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Резюме. Введение. Использование диетологических подходов в качестве дополнительного метода терапии рас-
стройств аутистического спектра (РАС) остается спорным и до конца не решенным вопросом современной меди-
цины. Теория экзорфиновой интоксикации лежит в основе гипотезы о наличии взаимосвязи непереносимости 
глютена и аутизма. Проникновение в кровь негидролизованных белков (глютен) на фоне повышенной проница-
емости тонкой кишки и их негативное влияние на нервную систему является основой для патофизиологической 
реализации данной гипотезы. Цели и задачи. Выявить взаимосвязь между концентрацией интестинального белка, 
связывающего жирные кислоты, и уровнем глиадоморфина у детей с РАС в зависимости от приверженности к 
безглютеновой диете (БГД). Материалы и методы. 85 детям в возрасте от 3 до 15 лет с установленным диа-
гнозом РАС определены уровни интестинального белка, связывающего жирные кислоты, глиадоморфина и 
антител к деамидированным пептидам глиадина в крови методом иммуноферментного анализа. 1-ю груп-
пу составили 36 детей на строгой БГД не менее 6 месяцев, 2-ю группу — 49 пациентов, не ограничивающих 
употребление глютена. Результаты. У детей с РАС, придерживающихся БГД, достоверно ниже средние значения 
I-FABP и глиадоморфина, чем у пациентов с РАС, употребляющих глютен (156,2±102,16 пг/мл vs 528,26±255,95 пг/мл 
и 0,98±1,27 нг/мл vs 1,68±0,97 нг/мл соответственно). При повышении проницаемости кишечника у детей с РАС 
вне зависимости от стиля питания наблюдается увеличение уровня глиадоморфина в крови. Выводы. При допол-
нении терапевтического курса аутизма БГД необходимо учитывать индивидуальную непереносимость глютена 
и проводить всестороннее обследование для уточнения необходимости назначения диеты.
Ключевые слова: безглютеновая диета; глиадоморфин; интестинальный белок, связывающий жирные 
кислоты; дети; аутизм.
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Abstract. Introduction. The use of dietary approaches as an additional method of therapy for autism spectrum 
disorders remains a controversial and unresolved issue of modern medicine. The theory of exorphin intoxication 
underlies the hypothesis that there is a relationship between gluten intolerance and autism. The penetration of 
non-hydrolyzed proteins (gluten) into the blood against the background of increased permeability of the small 
intestine and their negative eff ect on the nervous system is the basis for the pathophysiological implementation 
of this hypothesis. Goals and objectives. To identify the relationship between the concentration of intestinal protein 
binding fatty acids and the level of gliadomorphin in children with ASD, depending on adherence to a gluten-free 
diet. Materials and methods. 85 children aged 3 to 15 years with an established diagnosis of ASD, 36 of whom used 
HD for at least 6 months (group 1) and 49 people with ASD that do not restrict the use of gluten (group 2), the level 
of I-FABP, antibodies to deamidated gliadin peptides and gliadomorphin in the blood was determined by enzyme 
immunoassay. Results. In children with ASD adhering to HD, the mean values of I-FABP and gliadomorphin were 
signifi cantly lower than in patients with ASD consuming gluten (156.2±102.16 pg/ml vs 528.26±255.95 pg/ml and 
0.98±1.27 ng/ml vs 1.68±0.97 ng/ml, respectively). With an increase in intestinal permeability in children with ASD, 
regardless of the diet style, there is an increase in the level of gliadomorphine in the blood. Conclusions. When 
supplementing the therapeutic course of autism with HD, it is necessary to take into account individual gluten 
intolerance and conduct a comprehensive examination to clarify the need for a diet.
Key words: gluten-free diet; gliadomorphin; intestinal protein binding fatty acids; children; autism.
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ВВЕДЕНИЕ
Расстройства аутистического спектра (РАС) от-

носятся к широко распространенной патологии, 
и их частота ежегодно возрастает во всем мире. 
Разработка перспективных способов диагностики, 
лечения и реабилитации пациентов с РАС  — при-
оритетное направление научных исследований, но 
стоит признать, что этиология и патогенез данного 
заболевания остаются неясными [1, 2].

В связи с массивом данных, которые подтверж-
дают наличие гастроэнтерологической симптома-
тики у детей с РАС, и неопределенной позицией 
относительно патогенетических аспектов возник-
новения аутизма в качестве дополнительного спо-
соба терапии часто включают безглютеновую диету 
(БГД) [3–5]. Теория экзорфиновой интоксикации 
лежит в основе гипотезы о наличии взаимосвязи 
непереносимости глютена и аутизма. Проникнове-
ние в кровь негидролизованных белков (глютен) на 
фоне повышенной проницаемости тонкой кишки, и 
их негативное влияние на нервную систему являет-
ся основой для патофизиологической реализации 
данной гипотезы [6, 7]. Еще в 2004 году выдвинута 
идея о том, что повышение проницаемости тонкой 
кишки и нарушение пищеварения лежат в основе 
опиоидной гипотезы [8]. Р.D. Eufemia и соавт. вы-
явили повышенную проницаемость тонкой кишки 
практически у половины детей с РАС при сравне-
нии с пациентами контрольной группы, где про-
ницаемость тонкой кишки не была повышена ни у 
одного ребенка [9]. Изучение диагностической цен-
ности нового лабораторного показателя  — инте-
стинального белка, связывающего жирные кислоты 
(ИБСЖК). Имеющийся опыт и научные данные по-
казывают, что маркер применим в качестве неин-
вазивного метода диагностики повышенной про-
ницаемости кишечника [10–13]. 

Ученые считают, что нарушение переваривания 
глютена влияет на продукцию глиадорфина, про-
никновение которого в головной мозг порождает 
интерференцию передачи сигнала, воздействую-
щего на коммуникативные способности, социаль-
ное взаимодействие и когнитивное функциониро-
вание [14, 15].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Выявить взаимосвязь между концентрацией ин-

тестинального белка, связывающего жирные кис-
лоты, и уровнем глиадоморфина у детей с РАС в 
зависимости от приверженности к безглютеновой 
диете.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
В исследовании принимали участие 85 пациен-

тов с установленным диагнозом РАС в возрасте от 
3 до 15 лет. В 1-ю группу включены 36 детей, при-

верженных к соблюдению БГД более чем 6 месяцев 
(средний возраст 6,8±3,0 лет). Во 2-ю группу во шли 
49 человек с РАС, не ограничивающих глютен в ра-
ционе (средний возраст 6,2±2,6 лет). В венозной 
крови, взятой из локтевой вены утром натощак, па-
циентам определялась концентрация ИБСЖК, анти-
тел к деамидированным пептидам глиадина и глиа-
доморфина методом иммуноферментного анализа.

Статистический анализ выполнен с помощью 
статистических программ Statistica 10.0. Исполь-
зовались методы описательной статистики и кор-
реляционного анализа, построения многомерных 
моделей. Достоверными считались различия при 
р <0,05.

Проводимое исследование одобрено локаль-
ным этическим комитетом. Родителями давалось 
письменное информированное согласие на уча-
стие детей в исследовании.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
У пациентов первой группы значения антител 

к деамидированным пептидам глиадина (IgA АТ к 
DPG) расположились в интервале 0,27–6,76 ед./мл 
при среднем показателе 2,69±0,33 и медиане 2,42 
[1,34; 3,93] ед./мл. У детей второй группы мини-
мальный уровень показателя составил 0,08, а мак-
симальный  — 6,97 ед./мл, среднее значение — 
2,48±0,21, медиана — 2,23 [1,22; 3,47] ед./мл (рис. 1). 

Значения ИБСЖК у детей 1-й группы распола-
гались в интервале 48,23–521,1 пг/мл, среднее 
значение составило 156,2±102,16 пг/мл, медиа-
на — 107,4 пг/мл, в то время как среднее значение 
ИБСЖК у пациентов с РАС, не имеющих ограниче-
ний в питании, было значительно выше и опре-
делялось на уровне 528,26 пг/мл (m=36,56) при 
минимальном значении 70,5 пг/мл, максимальном — 
1115 пг/мл, медиана вычислена на уровне 601 [295,7; 
715,3] пг/мл.

Рис. 1. Уровень антител IgА к деамидированным 
пептидам глиадина в группах исследования
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При проведении исследования установлено, 
что у детей с РАС, приверженных к использованию 
БГД, показатели глиадоморфина находятся в интер-
вале 0,12–6,42 нг/мл, среднее значение составляет 
0,98±1,27 нг/мл, медиана — 0,61 нг/мл. Присутствие 
опиоидных пептидов глиадина при соблюдении 
БГД может объясняться употреблением «скрытого 
глютена» или нестрогим ее соблюдением. Показа-
тели глиадоморфина у пациентов 2-й группы диа-
гностированы в промежутке от 0,18 до 4,03 нг/мл, 
среднее значение составило 1,68±0,97 нг/мл, меди-
ана — 1,6 нг/мл.

При проведении статистического анализа вы-
явлена средняя корреляция между ИБСЖК и глиа-
доморфином у пациентов 1-й группы (r=0,664). 
Аналогичные данные получены и во 2-й группе, 
где вычислено r=0,30 при сопоставлении уровней 
ИБСЖК и глиадоморфина. 

Следовательно, можно говорить о том, что при 
повышении проницаемости тонкой кишки у детей 
с РАС, вне зависимости от использования БГД, уве-
личивается уровень глиадоморфинов в сыворотке 
крови, но при исключении глиадина из рациона 
питания концентрация ИБСЖК и опиоидного пеп-
тида глиадина статистически значимо снижается 
(р <0,05).

При проведении дальнейшего анализа нами 
объединены группы и построены модели много-
мерных поверхностей с целью увеличения числа 
наблюдений и повышения уровня объективности 
выводов. При построении графика можно заме-
тить, что при низких показателях глиадоморфина 
значения ИБСЖК держатся на уровне ниже 200 при 
любой концентрации уровня антител к деамиди-
рованным пептидам глиадина. Однако при увели-
чении уровня глиадоморфина происходит резкий 
рост ИБСЖК при параллельном возрастании значе-
ний антител (рис. 2).

ВЫВОДЫ
1. У всех детей с РАС, принимавших участие в 

исследовании, концентрация антител к деамидиро-
ванным пептидам глиадина находится в пределах 
нормы.

2. У детей с РАС, приверженных к использова-
нию БГД, значения ИБСЖК (156,2±102,16 пг/мл 
vs 528,26±255,95 пг/мл) и глиадоморфина 
(0,98±1,27  нг/мл vs 1,68 ±0,97 нг/мл) достоверно 
ниже, чем у пациентов с РАС, не имеющих ограни-
чений в питании.

3. При увеличении проницаемости тонкой киш-
ки у пациентов с РАС повышается уровень глиадо-

Рис. 2. Поверхность I-FABP/антитела IgА к деамидированным пептидам глиадина/глиадоморфин
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морфинов (у пациентов с РАС, использующих БГД, 
r=0,664; у детей с РАС, не приверженных к соблюде-
нию БГД, r=0,30). 

4. Полученные результаты подтверждают тео-
рию/возможность экзорфиновой интоксикации 
развития РАС, которая может быть патогенетиче-
ски значимой для части больных с РАС, что необхо-
димо учитывать, реализуя индивидуальный подход 
к назначению элиминационных диет.

Конфликт интересов. Авторы декларируют от-
сутствие явных и потенциальных конфликтов инте-
ресов, связанных с публикацией настоящей статьи. 
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