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В связи с неуклонным ростом числа детей с аутизмом и высокой гетерогенностью клинических групп, диагностика 
данных расстройств и их тяжести является актуальной проблемой современной медицины. В ходе работы обследо-
ваны 126 детей от 3 до 13 лет  с типичным нейроразвитием и детей с тяжелой и легкой степенью расстройств 
аутистического спектра (РАС). Степень тяжести определена согласно рейтинговой шкале детского аутизма (CARS). 
В плазме крови проведена оценка уровня некоторых про-/противовоспалительных цитокинов и нейротрофических фак-
торов (фактора роста нервов бета и нейротрофического фактора мозга) методом иммуноферментного анализа. Связи 
между показателями в каждой группе обследованных оценены с помощью критерия Спирмена и визуализированы в виде 
тепловой карты корреляций. Статистическая обработка данных проведена в программно-статистической среде R. 
Выявлены значимо высокие уровни IL-4 в плазме крови и уменьшение числа значимых корреляций внутри/между систе-
мами у детей с легкой степенью тяжести аутизма по сравнению с нейротипичными детьми. Такие данные, вероятно, 
могут выступать отражением теории о том, что для части детей с РАС характерно замедленное развитие мозга, как 
вариант эволюционной нормы. Напротив, у детей с тяжелой степенью РАС, показаны высокие системные уровни IL-6 
и IFNg на фоне низких значений IL-10, IL-1β, TNFα и NGFβ, поддержанных практически полным отсутствием внутри/ 
и межсистемных взаимодействий. Это может служить показателем дезадаптации иммунной и нервной систем при 
тяжелом аутизме, отражающимся на патогенезе заболевания. Таким образом, комплекс показателей: высоких уровней 
ключевых провоспалительных цитокинов – IL-6 и IFNg, низких значений IL-10, NGFβ и дезинтеграция цитокиновой и 
нервной систем на периферии, могут быть предложены в качестве подхода для индикации степени тяжести состояния 
у детей с РАС.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  цитокины; мозг-выделенный нейротрофический фактор; фактор роста нервов бета; рас-
стройства аутистического спектра; дети; диагностика.
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Filippova Yu.Yu., Devyatova E.V., Alekseeva A.S., Burmistrova A.L.
CYTOKINES AND NEUROTROPHIC FACTORS IN THE SEVERITY ASSESSMENT OF CHILDREN AUTISM 
Chelyabinsk state university, Chelyabinsk, Russia 
Due to the steady increase in the number of children with autism and the high heterogeneity of clinical groups, the diagnosis of 
these disorders and their severity is an urgent problem in modern medicine. In the course of the work, 126 children from 3 to 13 
years old with typical neurodevelopment and with severe and mild autism spectrum disorders (ASD) were examined. Disease se-
verity was determined according to the Childhood Autism Rating Scale (CARS). The levels of pro-/anti-inflammatory cytokines and 
neurotrophic factors (nerve growth factor beta and brain-derived neurotrophic factor) in blood plasma were assessed by enzyme 
immunoassay. Associations between indicators in each group of patients were assessed using the Spearman test and visualized as 
a heatmap of correlations. Statistical data processing was carried out in the R software. Significantly high levels of IL-4 in blood 
plasma and a decrease in the number of significant correlations within/between systems were revealed in children with mild autism 
compared with children with typical neurodevelopment. Such data can probably reflect the theory that some children with ASD are 
characterized by slow brain development, as a variant of the evolutionary norm. On the contrary, in children with severe ASD, high 
systemic levels of IL-6 and IFNg are shown against the background of low values of IL-10, IL-1β, TNFα and NGFβ, supported by 
the almost complete absence of intra/ and intersystem interactions. This may act as an indicator of maladaptation of the immune 
and nervous systems in severe autism, which contributes to the pathogenesis of the disease. Thus, a set of indicators: high levels of 
key pro-inflammatory cytokines – IL-6 and IFNg, low levels of IL-10, NGFβ and disintegration of the cytokine and nervous systems 
in the periphery can be proposed as an approach to indicate the severity of the condition in children with ASD. 

K e y  w o r d s :  cytokines; brain-derived neurotrophic factor; nerve growth factor beta; autism spectrum disorders; children; 
diagnosis.
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Введение. Расстройства аутистического спектра 
(РАС) – это группа расстройств нейробиологического 
происхождения, характеризующихся проблемами в об-
щении и социальных навыках, а также повторяющимся 
поведением [1]. РАС отличаются высокой гетероген-
ностью и вариабельностью тяжести клинических сим-
птомов, что затрудняет понимание патогенеза, который, 
скорее всего, является полиэтиологическим, и поиск ин-
формативных биомаркеров аутизма и тяжести течения 
данной патологии [2]. В 2018 г. K. Ohja с соавт. [3] пред-
ложена гипотеза, что формирование фенотипов РАС мо-
жет быть связано с дисрегуляцией взаимодействия им-
мунной системы, синаптогенных факторов роста (таких, 
как фактор роста нервов бета – NGFβ, и нейротрофи-
ческий фактора мозга – BDNF) и их сигнальных путей. 
Эта концепция основывается, прежде всего, на данных 
многочисленных исследований о наличии нейровоспа-
ления при РАС [4-6]. Важно, что оно поддерживается и/
или находит отражение в изменении уровней цитокинов 
в периферической системе [7]. Авторами показано, что 
нейровоспаление может оказывать влияние на функцию 
мозга с помощью различных механизмов, в том числе: 
1) через непосредственную индукцию синтеза NGF в 
месте воспаления, в том числе нейрональными и гли-
альными клетками мозга [8]; 2) через модуляцию BDNF, 
посредством стимуляции выработки глюкокортикоидов 
и нейротрансмиттеров, таких, как глутамат и гамма-
аминомасляная кислота [9, 10].

NGF и BDNF в норме обеспечивают пре- и пост-
натальное развитие мозга, модулируя рост и диффе-
ренцировку нейронов, а также воздействуя на синап-
тическую и структурную пластичность [2, 8. 11]. Они 
являются ключевыми молекулами в сложной сети дву-
направленных сигналов между нервной и иммунной 
системами [8, 12, 13]. Дисбаланс их продукции может 
способствовать развитию и поддержанию хроническо-
го воспаления [12, 13]. 

Системное воспаление, высокие уровни NGF и 
BDNF были показаны рядом авторов у лиц с аутизмом 
[14, 15]. Однако, до сих пор не известно, лежит ли дис-
баланс цитокинов и нейротрофических факторов в ос-
нове патобиологии РАС, его отдельных клинических 
фенотипов, или они являются только маркерами генети-
ческих, эпигенетических и экологических факторов, и 
какова значимость данных маркеров [16].

Цель данной работы – изучение плазменных уровней 
некоторых цитокинов и нейротрофинов, а также корре-
ляционных связей между ними, для оценки степени тя-
жести расстройств аутистического спектра у детей. 

Материал и методы. В работе представлены резуль-
таты обследования 81 ребенка с расстройствами аути-
стического спектра (РАС), проходивших немедикамен-
тозную реабилитацию в СРЦ «Здоровье» г. Челябинск. 
Соотношение по полу составило 4:1 (мальчики:девочки), 
возраст детей от 3 до 13 лет (медиана – 6,0 лет). Диагно-
стика и оценка степени тяжести состояния осуществля-
лась психотерапевтами центра с помощью рейтинговой 
шкалы детского аутизма (Childhood Autism Rating Scale, 
CARS). В зависимости от тяжести состояния, дети с 
аутизмом были разделены на 2-е группы: 51 ребёнок с 
легкой или умеренной степенью аутизма (средний балл 
CARS 32,0± 1,5) и 30 лиц с тяжелым аутизмом (средний 
балл CARS 39,0±3,4). Контрольную группу составили 
45 детей с нормотипичным нейроразвитием соответ-
ствующего пола, в возрасте 4-13 лет (медиана – 9,0 лет), 
находившиеся на обучении в дошкольных и школьных 
учреждениях пос. Первомайский Челябинской области. 
В группах сравнения не было различий по соматиче-
ским заболеваниям, в том числе, аллергопатологиям и 
заболеваниям со стороны желудочно-кишечного тракта. 
Очаги хронической инфекции отсутствовали. Законны-
ми представителями всех детей было подписано инфор-
мированное согласие на участие в исследовании. Работа 
одобрена Этическим комитетом Челябинского государ-
ственного университета (протокол № 2 от 27.08.2019 г.). 

Комплекс лабораторных обследований включал 
определение в плазме крови детей уровней некото-
рых цитокинов: IL-6, IFNg, TNFα, IL-1β, IL-10, IL-4 
(«Вектор-Бест», Новосибирск), BDNF («R&D Systems» 
США) и NGFβ («RayBiotech», США), методом твердо-
фазного гетерогенного иммуноферментного анализа. 
Учет результатов проводили на планшетном фотометре 
Multiscan EX (Финляндия).

Статистическая обработка данных выполнена в про-
граммно-статистической среде R (v. 3.6.1). В связи с 
ненормальностью распределения данных, были исполь-
зованы непараметрические методы анализа. В каждой 
группе для всех показателей рассчитывали медиану и 
интерквантильный диапазон. Сравнение групп проводи-
ли с помощью критерия Краскела-Уоллиса с попарны-
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ми сравнениями по Коноверу-Инману. Связь признаков 
оценивали определением коэффициента ранговой кор-
реляции Спирмена. Результаты визуализировали в виде 
тепловой карты корреляций. Различия и зависимости 
считали статистически значимыми при р≤0,05. 

Результаты. По результатам нашего исследования в 
группе детей с легкой степенью тяжести аутизма уровни 
иммунорегуляторного цитокина – IL-4 в плазме крови 
были значимо выше, чем в группе детей с типичным 
нейроразвитием (см. таблицу). 

Статистически значимых различий как в уровнях 
остальных цитокинов, так и в уровнях нейротрофических 
факторов: BDNF и NGFβ, не выявлено (см. таблицу). 

При оценке внутри-/межсистемных взаимодействий 
в группе детей с легким аутизмом установлены две зна-
чимые положительные связи внутри цитокиновой си-
стемы: TNFα и IL-1β (ρ=0,512, р<0,001); IL-1β и IL-4 
(ρ=0,303, р=0,029); и два положительных межсистем-
ных взаимодействия: между BDNF и IL-6 (ρ=0,270, 
р=0,049); а также между NGFβ и IL-1β (ρ=0,294, 
р=0,034) (см рисунок, а).

В группе детей с тяжелой степенью аутизма стати-
стически значимые изменения были характерны для 6 
из 8-ми показателей, включенных в работу. Так, при тя-
желом аутизме у детей содержание в плазме крови про-
воспалительных цитокинов: IL-6 и IFNg было значимо 
выше, а TNFα, IL-1β, противовоспалительного цитоки-
на – IL-10, и NGFβ – ниже, по сравнению с их концен-
трацией как у детей с типичным нейроразвитием, так и 
у детей с легкой степенью тяжести РАС (см. таблицу).  
В группе детей с тяжелым аутизмом выявлены только две 
значимые положительные внутрицитокиновые связи: 
TNFα и IL-1β (ρ=0,379, р=0,043); IFNg и IL-4 (ρ=0,366, 
р=0,049) (см. рисунок, б). Значимых корреляций между 
нейротрофинами и цитокинами не обнаружено.

В группе детей с типичным нейроразвитием было 
показано наибольшее число значимых внутри- и меж-
системных корреляций. Внутри цитокиновой системы –  
одна положительная между TNFα и IL-1β (ρ=0,791, 
р<0,001); и три отрицательные, в основе которых лежа-
ли взаимодействия IL-6: с TNFα (ρ=-0,506, р<0,001); с 
IL-1β (ρ=-0,314, р=0,036); и с IL-10 (ρ=0,415, р=0,005). 
В положительных связях между системами были задей-
ствованы BDNF и IL-1β (ρ=0,376, р=0,011); и NGFβ и 
IL-10 (ρ=0,314, р=0,036) (см. рисунок, в).

Обсуждение. В проведенном нами исследовании 
была предпринята попытка установить наличие/отсут-
ствие взаимосвязи между важными показателями ней-
роиммунных взаимодействий – цитокинами и нейротро-
финами на периферии и тяжестью течения РАС у детей. 
Установлено, что у детей с легкой формой течения РАС 
плазменные уровни всех исследуемых цитокинов и ней-
ротрофинов не отличаются от значений нейротипичных 
детей, за исключением значимо высоких уровней имму-
норегуляторного цитокина – IL-4. Хотя  P. Goines  и  P. 
Ashwood [16] было показано, что IL-4 был повышен в 
плазме крови во втором триместре беременности и ам-
ниотической жидкости у матерей детей с РАС, физио-
логически, в мозге, IL-4 в значительной степени играет 
нейропротекторную роль. Он активируется во время 
воспаления центральной нервной системы, индуцируя 
альтернативную активацию глиальных клеток и защи-
щая их от апоптоза, тем самым выполняет регуляторную 
функцию. Важно отметить, что, несмотря на наличие 
значимых внутри/межсистемных взаимодействий сред-
ней силы у детей с легкой степенью тяжести аутизма, 
у них происходит перестройка и снижение значимых 
связей (уменьшение числа связей между цитокинами). 
Такие данные, вероятно, могут выступать отражени-
ем теории «гетерохронии развития» о том, что у части 
детей РАС является не столько патологией, сколько за-
медленным развитием мозга, как результат расширения 
границ нормы при эволюции вида Homo sapiens [17, 18].

Обнаруженное нами повышение системных уровней 
некоторых провоспалительных цитокинов (IL-6 и IFNg) 
и снижение концентрации противовоспалительного ци-
токина – IL-10 у детей с тяжелой формой аутизма, может 
отражать наличие у данных детей хронического низкоу-
ровневого воспаления; а практически полное отсутствие 
значимых связей между цитокинами и нейротрофинами 
(нами установлены только 2 положительные корреля-
ции внутри цитокиновой системы) – о дезинтеграции 
двунаправленного взаимодействия нервной и иммунной 
систем.

На фоне хронического воспаления нами установле-
но значимое снижение уровней NGFβ в плазме крови 
детей с тяжелым аутизмом. Полученные данные но-
сят дискуссионный характер. Так, рядом авторов были 
описаны значительные увеличения синтеза NGF в вос-
паленных тканях у пациентов и на животных моделях 
воспалительных заболеваний (при ревматоидном артри-
те, системной красной волчанке и др.) [8], в том числе и 
в сыворотке детей с аутизмом [15] и подгруппе детей с 
РАС с регрессом [19]. С другой стороны,  D. Rodrigues  
и соавт. [22] не обнаружили значимых различий в пе-
риферических уровнях ни одного из нейротрофических 

Содержание некоторых цитокинов и нейротрофических  
факторов (пкг/мл) в плазме крови детей  

с разной степенью тяжести аутизма, Me (25%-75%)

Показатель Легкий 
аутизм

Тяжелый 
аутизм

Нормотипичное 
развитие

IL-6 1,80
(0,47-3,06)

3,95*/**
(2,39-6,22)

2,09
(0,89-3,19)

IFNγ 9,91
(8,87-11,35)

14,84*/**
(12,58-15,92)

11,13
(9,22-12,65)

TNFα 2,81
(2,37-3,78)

1,37*/**
(1,09-1,69)

2,46
(1,58-4,08)

IL-1β 3,45
(2,63-4,25)

1,89*/**
(1,66-2,09)

3,07
(2,08-4,36)

IL-10 7,46
(6,21-10,35)

5,69*/**
(3,20-8,71)

9,68
(4,06-13,53)

IL-4 2,72*
(2,37-3,11)

2,27
(2,0-2,57)

2,22
(1,87-2,55)

BDNF 11777,0
(4405,0-
24420,0)

12550,0
(9550,0-
19020,0)

12870,0
(6903,0-
21700,0)

NGFβ 9,31
(6,32-16,68)

5,92*/**
(0,72-12,10) 

7,88
(4,54-15,38)

П р и м е ч а н и е . * – значимые различия между детьми с аутизмом 
и детьми с типичным нейроразвитием (р≤0,05); **- значимые раз-
личия между детьми с легкой и тяжелой формами аутизма (р≤0,05).
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факторов между лицами с РАС и контролем [20]. Не-
смотря на то, что NGF на периферии вырабатывается 
большим числом клеток, включая иммунные, его син-
тез четко контролируется во всех областях организма, 
иннервируемых чувствительными и симпатическими 
нейронами, и строго ограничен очагом воспаления, по-
скольку изменение концентрации NGF глубоко модифи-
цирует физиологию организма [8, 21]. Важно отметить, 
что NGF обладает множеством эффектов, которые могут 
быть как провоспалительными, так и противовоспали-
тельными. Это очевидное противоречие можно объ-
яснить, рассматривая NGF как часть эндогенного ме-
ханизма, который, активируя иммунные ответы, также 

активирует пути, необходимые для подавления воспали-
тельной реакции и ограничения повреждения тканей [8]. 
G. Prencipe и соавт. [22] продемонстрировали, что NGF 
является частью регуляторной петли в моноцитах: вос-
палительные стимулы, активируя провоспалительный 
ответ через толл-подобные рецепторы (TLR), усилива-
ют экспрессию рецептора NGF – тирозинкиназы А. В 
TLR-активированных моноцитах NGF снижает продук-
цию воспалительных цитокинов (IL-1β, TNF-α, IL-6 и 
IL-8), индуцируя высвобождение противовоспалитель-
ных медиаторов (IL-10 и антагониста рецептора IL-1). 
Вероятно, обнаруженные нами низкие уровни NGFβ в 
плазме крови детей с тяжелым аутизмом на фоне высо-

Корреляционные связи между показателями цитокинов и 
нейротрофинов плазмы крови у детей с разной степенью тя-
жести аутизма. 
а  – легкий аутизм; б – тяжелый аутизм; в – типичное ней-
роразвитие. Цифрами показана сила связи (r), а также её на-
правленность – отрицательная и положительная. Темным 
цветом выделены статистически значимые корреляции.

а

в

б
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ких уровней провоспалительных цитокинов, могут кос-
венно свидетельствовать о нарушении петли обратной 
регуляции хронического воспаления на периферии.

Заключение. Таким образом, комплекс показателей: 
высокие уровни ключевых провоспалительных цито-
кинов – IL-6 и IFNg, низкие значения IL-10 и NGFβ, а 
также дезинтеграция цитокиновой и нервной систем на 
периферии, могут быть предложены в качестве подхо-
да для индикации степени тяжести состояния у детей с 
РАС.
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