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РЕЗЮМЕ

Цель работы: выявить уровень концентрации цитокинов IL-4, I-L6, IL-10, IL-17, IFNγ в сыворотке крови  
у детей с расстройством аутистического спектра (РАС).

Материалы и методы. Материалом исследования служили образцы крови, полученные от детей двух 
групп исследования: детей с расстройством аутистического спектра (n = 93) и клинически здоровых детей 
(n = 30). Средний возраст в обеих группах составил (7 ± 2) лет.

В сыворотке крови методом иммуноферментного анализа определяли концентрацию цитокинов IL-17А  
(с применением набора Bender Medsystems, Австрия) и IL-4, IL-6, IL-10, IFNγ (Вектор-Бест, Россия). Оцен-
ку когнитивных и психофизиологических показателей проводили с помощью анкеты Autism Treatment 
Evaluation Checklist (АТЕС).

Результаты. У детей с РАС повышены значения концентрации IL-17A (U = 54; p = 0,015) и IFNγ  
(U = 4,64; p = 0,006) и снижены – IL-6 (U = 327; p  = 0,001) и IL-4 (U = 177; p = 0,001) по сравнению с этими 
показателями у детей в контрольной группе. Установлены корреляции между концентрацией IL-6 и IL-4  
(r = 0,68; p < 0,05); между IL-17A и IFNγ (r = 0,41; p < 0,05), IL-6 (r = 0,87; p < 0,05), количеством баллов 
АТЕС (r = 0,24; p < 0,05) у детей с РАС. 

Заключение. Установленный нами дисбаланс цитокинов у детей с РАС подтверждает гипотезу его уча-
стия в развитии РАС и свидетельствует об Th17-направлении иммунорегуляции в патогенезе расстройств 
аутистического спектра.

Ключевые слова: расстройство аутистического спектра, цитокины, нейроиммунное воспаление, интер-
лейкин 17А.
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ВВЕДЕНИЕ

Расстройство аутистического спектра (РАС) –  
современная проблема XXI в., с каждым годом уве-
личивается количество детей с таким диагнозом. По 
данным статистики, распространенность РАС со-
ставляет 1 : 68 среди детей в возрасте до 8 лет [1].

Анализ научных источников за последние 5 лет, 
посвященных изучению РАС, демонстрирует ак-
тивный рост интереса к данному заболеванию во 
всем мире. Однако по-прежнему актуальным оста-
ется вопрос о патогенезе РАС. Одной из современ-
ных теорий развития РАС является гипотеза ней-
роиммунного воспаления, связанная с нарушением 
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ABSTRACT

The aim of the study: to reveal the particularities of the concentration of cytokines IL4, IL6, IL10, IL17, IFNγ in 
blood serum in children with autism spectrum disorder (ASD).

Materials and methods. The blood samples obtained from children of two study groups: children with autism 
spectrum disorder (n = 93) and clinically healthy children (n = 30), served as the material for the study. Cyto-
kine concentrations were determined in blood serum using the Bender Medsystems (Austria) kits for IL17A and 
Vector-Best (Russia) kits for IL4, IL6, IL10, IFNγ. Serum cytokine concentrations were determined by enzyme 
immunoassay using kits for IL17A (Bender Medsystems, Austria), IL4, IL6, IL10, IFNγ (Vector-Best, Russia). As-
sessment of cognitive and psychophysiological indicators in children was performed using the Autism Treatment 
Evaluation Checklist (ATEC).

Results. The concentrations of IL17A (U = 54; p = 0,015) and IFNγ (U = 4.64; p = 0,006) were increased and the 
concentrations of IL6 (U = 327; p = 0.001) and IL4 (U = 177; p = 0.001) were decreased in children with ASD.

The concentration of IL6 correlates with the concentration of IL4 (r = 0.68; p < 0.05). The concentration of IL17A 
correlates with the concentration of IFNγ (r = 0.41; p < 0.05), IL6 (r = 0.87; p < 0.05) and ATEC score (r = 0.24; 
p < 0.05) in the group of children with ASD.

Conclusion. The cytokine disbalance in children with ADS, which was observed in our study, confirms the hypoth-
esis of their participation in the development of the disease and clearly shows the Th17 immunoregulation pathway 
in the pathogenesis of the autism spectrum disorder.
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пищевой толерантности к продуктам и когнитив-
ными дисфункциями с вовлечением врожденного, 
адаптивного иммунитета, микробиоты [2, 3]. В про-
веденных ранее исследованиях мы выявляем осо-
бенности пищевой гиперчувствительности у детей 
с РАС [4]. 

В связи с этим представляется актуальным изу-
чение роли интерлейкина (IL) 17, с которым связы-
вают поддержание иммунного гомеостаза слизистой 
кишечника; IL-6, интерферона гамма (IFNγ) и цито-
кинов с противовоспалительными свойствами IL-4 и 
IL-10 в патогенезе РАС у детей [5].

Цель данного исследования – выявить уровень 
концентрации цитокинов IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, 
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IFNγ в сыворотке крови у детей с расстройством ау-
тистического спектра.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование было проведено на базе поликли-

нического отделения ООО «Центр семейной меди-
цины». В нем приняли участие 123 ребенка, которые 
были разделены на две группы: основную (n = 93, 
стаж постановки диагноза РАС различной степени 
тяжести составил 4–5 лет) и контрольную (n =30, со-
матически здоровые дети). Средний возраст детей в 
обеих группах составил (7 ± 2) лет. В обеих группах 
детей ранее мы выделили дифференцированные ре-
акции пищевой гиперчувствительности [4]. Все ро-
дители детей подписали информированное согласие 
на проведение комплексных исследований и обра-
ботку персональных данных.

В качестве материала исследования использова-
ли кровь, взятую из подкожных вен области локте-
вого сгиба натощак. Оценка концентрации цитоки-
нов в сыворотке крови была произведена методом 
иммуноферментного анализа (ИФА) с применением 
наборов Bender Medsystems (Австрия) к IL-17А и 
«Вектор-Бест» (г. Новосибирск, Россия) к IL-4, IL-6, 
IL-10, IFNγ.

На период сдачи анализа крови для оценки пока-
зателей когнитивных и психофизиологических изме-
нений у детей с РАС, а также определения степени 
тяжести заболевания родители детей на основании 
собственных наблюдений заполняли специализиро-
ванную анкету Autism Treatment Evaluation Checklist 
(АТЕС). Результаты анкетирования родителей детей 
контрольной группы не превышали 10 баллов, что 
свидетельствовало об отсутствии заболевания у детей. 

Статистический анализ был выполнен в програм-
ме IBM SPSS Statistics 23.0 (США) с использовани-
ем критериев Колмогорова – Смирнова, U-критерия 
Манна – Уитни, W-критерия Вилкоксона и коэффи-
циента ранговой корреляции Спирмена (r).  Разли-
чия считались достоверными при p < 0,05. Данные 
представлены в виде медианы и интерквартильного 
размаха Me (Q1– Q3).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
В результате проведенного исследования пока-

зано, что концентрация IL-17A у детей с РАС пре-
вышает таковую, измеренную у детей контрольной 
группы (U = 54; p = 0,015), (таблица). 

IL-17A является провоспалительным цитоки-
ном, который продуцируется рядом иммунных кле-
ток человека, включая клетки Th17, нейтрофилы 
и мононуклеарные клетки периферической крови, 
врожденные лимфоидные клетки типа 3 (ILC3). 

Большинство из этих клеток располагаются в ба-
рьерных тканях, где они участвуют в поддержании 
гомеостаза кишечника. Вырабатываемые клетка-
ми ILC3 цитокины IL-17A, IL-17F и IL-22 усили-
вают барьерную функцию эпителия кишечника, 
стимулируя выработку муцина и антимикробного 
пептида [6]. Нарушение регуляции клеток Th17 и 
продукции IL-17A связывают с развитием много-
численных воспалительных и аутоиммунных забо-
леваний, в том числе и воспалительных заболева-
ний кишечника [7].

Т а б л и ц а

Концентрация цитокинов у детей с расстройством 
аутистического спектра, пг/мл, Me (Q1– Q3)

Цитокин Дети с РАС, n = 93 Контрольная группа, n =30

IL-4 1,75 (1,00–14,93)* 16,30 (15,58–17,13)

IL-6 3,20 (1,00–15,33)* 15,75 (18,30–20,43)

IL-10 17,45 (15,38–20,89) 17,50 (16,28–19,48)

IL-17А 9,58 (3,76–26,75)* 6,85 (2,95–15,05)

IFNγ 14,90 (13,12–16,10)* 13,35 (11,85–14,20)

* p < 0,05.

В литературе приводятся данные об эффекторной 
роли IL-17А в формировании вызванных материн-
ской иммунной активацией поведенческих аномалий 
у потомства, раскрывающие важную связь между 
нейровоспалительным состоянием и поведенчески-
ми проявлениями [8, 9]. Важно отметить, что самые 
высокие значения концентрации IL-17A в крови у 
обследованных нами детей с РАС были зарегистри-
рованы в случаях тяжелых проявлений заболевания, 
определенных по результатам теста АТЕС (r = 0,24; 
p < 0,05). Это может указывать на то, что увеличение 
концентрации IL-17A в сыворотке тесно связано со 
степенью тяжести РАС.

Увеличение концентрации IL-17А в сыворотке 
крови у детей с РАС может быть связано с повыше-
нием уровня IFNγ (r = 0,41; p < 0,05). Есть данные, 
что увеличение продукции IFNγ связано с пластично-
стью Th17-клеток. Повторная стимуляция различны-
ми микробными антигенами в дифференцированных 
клетках приводит к транскрипционным изменениям 
в линии Th17. Примером этой пластичности явля-
ются Th17/Th1-клетки или клетки, которые могут 
секретировать как IL-17A, так и IFNγ – клетки ILC3 
[10, 11]. 

В свою очередь, IL-17A является стимулятором 
продукции провоспалительных цитокинов, IFNγ и 
IL-12 макрофагами [12]. Это может объяснять повы-
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шение концентрации IFNγ в сыворотке детей с РАС 
по сравнению с показателями в группе детей кон-
трольной группы (U = 4,64; p = 0,006). В литературе 
описано, что прямое действие IFNγ в повышенных 
концентрациях может препятствовать нормальному 
развитию нервной системы, влияя на морфологию 
дендритов и образованию синапсов, что может при-
водить к развитию РАС [13].

Как показывает проведенное нами исследова-
ние, у детей с РАС концентрация IL-17А обнаружи-
вает однонаправленное изменение с уровнем IL-6  
(r = 0,87; p < 0,05), концентрация которого сниже-
на (U = 327; p = 0,001). Известно, что IL-6 – клю-
чевой фактор дифференцировки клеток Th17 [14], 
относится к многофункциональным цитокинам, вы-
зывающим клеточные ответы, которые опосредуют 
воспаление, нейрогенез, глиогенез, рост и выжива-
емость клеток, миелинизацию и демиелинизацию в 
центральной нервной системе [15]. Кроме того, об-
ладает регенеративной или противовоспалительной 
активностью и участвует в регуляции метаболиче-
ских и нервных процессов [16]. Таким образом, IL-6 
участвует в активации иммунной системы, гипотети-
чески провоцируя развитие РАС-подобных феноти-
пов у потомства [17]. 

В свою очередь, у детей с РАС концентрация IL-6 
коррелирует с концентрацией IL-4 (r = 0,68; p < 0,05), 
которая оказалась ниже  аналогичных показателей 
у детей контрольной группы (U = 177; p = 0,001). 
Установлено, что IL-4 участвует в когнитивных про-
цессах в качестве нейропротектора [18]. Он активи-
руется во время воспаления центральной нервной 
системы, вызывая альтернативную активацию гли-
альных клеток, защищая их от апоптоза. Возможно, 
снижение концентрации IL-4 связано с развитием 
РАС. Концентрация IL-10 у детей с РАС, по нашим 
данным, не отличается в обеих группах. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Установленный нами дисбаланс цитокинов у 

детей с РАС подтверждает гипотезу его участия в 
развитии РАС и свидетельствует об Th17-направ-
лении иммунорегуляции в патогенезе расстройств 
аутистического спектра. Однако требуется даль-
нейшее изучение особенностей цитокинов у паци-
ентов с РАС, которое позволит понять механизм, 
посредством которого воспаление способствует 
развитию нейродегенеративных расстройств, таких  
как РАС. 
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