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КОНГРУЭНТНОСТЬ И ФЕНОТИПИЧЕСКАЯ 
ПЛАСТИЧНОСТЬ ИММУННОЙ И НЕРВНОЙ СИСТЕМ 
У ДЕТЕЙ С РАССТРОЙСТВАМИ АУТИСТИЧЕСКОГО 
СПЕКТРА В СРАВНЕНИИ С РАССТРОЙСТВАМИ 
ШИЗОФРЕНИЧЕСКОГО СПЕКТРА
Бурмистрова А.Л., Филиппова Ю.Ю.
ФГБОУ ВО «Челябинский государственный университет», г. Челябинск, Россия

Резюме. В соответствии с новыми взглядами на пути и принципы коммуникации основных регу-
ляторных систем организма – иммунной и нейроэндокринной, существует вероятность, что дезин-
теграция/дезорганизация путей и структур этих систем могут лежать в основе таких нарушений, как 
расстройства аутистического спектра (РАС) и расстройства шизофренического спектра (РШС). Обе 
патологии относят к нарушениям нейроразвития, с неясной этиологией, общими факторами риска, 
частично перекрывающимися патофизиологическими механизмами развития. Диагностика РАС и 
РШС опирается на характеристику клинических симптомов/синдромов, демонстрирующих высо-
кую гетерогенность и общность между этими расстройствами. В результате поиск путей сепарации 
РАС от РШС приобретает особую значимость при изучении расстройств нейроразвития у детей. Цель 
исследования – выделить показатели периферической активности иммунной и нейроэндокринной 
систем и их интеграции для использования в качестве информационных узлов конгруэнтности и фе-
нотипической пластичности этих систем у детей с РАС в сравнении с детьми с РШС. Были опреде-
лены уровни 14 показателей иммунной и нейроэндокринной систем в циркуляции у 82 детей с РАС, 
9 детей с РШС и 45 детей с типичным нейроразвитием (ТРД). Для оценки интеграции иммунной и 
нейроэндокринной систем на периферии применяли многомерный эксплораторный анализ методом 
нелинейных главных компонент по алгоритму CATPCA. Результаты оценки показателей иммунной и 
нейроэндокринной систем у детей продемонстрировали: 1) отсутствие различий по уровням провос-
палительных цитокинов между детьми с РАС и ТРД; 2) у детей с РШС – значимо высокие величины 
IL-6 и IFNγ и низкие – IL-1β, TNFα и IL-10 по сравнению с детьми с РАС и ТРД; 3) уровень нейро-
гормонов в циркуляции у детей с РАС соответствовал таковому у ТРД (физиологическая норма), а 
у детей с РШС – низкие уровни адреналина и дофамина по сравнению с РАС и дофамина – с ТРД; 
4) интеграция регуляторных систем была оценена с помощью анализа главных компонент: 4.1. ТРД – 
сильные связи внутри каждой из систем и между ними, показывают их коммуникативные способно-
сти и пластичность, характерные для физиологической нормы; 4.2. РШС – минимальное количество 
сильных связей внутри цитокиновой системы; 4.3. дети с РАС – формирование двух кластеров: один 
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(1) – по напряженности и ассортименту показателей иммунной и нейроэндокринной систем име-
ет полную общность с ТРД; другой (2) – презентует альтернативный характер: низкую связанность 
параметров регуляторных систем, аналогичную детям с РШС; 4.4. сравнительная оценка значений 
показателей цитокиновой и нейроэндокринной систем на периферии у детей с РАС кластеров 1 и 2 
с детьми с РШС и ТРД позволила установить: у детей с РАС кластера 1 показатели не отличались от 
ТРД, за исключением адреналина, АКТГ, кинуренина и триптофана. У детей с РАС кластера 2 зна-
чения показателей равны показателям, характерным для детей с РШС, за исключением дофамина и 
триптофана.

Таким образом, нами был продемонстрирован феномен трансдиагностического кластрирования – 
выделения среди детей с РАС двух кластеров, один из которых имеет аналогию по уровням показа-
телей и связей между иммунной и нейроэндокринной системами с ТРД, а другой – с детьми с РШС, 
что может быть использовано в качестве диагностического критерия в сегрегации двух расстройств.

Ключевые слова: цитокины, нейрогормоны, расстройства аутистического спектра, расстройства шизофренического 
спектра, дети, фенотипическая пластичность

CONGRUENCY AND PHENOTYPIC PLASTICITY OF IMMUNE 
AND NERVOUS SYSTEMS IN CHILDREN WITH AUTISM 
SPECTRUM DISORDERS COMPARED TO SCHIZOPHRENIA 
SPECTRUM DISORDERS 
Burmistrova A.L., Filippova Yu.Yu.
Chelyabinsk State University, Chelyabinsk, Russian Federation

Abstract. According to new views on communication ways and principles in the main regulatory systems 
of the body, i.e., immune and neuroendocrine, there is a risk for disintegration of pathways and structures 
in these systems which may underlie disorders such as autism-spectrum disorders (ASD) and schizophrenia-
spectrum disorders (SSD). Both disorders are classified as neurodevelopmental disorders, with unclear etiology 
and partially overlapping pathophysiological developmental mechanisms. Diagnosis of ASD and SSD is based 
on patterns of clinical symptoms/syndromes that demonstrate high heterogeneity and similarity. Therefore, 
it is very important to find the ways of discerning children with ASD from those with SSD. Our aim was to 
identify peripheral activity indexes for immune and neuroendocrine systems, and their integration for usage as 
information hubs of congruency and phenotypic plasticity of these systems in children with ASD, as compared 
to SSD patients. The levels of 14 indexes of the immune and neuroendocrine systems in blood plasma were 
determined in 82 children with ASD, 9 children with SSD and 45 children with typical neurodevelopment (TD). 
To assess peripheral activity of the immune and neuroendocrine systems and their relationships, we applied a 
multivariate exploratory analysis using a method of nonlinear principal components. The following results were 
obtained: (1) absence of differences in proinflammatory cytokines between ASD and TD children; (2) patients 
with SSD have significantly higher values of IL-6 and IFNγ, and lower values of IL-1β, TNFα and IL-10 in 
blood plasma compared to children with ASD and TRD; (3) the level of neurohormones in children with ASD 
is in accordance with physiological reference values. The children with SSD have lower levels of epynephrine 
and dopamine compared to ASD and TD, respectively; (4) integration degree of regulatory systems assessed 
by principal component analysis has shown the following: (4.1) TD children have strong correlations within 
each of the systems and between them, thus showing their communicative abilities and plasticity, characteristic 
of normal values; (4.2) In SSD children, minimal numbers of strong relations were demonstrated within the 
cytokine system; (4.3) The children with ASD exhibited two clusters: one of them had a complete similarity 
with TDC, in terms of tension and assortment of immune and neuroendocrine indices; the other one presented 
low coupling between the parameters of regulatory systems, similar to the children with SSD; (4.4) Analysis of 
peripheral indices of cytokine and neuroendocrine systems for clusters 1 and 2 in children with ASD compared 
to children with SSD and TD demonstrated that, in children with ASD of cluster 1, the indices did not differ 
from TDC, except of epinephrine, ACTH, kynurenine, and tryptophan. In the children with ASD of cluster 
2, the values of the indices are equal to children with SSD, except of dopamine and tryptophan. Thus, we have 
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shown phenomenon of transdiagnostic clustering, i.e., allocation of two clusters among ASD children. One of 
them is similar to levels of indices and connections between the immune and neuroendocrine systems with TD, 
and another cluster is similar to SSD children. Therefore, they could be potentially useful as diagnostic criteria 
when discriminating the two disorders.

Keywords: cytokines, neurohormones, autism spectrum disorders, schizophrenia spectrum disorders, children, phenotypic plasticity

Введение
В настоящее время накоплен большой факти-

ческий материал, свидетельствующий о тесном 
эволюционном родстве двух базовых систем – 
иммунной и нервной, которые прошли специа-
лизацию от общей мультифункциональной ан-
цестральной клетки через процессы сегрегации и 
дивергенции функций между потомками клеток 
сестринских типов с последующим приобрете-
нием новых функций [7]. В итоге были сформи-
рованы регуляторные системы, которые опреде-
ляют все сферы жизнедеятельности организма 
человека: метаболизм, репродукцию, рост и диф-
ференцировку, адаптацию к изменениям внеш-
него окружения и внутренней среды организма, и 
контролируют гомеостаз в контексте конкретных 
событий, в том числе социальной коммуникации 
и социальных взаимодействий, что свидетель-
ствует об их высокой конгруэнтности [30, 34, 54]. 

Высокая степень интеграции между иммун-
ной и нервной системами определяется суще-
ствованием множества клеточных и молекуляр-
ных механизмов коммуникации между ними, 
прежде всего с использованием общих сигналь-
ных молекул: цитокинов, хемокинов, нейропеп-
тидов, нейротрансмиттеров, антител (в том числе 
аутоантител) и рецепторов к ним. Эксплуатация 
этих молекул позволяет периферической иммун-
ной системе активировать функции мозга, а моз-
гу – исполнять иммунорегуляторную роль [8, 12].

Данные последних лет свидетельствуют, что 
продукция иммунорегуляторных цитокинов в 
мозге является чрезвычайно важным физиоло-
гическим процессом для функций мозга, опира-
ющихся на синаптическую пластичность, таких 
как обучение и память [12, 18, 31, 32, 34, 37, 52].

В спокойном физиологическом состоянии 
лейкоциты адаптивной иммунной системы (в 
частности, Т-лимфоциты, аутореактивные к ан-
тигенам мозга собственного организма) из пери-
ферических компартментов поступают по путям 
коммуникации (которые входят в дренажные 
пути мозга) [29, 34, 43] к определенным терри-
ториям мозга, отделенным от паренхимы: хоро-
идальную систему, менингеальные оболочки, пе-
риваскулярные пространства внутри паренхимы 
мозга, в которых реактивируются и выступают 
нейропротекторами – «физиологической ча-
стью иммунного надзора» [21, 22]. Как отмечает 

ряд авторов [22, 32, 33], существует два основных 
пути, по которым определенные субпопуляции 
иммунных клеток, обладающих специфическими 
молекулярными механизмами прохождения фи-
зиологических барьеров, достигают своих ниш. В 
менингеальных оболочках – по менингеальным 
сосудам крови или, альтернативно, через хорои-
дальную систему, которая располагается внутри 
каждого желудочка мозга и представляет собой 
сосудистое сплетение, эпителиальные клетки ко-
торого продуцируют спиномозговую жидкость 
(СМЖ) путем фильтрации из крови [22, 33, 43]. 
Чтобы попасть в менингеальные оболочки им-
мунные клетки из сосудов крови хороидального 
сплетения должны пересечь эндотелиальный ба-
рьер, затем эпителиальный барьер хороидальной 
системы, эпителиальные клетки которой фини-
стрированы, войти в СПЖ и на последнем этапе 
пересечь кровь-лептоменингеальный барьер [22, 
47]. Недавние исследования продемонстрирова-
ли, что через менингеальные сосуды (в том чис-
ле лимфатические) в менингеальные структуры 
поступают не только Т-лимфоциты, но и другие 
типы иммунных клеток: В-лимфоциты, грану-
лоциты, моноциты, макрофаги, дендритные и 
тучные клетки [33, 34, 36]. Более того, в отсут-
ствие Т-лимфоцитов менингеальные миелоид-
ные клетки приобретают провоспалительный 
фенотип, продуцируя IL-1β, IL-12 и TNFα [31]. 
Все перечисленные анатомические ниши мозга 
являются функционально отдельными компарт-
ментами, в которых, в соответствии с типами 
сайт-специфических популяций антигенпре-
зентующих клеток, поддерживаются различные 
типы иммунитета, в том числе протективного 
аутоиммунитета [4] и регуляторно-адаптивного, 
и обеспечивается функциональная активность 
самого мозга через позитивную регуляцию ней-
ропластичности и нейрогенеза, процессов обуче-
ния, памяти и поведения, и тканевое ремодели-
рование [12, 18, 31, 37, 52].

Так, например, аутореактивные к антигенам 
нервной ткани CD4 Т-лимфоциты, проживаю-
щие в менингеальтных оболочках, секретируют 
IL-4, который облегчает процессы обучения и 
памяти, предотвращая провоспалительную диф-
ференцировку резидентных миелоидных клеток 
в ответ на обучение-ассоциированный стресс 
[19]. IFNγ, секретируемый в малых дозах ауто-
реактивными Т-лимфоцитами, демонстрирует 
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различные эффекты в зависимости от феноти-
па иммунной ниши: в менингеальных оболоч-
ках – выраженные положительные эффекты на 
нейронные дуги, ассоциированные с социаль-
ным поведением [23], а в сосудистом сплетении 
(choroid plexus) – принимает участие в экспрес-
сии памяти и в нейрогенезе гиппокампа [11]. 
Более того, группа авторов [14] представила экс-
периментальные доказательства инициации ци-
токинами, секретируемыми Тh17-лимфоцитами 
(участниками адаптивного ответа беременной 
матери на развитие мозга плода), структурных 
изменений в коре головного мозга и ненормаль-
ного аутизм-подобного поведения у потомства.

Совершенно очевидно, что многофункцио-
нальная коммуникация двух систем должна про-
ходить, как подчеркивает ряд авторов [12, 18, 31, 
34, 52], в условиях гомеостатического эволю-
ционного компромисса: с одной стороны, мозг 
нуждается в иммунологической поддержке сво-
их жизненно важных функций при сохранении 
деликатных структур, а с другой – он должен 
осуществлять контроль за уровнем активности/
повреждающей способности лейкоцитов адап-
тивной иммунной системы внутри мозга и ли-
митировать их проживание «функциональными 
иммунными нишами», ограниченными от парен-
химы, но расположенными достаточно близко 
для реализации эффектов иммунной системы на 
функции мозга/ЦНС.

В соответствии с новыми взглядами на пути 
и принципы коммуникации периферической 
адаптивной иммунной системы и ЦНС можно 
предполагать, что дезинтеграция/дезорганиза-
ция путей и структур партнеров могут лежать в 
основе таких нейропсихиатрических нарушений, 
как расстройства аутистического спектра (РАС) и 
расстройства шизофренического спектра (РШС) 
[5, 13, 16]. Недавно высказано предположение, 
что большие нарушения психического здоровья, 
такие как шизофрения, депрессия и, возможно, 
РАС, ассоциированы с процессами дестабилиза-
ции иммунной системы, хотя до конца не ясны 
отношения «причина/эффект» [29, 42].

Обе патологии относят к нарушениям нейро-
развития, но этиология их неизвестна, а пони-
мание патофизиологических механизмов их раз-
вития, как подчеркивают исполнители проекта 
PcychENCODE Consortium [25], запаздывает по 
сравнению с другими областями биомедицины. 
Диагностика РАС и РШС опирается на поведе-
ние пациента и на характеристику клинических 
симптомов/синдромов, демонстрирующих вы-
сокую гетерогенность и общность между этими 
расстройствами, так же как и общность факто-
ров риска, что отражается в сложности их сепа-
рации друг от друга [8, 13, 16]. Исследования по-

казывают, что значительная пропорция детей с 
диагнозом «РАС» в последующем демонстрирует 
симптомы РШС, в том числе слуховые и зритель-
ные галлюцинации, подобно больным с острым 
психозом при шизофрении, со степенью конвер-
сии 34,8% [38]. В то же время подростки с детской 
атакой шизофрении (в возрасте до 13 лет) в 28% 
случаев презентуют коморбидность по РАС [44].

На поведенческом уровне психопатические 
черты – дефициты социальных взаимодействий и 
познавательных способностей, нарушения эмо-
ционального процессинга при низкой реактив-
ности к сенсомоторным стимулам и недостаточ-
ности исполнительных функций присущи обоим 
расстройствам. Все эти черты не закреплены 
константными диагностическими паттернами, а 
демонстрируют индивидуальную гетерогенность 
в своей презентации как отражение фенотипиче-
ской пластичности в условиях индивидуальной 
жизни и, как отмечают некоторые авторы [9, 10, 
17, 45, 49], нередко распределены между нормой 
и патологией, что еще больше затрудняет диагно-
стику РАС и РШС.

Связь между РАС и РШС существует не толь-
ко на клиническом уровне, но и на патофизио-
логическом и этиопатогенетическом [8, 16, 55]. 
Установлено, что степень наследования этих рас-
стройств у каждого оценивается в рамках: 25-33% 
для РШС и 49% для РАС [41]. Сравнение резуль-
татов генетического скрининга продемонстриро-
вало наличие их генетической общности в преде-
лах от 15 до 25% [55]. В этом контексте количество 
генов-кандидатов, которые могут выступать в ка-
честве причины, предиспозиции или увеличить 
риск РАС/РШС, колеблется от нескольких сотен 
до 1000 [15, 16, 55]. В итоге, хотя генетические 
факторы и играют важную роль в возникновении 
таких нарушений, они не полностью определя-
ются генами. Возможно, более корректно рас-
сматривать взаимодействия «ген – окружение» в 
контексте различий в истории жизни индивидуу-
ма с опорой на эпигенетику. 

В свете представленных данных поиск путей 
сепарации РАС от РШС приобретает особую 
значимость при изучении расстройств нейро-
развития у детей. Мы предположили, что оценка 
показателей активности иммунной и нейроэн-
докринной систем на периферии и их корреля-
ций между собой может презентовать информа-
тивные величины их коммуникации в контексте 
РАС и РШС. В качестве обоснования для такого 
предположения могут служить многочисленные 
данные не только о тесном родстве их функцио-
нальных характеристик: пластичность, стабиль-
ность, рекомбинации связей, регенерация, отбор 
информации в синапсах и т.д., но и о путях ком-
муникации. Месседжи, освобождаемые на пери-
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ферии иммунными клетками (в частности, ци-
токины), несут к мозгу и/или ассоциированным 
структурам информацию не только о состоянии 
гомеостаза иммунной системы в условиях изме-
нения внутренней среды организма и внешнего 
окружения, но и о характере (типе) иммунного 
ответа на них [12, 18]. Такой ход событий позво-
ляет мозгу контролировать и генерировать ней-
роэндокринные ответы, вовлекая освобождение 
медиаторов, таких как гормоны, нейропептиды 
и нейротрансмиттеры, которые в сетевом взаи-
модействии с ауторегуляторными иммунными 
механизмами способны оказывать коллегиаль-
ное влияние на иммунную реактивность [12, 18, 
40, 52].

Цель исследования – выделить показатели 
периферической активности иммунной и ней-
роэндокринной систем и их интеграции для ис-
пользования в качестве информационных узлов 
конгруэнтности и фенотипической пластично-
сти этих систем у детей с расстройствами аути-
стического спектра в сравнении с детьми с рас-
стройствами шизофренического спектра.

Материалы и методы
Обследовано 82 ребенка (64 мальчика (78,0%) 

и 18 девочек (22,0%), средний возраст 6,4±0,3 
года) с РАС, проходивших немедикаментозную 
реабилитацию в социально-реабилитационном 
центре «Здоровье» (г. Челябинск). Все дети с РАС 
имели диагнозы в соответствии с МКБ-10: дет-
ский аутизм (F84.0), атипичный аутизм (F84.1) 
и задержка психоречевого развития с аутисти-
чески подобным поведением (F83.1). В качестве 
контрольной группы в исследование включено 
9 детей с РШС (5 мальчиков (55,6%) и 4 девочки 
(44,4%), средний возраст 14,7±1,2 года), находя-
щихся на диспансерном учете в Областной кли-
нической специализированной психоневрологи-
ческой больнице № 1 г. Челябинска с диагнозами: 
сенестопатическая шизофрения (F20.8) и шизо-
аффективное расстройство, маниакальный тип 
(F25.0). Во вторую контрольную группу вошли 45 
типично развивающихся детей (ТРД, 32 мальчи-
ка (71,7%) и 13 девочек (28,9%)) дошкольного и 
младшего школьного возраста (средний возраст 
8,9±0,3 года). В исследование не были включены 
дети в периоды болезни и ранней ремиссии после 
острых респираторно-вирусных заболеваний. У 
всех родителей получено информированное со-
гласие, разрешающее проведение лабораторного 
исследования и использование его результатов в 
научной работе. Работа одобрена этическим ко-
митетом Челябинского государственного уни-
верситета (протокол № 1 от 16.05.2016 г.).

У всех детей установлены уровни 14 показа-
телей иммунной и нейроэндокринной систем в 

циркуляции. Концентрацию цитокинов: интер-
лейкина-6 (IL-6), IL-1β, IL-10, интерферона-
гамма – IFNγ, фактора некроза опухолей-альфа 
TNFα (АО «Вектор-Бест», г. Новосибирск); ней-
рогормонов: окситоцина (Peninsula Laboratories 
International, США), дофамина, адреналина, 
норадреналина (IBL International, Германия), 
кортизола (ООО «Хема», Россия), адренокор-
тикотропного гормона – АКТГ (Biomerica, Гер-
мания), серотонина (IBL International, Герма-
ния) и метаболитов: триптофана и кинуренина 
(Immundiagnostik AG, Германия) определяли в 
плазме крови методом твердофазного иммуно-
ферментного анализа на анализаторе Multiscan 
EX (Labsystems, Финляндия).

В ходе статистической обработки данных ис-
пользовали порядковые статистики и критерии: 
для оценки центральной тенденции – расчет 
среднего значения и ошибки среднего (M±m), 
для оценки значимости межгрупповых раз-
личий – критерий Стьюдента. Во всех случаях 
различия и зависимости считали статистически 
значимыми при p ≤ 0,05. Для оценки интеграции 
иммунной и нейроэндокринной систем у детей с 
РАС был применен многомерный эксплоратор-
ный анализ методом нелинейных главных ком-
понент по алгоритму CATPCA. Для приведения 
значений к нормальному распределению данные 
обрабатывались как количественные показатели 
с последующим ранжированием. Для поиска зна-
чимых различий между группами РАС и РШС/
ТРД по результатам анализа нелинейных главных 
компонент для каждого ребенка, включенного 
в исследование, были рассчитаны индивиду-
альные величины каждой главной компоненты 
(ГК) и проведен однофакторный дисперсионный 
анализ. Все расчеты и графические построения 
выполнены в пакетах SPSS for Windows (v. 18.0., 
SPSS Inc.) и KyPlot (v. 5.0 beta 15; Yochioka, 2002).

Результаты 
Сравнительный анализ периферических уров-

ней некоторых показателей иммунной и нейроэндо-
кринной систем у детей с РАС, РШС и ТРД

Результаты оценки уровней 14 показателей 
иммунной и нейроэндокринной систем в плазме 
крови обследованных детей представлены в таб-
лице 1.

Как видно из таблицы 1, у детей с РАС уровень 
всех исследованных провоспалительных цитоки-
нов в плазме крови не имеет статистически зна-
чимых различий, а концентрация противовоспа-
лительного цитокина IL-10 значимо снижена по 
сравнению с ТРД. У детей с РШС в циркуляции 
обнаружены высокие значения цитокинов: IL-6 
и IFNγ и низкие – IL-1β, TNFα и IL-10 по срав-
нению с группами РАС и ТРД (табл. 1). 
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ТАБЛИЦА 1. ПОКАЗАТЕЛИ ИММУННОЙ И НЕЙРОЭНДОКРИННОЙ СИСТЕМ У ДЕТЕЙ С РАССТРОЙСТВАМИ 
АУТИСТИЧЕСКОГО СПЕКТРА В СРАВНЕНИИ С ДЕТЬМИ С РАССТРОЙСТВАМИ ШИЗОФРЕНИЧЕСКОГО СПЕКТРА (M±m)
TABLE 1. INDICATORS OF THE IMMUNE AND NEUROENDOCRINE SYSTEMS IN CHILDREN WITH AUTISM SPECTRUM 
DISORDERS COMPARED TO CHILDREN WITH SCHIZOPHRENIA SPECTRUM DISORDERS (M±m)

Показатель
Indicator

ТРД
TDC 

(n = 45)

Дети с РАС
Children with ASD

(n = 82)

Дети с РШС
Children with SSD

(n = 9)

Возраст
Age 8,90±0,34 6,37±0,30

p2-1 < 0,001

13,78±1,05 
p3-1 < 0,001
p3-2 < 0,001

Цитокины / Cytokines

IL-6, пг/мл 
IL-6, pg/ml 2,17±0,25 2,93±0,27

5,51±0,74
p3-1 < 0,001
p3-2 = 0,003

IL-1β, пг/мл
IL-1β, pg/ml 3,40±0,24 2,90±0,14

1,96±0,19
p3-1 = 0,008
p3-2 = 0,023

TNFαα, пг/мл
TNFα, pg/ml 2,84±0,25 2,42±0,13

1,45±0,16
p3-1 = 0,016
p3-2 = 0,011

IFNγγ, пг/мл
IFNγ, pg/ml 11,31±0,50 11,96±0,35

15,09±1,31
p3-1 = 0,002
p3-2 = 0,006

IL-10, пг/мл
IL-10, pg/ml 12,38±1,95 8,64±0,75 

p2-1 = 0,035

6,48±0,70
p3-1 < 0,001
p3-2 = 0,035

Нейрогормоны / Neurohormones
Окситоцин, нг/мл
Oxytocin, ng/ml 0,16±0,02 0,14±0,01 0,10±0,02

Дофамин, пг/мл
Dopamine, pg/ml 147,20±13,93 135,80±6,81

66,79±4,26
p3-1 = 0,005
p3-2 = 0,001

Адреналин, пг/мл
Epinephrine, pg/ml 4,12±0,39 4,60±0,38 2,28±0,37

p3-2 = 0,035
Норадреналин, пг/мл
Norepinephrine, pg/ml 23,50±4,12 18,00±1,75 24,69±6,76

Кортизол, нмоль/л
Cortisol, nmol/l 663,50±74,16 619,40±42,97 501,80±50,12

АКТГ, пг/мл
ACTH, pg/ml 17,76±1,64 20,96±1,99 15,45±5,28

Серотонин, нг/мл
Serotonin, ng/ml 18,83±1,68 20,10±1,34 19,65±4,30

Метаболиты / Metabolites

Триптофан, мкмоль/л
Tryptophan, μmol/l 162,1±12,64 111,6±7,05 

p2-1 < 0,001

48,77±11,06 
p3-1 = 0,001
p3-2 = 0,01

Кинуренин, мкмоль/л
Kynurenine, μmol/l 1,38±0,19 2,06±0,16 

p2-1 = 0,025

3,15±0,80 
p3-1 = 0,003
p3-2 = 0,050

Примечание. ТРД – типично развивающиеся дети; РАС – расстройства аутистического спектра; РШС – расстройства 
шизофренического спектра. p2-1 – значимые различия между ТРД и детьми с РАС (p ≤ 0,05); p3-1 – значимые различия 
между ТРД и детьми с РШС (p ≤ 0,05); p3-2 – значимые различия между детьми с РАС и РШС (p ≤ 0,05).
Note. TDC, typically developing children; ASD, autism spectrum disorder; SSD, schizophrenia spectrum disorders. p2-1, significant 
differences between TDC and children with ASD (p ≤ 0.05); p3-1, significant differences between TDC and children with SSD 
(p ≤ 0.05); p3-2,significant differences between children with ASD and SSD (p ≤ 0.05).
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Концентрации в плазме базовых нейрогор-
монов, отвечающих за социальную адаптацию 
(окситоцина, дофамина, адреналина, норадре-
налина, кортизола, АКТГ), у детей с РАС соот-
ветствуют физиологической норме. Для детей с 
РШС характерны значимо низкие уровни дофа-
мина и адреналина по сравнению с аналогичны-
ми показателями групп детей с РАС и дофамина 
по сравнению с ТРД (табл. 1).

Уровень серотонина не отличается среди детей 
трех исследуемых групп, но значимые различия 
выявлены для ключевых метаболитов его синте-
за/распада: для РАС характерны промежуточные 
значения основного прекурсора серотонина – 
триптофана и промежуточного продукта рас-
пада триптофана – кинуренина, по сравнению 
с контрольными группами. Так, концентрация 
триптофана в плазме крови детей с РАС значимо 
ниже, чем у ТРД, но выше аналогичного показа-
теля детей с РШС. Наоборот, системные уровни 

кинуренина при РАС значимо высокие по срав-
нению с ТРД, но низкие по сравнению с детьми с 
РШС (табл. 1).

Поиск узлов конгруэнтности и фенотипиче-
ской пластичности иммунной и нейроэндокринной 
систем у детей с расстройствами аутистического 
спектра

Чтобы оценить изменение не только отдель-
ных показателей, но и особенности сетевого 
взаи модействия иммунной и нейроэндокрин-
ной регуляторных систем в группах детей с РАС, 
РШС и ТРД, нами применен многомерный экс-
плораторный анализ методом нелинейных глав-
ных компонент (табл. 2, рис. 1). 

В результате анализа получены четыре пат-
терна взаимосвязанных показателей (главных 
компоненты, ГК). ГК 1 объясняет 29% общей 
дисперсии показателей и отражает высокий уро-
вень интеграции иммунной и нейроэндокрин-
ной систем на периферии. В нее входят показа-

Рисунок 1. Ординационная диаграмма взаимодействия иммунной и нейроэндокринной систем у детей с РАС, РШС 
и ТРД по результатам метода нелинейных главных компонент
Примечание. Рисунок построен на основе корреляционных взаимосвязей всех исследуемых показателей, вошедших в главную 
компоненту (ГК) 1 (ось Х) и ГК 2 (ось Y). Показатели, внесшие наибольший вклад в ГК1 и ГК2, показаны векторами. Чем больше 
длина вектора, тем выше вклад данного показателя в ГК. Расположение каждого ребенка в пространстве двух ГК для детей 
с РАС показано кругами, для детей с РШС – звездочками, для ТРД – треугольниками. Полигонами выделены области, в 
которые входят дети, относящиеся к группе РАС – черная непрерывная линия, РШС – черная пунктирная линия и ТРД – линия, 
нарисованная точками серого цвета. 
Figure 1. Ordination diagram of the interaction of the immune and neuroendocrine systems in children with ASD, SSD and TRD 
according to the results of the method of nonlinear main components
Note. The figure is based on the correlation relationships of all the studied indicators included in the main component (MC) 1 (X axis) and 
MC 2 (Y axis). The indicators that made the greatest contribution to MC 1 and MC 2 are shown by vectors. The greater the length of the vector, 
the higher the contribution of this indicator to the MC. The location of each child in the space of two MCs for children with ASD is shown in 
circles; for children with SSD, asterisks; for TDC, triangles. Polygons highlight areas that include children belonging to the ASD group, the black 
continuous line; SSD, the black dashed line, and TDC, the gray dots line. 
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ТАБЛИЦА 2. МАТРИЦА ФАКТОРНЫХ НАГРУЗОК ПОКАЗАТЕЛЕЙ ИММУННОЙ И НЕЙРОЭНДОКРИННОЙ СИСТЕМ ДЕТЕЙ 
С РАС, РШС И ТРД, ПОЛУЧЕННАЯ В ХОДЕ НЕЛИНЕЙНОГО АНАЛИЗА ГЛАВНЫХ КОМПОНЕНТ

TABLE 2. MATRIX OF FACTOR LOADS OF INDICATORS OF IMMUNE AND NEUROENDOCRINE SYSTEMS OF CHILDREN WITH 
ASD, SSD AND TDC, OBTAINED DURING NONLINEAR MAIN COMPONENT ANALYSIS 

Показатель
Indicator

Величина показателя (весовая нагрузка) 
Value of indicator (weight load)

Главная 
компонента 1

Main component 1

Главная 
компонента 2

Main component 2

Главная 
компонента 3

Main component 3

Главная 
компонента 4

Main component 4 
IL-6, пг/мл 
IL-6, pg/ml 0,580 -0,413 -0,108 0,262

IL-1ββ, пг/мл
IL-1β, pg/ml -0,734 0,204 0,007 0,275

TNFαα, пг/мл
TNFα, pg/ml -0,782 0,150 -0,043 0,354

IFNγγ, пг/мл
IFNγ, pg/ml 0,613 0,122 -0,012 0,413

IL-10, пг/мл
IL-10, pg/ml -0,421 0,180 -0,297 0,172

Окситоцин, нг/мл
Oxytocin, ng/ml 0,124 -0,759 -0,259 -0,039

Дофамин, пг/мл
Dopamine, pg/ml -0,795 -0,068 0,178 -0,055

Адреналин, пг/мл
Epinephrine, pg/ml -0,708 -0,179 0,303 0,045

Норадреналин, пг/мл
Norepinephrine, pg/ml -0,045 -0,249 0,776 0,327

Кортизол, нмоль/л
Cortisol, nmol/l -0,390 -0,287 -0,064 -0,059

АКТГ, пг/мл
ACTH, pg/ml -0,556 -0,026 -0,181 -0,301

Серотонин, нг/мл
Serotonin, ng/ml -0,299 -0,450 -0,077 0,379

Триптофан, мкмоль/л
Tryptophan, μmol/l -0,497 -0,303 -0,079 -0,389

Кинуренин, мкмоль/л
Kynurenine, μmol/l -0,278 0,006 -0,545 0,422

Доля объясненной
дисперсии, % 
Fraction of total
dispersion, %

29,0 9,5 8,9 8,2

Примечание. Величина показателя (весовая нагрузка) показывает, с какой силой и знаком показатель участвует 
в главной компоненте: наиболее сильные корреляционные связи образуют показатели с высокой нагрузкой 
(значения выше 0,7); показатели со значениями меньше 0,4 не вносят вклад в главную компоненту (очень слабые 
корреляционные связи). Доля объясненной дисперсии отражает, какой процент разброса значений всех показателей 
(из 100%) объясняет конкретная главная компонента. Жирным шрифтом выделены доли объясненной дисперсии, 
а также весовые нагрузки показателей высокой (коэффициент корреляции, r выше 0,7) и средней (коэффициент 
корреляции, r от 0,4 до 0,7) значимости.

Note. The value of the indicator (weight load) shows with what strength and sign the indicator participates in the main component: 
the strongest correlation links are formed by indicators with a high load (values above 0.7); indicators with values less than 0.4 
do not contribute to the main component (very weak correlation relationships). The share of the explained variance reflects what 
percentage of the scatter of the values of all indicators (out of 100%) the specific main component explains. The bold type indicates 
the shares of the explained variance, as well as the weight loads of indicators of high (correlation coefficient, r above 0.7) and 
average (correlation coefficient, r from 0.4 to 0.7) significance.
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ТАБЛИЦА 3. ПОКАЗАТЕЛИ ИММУННОЙ И НЕЙРОЭНДОКРИННОЙ СИСТЕМ В ПОДГРУППАХ ДЕТЕЙ 
С РАССТРОЙСТВАМИ АУТИСТИЧЕСКОГО СПЕКТРА (M±m)
TABLE 2. INDICATORS OF IMMUNE AND NEUROENDOKRIN SYSTEMS IN SUBGROUPS OF CHILDREN WITH AUTISM 
SPECTRUM DISORDERS (M±m)

Показатель
Indicator

ТРД
TDC

(n = 45)

Дети с РАС 
подгруппа 1

Children with ASD 
subgroup 1 (n = 55)

Дети с РШС
Children with SSD

(n = 9)

Дети с РАС 
подгруппа 2

Children with ASD 
subgroup 2 (n = 27)

Возраст
Age 8,90±0,34 6,35±2,40

p2-1 < 0,001
13,78±1,05 
p3-1 < 0,001
p3-2 < 0,001

6,41±3,32
p4-1 < 0,001
p4-3 < 0,001

Цитокины / Cytokines

IL-6, пг/мл 
IL-6, pg/ml 2,17±0,25 2,22±0,27

5,51±0,74
p3-1 < 0,001
p3-2 = 0,002

4,32±0,49
p4-1 < 0,001
p4-2 = 0,001

IL-1ββ, пг/мл
IL-1β, pg/ml 3,40±0,24 3,32±0,15

1,96±0,19
p3-1 = 0,008
p3-2 < 0,001

1,97±0,09
p4-1 < 0,001
p4-2 < 0,001

TNFαα, пг/мл
TNFα, pg/ml 2,84±0,25 2,85±0,13

1,45±0,16
p3-1 = 0,016
p3-2 < 0,001

1,53±0,12
p4-1 < 0,001
p4-2 < 0,001

IFNγγ, пг/мл
IFNγ, pg/ml 11,31±0,50 10,89±0,34

15,09±1,31
p3-1 = 0,002
p3-2 = 0,012

14,04±0,51
p4-1 < 0,001
p4-2 < 0,001

IL-10, пг/мл
IL-10, pg/ml 12,38±1,95 9,27±0,83 

6,48±0,70
p3-1 < 0,001
p3-2 = 0,014

7,04±1,22 
p4-1 = 0,027

Нейрогормоны / Neurohormones
Окситоцин, нг/мл
Oxytocin, ng/ml 0,16±0,02 0,13±0,01 0,10±0,02 0,16±0,02

p4-3 = 0,003

Дофамин, пг/мл
Dopamine, pg/ml 147,20±13,93 157,50±6,14

66,79±4,26
p3-1 = 0,005
p3-2 < 0,001

86,18±6,31
p4-1 < 0,001
p4-2 < 0,001
p4-3 = 0,026

Адреналин, пг/мл
Epinephrine, pg/ml 4,12±0,39 5,10±0,41

p2-1 = 0,028
2,28±0,37
p3-1 = 0,009
p3-2 < 0,001

3,06±0,42
p4-2 < 0,001

Норадреналин, пг/мл
Norepinephrine, pg/ml 23,50±4,12 14,67±1,61 24,69±6,76 20,88±3,09

Кортизол, нмоль/л
Cortisol, nmol/l 663,50±74,16 702,50±47,67 501,80±50,12

p3-2 = 0,006
431,1±65,4
p4-1 = 0,022
p4-2 = 0,001

АКТГ, пг/мл
ACTH, pg/ml 17,76±1,64 23,45±2,03

p2-1 = 0,03 15,45±5,28 15,50±3,86

Серотонин, нг/мл
Serotonin, ng/ml 18,83±1,68 22,16±1,65 19,65±4,30 15,18±1,69

p4-2 = 0,004
Метаболиты / Metabolites

Триптофан, мкмоль/л
Tryptophan, μmol/l 162,10±12,64 121,00±8,18 

p2-1 = 0,013
48,77±11,06 
p3-1 = 0,001
p3-2 < 0,001

86,71±10,38 
p4-1 < 0,001
p4-2 = 0,014
p4-3 = 0,024

Кинуренин, мкмоль/л
Kynurenine, μmol/l 1,38±0,19 2,18±0,14 

p2-1 = 0,010
3,15±0,80 
p3-1 = 0,003 1,82±0,35 

Примечание. См. примечание к таблице 1. p2-1 – значимые различия между ТРД и детьми с РАС подгруппа 1 (p ≤ 0,05); p3-1 – 
значимые различия между ТРД и детьми с РШС (p ≤ 0,05); p3-2 – значимые различия между детьми с РШС и детьми с РАС 
подгруппы 1 (p ≤ 0,05). p4-1 – значимые различия между ТРД и детьми с РАС подгруппы 2 (p ≤ 0,05); p4-2 – значимые различия между 
детьми с РАС подгрупп 1 и 2 (p ≤ 0,05); p4-3 – значимые различия между детьми с РШС и детьми с РАС подгруппы 2 (p ≤ 0,05). 
Note. As for Table 1. p2-1, significant differences between TDC and children with ASD subgroup 1 (p ≤ 0.05); p3-1, significant differences between 
TDC and children with SSD (p ≤ 0.05); p3-2, significant differences between children with SSD and children with ASD subgroup 1 (p ≤ 0.05); 
p4-1, significant differences between TDC and children with ASD subgroup 2 (p ≤ 0.05); p4-2, significant differences between children with ASD 
subgroups 1 and 2 (p ≤ 0.05); p4-3, significant differences between children with SSD and children with ASD subgroup 2 (p ≤ 0.05).
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тели всех исследуемых цитокинов, образующие 
корреляционные связи высокой и средней силы 
внутри системы и межсистемные связи с нейро-
медиаторами: дофамином, адреналином, АКТГ, 
а также прекурсором серотонина – триптофа-
ном (табл. 2). Остальные три ГК (ГК2, ГК3, ГК4) 
объясняют менее 10% общей дисперсии каждая 
и включают по два-три показателя изученных 
систем, которые, вероятно, могут определять не 
отдельные процессы, а их части, что создает труд-
ности для их интерпретации (табл. 2). 

Однофакторный дисперсионный анализ каж-
дой ГК позволил обнаружить, что группы детей 
с РАС, РШС и ТРД значимо отличаются по сте-
пени выраженности ГК1. Для визуализации этих 
различий нами построена ординационная диа-
грамма (рис. 1).

Как видно из рисунка 1, взаимосвязанные по-
казатели, вошедшие в ГК 1, четко разделены на 
два кластера, противопоставленные друг другу. 
Первый кластер (отрицательные корреляции, об-
ласть отрицательных значений оси Х) включает 
в себя показатели IL-1β, TNFα, IL-10, нейроме-
диаторов и триптофана. Второй кластер (поло-
жительные корреляции, область положительных 
значений оси Х) образуют только два цитокина: 
IL-6 и IFNγ. Эти кластеры демонстрируют осо-
бенности нейроиммунных взаимодействий, ха-
рактерные для ТРД и детей с РШС: 

– кластер 1 – ТРД (область отрицательных зна-
чений оси Х) – сильные внутри- и межсистемные 
связи между показателями всех нейромедиаторов 
и цитокинов, возможно, отражающие интегра-
цию иммунной и нейроэндокринной систем;

– кластер 2 – дети с РШС (область положи-
тельных значений оси Х) – демонстрирует на-
личие сильных связей только между двумя пока-
зателями системы цитокинов – IL-6 и IFNγ – и 
полное отсутствие корреляций между показате-
лями иммунной и нервной систем (рис. 1).

Группа детей с РАС обладает выраженной фе-
нотипической гетерогенностью, в результате, в 
зависимости от показателей и связей, характери-
зующих уровни активности иммунной и нейро-
эндокринной систем, презентует 2 кластера: один 
(подгруппа 1), расположенный в области отрица-
тельных значений, является перекрывающимся с 
ТРД, другой (подгруппа 2) – в области положи-
тельных значений, составляет общий кластер с 
показателями детей с РШС (рис. 1). 

Выявление особенностей показателей иммунной 
и нейроэндокринной систем в подгруппах детей с 
РАС

Для подтверждения фенотипической гетеро-
генности группы детей с РАС мы разделили ее на 
две подгруппы в соответствии с кластеризацией, 
полученной в анализе главных компонент, и оце-

нили уровни цитокинов и нейрогормонов в плаз-
ме крови детей этих подгрупп (табл. 3).

Результаты, представленные в таблице 3, под-
твердили наши предположения: 

1. Дети с РАС (подгруппа 1) – сравнение с 
ТРД. Показатели цитокинов и нейрогормонов в 
плазме крови не отличаются от аналогичных по-
казателей ТРД, за исключением уровней адрена-
лина, АКТГ, кинуренина, которые значимо по-
вышены, и триптофана, который снижен у детей 
с РАС (табл. 3). 

2. Дети с РАС (подгруппа 2) – сравнение с 
РАС (подгруппа 1). Показатели цитокинов IL-1β 
и TNFα существенно ниже, а IL-6 и IFNγ – выше 
по сравнению с детьми с РАС (подгруппа 1). По-
казатели нейрогормонов дофамина, адреналина, 
кортизола, серотонина, а также триптофана сни-
жены по отношение к подгруппе 1 (РАС) (табл. 3).

3. Дети с РШС – сравнение с показателями 
детей с РАС 1 и 2 подгрупп. РШС – РАС (под-
группа 1) – практически все показатели несут 
отличия. У детей с РШС: цитокины – значимо 
высокие показатели IL-6 и IFNγ на фоне низких 
IL-1β и TNFα и IL-10; нейрогормоны – низкие: 
дофамин, адреналин, кортизол, а также трипто-
фан. РШС – РАС (подгруппа 2) – равнозначность 
всех показателей за исключением двух: дофамин 
и триптофан выше в подгруппе 2 (РАС) (табл. 3). 

Обсуждение
Несмотря на большое внимание к РАС и 

РШС, этиология этих патологий до конца неясна 
и, вероятно, включает в себя сложные взаимо-
действия между генетическими, эпигенетически-
ми и экологическими факторами. В настоящее 
время высказано предположение, что иммунная 
дисфункция может способствовать прогрессии 
РАС и РШС, однако механизмы такого воздей-
ствия остаются неизученными [29, 42]. Поэтому 
нами была предпринята попытка комплексной 
оценки показателей основных регуляторных си-
стем – иммунной и нейроэндокринной у детей с 
РАС и РШС.

Полученные нами данные свидетельствуют 
об отсутствии у детей с РАС провоспалительного 
потенциала цитокинов на периферии. Такие же 
результаты были получены рядом исследовате-
лей [39, 46], которые не обнаружили значитель-
ных различий в цитокиновом профиле между 
детьми с РАС и их типично развивающимися 
сибсами. Другая группа авторов [51] сообщила о 
повышении в циркуляции только уровня IL-8 по 
сравнению с детьми контрольной группы. В на-
стоящее время вопрос о провоспалительном ста-
тусе детей с РАС находится в стадии пролонгиро-
ванной дискуссии, так как часть исследователей 
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приводит результаты о расширенном представи-
тельстве провоспалительных цитокинов на пери-
ферии [6, 27]. 

Для детей с РШС характерна особая траекто-
рия распределения уровней цитокинов, в част-
ности высокие уровни IL-6 и IFNγ и низкие – 
IL- 1β, TNFα и IL-10 по сравнению с группами 
РАС и ТРД. Известно, что IL-6 способен снижать 
воспалительный ответ за счет уменьшения про-
дукции IL-1β и TNFα и даже индуцировать ан-
ти-воспалительные эффекты в условиях, когда 
его активация проходит без сопутствующей акти-
вации IL-1β и TNFα. Более того, эти эндогенно 
продуцируемые цитокины, похоже, играют оппо-
зитную роль в обучении и памяти: IL-1β поддер-
живает, а IL-6 ингибирует эти процессы [18, 26, 
35]. Что касается высоких уровней IFNγ в плазме 
крови детей с РШС, то они способны оказать не-
благоприятные последствия в ЦНС, в том числе 
выраженные воспалительные изменения, вплоть 
до дегенеративных процессов при переключении 
иммунных ответов на Тh1-клеточный тип. Кроме 
того, ЦНС-аутореактивные Т-лимфоциты могут 
активироваться в периферических иммунных 
компартментах нейротрофические вирусами, ко-
торые поражают системные компартменты, что 
индуцирует провоспалительный Тh1-ответ. Ак-
тивировать аутореактивные Т-лимфоциты могут 
«чужеродные» мимотопы ЦНС-аутоантигенов (с 
большой долей вероятности поставляемые ми-
кробными сообществами кишечника). Такие ак-
тивированные лимфоциты, направляясь в ЦНС, 
могут использовать аберрантные или классиче-
ские пути и вызывать аутоиммунные наруше-
ния [28, 29, 34, 52].

Интеграция иммунной и нервной систем у де-
тей с РАС, РШС и ТРД была оценена с помощью 
эксплораторного анализа методом нелинейных 
главных компонент, который позволяет одновре-
менно изучать изменение набора характеристик, 
выявляя комплексные взаимосвязи различных 
показателей, структуру и характер взаимосвязей 
между ними, что способствует лучшему понима-
нию патофизиологии сложных заболеваний [3]. 
Нами была продемонстрирована высокая гете-
рогенность группы детей с РАС – выделение сре-
ди детей с РАС новых подгрупп, родственных по 
показателям и связям двух регуляторных систем: 
одна составляла общий кластер с ТРД (РАС (55 
детей) – ТРД), другая – с РШС (РАС (27 детей) – 
РШС).

Общность показателей и связей иммунной/
нейроэндокринной систем РАС и ТРД и РАС и 
РШС позволяет говорить о конгруэнтности си-
стем. Более того, можно предположить, что дети c 
РАС в составе ТРД презентуют не столько полом-
ку/нарушения этих регуляторных систем, сколь-

ко дисфункцию фенотипической пластичности, 
определяемой генотипом, историей жизни, по-
лом, возрастом, метаболизмом и, в свете совре-
менных данных, огромной интегральной состав-
ляющей нашего макроорганизма – микробными 
симбионтами [2, 50]. Ранее нами было показано, 
что уровни социальной коммуникации/поведе-
ния у детей с РАС ассоциированы с реконструк-
цией микробного сообщества тонкого кишеч-
ника [1]. Именно фенотипическая пластичность 
является основой адаптивной пластичности, 
обеспечивающей развитие новых сетей взаимо-
действия/коммуникации регуляторных систем в 
условиях окружения для соответствия им [20].

В условиях техногенной революции, экологи-
ческих катастроф, дезорганизации социальных 
связей, в том числе роста процессов урбанизации, 
миграции, изменений социально-экономическо-
го статуса эмигрантов [48], деструкций микроб-
ных сообществ окружающей среды и организ-
ма человека (его симбионтов) [24], возрастания 
агрессивности на фоне роста виртуальных соци-
альных отношений/взаимосвязей [53], вероятно, 
происходит, как мы предполагаем, дезинтеграция 
коммуникации иммунной и нейроэндокринной 
систем как форма адаптации к новым условиям 
окружения, что находит свое отражение в росте 
РАС на фоне отсутствия роста кривой заболевае-
мости РШС [34].

Однако все отмеченное нами не исключает, 
что некоторые формы РАС, по существу, отно-
сятся к нарушениям, возможно, как группа де-
тей с РАС, близкая по большинству параметров 
к РШС (как показано нами) – шизотипический 
фенотип.

Сегрегация дисфункции/поражений иммун-
ной/нейроэндокринной систем при нейропси-
хиатрических нарушениях, прежде всего РАС и 
РШС, требует новых мультифункциональных 
комплексных подходов к оценке индивидуума на 
всех уровнях: организм, системы, клетки, моле-
кулы, гены, через траекторию развития организ-
ма – пре-, постнатальный, подростковый, репро-
дуктивный этапы, этап старения, и историю его 
жизни. Продемонстрированный нами феномен 
трансдиагностического кластрирования – выде-
ления среди детей с РАС двух кластеров, один из 
которых имеет аналогию по уровням показателей 
и связей между иммунной и нейроэндокринной 
системами с ТРД, а другой – с детьми с РШС – 
может быть использован в качестве диагностиче-
ского критерия в сегрегации двух расстройств.
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