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С РАССТРОЙСТВАМИ АУТИСТИЧЕСКОГО СПЕКТРА
Чудакова Ю.М.1, Никитина С.Г.2, Балакирева Е.Е.2,  
Шмарин В.В.1, 3, Салимова Т.А.1, 4, Мартынов А.В.1, Шмарина Г.В.1, 5, 
Костюк С.В.1 

1 ФГБНУ «Медико-генетический научный центр имени академика Н.П. Бочкова», Москва, Россия  
2 ФГБНУ «Научный центр психического здоровья», Москва, Россия  
3 ФГАОУ «Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова» 
Министерства здравоохранения РФ (Сеченовский университет), Москва, Россия  
4 ФГБОУ ВО «МИРЭА – Российский технологический университет», Москва, Россия  
5 ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов имени Патриса Лумумбы», Москва, Россия

Резюме. Расстройства аутистического спектра (РАС) – это гетерогенная группа нарушений раз-
вития психики и нервной системы. Пациенты с РАС характеризуются нарушениями коммуникатив-
ной, когнитивной сфер и навязчивым поведением. Патогенез и этиология РАС до сих пор не ясны. 
Согласно литературным данным, пациенты, страдающие РАС, имеют не только психические, но и 
соматические нарушения, в том числе и изменения иммунной системы. 

Целью настоящей работы было исследование концентраций цитокинов в плазме крови детей с 
РАС и оценка уровня экспрессии провоспалительных генов в мононуклеарах периферической крови. 

В клиническую группу вошел 71 ребенок в возрасте 4-12 лет с диагнозом «РАС» (F84.02). Пациен-
ты набрали более 36 балов по шкале оценки детского аутизма (CARS). В контрольную выборку вошли 
27 условно здоровых детей того же возраста.

В данном исследовании использовались следующие методы: выделение мононуклеаров из гепа-
ринизированной периферической крови центрифугированием в градиенте плотности фиколла-веро-
графина, оценка концентрации цитокинов с использованием коммерчески доступных иммунофер-
ментных наборов, выделение тотальной РНК, обратная транскрипция с использованием случайных 
гексапраймеров, полимеразная цепная реакция в реальном времени с использованием интерколиру-
ющего красителя SYBR Green.

Концентрация провоспалительных цитокинов IL-1β, IL-8, IL-17A в плазме периферической кро-
ви детей с РАС была статистически значимо повышена в сравнении с контрольной выборкой. При 
этом концентрация противовоспалительного цитокина IL-10 у пациентов с РАС была в 3,6 раза ниже 
в сравнении с контрольной выборкой (p < 0,001). 

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.46235/1028-7221-16837-IAI&domain=PDF&date_stamp=2024-10-25
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Уровень экспрессии генов NF-κB1, IL1β, IL8 и TNFα на уровне РНК в мононуклеарах перифе-
рической крови был значимо повышен в 2,8, 2,5, 4,8 и 4,2 раза у пациентов с РАС в сравнении с кон-
трольной выборкой (все р < 0,01). 

Полученные результаты свидетельствуют о значимом повышении концентраций провоспалитель-
ных цитокинов (IL-1β, IL-8, IL-17A) в плазме крови и понижении концентраций противоспалитель-
ных цитокинов (IL-10) у больных РАС по сравнению с контрольной группой.

Ключевые слова: цитокины, мононуклеары, экспрессия, расстройства аутистического спектра, дети, иммунная 
дисфункция, NF-κB1 
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Abstract. Autism spectrum disorders (ASD) are a heterogeneous group of mental and nervous system 
disorders. Patients with ASD are characterized by communication and cognitive impairments and obsessive 
behavior. The pathogenesis and etiology of ASD are still unclear. According to the literature, patients suffering 
from ASD have not only mental, but also somatic disorders, including changes in the immune system. The aim 
of this work was to study the concentration of cytokines in the blood plasma of children with ASD and the level 
of expression of proinflammatory genes in peripheral blood mononuclear cells. The clinical group included 71 
children aged 4-12 years with a diagnosis of ASD (F84.02). Patients scored more than 36 on the Childhood 
Autism Rating Scale (CARS). The control sample included 27 apparently healthy children of the same age. 
The following methods were used in this study: isolation of mononuclear cells from heparinized peripheral blood, 
Ficoll-Verografin density gradient centrifugation, evaluation of cytokine blocks using commercially available 
enzyme immunoassay kits, isolation of random total RNA, reverse transcription using hexaprimers, and real-
time polymerase chain reaction using intercalating dye SYBR Green. The concentration of proinflammatory 
cytokines IL-1β, IL-8, and IL-17A in the peripheral blood plasma of children with ASD was statistically 
significantly increased compared to the control sample. Moreover, the concentration of the anti-inflammatory 
cytokine IL-10 in patients with ASD was 3.6 times lower compared to the control sample (p < 0.001). The level 
of expression of the NF-κB1, IL1β, IL8 and TNFα genes at the RNA level in peripheral blood mononuclear 
cells was increased by 2.8, 2.5, 4.8 and 4.2 times in patients with ASD compared to the control sample (all 
p < 0.01). The results obtained indicate an increase in the concentration of proinflammatory cytokines (IL-1β, 
IL-8, IL-17A) in the blood plasma and a decrease in the concentration of anti-inflammatory cytokines (IL-10) 
in patients with ASD compared to the control sequence.

Keywords: cytokines, mononuclear cells, expression, autism spectrum disorders, children, immune dysfunction, NF-κB1

Введение
Расстройство аутистического спектра (РАС) – 

это группа нарушений нервно-психического 
развития, характеризующаяся трудностями в со-
циальном общении и взаимодействии, а также 
повторяющимися моделями поведения и инте-
ресов. Распространенность заболевания в мире 

на 2020 оценивалась как 1 пациент с РАС на 59 
человек [5].

Этиология и механизмы патогенеза РАС до 
сих пор до конца не ясны, так как исследования 
в этой области осложняются гетерогенностью 
заболевания. Этиопатогенез РАС связывают с 
дисфункцией иммунной системы, нарушени-
ем активности митохондрий и окислительным 
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стрессом [6]. Посмертные исследования тканей 
мозга пациентов с РАС выявили признаки ней-
ровоспаления: активация микроглии, повыше-
ние экспрессии генов провоспалительных фак-
торов [7,  14]. Кроме того, в плазме и сыворотке 
пациентов с РАС было обнаружено повышение 
концентрации провоспалительных цитокинов, 
положительно коррелировавшее с выраженно-
стью поведенческих нарушений [8,  12]. Совре-
менные исследования показали повышенную 
частоту встречаемости аллергических и аутоим-
мунных заболеваний у пациентов с РАС [13, 15].

Характерной особенностью РАС является ис-
тощение антиоксидантных систем и развитие 
хронического оксидативного стресса [1, 6]. На 
клеточном уровне избыточная продукция сво-
бодных радикалов может приводить к активации 
транскрипционного фактора NF-κB1 и повы-
шению экспрессии провоспалительных цитоки-
нов [10].

Целью данной работы явилось исследование 
уровня экспрессии провоспалительных цитоки-
нов и транскрипционного фактора NF-κB1 в мо-
нонуклеарах периферической крови пациентов с 
тяжелым течением РАС.

Материалы и методы
Пациенты. В исследовании принимали уча-

стия пациенты (n = 71) с диагнозом «РАС» 
(F84.02) в возрасте 4-12 лет, наблюдавшиеся в 
стационаре ФГБНУ «Научный центр психиче-
ского здоровья». 

Все пациенты были охарактеризованы с ис-
пользованием международных шкал AMSE 
(Исследование психического статуса при аутиз-
ме) [2], CARS (шкала оценки детского аутиз-
ма [11], SCQ (анкета общения [9]). Для участия 
в исследовании отбирались пациенты с тяжелым 
течением РАС, набравшие по шкале CARS более 
36 баллов, без нарушений нервной системы из-
вестной этиологии (синдром Ретта, туберозный 
склероз, синдром Мартина–Белл). Контрольная 

группа включала 27 условно здоровых детей соот-
ветствующего возраста, прошедших физический 
осмотр, ЭЭГ и анализ крови. Исследование было 
одобрено этическим комитетом ФГБНУ МГНЦ.

Выделение мононуклеаров периферической 
крови. Забор венозной крови в количестве 4 мл 
осуществлялся с использованием пробирок с ан-
тикоагулянтом (Li-Heparin).

Мононуклеары периферической крови 
(МПК) выделяли по стандартной методике, цен-
трифугированием в градиенте плотности фикол-
ла-верографина (1,077 г/см3) (НПП «ПанЭко», 
Россия).

Исследование концентрации цитокинов. 
Забор венозной крови в количестве 4 мл осу-
ществлялся с использованием пробирок с ан-
тикоагулянтом (К3-ЭДТА). В образцах плаз-
мы определяли содержание цитокинов (IL-1β, 
TNFα, IL-8, IL-17A, IL-10 и IFNγ) с использова-
нием коммерчески доступных иммунофермент-
ных наборов (ООО «Цитокин», Россия). 

Оценка уровня экспрессии генов транскрип-
ционных факторов и провоспалительных ци-
токинов в МПК. Тотальная РНК выделялась с 
использованием набора RNeasy Mini kit Qiagen 
(Германия) по стандартной методике. Реакцию 
обратной транскрипции проводили в ампли-
фикаторе «Терцик» (ООО «ДНК-Технология», 
Россия) с использованием случайных гексапрай-
меров. ПЦР в реальном времени проводили в 
трех повторах в амплификаторе Quant Studio 5 
(Applied Biosystems, США) с использованием 
интеркалирующего красителя SYBR Green. В ка-
честве референсного гена был выбран ген TBP. 
Анализ результатов поводили с использованием 
калибровочной кривой. Использованные в ис-
следование праймеры представлены в таблице 1.

Статистический анализ данных проводил-
ся с использованием MS Excel, Statistica 6.0 и 
StatGraph с помощью U-критерия Манна–Уит-
ни. Различия считались статистически значимы-
ми при p < 0,05.

ТАБЛИЦА 1. ПРАЙМЕРЫ, ИСПОЛЬЗОВАННЫЕ В ИССЛЕДОВАНИИ
TABLE 1. PRIMERS USED IN THE STUDY

Ген 
Gene

Праймеры 
Primers

F R
IL1ββ TTCGACACATGGGATAACGAGG TTTTTGCTGTGAGTCCCGGAG
IL8 GCACCGACTTTGGAGTTGG GGACCCCTCAAACGACTGT
TNFαα CAGCCTCTTCTCCTTCCTGAT GCCAGAGGGCTGATTAGAGA
NF-κκB1 CAGATGGCCCATACCTTCAAAT CGGAAACGAAATCCTCTCTGTT
ТВР GCCCGAAACGCCGAATAT CCGTGGTTCGTGGCTCTCT
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Рисунок 1. Концентрации цитокинов в плазме здорового контроля и пациентов с РАС
Примечание. * – p < 0,005 согласно критерию Манна–Уитни. Данные представлены в виде среднего значения ± стандартное 
отклонение.
Figure 1. Cytokine concentrations in plasma of healthy controls and ASD patients
Note. *, p < 0.005 according to the Mann–Whitney test. Data are presented as mean ± standard deviation.

Рисунок 2. Экспрессия NF-κB1 и провоспалительных цитокинов IL-1ββ, IL-8 и TNFαα в МПК здорового контроля и 
детей с РАС 
Примечание. * – p < 0,01 согласно критерию Манна–Уитни. Данные представлены в виде среднего значения ± стандартное 
отклонение.
Figure 2. Expression of NF-κB1 and pro-inflammatory cytokines IL-1β, IL-8 and TNFα in peripheral blood mononuclear cells of 
healthy controls and children with ASD
Note. *, p < 0.01 according to the Mann–Whitney test. Data are presented as mean ± standard deviation.
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Результаты и обсуждение
На рисунке 1 представлены результаты ис-

следования концентрации цитокинов в образцах 
плазмы пациентов с РАС и условно здорового 
контроля. У детей с РАС уровни провоспалитель-
ных цитокинов IL-1β, IL-8, IL-17A были стати-
стически значимо выше соответствующих по-
казателей в контрольной группе. В то же время 
концентрация противовоспалительного цитоки-
на IL-10 в группе с РАС была в 3,6 раза ниже, чем 
у детей из контрольной группы (p < 0,001).

Группы детей с РАС и здорового контроля не 
отличались между собой по уровню IFNγ. Кон-
центрация TNFα в образцах плазмы большин-
ства участников исследования были ниже порога 
чувствительности метода. Корреляционный ана-
лиз не выявил зависимости между значениями 
показателей тяжести заболевания CARS и уров-
нем цитокинов. 

На рисунке 2 представлены результаты иссле-
дования уровней экспрессии транскрипционно-
го фактора NF-κB1 и генов провоспалительных 

цитокинов IL-1β, IL-8 и TNFα в МПК пациентов 
РАС и здорового контроля. Как видно на рисун-
ке, уровень РНК-транскриптов NF-κB1 у детей с 
РАС был в 2,8 раза выше соответствующего пока-
зателя в контрольной группе (р < 0,01). Сходным 
образом в группе детей с РАС содержание РНК-
транскриптов провоспалительных цитокинов IL-
1β, IL-8 и TNFα в 2,5, 4,8 и 4,2 раза превышало 
соответствующие параметры в группе контроля 
(все р < 0,01). 

Заключение
Полученные нами результаты подтверждают 

гипотезу о роли иммунной системы в патогенезе 
РАС. Недавние исследования выявили признаки 
нарушения целостности гематоэнцефалическо-
го барьера (ГЭБ) у пациентов с РАС [4]. Таким 
образом, есть все основания полагать, что про-
воспалительные цитокины и МПК с высокой 
экспрессией провоспалительных факторов мо-
гут проникать в ЦНС из системного кровотока 
и усиливать нейровоспаление за счет активации 
клеток микроглии [3]. 
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