятся с симптомами РАС, присутствующими у 
пациентов. Любые закономерности, выявленные 
на практике, помогут в будущем обнаружить при-
чинно-следственные связи между определенными 
событиями. Современная концепция построена на 
попытках установить такие признаки и понять, ка-
кие из них являются основополагающими для диа-
гностики РАС [8–10].

Так, в 2019 г. ученые проанализировали базу 
данных пациентов с РАС из почти 3000 человек и 
выяс нили, что нарушение режима сна, проблемы с 
питанием и желудочно-кишечным трактом, аллер-
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гия, низкая масса тела при рождении и синдром 
дефицита внимания и гиперактивности не являют-
ся критериями для постановки диагноза «аутизм». 
Несмотря на то что данные факторы встречаются 
чаще среди популяции людей, больных РАС, они 
не универсальны для большинства [14]. Достовер-
но известно, что РАС имеет некоторые гендерные 
особенности. В� ряде исследований выявлена за-
щищенность лиц женского пола от проявления при-
знаков аутизма, несмотря на генетическую пред-
расположенность и факторы риска [14].

Интерес представляют изыскания в области 
генетической природы РАС. В настоящее время 
известно более 100 генов, связанных с аутизмом. 
Более высокую частоту мутаций de novo у людей с 
тяжелой задержкой в развитии нервной системы 
демонстрируют 49 из них, в то время как 53 пока-
зывают более высокую частоту мутаций у людей 
с РАС. В клетках коры головного мозга человека 
экспрессия этих генов повышена в возбуждающих 
и тормозных нейронах, что согласуется с теория-
ми возбуждающе-тормозящего дисбаланса, лежа-
щего в основе РАС [15]. В крупном метаанализе 
2019 г. было показано, что генетическая структу-
ра заболевания сходна с генетической структурой 
других психических расстройств, в особенности с 
шизофренией и тяжелой депрессией, а также по-
ложительно коррелирует с уровнем образования. 
Однако выявленные участки однонуклеотидных 
полиморфизмов генов охватывают небольшую 
часть генетической изменчивости, свойственной 
аутизму, и не могут служить прогностическим фак-
тором или диагностическим маркером. Значимым 
фактором риска развития РАС являются спонтан-
ные мутации. Исследования подтверждают гете-
рогенность различных подтипов аутизма [16]. По 
оценкам, около 10–40% случаев РАС могут быть 
объяснены появлением новых редких вариантов 
мутаций [15, 16].

Важн о отметить, что аутизм в высшей степени 
гетерогенен с точки зрения генетической этиоло-
гии на молекулярном уровне и плейотропен по фе-
нотипическим признакам. В экспериментальных 
исследованиях, направленных на выявление па-
тогенетических механизмов, детерминированных 
определенной генетической природой, обнаружен 
механизм нейробиологического воздействия гене-
тических изменений на мозговую ткань. Так, му-
тации обеспечивают асинхронное развитие двух 
основных линий нейронов коры головного мозга, 
однако каждая мутация задействует различные 
молекулярные пути [15].

В связи с техническими сложностями работы с 
генетической информацией ряд исследований на-
правлены на анализ средовых факторов. К наибо-
лее изученным средовым факторам, которые могут 
повышать риск запуска патологических генетиче-
ских и эпигенетических механизмов, относятся воз-
раст родителей (чем старше, тем выше риск), осо-
бенности течения родов [17, 18]. Распространенный 
в обществе миф о связи аутизма с типом периопе-
рационного обезболивания при операции кесарева 
сечения и вагинальных родах с использованием 
эпидуральной анестезии не подкреплен результата-
ми научных исследований [19].

Наиболее  достоверный фактор риск�— недоно-
шенность [18]. Отмечена явная связь между степе-
нью недоношенности и риском развития РАС, а так-
же риском развития умственной отсталости [18]. 
При этом масса тела менее 3000 г может служить 
фактором риска даже для доношенных детей [18]. 
Переношенная беременность по результатам боль-
шого количества исследований сильно ассоцииро-
вана с РАС [18].

Показана связь между аллергическими заболе-
ваниями у матери и риском развития РАС [16]. Этот 
фактор находит подтверждение в исследованиях: 
экспериментально доказано, что аллергическая ре-
акция в организме матери вызывает уменьшение 
плотности компонентов неокортекса и нарушения 
кортикальных связей [16].

Большая возможность для исследований от-
крывается при изучении влияния перенесенных 
инфекций матерью во время беременности на фор-
мирование нервной системы плода. Исследования 
последних лет показывают, что инфекционная ли-
хорадка во II и III триместрах повышает риск разви-
тия РАС у ребенка [16]. Это позволяет считать вос-
палительную реакцию при инфекционном процессе 
вероятным этиологическим фактором аутизма.

Большинство имеющихся данных не подтверж-
дают связь аутизма c расой и образованием роди-
телей, социально-экономически статусом и доступ-
ностью медицинской помощи [37]. Стресс во время 
беременности также признан недостоверным фак-
тором риска [17]. Также статистически недосто-
верными представляются данные об употреблении 
нейролептиков (антипсихотических препаратов, 
антидепрессантов), бензодиазепинов во время бе-
ременности [20].

Средовые факторы, помимо материнского и аку-
шерского анамнеза, включают экологическую отя-
гощенность. Есть данные, что риск развития РАС 
увеличивает присутствие озона и твердых частиц 
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[21]. Экспериментально выяснено, что у лиц, стра-
дающих РАС, часто обнаруживается дисбаланс хи-
мических элементов, включая повышенное содер-
жание тяжелых металлов (ртути, свинца, кадмия, 
мышьяка, алюминия, никеля и висмута), а� также  
дефицит эссенциальных микро элементов (цинк, 
магний, кальций, селен) [22]. Однако эти данные 
подвергаются критике. Так, разница количества 
ртути в волосах контрольной группы и в волосах 
группы РАС определена как незначительная [23].

РАССТРОЙСТВА АУТИСТИЧЕСКОГО 
СПЕКТРА И НАРУШЕНИЯ 
ПРОНИЦАЕМОСТИ КИШЕЧНОГО БАРЬЕРА, 
ПИЩЕВАЯ НЕПЕРЕНОСИМОСТЬ, 
НАРУШЕНИЯ ПИЩЕВОГО ПОВЕДЕНИЯ

Среди детей с РАС часто встречаются желу-
дочно-кишечные симптомы, включая запоры, 
диарею и дискомфорт в животе, нарушения микро-
биома кишечника, по сравнению со здоровой попу-
ляцией. Необходимо отметить, что РАС являются 
мультиморбидными, часто сочетаясь с аутоиммун-
ными, метаболическими и другими заболеваниями 
[24, 25]. Биоинформатический анализ, проведенный 
M. Malekpour и соавт., демонстрирует присутствие 
генетических ассоциаций между РАС и желудоч-
но-кишечными расстройствами (в частности, вос-
палительными заболеваниями кишечника и целиа-
кией), которые способствуют развитию системного 
воспаления и нейродегенеративных эффектов [25]. 
Систематический обзор подтверждает высокую 
распространенность функциональных нарушений 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) у детей с РАС и 
участие путей «кишечник–иммунитет–мозг» в раз-
витии симптомов [26].

Нарушения проницаемости кишечного барьера 
(leaky gut syndrome) наблюдаются у значительной 
части детей с РАС и связаны с дисбиозом микро-
биоты, воспалением и проникновением токсинов в 
кровоток, влияющих на мозг через ось «кишечник–
мозг». Повышенный уровень зонулина в сыворот-
ке крови коррелирует с тяжестью симптомов РАС 
[27], позволяя рассматривать зонулин как маркер 
нарушения проницаемости не только кишечного, но 
и гематоэнцефалического барьера, хотя причинно-
следственная связь требует дальнейших исследо-
ваний [27].

Клиническая картина у детей с РАС часто отя-
гощена нарушениями пищевого поведения (изби-
рательность, отказ от определенных текстур и др.), 
которые на фоне возможной пищевой непереноси-
мости усугубляют соматический и психоневрологи-

ческий статус [28–30]. В отечественной литературе 
активно обсуждается вопрос о связи глютена и 
РАС. Соблюдение безглютеновой диеты (БГД) мо-
жет улучшать коммуникативные способности и по-
ведение детей с РАС [30]. Коррекция питания таких 
пациентов, в том числе исключение глютена, может 
улучшать поведение и снижать коморбидность РАС 
[30]. Международные исследования подтвержда-
ют: глютен усугубляет симптомы РАС посредством 
иммунных реакций и нарушений кишечного барье-
ра, хотя доказательства неоднозначны [31], а�глю-
теновые белки выступают как токсичные триггеры 
у лиц с предрасположенностью [32]. Систематиче-
ский обзор J. Quan и соавт. (2021) указывает на 
возможную связь целиакии и РАС в крупных иссле-
дованиях [33].

В своем обзоре Ю.А. Дмитриева и соавт. (2021) 
приводят данные исследований о влиянии без-
глютеновой и безглютеново-безказеиновой диеты 
(БГБКД) при РАС, однако результаты неоднородны 
и противоречивы. Авторы подчеркивают, что убе-
дительной доказательной базы для рутинного на-
значения БГД при РАС нет, вероятный эффект от 
нее можно ожидать лишь у ограниченной подгруп-
пы детей с подтвержденными глютен-ассоцииро-
ванными нарушениями [30].

В работе И.А. Бавыкиной (2019) показано: кор-
рекция питания у детей с РАС важна для поддержа-
ния здоровья и профилактики дефицитов, но дан-
ных для изменения протоколов лечения пациентов 
с РАС недостаточно. Эффективность специальных 
диет (например, БГД/БГБКД) для всех пациентов 
не доказана, поэтому необходим индивидуальный 
подход [28]. Статья В.В. Чагай (2025) подчеркивает, 
что рациональное питание и коррекция пищевого 
поведения являются значимым компонентом лече-
ния РАС, однако доказательная база для стандар-
тизации таких подходов пока не сформирована. 
Диетотерапию следует проводить строго индиви-
дуально, чтобы избежать дефицита нутриентов и 
усугубления избирательности питания у детей с 
РАС [29].

В метаанализе I.D. Croall и соавт. (2021) отме-
чена умеренная коморбидность РАС и целиакии: 
риск РАС повышен у пациентов с целиакией (ОR, 
odds ratio, отношение шансов ≈1,5), и наоборот. 
Обсуждаются также гипотезы общих механизмов 
патогенеза: иммунная дисрегуляция, нарушения 
проницаемости кишечника, изменения микробио-
ты, дефицит нутриентов, вовлечение мозжечка и 
оси «кишечник–мозг». Однако негативный эффект 
глютена при РАС не доказан, а результаты иссле-
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дований противоречивы и методологически огра-
ничены [31].

В статье L. Di Stasio и соавт. (2025) подчеркнута 
двойственная природа глютена. Наряду с токсиче-
ским потенциалом, нельзя исключать и позитив-
ные эффекты биологически активных пептидов с 
антиоксидантной, антигипертензивной и иммуно-
модулирующей активностью. Это поддерживает 
идею о том, что влияние глютена на центральную 
нервную систему у пациентов с РАС не универсаль-
но, а обусловлено индивидуальной чувствительно-
стью, иммунным и микробиотным статусом, прони-
цаемостью кишечника [32].

В работе H.M. Sonbol и соавт. (2025) продемон-
стрировано значительное повышение уровня зону-
лина у детей с РАС и его связь с тяжестью аутисти-
ческих симптомов, что указывает на возможную 
роль нарушения барьерной функции кишечника в 
патофизиологии РАС [27].

Отечественные обзоры подтверждают влияние 
глютена на центральную нервную систему через 
иммунные механизмы при верифицированных за-
болеваниях [28–30]. У детей с целиакией, имеющих 
неврологическую симптоматику, соблюдение БГД 
сопровождается снижением тяжести этих симпто-
мов и улучшением мозговой активности по элек-
троэнцефалографии [34]. С учетом коморбидности 
РАС и целиакии при верифицированной целиакии 
у пациентов с РАС назначение БГД также может 
уменьшить выраженность неврологических прояв-
лений.

При этом доказательства положительного 
эффекта от назначения БГД/БГБКД при РАС про-
тиворечивы. Отдельные метаанализы отмечают 
снижение стереотипий и улучшение когнитивных 
функций [35], однако другие систематические об-
зоры и метаанализы рандомизированных контро-
лируемых исследований не находят убедительных 
преимуществ в соблюдении БГД/БГБКД пациента-
ми с РАС [36]. В обзоре V. Biagioli и соавт. (2025), 
посвященном связи микробиоты кишечника и РАС, 
указывают на потенциальный вред исключающих 
диет при РАС (риск побочных эффектов со стороны 
ЖКТ, дефицита нутриентов) [38].

Таким образом, только у детей с РАС и симпто-
мами со стороны ЖКТ оправданы скрининг на це-
лиакию и назначение БГД при доказанной непере-
носимости глютена [39, 40].

Отечественными исследователями внесен су-
щественный вклад в изучение данной проб лемы. 
И.А. Бавыкина и соавт. установили, что у значитель-
ной части детей с РАС определяются повышенные 

уровни антител к глютену и казеину, а�также опио-
идных пептидов (глиадоморфина и казоморфина) в 
крови, коррелирующие с уровнем интестинального 
белка, связывающего жирные кислоты (intestinal 
fatty acid binding protein, I-FABP),� — маркера по-
вреждения энтероцитов [41–43]. Эти данные ука-
зывают на возможную роль нарушений кишечного 
барьера в патогенезе поведенческих расстройств 
при РАС. В систематическом обзоре А.А. Звягина и 
И.А. Бавыкиной подчеркивается, что убедительной 
доказательной базы для рутинного назначения без-
глютеновой и безказеиновой диет при РАС в насто-
ящее время недостаточно, а их применение должно 
быть строго индивидуализировано [44]. В.В. Чагай 
также отмечает, что нарушения пищевого поведе-
ния у детей с РАС наблюдаются в 90% случаев, а 
коррекция питания является значимым компонен-
том лечения, однако требует осторожности из-за 
риска дефицита нутриентов [45].

МИКРОБИОМ И МЕТАБОЛОМ 
ПРИ РАССТРОЙСТВАХ 
АУТИСТИЧЕСКОГО СПЕКТРА

Кишечная микробиота — важный модулятор 
оси «микробиота–кишечник–мозг», влияющий на 
нейровоспаление, нейротрансмиссию и поведение 
[45–47].

Интерес к связи микробиоты и РАС обусловлен 
несколькими ключевыми наблюдениями.

• Высокая распространенность желудочно-ки-
шечных симптомов среди детей с РАС превы-
шает таковую у детей с типичным развитием.

• Рекуррентные паттерны кишечного дисбиоза, 
выявленные в метагеномных исследованиях, 
связаны с различными заболеваниями и со-
стояниями.

• Доклинические исследования показывают, что 
изменения в микробном составе могут модули-
ровать социальное и тревожное поведение в 
экспериментах на животных.

• Ранние клинические данные указывают на то, 
что диетические или направленные на микро-
биоту вмешательства могут влиять на пове-
дение.

Российские исследования подтверждают нали-
чие значимых изменений микробиоты кишечника у 
детей с РАС. А.С. Благонравова и соавт. установили, 
что для детей с РАС характерны частое выявление 
дисбиоза кишечника III–IV степени (p=0,001), суще-
ственное уменьшение общей бактериальной массы 
кишечной микробиоты (γ=0,29, p=0,006) и снижение 
содержания основных представителей филомета-



G A S T R O E N T E R O L O G Y  A N D  D I E T O L O G Y

CHILDREN’S MEDICINE of the North-West
ISSN 3034-6312 (Print) ISSN 3034-6320 (Online)

Volume 14 N 2    2026110

болического ядра: Lactobacillus, Bifidobacterium, 
Bacteroides (p�<0,05) [46]. Обнаружена взаимосвязь 
между интегральным показателем выраженности 
аутизма и отдельными представителями кишечно-
го микробиома [68]. Ю.Ю. Филиппова и соавт. по-
казали, что прием пробиотиков детьми с РАС спо-
собствует увеличению численности Bifidobacterium 
и Clostridium spp., что свидетельствует о потенци-
альной возможности коррекции микробиоты [47].

Действительно, многочисленные исследова-
ния подтверждают сильную связь между дисбио-
зом кишечника и поведением, связанным с РАС. 
Изменения в микробном составе, характеризую-
щиеся уменьшением количества Bifidobacterium и 
Prevotella, увеличением количества Clostridium�spp., 
связаны с нарушением функции кишечного барье-
ра, хроническим воспалением и изменением про-
дукции микробных метаболитов, таких как корот-
коцепочечные жирные кислоты и производные 
триптофана. По сравнению с детьми здоровой 
группы, у пациентов из группы с РАС наблюдаются 
меньшее разнообразие, более высокая равномер-
ность и измененная структура микробного сообще-
ства [48–50].

В ряде исследований представлены следующие 
данные: снижение содержания Bifidobacteriales 
(Bifi dobacterium longum), Bacteroides, Streptococcus, 
Akkermansia� sp. и Faecalibacterium prausnitzii, уве-
личение представительства родов Actino bacteria 
[48–50]. Увеличение количества таксонов рода 
Bacteroides выявляют при сочетании РАС и же-
лудочно-кишечных симптомов. У данной группы 
пациентов отмечают повышенный уровень тре-
вожности и неврастеническое состояние [51]. 
Dichelobacter, Nitriliruptor и Constrictibacter призна-
ются возможными микробиотическими маркерами 
РАС [52].

Однако в ряде исследований показано, что 
связь в оси «микробиота–кишечник–мозг» не яв-
ляется достоверной при рассмотрении ее в рамках 
РАС. Убедительными выглядят представления о 
связи изменений микробиоты с изменением пи-
щевого поведения, которое, в свою очередь, вы-
зывает нарушение стула и снижение микробного 
разнообразия. При выявлении закономерностей в 
изменении микробиома с такими признаками, как 
возраст, потребление пищи и консистенция стула, 
можно сказать, что диетические предпочтения на-
прямую связаны с функционированием микробио-
ты и кишечника, но не с РАС [53]. В то же время 
высокое потребление клетчатки было ассоцииро-
вано со снижением α-разнообразия только у детей 

с РАС. Высокое потребление углеводов и клетчат-
ки влияло на β-разнообразие, изменяя численность 
Bacteroides и других родов, многие из которых от-
носятся к Clostidiaceae. Изменение пищевых при-
вычек детей с РАС может повлиять на состав их 
кишечной микробиоты [53].

Растущее внимание к оси «микробиота–кишеч-
ник–мозг» побудило многих ученых провести ис-
следования, направленные на выявление спосо-
бов, с помощью которых можно обратить вспять 
изменения в микробиоме кишечника и оказать 
терапевтическое воздействие на симптомы РАС, 
например, с помощью пробиотиков, модификации 
рациона детей с РАС, трансплантации фекальной 
микробиоты (ТФМ) [54].

При добавлении пробиотиков в рацион пациен-
тов отмечается снижение тяжести аутизма и выра-
женности симптомов поражения ЖКТ [55]. Прием 
пробиотических добавок устраняет социальный 
дефицит в экспериментальных моделях РАС на 
мышах [55]. Состав микробиоты довольно легко 
подвергается коррекции с помощью диеты. Одна-
ко БГД не влияет на тяжесть течения РАС, несмотря 
на изменение состава микробиоты.

Влияние на микробиоту возможно не только 
путем пробиотических добавок, но и при исполь-
зовании ТФМ. При пересадке лабораторным жи-
вотным микробиоты больных РАС исследователи 
отмечают изменения поведения мышей в сторону 
характерных для аутизма симптомов. В крови жи-
вотных изменился уровень нейротрансмиттеров, 
а в генетической структуре появились признаки 
альтернативного сплайсинга генов, характерных 
для РАС. Этот факт подтверждает влияние микро-
биоты на этиопатогенез РАС [53]. ТФМ может улуч-
шить симптомы со стороны желудочно-кишечного 
тракта у пациентов с РАС, не вызывая каких-либо 
серьезных осложнений. Исследователи отмечают 
изменение уровня нейротрансмиттеров в крови 
после пересадки микробиоты, а также таксономи-
ческого состава кишечника у детей, больных РАС, 
в сторону здоровой группы [56]. Однако не во всех 
исследованиях отмечено положительное влияние 
ТФМ [55], что позволяет предположить фенотипи-
ческую гетерогенность микробиоты на фоне РАС.

Представленные исследования порождают со-
мнения в достоверности причинно-следственных 
связей. Тот факт, что указанные работы не имеют 
единого таксономического заключения, не позво-
ляет сделать конкретных выводов. Следует быть 
осторожными и не делать преждевременных выво-
дов, поскольку изменения микробиоты могут быть 
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следствием желудочно-кишечных нарушений [52, 
53]. Возможно, что изменения в оси «микробиота–
кишечник–мозг» не являются этиологическим фак-
тором РАС, но воспаление в этой системе способно 
ухудшать течение заболевания [53].

Микробиота может влиять на количество про-
дуктов метаболизма и качество метаболома. Так, 
у детей с РАС выявлены более низкие уровни ук-
сусной, пропионовой и масляной кислот, чем у 
детей группы сравнения [57, 58]. Однако общее 
количество короткоцепочечных жирных кислот, 
вырабатываемых бактериями, больше, чем в здо-
ровой группе. Определены повышенный уровень 
серотонина и нарушение метаболизма дофами-
на в виде понижения уровня гомованилиновой 
кислоты.

В попытке найти связь между изменением ми-
кробиоты и патогенезом РАС ученые обнаружили 
весьма любопытные данные. Так, в популяции па-
циентов с РАС концентрация окситоцина меньше, 
чем в здоровой группе, что коррелирует с дисбио-
зом кишечной микрофлоры (р�<0,05). Уровни окси-
тоцина в сыворотке крови определяли с помощью 
иммуноферментного анализа, а численность ки-
шечной микробиоты�— с помощью секвенирования 
16S рРНК. Обнаружено, что чем ниже уровень ок-
ситоцина, тем более выражен дисбиоз, что влечет 
определение потенциальных подтипов РАС, осно-
ванных на тяжести течения заболевания и составе 
микробиома кишечника [58].

МикроРНК КАК БИОМАРКЕРЫ 
ЭПИГЕНЕТИЧЕСКОГО НАСЛЕДОВАНИЯ 
РАССТРОЙСТВ АУТИСТИЧЕСКОГО СПЕКТРА

Расстройства аутистического спектра пред-
ставляют собой многофакторные состояния, об-
условленные генетическими факторами, влияни-
ем окружающей среды, а также опосредованные 
эпигенетическими механизмами, среди которых 
метилирование ДНК, мозаичный эффект положе-
ния генов, геномный импринтинг, модификация 
гистонов и активность малых некодирующих РНК 
(микроРНК, microRNA либо miRNA) [59].

МикроРНК представляют собой небольшие мо-
лекулы длиной в среднем 22 нуклеотида, которые 
регулируют экспрессию генов на уровне транс-
ляции посредством взаимодействия с матричной 
РНК (мРНК) [60]. При онтогенезе нервной системы 
взаимодействие между микроРНК и их целевыми 
генами обеспечивает важные процессы, такие как 
нейрогенез, глиогенез, миграцию и поляризацию 
нейронов, а также формирование дендритов и си-

напсов [61]. Ввиду того что микроРНК формируют 
сложную регуляторную сеть, нарушение функцио-
нирования даже одной микроРНК или небольшого 
подмножества микроРНК может привести к из-
менению экспрессии сотен мРНК-мишеней, что, 
в� свою очередь, затрагивает множество взаимо-
связанных биологических процессов�— от клеточ-
ного цикла и апоптоза до дифференцировки тканей 
и иммунного ответа.

В ряде исследований выявлены нарушения в 
экспрессии микроРНК у лиц с аутизмом в различ-
ных клетках, тканях и биологических жидкостях, в 
частности, в головном мозге, слюне, плазме и сы-
воротке крови, в моноцитах периферической кро-
ви, а также в лимфобластных клеточных линиях и 
нейронах, полученных из индуцированных плюри-
потентных стволовых клеток [62]. Y. Ozkul и соавт. 
(2020) проанализировали экспрессию микроРНК в 
образцах сыворотки, полученных от 45 детей с РАС, 
и обнаружили значительное снижение уровня экс-
прессии для шести видов микроРНК (miR-19a-3p, 
miR-361-5p, miR-3613-3p, miR-150-5p, miR-126-3p и 
miR-499a-5p) по сравнению с образцами, получен-
ными от здоровых детей. Аналогичное, но менее 
выраженное снижение было зарегистрировано у 
клинически здоровых родителей больных детей и 
у их братьев и сестер, но никогда не наблюдалось у 
генетически неродственных контрольных лиц [63].

Как известно, эпигенетические сигнатуры, та-
кие как метилирование ДНК, модификации ги-
стонов и некодирующие РНК, могут передаваться 
следующему поколению через гаметы, формируя 
соответствующие родительской среде фенотипы. 
Все чаще РНК сперматозоидов рассматривают как 
дополнительный источник отцовской наследствен-
ной информации, помимо ДНК. Так, исследования 
на животных показали, что микроРНК, присутству-
ющие в сперматозоидах, могут способствовать 
эпигенетическому наследованию характерных 
черт поведения в нескольких поколениях и, в част-
ности, предрасположенности к депрессивному по-
ведению [64]. В приведенном выше исследовании 
Y.�Ozkul (2020) провел сравнение экспрессии шести 
микроРНК в образцах спермы отца ребенка с аутиз-
мом с образцами спермы здоровых мужчин, по ре-
зультатам которого обнаружил, что пять из шести 
микроРНК проявляют низкую экспрессию, что по-
зволяет предположить возможность эпигенетиче-
ского наследования аутизма по отцовской линии 
[63]. Отмечается, что изменения уровня экспрессии 
микроРНК в сперматозоидах могут быть обуслов-
лены средовыми факторами, такими как курение 
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[64] и стресс в раннем детстве [65]. При�этом вклад 
средовых и предрасполагающих факторов, а также 
молекулярные механизмы, посредством которых 
реализуется такой вариант наследования РАС, до 
сих пор изучены недостаточно.

С целью прогнозирования мишеней, а именно 
мРНК, потенциально взаимодействующих с кон-
кретной микроРНК, а также для поиска ранее неиз-
вестных микроРНК в геномных и транскриптомных 
данных в настоящее время проводят биоинформа-
ционный анализ. В результате такого анализа, вы-
полненного L.N. Acerbi da Silva и соавт. (2025), были 
установлены 416 микроРНК, участвующих в раз-
витии аутизма, из которых 77 экспрессировались 
в сперматозоидах, мононуклеарных лейкоцитах 
крови и нейронах. Помимо совпадения экспрес-
сии в этих трех типах клеток, в качестве критерия, 
используемого для идентификации потенциально 
релевантных в отношении РАС микроРНК, авторы 
сравнили их экспрессию в аутопсийном материа-
ле мозга и в одном из типов периферических био-
образцов (кровь, плазма, сыворотка, мононуклеар-
ные клетки периферической крови, слюна) у лиц 
с аутизмом. В результате проведенного анализа 
для 18 из 77 микроРНК была обнаружена диффе-
ренциальная экспрессия в нервных клетках и по 
крайней мере в одном из образцов биологической 
жидкости (слюны или крови), а именно для: hsa-
miR-335-3p, hsa-miR-93-5p, hsa-miR-106b-5p, hsa-miR-
15b-5p, hsa-miR-484, hsa-miR-27a-3p, hsa-miR-128-3p, 
hsa-miR-23a-3p, hsa-miR-7-5p, hsa-miR-19b-3p, hsa-
let-7a-5p, hsa-miR-143-3p, hsa-miR-221-3p, hsa-miR-
130a-3p, hsa-miR-146b-5p, hsa-miR-140-5p, hsa-miR-
99a-5p, hsa-miR-574-3p [66]. Полученные данные 
свидетельствуют в пользу состоятельности (при-
годности) этих 18 микроРНК для использования в 
качестве биомаркеров наследственности аутизма.

Дополнительно среди 77 микроРНК, связан-
ных с аутизмом, идентифицированных с помощью 
прямого анализа «микроРНК–гены», 9 были также 
идентифицированы авторами в обратном анализе 
«гены–микроРНК», а 3 из них (hsa-miR-15b-5p, hsa-
miR-19b-3p и hsa-miR-221-3p) вошли в число пере-
численных выше 18 кандидатов, общих для сперма-
тозоидов, периферических мононуклеарных клеток 
и нейронов. Вероятно, именно эти микроРНК сле-
дует рассматривать в качестве потенциальных 
биомаркеров аутизма и его наследственности по 
отцовской линии.

В результате анализа обогащения биологиче-
ских путей с использованием генов, являющихся 
мишенями микроРНК, были установлены гены, 

которые связаны с аутизмом, в частности MECP2, 
CLOCK, AGO1 и ABCA1. Эти гены служат мишенями 
для более чем 10 из перечисленных выше 18 кан-
дидатных микроРНК. Были также выявлены другие 
важные гены, которые, как предполагается, связа-
ны с аутизмом, такие как CACNA1A и SLC8A1, не-
смотря на то что они были определены в качестве 
мишеней для меньшего числа микроРНК.

Из всех целевых генов, по мнению авторов ис-
следования, особое внимание заслуживает TNRC6B, 
поскольку он служит мишенью для 16 из 18 кан-
дидатных микроРНК. Согласно базе данных ге-
нов�SFARI, у пробандов были выявлены два вари-
анта этого гена, демонстрирующие de novo потерю 
функции [67]. Однако связь гена TNRC6B с аутизмом 
изучена лишь в немногих исследованиях [68].

Анализ обогащения биологических путей, в ко-
торых участвуют гены, являющиеся мишенями для 
18 исследуемых микроРНК, показал такие, кото-
рые непосредственно связаны с процессами ней-
роразвития, предоставленными в базах данных 
Gene Ontology, Reactome и WikiPathways. Для этого 
анализа были рассмотрены следующие термины: 
«сборка синапсов», «созревание синапсов», «раз-
витие мозга», «развитие среднего мозга», «раз-
витие заднего мозга», «развитие переднего моз-
га», «генерация нейронов» и «нейрогенез» в Gene 
Ontology; «развитие нервной системы» в Reactome; 
«метаболические пути и SNP, связанные с СДВГ 
и аутизмом (РАС)» и «синаптические сигнальные 
пути, связанные с расстройствами аутистического 
спектра» в WikiPathways. В результате анализа обо-
гащения термина «развитие мозга» (GO:0007420) 
было обнаружено 27 микроРНК, среди которых для 
hsa-miR-223-3p, hsa-miR-126-3p, hsa-miR-138-5p, hsa-
miR-6740-5p, hsa-miR-34a-3p, hsa-miR-6806-5p, hsa-
let-7c-3p, hsa-miR-31-3p, hsa-miR-9-3p, hsa-miR-133b, 
hsa-miR-145-3p, hsa-miR-4260 и hsa-miR-4699-3p 
были установлены самые высокие значения обога-
щения (E >1,50) [66].

Другие биологические механизмы, не имею-
щие прямого отношения к аутизму, но являющие-
ся универсальными, также встречались с высокой 
частотой, а именно: «фосфорилирование», «кле-
точный ответ на стресс» и «организация хромати-
на» [66].

В результате анализа сети взаимодействий 
«микроРНК–ген» в качестве микроРНК, потенци-
ально ассоциированной с аутизмом, обнаружена 
hsa-miR-21-5p. Показательно, что из всего спектра 
микроРНК, которые регулируют гены, участвую-
щие в процессе «развитие мозга», исключительно 
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hsa-miR-21-5p характеризовалась устойчивой экс-
прессией в трех различных типах клеток: мононукле-
арных лейкоцитах периферической крови, спермато-
зоидах и нейронах.

В российских исследованиях также получены 
данные о диагностической значимости микроРНК 
при РАС. А.С. Алексеева и соавт. установили, что 
у детей с тяжелым течением РАС снижена экс-
прессия микроРНК-124 и микроРНК-146а в лей-
коцитах крови по сравнению с нормотипичными 
детьми [69]. Уровень экспрессии микроРНК-146а 
менее 0,0035 у.е. с 86,7% чувствительностью и 89,6% 
специ фичностью может служить маркером тяжело-
го течения аутизма [69]. Эти данные согласуются 
с зарубежными исследованиями и подтверждают 
перспективность использования микроРНК в каче-
стве биомаркеров РАС.

Необходимо подчеркнуть, что современные 
исследования роли отдельных микроРНК в пато-
генезе РАС находятся на стадии накопления дан-
ных. Согласованность результатов по экспрессии 
отдельных микроРНК, выявленная при сопостав-
лении различных исследований и баз данных, сви-
детельствует о перспективности их применения в 
качестве биомаркеров РАС.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проблема РАС на современном этапе�— одна из 

актуальных и глобальных. Анализ литературных 
источников по теме многообразен, что свидетель-
ствует об отсутствии единого мнения в отношении 
причин реализации и относительного роста рас-
пространенности РАС в мире. Представленные 
этиопатогенетические аспекты РАС являются по-
лиэтиологичными и носят двойственный характер 
с подтверждением или опровержением значимой 
причины заболевания. Новым в развитии РАС яв-
ляется аберрация во взаимосвязи «микробиота–
кишечник–мозг», что определяет в дальнейшем 
перспективы по изучению этого состояния.
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