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КЛИНИКО-ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ ФЕНОТИПЫ  
ТЕЧЕНИЯ РАССТРОЙСТВ АУТИСТИЧЕСКОГО  
СПЕКТРА
Черевко Н.А.1, Худякова М.И.1, Климов В.В.1, Новиков П.С.1, 2, 
Никитина А.А.2, Березовская К.В.2, Кошкарова Н.С.1, Денисов А.А.1 
1 ФГБОУ ВО «Сибирский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения РФ, 
г. Томск, Россия  
2 ООО «Центр семейной медицины», г. Томск, Россия

Резюме. РАС страдает каждый 59-й ребенок. У пациентов с РАС чаще, чем в популяции в целом, 
присутствуют сопутствующие расстройства, которые могут усугубить течение основного заболевания 
или повлиять на постановку диагноза.

Цель работы – выделить клинико-иммунологические фенотипы течения РАС.
Материалом исследования служили образцы крови детей двух групп исследования: дети с РАС 

(n = 100) и клинически здоровые (n = 30). На основании наличия сопутствующих заболеваний дети 
были разделены на 3 фенотипа: судорожный, инфекционный, дермато-респираторный и желудочно-
кишечный.

В сыворотке крови определяли концентрации цитокинов IL-4, IL-6, IL-10, IFNγ, IL-17А. Моди-
фицированным методом ИФА с применением методологии Immunohealth™ определяли концентра-
цию spIgG к 111 пищевым антигенам (пАГ). Оценку показателей когнитивных и психофизиологиче-
ских показателей у детей проводили с помощью анкеты АТЕС.

В результате исследования выделены клинико-иммунологические фенотипы течения РАС, свя-
занные с особым типом пищевой реактивности, цитокиновым профилем, клинической тяжестью 
психо-физиологических расстройств и сопутствующими коморбидными заболеваниями. 

 Во всех четырех фенотипах установлена повышенная активность синтеза специфических анти-
тел, связанного с изученным пАГ гуморального иммунитета, повышенная концентрация суммарного 
spIgG к пАГ и концентрации spIgG к бобовым продуктам и казеину, значения С-реактивного белка.

При этом в судорожном фенотипе (сопутствующие эпилепсия и судороги) максимальные концен-
трации spIgG установлены к пасленовым продуктам, повышена концентрация IL-10 и снижена кон-
центрация IL-4, снижено содержание сывороточного железа и ферритина.

В инфекционном фенотипе (часто болеющие дети) – к зерновым и бродильным продуктам, повы-
шены концентрации IL-10 и IFNγ и снижена концентрация IL-4, повышены абсолютное и относи-
тельное количество лимфоцитов и фибриноген.
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В дермато-респираторном фенотипе (кожные высыпания) – к молочным продуктам, повышены 
концентрации IL-4 и IL-17А.

В желудочно-кишечном фенотипе зарегистрировано самое высокое количество реакций повы-
шенных IgG к наибольшему спектру пАГ на фоне тенденции изменения в цитокиновом профиле в 
сторону повышения IFNγ в соотношениях IFNγ/IL-4 и IFNγ/IL-10.

Таким образом, выделенные фенотипы течения РАС связаны с влиянием пАГ и отражают особый 
вариант иммунологического воспалительного патогенеза, что позволяет персонифицировать элими-
национные диеты, предложить мероприятия по коррекции и индивидуальной профилактике и, веро-
ятно, рассчитать прогноз течения заболевания. 

Ключевые слова: расстройства аутистического спектра, фенотипы РАС, инфекционный фенотип, дермато-
респираторный фенотип, желудочно-кишечный фенотип

CLINICAL-IMMUNOLOGICAL PHENOTYPES OF THE AUTISTIC 
SPECTRUM DISORDERS 
Cherevko N.A.a, Khudiakova M.I.a, Klimov V.V.a, Novikov P.S.a, b, 
Nikitina A.A.b, Berezovskaya K.V.a, Koshkarova N.S.a, Denisov A.A.a
a Siberian State Medical University, Tomsk, Russian Federation  
b Center for Family Medicine LLC, Tomsk, Russian Federation

Abstract. Autistic spectrum disorders (ASD) affect about one in every 59 children. It is noteworthy that 
patients with ASD are more likely to have other comorbidities than the general population. Undoubtedly, they 
may aggravate clinical course of the underlying disease or affect the diagnostics. The aim of this work was 
to identify clinical and immunological phenotypes of the ASD clinical course. Patients and methods. The 
study included children classified in 2 groups: pediatric patients with ASD (n = 100), and clinically healthy 
children (n = 30). Based on the presence of comorbidities, the children were divided into 3 types of clinical 
patterns: convulsive, infectious, dermato-respiratory and gastrointestinal phenotypes. Cytokine concentrations 
in blood serum were determined by ELISA using Bender Medsystems (Austria) for IL-17А and Vector-Best 
(Russia) for IL-4, IL-6, IL-10, IFNγ. The concentration of spIgG to 111 nutritional antigens (IgG) was 
determined by a modified ELISA method using the Immunohealth™ technique. Assessment of cognitive and 
psychophysiological indices in children was carried out using the ATEC questionnaire. As a result of the study, 
clinical and immunological phenotypes were identified among the ASD patients, being associated with certain 
types of food tolerance, cytokine profile, clinical severity of psycho-physiological disorders and concomitant 
comorbid diseases. In all four phenotypes, were have revealed an increased synthesis of specific antibodies 
associated with humoral immunity for the studied food antigens, increased concentration of total spIgG to 
food antigens, concentration of spIgG to legumes and casein, and C-reactive protein levels  . 

Moreover, in convulsive phenotype (concomitant epilepsy and convulsions), the maximal concentrations of 
spIgG are shown for Solanaceae products, the concentration of IL-10 is increased, IL-4 amounts are reduced, 
and the content of serum iron and ferritin is also lowered. In the infectious phenotype (frequently ill children) 
the spIg’s to grain and fermented products are detected, IL-10 and IFNγ concentrations are increased and IL-4 
contents is reduced, along with increased absolute and relative number of lymphocytes and fibrinogen. In the 
dermato-respiratory phenotype (skin rashes) – to dairy products, the concentrations of IL-4 and IL-17A are 
increased. In the gastrointestinal phenotype, the highest number of elevated IgG responses to the largest range 
of food antigens was found in presence of changing cytokine profile , i.e., an increase in IFNγ in IFNγ/IL-4 
and IFNγ/IL-10 ratios. Thus, the identified phenotypes of the ASD course are associated with the influence 
of food antigens and reflect a special variant of the immunological inflammatory pathogenesis, which makes 
it possible to personalize elimination diets, propose measures for correction and individual prevention, and, 
probably, to predict clinical course of the disease. 

Keywords: autistic spectrum disorders, phenotypes, dermato-respiratory, gastrointestinal



321

2023, Vol. 25,  2
2023, Т. 25, № 2 Клинико-иммунологические фенотипы РАС

Clinical and immune phenotypes in ASD

Работа выполнена за счет средств ООО «Центр 
семейной медицины» (г. Томск), благотворитель-
ного фонда «Созидание» (г. Москва), с участием 
АРДА «АУРА» (г. Томск).

Введение
Расстройство аутистического спектра (РАС) 

представляет собой группу сложных многофак-
торных нарушений развития нервной системы, 
характеризующихся широким и вариабельным 
набором психоневрологических симптомов, 
включая дефицит социального общения, огра-
ниченные интересы и повторяющееся поведе-
ние [10].

По оценкам Центра по контролю и профилак-
тике заболеваний РАС страдает каждый 59-й ре-
бенок [5]. Примечательно, что у пациентов с РАС 
чаще, чем в популяции в целом, присутствуют 
коморбидные расстройства. По данным различ-
ных исследований совместно с РАС отмечаются 
от 4 и более коморбидных заболеваний [36]. Их 
сочетания варьируют в разных случаях и имеют 
свои особенности в клинических проявлениях. 

Обычно с РАС встречаются такие проблемы, 
как желудочно-кишечные расстройства, эпи-
лепсия, хронические инфекции, синдром де-
фицита внимания и гиперактивности (СДВГ), 
расстройства развития, умственная отсталость, 
нарушения сна, обсессивно-компульсивное рас-
стройство или депрессия, генетические болезни, 
включая синдром ломкой Х-хромосомы и тубе-
розный склероз [16, 33].

Следует отметить, что некоторые из этих со-
стояний могут иметь общие биологические меха-
низмы реализации с РАС. Например, показано, 
что паттерны экспрессии генов у пациентов с 
РАС аналогичны паттернам у людей с шизофре-
нией или биполярным расстройством [13]. Люди 
с этими состояниями также могут иметь общие 
генетические варианты и черты, такие как язы-
ковые трудности или агрессия.

Наиболее частыми сопутствующим заболе-
ваниями у пациентов с РАС являются желудоч-
но-кишечные симптомы (боль в животе, хро-
нические запоры, диарея, вздутие живота) [9]. 
Нарушение функции желудочно-кишечного 
тракта, сопровождающееся болью и метеориз-
мами, может вызывать проблемы с кормлением 
и усиливать негативное поведение, в том числе 
самоповреждение, у пациентов с РАС.

Есть данные, что измененная микробиота 
кишечника способна производить нейроэндо-
кринные факторы, формируя пищевые предпо-
чтения [29]. Так, 90% детей с РАС предпочитают 
в выборе пищи крахмалосодержащие продукты и 
проявляют неприязнь к овощам и фруктам [46]. 
Имеются научные работы о проблемах наруше-
ния переваривания и транспорта углеводов на 

фоне недостаточной ферментативной активно-
сти дисахаридов, данные об особой фекальной 
микробиоте с нарушенными функциями, влияю-
щими на проницаемость кишечной стенки [17].

Нарушение проницаемости барьера слизи-
стой оболочки кишечника, обнаруженное у па-
циентов с РАС, может приводить к транслокации 
повышенного количества как экзогенных ней-
ротоксических пептидов бактериального проис-
хождения (липополисахариды), так и пептидов 
диетического происхождения в иммунокомпе-
тентные зоны за границами энтероцитов, запу-
скать перепрогаммирование дендритных клеток, 
макрофагов и лимфоцитов, потенциировать раз-
витие адаптивного иммунного ответа, увели-
чивать количество цитокинов и эффекторных 
клеток в кровотоке, приводить к изменению ме-
ханизмов контроля толерантности за пищевыми 
антигенами (пАГ) [46].

Есть данные, что примерно каждый третий 
пациент с РАС (по разным источникам от 10% 
до 30%) страдает сопутствующей эпилепсией, а 
люди с эпилепсией, по сравнению с населением, 
в целом подвержены восьмикратному риску раз-
вития РАС [7, 49], по другим источникам 8% де-
тей с эпилепсией имеют диагноз РАС [40]. Связь 
может быть частично генетической, но также 
возможно, что эпилепсия приводит к определен-
ным патологиям. Так, 60% детей с РАС имеют 
аномальную электроэнцефалограмму по сравне-
нию с 6-7% в группе здоровых детей.

В разных исследованиях отмечается связь 
между наличием вирусной [40], бактериаль-
ной [28] инфекцией и РАС. Показано, что дети с 
РАС чаще, чем сверстники, подвержены инфек-
ционным заболеваниям [4, 18]. Дети с РАС более 
склонны к инфекции в неонатальном периоде и в 
первые три года жизни по сравнению с обычны-
ми детьми [45]. 

У детей с РАС чаще встречается пищевая ал-
лергия, ринит, астма и атопический дерматит, 
псориаз [22, 35]. Кроме того, аллергические со-
стояния (астма, атопический дерматит, аллерги-
ческий ринит, конъюнктивит) в раннем детстве 
связаны с высокой частотой более поздней по-
становки диагнозов РАС и СДВГ [11].

На основании приведенных данных следует 
вывод об отсутствии единого мнения, какие же 
заболевания влияют на развитие и течение РАС, 
подтверждая в целом актуальность изучения вли-
яния триггеров коморбидных заболеваний. По-
нимание моделей совместной встречаемости со-
путствующих заболеваний при РАС, выделение 
клинико-иммунологических фенотипов позво-
ляет оценить особенности иммуннопатогенеза, а 
также открыть подходы к персональной терапии, 
сделать воспаление управляемым, а значит – 
остановить прогрессирование основного заболе-
вания.



322

Cherevko N.A. et al.
Черевко Н.А. и др.

Medical Immunology (Russia)/Meditsinskaya Immunologiya
Медицинская Иммунология

Исходя из этого, целью нашей работы стало вы-
деление клинико-иммунологических фенотипов 
течения РАС, связанных с балансом цитокинов, 
показателями пищевой гиперчувствительности и 
психо-физиологическими параметрами у детей с 
РАС.

Материалы и методы
Исследование было проведено на базе поли-

клинического отделения ООО «Центр семейной 
медицины». В нем приняло участие 130 детей, ко-
торые были разделены на две группы. Основная 
группа была представлена 100 детьми, у каждого 
из которых было диагностировано РАС различ-
ной степени тяжести. Стаж постановки диагно-
за составил 3-4 года. Контрольная группа была 
представлена 30 соматически здоровыми детьми. 
Средний возраст детей в обеих группах составил 
7±2 года. В обеих группах детей ранее мы выде-
лили дифференцированные реакции пищевой 
гиперчувствительности. 

Все родители детей подписывали информиро-
ванное согласие на проведение комплексных ис-
следований и обработку персональных данных.

По результатам анамнестических данных 
97% обследованных детей с РАС имели жалобы, 
связанные с желудочно-кишечными симпто-
мами, такими как: потеря аппетита, метеоризм, 
вздутие, запоры, диарея. Эти симптомы под-
тверждают данные о распространенности обще-
го присутствия фенотипа ЖКТ при РАС, харак-
теризующегося повышенной проницаемостью 
кишечника и аномалиями со стороны иммунной 
системы (ИС) кишечника, что подробно описы-
вается в разной литературе [8, 24]. Поэтому было 
принято решение стратифицировать группу, учи-
тывая базовый фенотип связанный с ЖКТ, по 

дополнительным коморбидным заболеваниям, 
и провести сравнение показателей между всеми 
группами между собой и группой здоровых детей. 

Таким образом, были выделены следующие 
группы в зависимости от коморбидных забо-
леваний: «Судорожный тип» (сопутствующие 
эпилепсия и судороги и проблемы ЖКТ в 100%, 
n = 8), «Дермато-респираторный тип» (кожные 
заболевания и проблемы ЖКТ в 100%, n = 31), 
«Инфекционный тип» (часто болеющие дети, 
присутствуют проблемы ЖКТ в 97%, n = 24) и 
дети с РАС с отсутствием дополнительных ко-
морбидных заболеваний за исключением про-
блем с ЖКТ (n = 26) (табл. 1). Не вошли в состав 
групп дети с РАС, у которых отмечались болезни 
сердца (n = 6) и щитовидной железы (n = 5). Для 
сравнения использовалась контрольная группа 
клинически условно здоровых детей (n = 30). 

В качестве материала исследования исполь-
зовали кровь, взятую натощак или после 4 часов 
голодания из подкожных вен области локтево-
го сгиба. Исследовались следующие параметры: 
концентрации IL-4, IL-6, IL-10, IL-17А, IFNγ – 
методом ИФА с применением наборов Bender 
Medsystems (Австрия) к IL-17А и «Вектор-Бест» 
(Россия) к IL-4, IL-6, IL-10, IFNγ.

Модифицированным методом ИФА с приме-
нением методологии Immunohealth™ определяли 
концентрацию spIgG к 111 пАГ и персональный 
расчет риска «норма-патология» [1]. 

Для оценки показателей когнитивных и пси-
хофизиологических изменений у детей с РАС, а 
также определения степени тяжести заболева-
ния, родители детей на основании собственных 
наблюдений, заполняли специализированную 
анкету – Autism Treatment Evaluation Checklist 
(АТЕС). Результаты анкетирования родителей 
детей контрольной группы не превышали 10 бал-

ТАБЛИЦА 1. ХАРАКТЕРИСТИКА ИССЛЕДУЕМЫХ ГРУПП ПО ПРИЗНАКАМ КОГНИТИВНЫХ 
И ПСИХОНЕЙРОФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ ИЗМЕНЕНИЙ БАЛЛОВ АТЕС, СООТВЕТСТВУЮЩИХ ТЯЖЕСТИ ПРОЯВЛЕНИЙ 
РАС

TABLE 1. CHARACTERISTICS OF THE STUDIED GROUPS ACCORDING TO THE SIGNS OF COGNITIVE AND 
PSYCHONEUROPHYSIOLOGICAL CHANGES IN ATEC SCORES CORRESPONDING TO THE SEVERITY OF ASD 
MANIFESTATIONS

Подгруппа
Subgroup

1
Судорожный

тип 
Convulsive type

2
Инфекционный 

тип
Infectious type

3
Дермато-

респираторный 
тип

Dermato-
respiratory type

4
Желудочно-

кишечный тип
Gastrointestinal 

type

5 
Контрольная 

группа
Control group

Размер 
выборки
Size sample

8 24 31 26 30

Тест АТЕС
Test АТЕС 124 (122-132) 112 (104-119) 91 (69-103) 71 (50-99) 0
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лов, что свидетельствовало об отсутствии заболе-
вания у детей. 

Статистический анализ был выполнен в про-
грамме IBM SPSS Statistics 23.0 (США) с исполь-
зованием критериев Колмогорова–Смирнова, 
U-критерия Манна–Уитни и коэффициента 
ранговой корреляции Спирмена. Различия счи-
тались достоверными при p < 0,05.

Результаты
Во всех четырех исследуемых группах были 

повышены значения spIgG к бобовым продук-
там, казеину и значения С-реактивного белка. 

Для оценки психонейрокогнитивных пока-
зателей у детей с РАС использовали тест АТЕС. 
Самые высокие значения АТЕС, равные 124 (122-
132) баллам, определялись у детей с РАС из груп-
пы «Судорожный тип». В анамнезе заболевания 
детей данной группы врачами-психоневролога-
ми были зафиксированы случаи приступов эпи-
лепсии и судорог. 

Некоторые исследователи полагают, что ау-
тичные проявления у детей могут являться ча-
стью нейрокогнитивной составляющей эпилеп-
сии [47]. Было высказано предположение, что, 
возможно, причиной одновременного возник-
новения РАС и эпилепсии является то, что одна 
и та же патология головного мозга вызывает оба 
расстройства [51]. Например, общие патогенети-
ческие процессы, связанные с нейронными пато-
логиями (аномальное накопление агрегатов белка 
альфа-синуклеина в нейронах, нервных волокнах 
или глиальных клетках, дисфункция синапсов в 
головном, спинном мозге или периферической 
нервной системе и т. д.) [26]. Также известно, что 
дупликации локуса 15q11-13 или вариантов числа 
копий 15q13 часто связаны с РАС и эпилепсией и 
несколько ключевых генов-кандидатов располо-
жены в этих локусах [49], но возможны и другие 
варианты de novo в различных генах, ассоцииро-
ванных с риском развития эпилепсии.

В группе «Судорожного типа» были обнару-
жены самые высокие концентрации суммарно-
го spIgG к пАГ (U = 21, p = 0,001) и концентра-
ция spIgG к пАГ пасленовых продуктов (U = 9,5 
p = 0,021) по сравнению со всеми исследуемыми 
группами (табл. 2). На фоне этого выявлен дис-
баланс цитокинов. Концентрация IL-4 понижена 
(U = 19, p = 0,01), а концентрация IL-10 увеличе-
на (U = 22, p = 0,05) (табл. 3). 

Концентрация spIgG к C. albicans была выше, 
чем в контрольной группе (U = 18, p = 0,003). 
Среди исследуемых клинико-лабораторных по-
казателей выявлены низкие значения сывороточ-
ного железа (U = 6, p = 0,05) и ферритина (U = 6, 
p = 0,019) (табл. 4). 

Таким образом, выявленные самые высокие 
значения суммарного spIgG к пАГ, сопряженные 

с самыми высокими показателями теста АТЕС, 
указывают на высокую степень иммунного реа-
гирования на пАГ. 

Превалирующим в данном случае механизме 
воздействия может являться влияние пАГ пас-
леновых продуктов – именно к ним выявлены 
самые высокие значения spIgG по сравнению со 
всеми исследуемыми группами. 

В пасленовых продуктах содержатся глико-
алкалоиды (соланин и хаконин), разрушающие 
холестеринсодержащие мембраны кишечного 
эпителия и способствующие увеличению его 
проницаемости [6]. 

Во второй исследуемой группе – «Инфекци-
онный тип» (часто болеющие дети, преимуще-
ственно ОРВИ 6-7 раз в год) результаты теста 
АТЕС составили 112 (104-119) баллов. Были об-
наружены повышенные концентрации суммар-
ного spIgG к пАГ (U = 47 p = 0,011) и spIgG к 
зерновым продуктам (U = 56, p = 0,027) и самые 
высокие концентрации spIgG к бродильным про-
дуктам (U = 47, p = 0,029) (табл. 2). 

Концентрации IFNγ (U = 4, p = 0,006) и 
IL- 10 (U = 26, p = 0,004) были повышены, а IL-4 
(U = 28, p = 0,001) снижена по сравнению с кон-
трольной группой (табл.  3). Установлена высо-
кая концентрация spIgG к C. albicans (табл.  4). 
Статистически значимо повышены показатели, 
характеризующие протекание воспалительного 
процесса: общее количество лейкоцитов (U = 6, 
p = 0,032), абсолютное количество лейкоцитов – 
и процесса свертывания крови – фибриноген 
(U = 6, p = 0,028) (табл. 5). 

Самые высокие концентрации spIgG по срав-
нению со всеми исследуемыми группами уста-
новлены к пАГ бродильных продуктов, что сви-
детельствует об усилении бродильных процессов 
в кишечнике, что создает благоприятные услови-
ями для роста грибов рода Candida, чья концен-
трация также повышена у данной группы детей. 

В группе «Дермато-респираторный тип» у 
детей в анамнезе жизни имелись указания о на-
личии кожных высыпаний, дерматитов, посе-
щений врачей аллергологов и дообследование 
по сопутствующим заболеваниям, связанным с 
аллергическими воспалениями. В данной группе 
детей результаты теста АТЕС составили 91 (69-
103) балл. Установлены повышенные концентра-
ции суммарного spIgG к пАГ (U = 272 p = 0,033) 
и spIgG к бродильным продуктам (U = 276, 
p = 0,039). В данной группе обнаружена самая 
высокая концентрация spIgG к молочным про-
дуктам (U = 115, p = 0,021) (табл. 2). 

Концентрация IL-4 статистически значимо 
была выше по сравнению с контрольной группой 
(U = 35, p = 0,003), «Судорожным типом» и деть-
ми без проявлений (U = 101, р = 0,001) (табл. 3). 
Установлены повышенные концентрации IL-17А 



324

Cherevko N.A. et al.
Черевко Н.А. и др.

Medical Immunology (Russia)/Meditsinskaya Immunologiya
Медицинская Иммунология

ТАБЛИЦА 2. КОНЦЕНТРАЦИИ spIgG К ПИЩЕВЫМ АНТИГЕНАМ В ИССЛЕДУЕМЫХ ГРУППАХ
TABLE 2. CONCENTRATIONS OF spIgG TO FOOD ANTIGENS IN THE STUDIED GROUPS

Группа
Group

1 
Судорожный 

тип
Convulsive 

type

2
Инфекцион-

ный тип
Infectious type

3
Дермато-ре-

спираторный 
тип

Dermato- 
respiratory type

4
Желудочно-
кишечный 

тип
Gastrointestinal 

type

5
Контрольная 

группа
Control group

Суммарный spIgG, мкг/мл
Total spIgG, μg/mL

6268 
(6099-8548)*

5008
(4062-6333)*

4079
(3680-5222)*

4859
(3888-6287)*

3060
(2152-4537) 

spIgG к зерновым 
продуктам, мкг/мл
spIgG to grain products, μg/mL

571
(506-874)

778
(352-1261)*

250
(122-342)

551
(281-988)*

194
(106-562)

spIgG к глютену, мкг/мл
spIgG to gluten, μg/mL

247
(195-273)

275
(244-416)

178
(154-216)

189
(138-294)

157
(106-212)

spIgG к молочным 
продуктам, мкг/мл
spIgG to dairy products, μg/mL

932
(759-8548)

1599
(1151-1664)

1776
(1047-2092)*

1559
(718-2541)*

1074
(339-2234)

spIgG к казеину, мкг/мл
Casein spIgG, μg/mL

236
(211-390)*

163
(130-207)*

170
(146-299)*

201
(134-330)*

140
(107-170)

spIgG к бобовым 
продуктам, мкг/мл
spIgG to legumes, μg/mL

346
(286-440)*

363
(225-477)*

332
(234-409)*

305
(148-483)*

149
(44,5-217,5)

spIgG к бродильным 
продуктам, мкг/мл
spIgG to fermentation 
products, μg/mL

601
(548-805)

1125
(678-1236)*

683
(504-722)*

666
(460-846)*

499
(328-646)

spIgG к пасленовым 
продуктам, мкг/мл
spIgG to solanaceae products, 
μg/mL

486
(458-693)*

257
(159-379)

314
(222-354)

142
(121-178)

153
(109-288)

Примечание. * – уровень значимости р < 0,05.
Note. *, significance level p < 0.05.

ТАБЛИЦА 3. КОНЦЕНТРАЦИИ ЦИТОКИНОВ В ИССЛЕДУЕМЫХ ГРУППАХ
TABLE 3. CONCENTRATIONS OF CYTOKINES IN THE STUDIED GROUPS

Группа
Group

1 
Судорожный 

тип
Convulsive 

type

2
Инфекционный 

тип
Infectious type

3
Дермато-

респираторный 
тип

Dermato-
respiratory type

4
Желудочно-

кишечный тип
Gastrointestinal 

type

5
Контрольная 

группа
Control group

IL-17A, пг/мл
IL-17A, pg/mL 7,1 (4,2-16,6) 8,7 (6,2-11,2) 10,6 (8,2-14,3)* 6,1 (3,9-11,8) 6,9 (2,9-15,0)

IL-4, пг/мл
IL-4, pg/mL 7,3 (4,6-9,9)* 4,1 (0,9-10,5)* 17,7 (15,6-19,8)* 14,6 (11,1-16,1) 16,3 (15,6-17,1)

IL-6, пг/мл
IL-6, pg/mL 15,95 (9,1-22,8) 8,0 (1,4-25,7) 15,3 (4,1-18,0) 12,8 (10,6-17,9) 15,8 (18,3-20,4)

IL-10, пг/мл
IL-10, pg/mL 30,8 (23,6-38,0)* 24,4 (19,2-30,7)* 16,2 (12,9-19,1) 17,4 (15,6-21,2) 17,5 (16,3-19,5)

IFNγγ, пг/мл
IFNγ, pg/mL 7,9 (4,3-11,4) 24,5 (8,6-25,1)* 13,1 (2,6-15,9) 12,9 (4,7-14,9) 13,4 (11,2-14,2)

Примечание. * – уровень значимости р < 0,05.
Note. *, significance level p < 0.05.
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ТАБЛИЦА 4. КОНЦЕНТРАЦИИ spIgG К CANDIDA ALBICANS В ИССЛЕДУЕМЫХ ГРУППАХ
TABLE 4. CONCENTRATIONS OF spIgG TO CANDIDA ALBICANS IN THE STUDIED GROUPS

Группа
Group

1
Судорожный 

тип
Convulsive 

type

2
Инфекционный 

тип
Infectious type

3
Дермато-

респираторный 
тип

Dermato-
respiratory type

4
Желудочно-

кишечный тип
Gastrointestinal 

type

5
Контрольная 

группа 
Сontrol group

spIgG к Candida 
albicans, мкг/мл
spIgG to Candida 
albicans, μg/mL

282 (275-302)* 597 (433-792)* 477 (328-527)* 401 (268-504)* 248 (220-276)

Примечание. * – уровень значимости р < 0,05.
Note. *, significance level p < 0.05.

(U = 12, p = 0,014) и spIgG к C. albicans (U = 154, 
p = 0,002) (табл. 5).

В четвертой группе детей «Желудочно-кишеч-
ного типа» отмечался самый низкий результат по 
тестам АТЕС, равный 71 (50-99) баллу и концен-
трации цитокинов статистически значимо не от-
личались от контрольной группы, однако в то же 
время установлены высокие показатели spIgG к 
пАГ. Суммарный spIgG к пАГ (U = 425, p = 0,001), 
концентрация spIgG к зерновым (U = 466, 
p = 0,001), молочным (U = 66, p = 0,001), бобо-
вым (U = 556, p = 0,017), бродильным (U = 564, 
p = 0,022) (табл. 2) продуктам была статистически 
значимо выше, чем в контрольной группе. Эта 
группа представляет особый интерес, так как в 
ней было зарегистрировано самое высокое коли-
чество реакций повышенных IgG к наибольшему 
спектру пАГ. В литературе часто описывается, что 
у детей с РАС имеется одновременная пищевая 
гиперчувствительность к зерновым и молочным 
продуктам, что зарегистрировано именно в дан-
ной группе. 

При этом в группе детей «Желудочно-кишеч-
ного типа» отношение IFNγ/IL-4 (0.88) выше, 
чем IFNγ/IL-10 (0,79). Это указывает на дисба-
ланс цитокинов и активацию провоспалительно-
го типа иммунного ответа по Th1-пути, что также 
наблюдается и в других исследованиях [30, 32]. 

Обсуждение
В литературе описано, что лектины, содержа-

щиеся в бобовых продуктах, повышают проница-
емость слизистой кишечника для бактериальных 
токсинов, агглютинируют эритроциты, вызывая 
нарушение всасывания в кишечнике. Имеют-
ся данные, что рецепторами для лектинов бобо-
вых продуктов являются углеводные рецепторы 
(С-лектиновые PRR) на энтероцитах кишечника и 
иммуннокомпетентных клетках, активируя ответ-
ные реакции на высвобождения аларминов [34]. 

Наличие повышенных концентраций spIgG 
к пАГ молочных продуктов и их потенциальная 
циркуляция может оказывать существенное вли-
яние на когнитивную функцию детей с РАС. Это 
может быть связано с перекрестной реакцией 
ИС на белок казеин и основной белок миелина, 
благодаря схожести их антигенных детерминант. 
Продукты неполного расщепления казеина – 
казоморфины из бычьего β-казеина являются 
опиоидными пептидами, которые связываются 
с μ-опиоидными рецепторами в дофаминергиче-
ских, серотонинергических и ГАМКергических 
путях [41].

В сочетании с низким уровнем циркули-
рующих пептидаз и повышенной проницаемо-
стью гематоэнфефалического барьера (ГЭБ) это 
может вызывать накопление опиоидных пепти-
дов в крови и головном мозге. Следствием это-
го является опиоид-зависимая модуляция ней-
ромедиаторной системы и функционирования 
центральной нервной система (ЦНС), что может 
привести к развитию РАС [20]. Исследования 
in vitro показали, что β-казоморфин-7 может из-
менять пролиферацию лимфоцитов и вызывать 
продукцию провоспалительных цитокинов [39]. 

Употребление в пищу картофеля, содержаще-
го гликоалкалоиды, может значительно усугубить 
воспаление кишечника. Это показано in vivo на 
мышах с дефицитом гена IL10, рацион которых 
состоял из картофеля [29]. 

Низкие концентрации IL-4 как нейропротек-
тора, возможно, негативно влияют на функцио-
нирование ЦНС. Так, уменьшение концентрации 
IL-4 приводит к воспалению в менингеальных 
миелоидных клетках и снижению когнитивных 
способностей. У мышей с нокаутом гена IL4 на-
блюдаются когнитивные нарушения [15].

В то же время повышение концентрации 
IL- 10, возможно, происходит в ответ на воспале-
ние с целью сдерживания эпилепсии, снижения 
гиперреактивности и противоэпилептических 
приступов. IL-10 эндогенно высвобождается им-
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ТАБЛИЦА 5. ЗНАЧЕНИЯ КЛИНИКО-ЛАБОРАТОРНЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ В ИССЛЕДУЕМЫХ ГРУППАХ

TABLE 5. VALUES OF CLINICAL AND LABORATORY PARAMETERS IN THE STUDIES GROUPS

Группа
Group

1 
Судорожный 

тип
Convulsive type

2
Инфекцион-

ный тип
Infectious type

3
Дермато-ре-

спираторный 
тип

Dermato-
respiratory type

4
Желудочно-

кишечный тип
Gastrointestinal

type

5 
Контрольная 

группа 
Сontrol group

Гемоглобин, г/л
Hemoglobin, g/L

111
(110-121)

129
(126-129)

123
(119-129)

122
(118-131)

127
(120-129)

Гематокрит, %
Hematocrit, %

36
(35-37)

37
(36-39)

38
(35-40)

38
(36- 39)

37
(36-39)

Количество 
эритроцитов, 1012/л
RBC count, 1012/L

4,7
(4,2-4,7)

4,8
(4,5-5,2)

4,7
(4,3-4,9)

4,6
(4,3-4,8)

4,5
(4,4-4,7)

Ферритин, мкг/л
Ferritin, μμg/L

23
(19-27)*

44
(35-47)

36
(23-51)

46
(32-66)

42
(40-65)

Сывороточное
железо, 
мкмоль/л
Serum iron, μmol/L

15
(14-16)*

21,9
(18,5-23)

14,5
(11,6-16,6)

16
(8-19)

22,1
(18,4-22,7)

СОЭ, см
ESR , cm

3
(2-5)

8
(6-10)

5
(2-7)

5
(3-7)

6
(5-7)

Общее количество 
лейкоцитов, г/л
Total number 
of leukocytes, g/L

7,1
(5,7-8,4)

9,1
(8,1-12,2)*

6,7
(5,5-8,5)

7,2
(5,9-8,9)

5,1
(5,6-6,9)

Абсолютное 
количество 
лейкоцитов, 109/л
Absolute 
white blood cell count, 
109/L

2,8
(2,5-3,3)

5,0
(4,1-5,6)*

3
(2,5-3,7)

3,0
(2,6-3,7)

2,6
(1,8-3,2)

Лимфоциты, %
Lymphocytes, %

51
(40-52)

48
(35-55)

42
(39-47)

44
(40-50)

44
(37-52)

С-реактивный белок, 
мг/л
C-reactive protein, mg/L

0,7
(0,35-1,35)*

2,10
(2,00-2,45)*

0,95
(0,52-1,15)*

0,8
(0,2-1,2)

0,15
(0,0-0,7)

Фибриноген, г/л
Fibrinogen, g/L

2,1
(1,9-2,3)

3,06
(2,90-3,58)*

2,49
(2,40-2,84)

2,7
(2,3-3,3)

2,2
(2,1-2,7)

Общий белок, г/л
Total protein, g/L

69
(38-70)

71
(70-74)

67
(65-73)

70
(67-73)

66,5
(64,0-68,2)

Примечание. * – уровень значимости р < 0,05.
Note. *, significance level p < 0.05.

мунными клетками и глией посредством отри-
цательной обратной связи при воспалении [21] 
и вовлечен в патогенез нейроиммунных заболе-
ваний различной этиологии, такие как черепно-
мозговая травма, периферическое воспаление, 
нейродегенерация и аутоиммунный процесс. 
Общей чертой этих нарушений является недо-

статочность передачи сигналов/биодоступности 
IL-10 и воспаление [25]. На животных моделях 
показано, что воспаление способствует развитию 
эпилепсии и ухудшению ее течения [48].

C. albicans имеет схожие антигенные детер-
минанты с глютеном, что делает возможным 
перекрестной реакции, в результате чего может 
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повышаться иммунная агрессия на белки злако-
вых продуктов, провоцируя симптомы сходные с 
целиакией [14]. Нарушается нормальное перева-
ривание злаковых продуктов, фруктов и овощей, 
усиливаются бродильные процессы в толстом ки-
шечнике и нарушается расщепление клетчатки, 
вследствие чего создаются благоприятные усло-
вия для дальнейшего роста гриба Candida, кото-
рый в свою очередь через TLR стимулирует вы-
работку IFNγ. IFNγ способствует синтезу IgG и 
активирует макрофаги, экзоцитирующие, наряду 
с провоспалительными цитокинами, простаглан-
дины, усиливающие проницаемость кишечной 
стенки для нерасщепленных белков пищи и сен-
сибилизацию к этим белкам, вызывая нарушение 
пищевой толерантности ко все большему числу 
продуктов. Поддерживается воспаление и про-
исходит вторичное нарушение пищеварения. 
Кроме того, в процессе распада органических 
веществ из глюкозы C. albicans производит аце-
тальдегид, который воздействует на центральную 
допаминергическую систему, увеличивая уров-
ни допамина, тем самым влияя на когнитивные 
функции человека, способствуя развитию аути-
стического поведения.

Стереотипное поведение – один из симптомов 
РАС, по данным исследованиям разных авторов, 
коррелирует со снижением активности TGF-β1 
и GM-CSF, а также с повышением активности 
IL- 1β, IL-6, IL-8, IL12p40, TNFα и интерферон 
IFNγ [42].

По литературным данным, пациенты с РАС в 
1,6 раза чаще страдают экземой и атопическим 
дерматитом [19], а дети с аллергическими забо-
леваниями имеют повышенный риск развития 
РАС [27]. Есть исследования, показывающие, 
что существует дозозависимая связь между более 
частыми сопутствующими атопическими заболе-
ваниями и повышенным риском развития СДВГ 
или РАС в более позднем возрасте по сравнению 
с детьми, у которых никогда не диагностирова-
лись какие-либо аллергические заболевания.

Как известно, аллергическое воспаление свя-
зано с активацией тучных клеток и эозинофилов 
и продукцией IgE. Однако дети с РАС в нашем 
исследовании не имели статистически значимых 
повышенных значений общего IgE в сыворотке 
крови. 

В то же время показано, что высокие кон-
центрации IL-4 связаны с риском развития 
РАС высокой степени тяжести [23], что связано 
с когнитивными функциями. IL-4 индуциру-
ет дифференцировку Th2 клеток. Впоследствии 
Th2-клетки продуцируют IL-4, также цитокин 
продуцируется тучными клетками, эозинофила-
ми и базофилами [52]. Наличие дерматитов свя-
зывает вовлечение кожного барьера в течение 

основного заболевания как дополнительного 
шокового органа сенсибилизации.

Однако в группе «Дермато-респираторный 
тип» также повышены концентрации IL-17А, 
продуцируемый клетками Th17. Клетки Th17 
играют центральную роль в борьбе с внеклеточ-
ными патогенами, особенно в тканях слизистых 
оболочек [50]. Также тучные клетки могут спо-
собствовать продукции IL-17А [10, 35, 49]. IL-17А 
увеличивается в сыворотке крови детей с РАС [1], 
что наблюдалось и в ранее проведенном нами 
исследовании [2]. Известные работы связывают 
повышение концентрации IL-17А с отменой пи-
щевой толерантности, что отражает механизмы 
реагирования на пищевые продукты с участием 
Тh17. Кроме того, IL-17 является важным ме-
диатором аномалий развития нервной системы, 
связанных с материнской иммунной активацией 
во время беременности, и было обнаружено, что 
IL-17 вызывает пороки развития коры головного 
мозга [44]. 

IL-17A действует на эпителиальные, мезенхи-
мальные и иммунные клетки, продуцируя ряд ме-
диаторов воспаления, включая хемоаттрактанты 
нейтрофилов, моноцитов и факторы роста, анти-
микробные пептиды и белки острой фазы [50]. 
Хотя эти медиаторы воспаления помогают под-
держивать эффективную защиту от патогенов, 
нарушение регуляции может привести к чрезмер-
ному воспалению, а Th17-путь иммуннорегуля-
ции вовлечен во многие аутоиммунные расстрой-
ства, включая те, которые влияют на ЖКТ, такие 
как болезнь Крона и язвенный колит, поэтому 
особенно важен для поддержания равновесия 
между защитой от патогенов и толерантностью к 
комменсалам [38, 50]. IL-17A, как известно, акти-
вируется при некоторых аутоиммунных систем-
ных и неврологических заболеваниях [31, 43]. И в 
нашем исследовании отмечается повышенная 
концентрация spIgG к C. albicans по сравнению со 
всеми исследуемыми группами, что тоже говорит 
о вовлечении IL-17А. 

Одним из объяснений повышения и IL-4 и 
IL-17A является способность клеток Th17 легко 
трансдифференцироваться в Th1. Это дает воз-
можность быстрого перехода от борьбы с внекле-
точными патогенами к внутриклеточным [43].

Во многих исследованиях сообщается о дис-
балансе как противо-, так и провоспалительных 
цитокинов при РАС и эти данные довольно про-
тиворечивы. Используемое в нашем исследова-
нии разделение детей с РАС на группы позволяет 
объяснить получаемые различия в концентраци-
ях цитокинов как особые клинико-иммунологи-
ческие фенотипы течения РАС.

Иммунная гипотеза развития РАС в насто-
ящее время считается основной, и с помощью 
нее становится возможным объяснить различия 
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клинических фенотипов и сопутствующих за-
болеваний, влияющих на течение и тяжесть за-
болевания. Выделенные фенотипы течения РАС 
связаны с влиянием пищевых антигенов, отража-
ют особый вариант иммунологического воспали-
тельного патогенеза, что позволяет адаптировать 
и персонифицировать элиминационные диеты, а 
значит и образ жизни, предложить мероприятия 
по коррекции.

Заключение
Выделенные клинико-иммунологические фе-

нотипы РАС подтверждают современное предпо-
ложение о необходимости поисков персонифи-
цированных подходов для коррекции основных 
проявлений аутистических расстройств, обнаде-
живают поиски биологической терапии и прави-
ла формирования профилактических программ 
для клинико-социальной адаптации таких детей.
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