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Цель исследования: определение содержания материнских аутоантител (ауто-АТ) и изучение их роли в формировании нервной  
системы ребенка.
Материал и методы. Обследованы 50 детей с расстройствами аутистического спектра и их матери. У всех участников исследования  
с помощью специализированного набора «ЭЛИ-Нейро-Тест» определяли сывороточное содержание ауто-АТ класса IgG.
Результаты. У 88,0% детей и 84,0% матерей выявлены характерные для аутизма сдвиги профилей сывороточной реактивности, связанные 
с изменением уровней ауто-АТ к опиатным μ-рецепторам и β-эндорфину. Реже изменения в профилях иммунореактивности детей с аутиз-
мом были обусловлены ауто-АТ к серотониновым рецепторам (n = 16), белкам аксонов или белкам миелиновых оболочек аксонов (n = 14),  
белку S100 (n = 27), а также к маркеру глиоза — белку GFAP (n = 13). Такие же изменения регистрировались у матерей.
Заключение. Сдвиги профилей сывороточной реактивности могут служить прогностическими маркерами повышенного риска нарушения 
формирования нервной системы ребенка еще во внутриутробном периоде. Выявление аномалий иммунного статуса беременной женщины 
важно для оценки рисков развития соматических, эндокринных и неврологических изменений у ребенка в первые месяцы и годы жизни. 
Иммунологические нарушения у женщины обратимы и подлежат коррекции до беременности. ЭЛИ-Нейро-Тест может быть эффектив- 
ным диагностическим методом, способствующим предотвращению или снижению частоты рождения детей, страдающих аутизмом.
Ключевые слова: беременность, аутизм, факторы среды, иммунные нарушения у матери, аутоантитела.

Высокая заболеваемость у детей, рождающихся в совре-
менной России, является неизбежным следствием низ-
кого уровня здоровья беременных, причем тенденции 

заболеваемости новорожденных закономерно соответству-
ют темпам изменения уровня здоровья матери. Качество 
здоровья и жизнеспособность потомства на всех этапах 
онтогенеза непосредственно определяются состоянием здо-
ровья беременных женщин [1, 4]. Рост общей заболевае-
мости женского населения, увеличение возраста беремен-
ных и рожениц, снижение уровня жизни предопределили  

наблюдаемые негативные явления — высокую частоту экст- 
рагенитальных заболеваний беременных, акушерской и 
перинатальной патологии [10]. Причинно-следственная 
связь между заболеваемостью беременных и их новоро-
жденных детей не вызывает сомнений [2, 5, 6]. При дли-
тельной персистенции инфекционных возбудителей в орга-
низме женщины происходит субклиническое нарушение 
ее иммунного статуса, а извращенная реактивность его во 
время беременности может быть важным фактором пато-
генеза неврологических, соматических или эндокринных  
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Study Objective: To detect maternal antibodies (auto-AB) and evaluate their role in development of the fetal nervous system.
Materials and Methods: Fifty children with autism-spectrum disorders were examined, as well as their mothers. The ELI-Neuro-Test,  
a specialized test kit, was used to measure serum levels of IgG auto-AB in all study participants.
Study Results: Eighty-eight percent of the children and 84.0% of the mothers had autism-specific shifts in serum reactivity profiles, 
manifested as altered levels of auto-AB against opiate μ-receptors and β-endorphin. Less frequently, changes in the immunoreactivity profiles 
of the autistic children were manifested by the presence of auto-AB against serotonin receptors (n = 16), axonal or myelin proteins (n = 14), 
S100 proteins (n = 27), and GFAP protein, a marker for gliosis (n = 13). The same changes were observed in their mothers.
Conclusion: Shifts in profiles of serum immunoreactivity may be predictors of elevated risk for impairment of the development of a baby's nervous 
system, beginning in utero. Detection of immune abnormalities in pregnant women is important for assessing the risk of babies developing somatic, 
endocrine or neurological disorders during the first months and years of life. Immunological abnormalities in women are reversible, and should 
be treated before pregnancy. The ELI-Neuro-Test can be an effective diagnostic tool for preventing congenital autism or reducing its incidence.
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нарушений у ее ребенка, проявляющихся в первые дни 
жизни или позднее.

Аутизм — расстройство, возникающее вследствие наруше-
ния развития ЦНС и других органов и систем плода и харак-
теризующееся выраженным дефицитом социального взаимо-
действия и общения, а также ограниченными интересами и 
повторяющимися действиями. Указанные признаки начинают 
проявляться в возрасте до трех лет [13]. Схожие состояния, 
при которых отмечаются более мягкие признаки и симптомы, 
относят к расстройствам аутистического спектра (РАС) [17]. 

По данным Всемирной организации аутизма, за 2007–
2016 гг. количество детей с РАС выросло в 10 раз [3, 18]. 
Распространенность РАС во всем мире ежегодно увеличивается 
на 14%. В 2015–2016 гг. на 60–80 новорожденных приходился 
один ребенок с таким расстройством [11]. В 85‒95% случаев 
причинами РАС являются эпигенетические факторы, лишь в 
5–15% наблюдений они связаны с генными дефектами [19, 20].

В целом аутизм следует рассматривать как группу 
врожденных мультисистемных заболеваний, не ограничива-
ющихся нарушениями функций нервной системы. Изменения 
у детей с аутизмом наблюдаются со стороны разных органов 
и систем [9, 19]. Хронические влияния инфекционных анти-
генов или токсических химических факторов на организм 
женщины в первую половину беременности часто ведут  
к стойким иммунным нарушениям (нередко субклиничес- 
ким). Последние включают изменение продукции ряда ауто-
антител (ауто-АТ) класса IgG и провоспалительных цито-
кинов, вследствие чего нарушаются процессы онтогенети- 
ческого формирования и созревания структур головного 
мозга и ряда других органов и систем плода [6].

В нашей работе проанализирована частота нарушения 
профилей сывороточной иммунореактивности (изменения  

продукции ряда нейротропных ауто-АТ) у детей с РАС и  
их матерей.

Цель исследования: определение содержания материн-
ских ауто-АТ и изучение их роли в формировании нервной 
системы ребенка.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Работа выполнена на базе медицинского исследовательско-
го центра «Иммункулус» под руководством д. м. н. С. Г. Ца- 
хиловой и д. м. н., профессора, научного руководителя 
центра «Иммункулус» А. Б. Полетаева. Обследованы 50 па- 
циенток, родивших детей с РАС, в возрасте от 25 до 35 лет 
(средний возраст составил 30,0 ± 1,5 года) и 50 их детей 
(38 мальчиков и 12 девочек) в возрасте от 1 года до 3 лет 
с диагностированным РАС и характерной клинической сим-
птоматикой. 

Исследовали образцы сывороток крови, хранившиеся не 
более 2 суток после получения при температуре от +1 до 
+4 °С. Иммунохимический анализ проводили с помощью 
метода ЭЛИ-Нейро-Теста, используя одноименные тест-на-
боры («Иммункулус», г. Москва). Постановки иммунофер-
ментных реакций выполняли описанным ранее способом [6, 
7]. В образцах сывороток крови выявляли и анализировали 
индивидуальные профили сывороточной иммунореактивно-
сти, зависящие от изменений в относительном содержании 
ауто-АТ класса IgG, направленных к 12 антигенам: нейрофи-
ламентному протеину (NF-200), глиальному фибриллярному 
кислому протеину (GFAP), белку S100, основному белку мие-
лина, вольтажзависимому Са-каналу, ацетилхолиновым рецеп-
торам, глутаматным рецепторам, ГАМК-рецепторам, дофами-
новым рецепторам, серотониновым рецепторам, опиатным  
μ-рецепторам, β-эндорфину (табл. 1) [7].

Таблица 1
Изменения, отражаемые маркерными нейротропными аутоантителами  

при проведении ЭЛИ-Нейро-Теста [7]

Примечание. АТ в таблицах 1, 2 — антитела; ВПЧ — вирус папилломы человека.

Аномальные пики сывороточной 
иммунореактивности 

Отражаемые изменения

АТ к NF-200 типичны для дегенеративных изменений нервных волокон (аксонопатии) травмати-
ческого или иного генеза

АТ к GFAP типичны для реактивного астроцитарного глиоза; наблюдаются после черепно- 
мозговой травмы, нейроинфекции, общего наркоза, ишемии мозга, при алкоголизме

АТ к S100 типичны для изменений в серотонинергических структурах (эмоциональный статус), 
маркерный признак ВПЧ (молекулярная мимикрия)

АТ к основному белку миелина типичны для антимиелиновых процессов; наблюдаются при травматических  
или ишемических повреждениях нервных пучков (например, при радикулитах),  
реже при демиелинизирующих заболеваниях 

АТ к вольтажзависимому Са-каналу типичный признак бокового амиотрофического склероза, мозжечковой атаксии,  
синдрома Ламберта — Итона и других нарушений в нервно-мышечных синапсах

АТ к Н-холинорецептору  
(мозгоспецифическая изоформа) 

возможный признак миастенических синдромов, когнитивных нарушений, затрагива-
ющих механизмы обучения и памяти, в том числе при болезни Альцгеймера

АТ к глутаматным (NMDA)  
рецепторам

признак нарушения регуляции баланса процессов возбуждения и торможения  
в ЦНС, часто возникают на фоне ишемии головного мозга, могут сопровождаться 
судорожной симптоматикой и когнитивными нарушениями АТ к ГАМК-рецепторам

АТ к дофаминовым рецепторам признак нарушений когнитивных функций, волевой и мотивационной сфер; типичны 
для шизофрении, реже предвещают паркинсонизм

АТ к серотониновым рецепторам признак нарушений эмоционально-мотивационной сферы, например биполярного 
расстройства

АТ к опиатным μ-рецепторам встречаются при биполярном расстройстве, анорексии, булимии и других нарушени-
ях пищевого поведения, а также при употреблении любых наркотиковАТ к β-эндорфину
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Постановки реакций проб сыворотки крови каждого обсле-
дуемого с каждым из антигенов проводили на одном и том же 
96-луночном планшете. На этом же планшете производились 
постановки реакций контрольной сыворотки с каждым из 
антигенов. Все постановки дублировали. Использовали стан-
дартные процедуры твердофазного ИФА. Уровень оптической 
плотности реакции контрольной сыворотки с каждым из анти-
генов принимали за 100%, а интенсивность реакций сыворо-
ток крови пациентов с теми же антигенами рассчитывали по 
отношению к реакции контрольной сыворотки [7]. Затем рас-
считывали среднюю индивидуальную иммунореактивность 
исследуемых образцов с каждым из антигенов в сравнении  
с реакцией контрольной сыворотки по формуле:

где: СИР — средняя индивидуальная иммунореактив-
ность сыворотки крови пациента по отношению ко всем 
используемым антигенам, выраженная в процентах от сред-
ней иммунореактивности контрольной сыворотки с теми  
же антигенами;

R(ag1, 2…N) — реактивность сыворотки крови исследуе-
мого пациента с антигенами 1, 2…N (в единицах оптической 
плотности);

R(k1, k2…N) — реактивность контрольной сыворотки  
с антигенами 1, 2…N (в единицах оптической плотности).

Для построения профилей иммунореактивности рассчи-
тывали отклонение (в процентах от индивидуальной СИР) 
сыворотки исследуемого пациента с каждым из использу- 
емых антигенов по формулам:

где: R(nrm) ag1, ag2…agN — отклонение сыворотки 
крови исследуемого пациента с каждым из используемых  
антигенов 1, 2…N (в процентах от индивидуального сред- 
него нормализованного уровня реакции);

OD(ag1, ag2…agN) — оптическая плотность реакции 
сыворотки крови индивидуального пациента с каждым  
из используемых антигенов 1, 2…N;

OD(k1, k2…KN ) — оптическая плотность реакции кон-
трольной сыворотки с каждым из используемых антиге- 
нов 1, 2…N.

При выполнении ЭЛИ-Нейро-Теста величина N составляла 
12 (по числу антигенов тест-набора). Проводилась оцен-
ка амплитуды пиков сывороточной иммунореактивности. 
Избирательные сдвиги относительной иммунореактивно-
сти с теми или иными антигенами выше +10% или ниже  
‒20% от индивидуального среднего уровня рассматривали 
как аномальные пики. Для расчетов использовали специ-
ализированную компьютерную программу, поставляемую 
вместе с наборами. 

Статистический анализ полученных результатов прово-
дили с помощью методов непараметрической статистики 
(критерий U Уилкоксона — Манна — Уитни).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
За счет снижения или, наоборот, аномального повышения 
болевого порога у большинства детей, страдающих аутиз-
мом, нарушено восприятие боли [15, 16]. При анализе 
результатов ЭЛИ-Нейро-Теста выявлены характерные для 
детей-аутистов сдвиги профилей сывороточной реактивно-
сти, связанные с изменением содержания ауто-АТ к опиат-
ным μ-рецепторам и/или β-эндорфину (в 88,0% наблюде-
ний) (табл. 2), что может являться еще одним аргументом  
в пользу представлений об изменениях эндогенной опиат-
ной системы при аутизме. Интересно, что и у большинства 
(84,0%) матерей был обнаружен сдвиг этих профилей имму-
нореактивности. Эндогенная опиатная система обеспечивает 
эмоциональное позитивное подкрепление полового и пище-
вого поведения, а опиатные µ-рецепторы наиболее обильно 
экспрессируются в тонком кишечнике и головном мозге 
[14]. Возможно, что с неадекватной реакцией эндогенной 
опиатной системы организма на пищевые экзорфины связа-
ны нарушения пищевого поведения (булимия и анорексия). 
Неудивительно, что активация опиатных рецепторов ведет  
к увеличению потребления пищи, а оральное введение анта-
гонистов опиатных µ-рецепторов снижает чувство голода  
и тормозит потребление пищи.

Изменения в профилях иммунореактивности детей с 
аутизмом были обусловлены также ауто-АТ к серотони-
новым рецепторам (n = 16), белкам аксонов или белкам 
миелиновых оболочек аксонов (n = 14), белку S100 (n = 27),    
к маркеру глиоза — белку GFAP (n = 13). Такие же измене- 
ния регистрировались у матерей.

Выявленные в нашей работе изменения в эндогенной 
опиатной системе не только представляют академический 
интерес, но и могут рассматриваться как указание на допол-
нительные патогенетически обоснованные меры, направлен-
ные на коррекцию состояния у детей с аутизмом. Кроме того, 
характерные изменения ауто-АТ к компонентам опиатной 

Таблица 2
Аномалии профилей иммунореактивности  
у матерей и детей с аутизмом, выявленные  

при проведении ЭЛИ-Нейро-Теста
Аномальные пики  

сывороточной  
иммунореактивности

Частота встречаемости,
мамы  

(n = 50)
дети  

с аутизмом  
(n = 50)

абс. % абс. %
АТ к NF-200 9 18,0 17 34,0
АТ к GFAP 14 28,0 13 26,0
АТ к S100 14 28,0 27 54,0
АТ к основному белку миелина 7 14,0 14 28,0
АТ к вольтажзависимому 
Са-каналу

6 12,0 8 16,0

АТ к Н-холинорецептору (моз-
госпецифическая изоформа)

2 4,0 3 6,0

АТ к глутаматным (NMDA) 
рецепторам

12 24,0 2 4,0

АТ к ГАМК-рецепторам 8 16,0 7 14,0
АТ к дофаминовым рецепторам 18 36,0 5 10,0
АТ к опиатным μ-рецепторам 
или β-эндорфину

42 84,0 44 88,0

АТ к серотониновым  
рецепторам

14 28,0 16 32,0

СИР = (                   ‒ 100 +                    ‒ 100 + …+                    ‒ 100) : N,
R(ag1) × 100

R(k1)
R(ag2) × 100

R(k2)
R(agN) × 100

R(kN)

R(nrm) ag1 = (                         ) – 100 – СИР;

R(nrm) ag2 = (                         ) – 100 – СИР;

R(nrm) agN = (                         ) – 100 – СИР,

OD(ag1) × 100
OD (k1)

OD(ag2) × 100 
OD (k2)

OD(agN) × 100
OD (kN)
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системы могут служить прогностическими маркерами повы-
шенного риска рождения детей с аутизмом уже на этапах 
прегравидарной подготовки женщин.

Помимо изменений профилей иммунореактивности, ас- 
социированных с ауто-АТ к компонентам опиатной системы, 
у матерей и их детей-аутистов выявлено сходство аномалий 
иммунореактивности, ассоциированных с ауто-АТ к NF-200, 
S100 и серотониновым рецепторам (см. табл. 2).

Естественные нейротропные антитела участвуют в функ-
циональном сопряжении нервной и иммунной систем, а изме-
нение их продукции может сопровождаться нарушением 
деятельности мозга [8]. У зрелой женщины небольшие изме-
нения в сывороточном содержании нейротропных антител 
имеют в основном субклиническую выраженность и не ска-
зываются заметно на объективном состоянии и самочувствии 
[12]. Однако трансплацентарное поступление таких антител  
к плоду может быть фактором риска возникновения патологии 
нервной системы у плода и новорожденного ввиду отсутствия 
сформированных механизмов компенсации и защиты.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты представленного исследования в очередной 
раз подтверждают феномен «материнского импринтинга»,  

который играет одну из главенствующих ролей в формиро-
вании расстройств аутистического спектра еще во внутри- 
утробном периоде. Избыток сывороточного содержания 
определяемых аутоантител у женщин сопровождается  
эмбриотоксическими эффектами и приводит к патологи-
ческому течению беременности. Патогенез нарушений 
гестации отчасти обусловливается участием естественных 
аутоантител в клиренсе организма беременной женщи-
ны и плода от продуктов катаболизма. Выявление ано-
малий иммунного статуса беременной женщины важно 
для оценки рисков развития соматических, эндокринных  
и неврологических изменений у ребенка в первые месяцы  
и годы жизни.

Обнаруженные в работе иммунологические изменения 
могут служить прогностическими маркерами существенного 
повышения риска осложнений беременности, способных 
привести к рождению детей, страдающих аутизмом. Простой 
и надежный метод диагностики этих изменений (ЭЛИ-Нейро-
Тест) может применяться для массовых обследований жен-
щин, планирующих беременность и относящихся к груп-
пе риска (например, уже имеющих ребенка с аутизмом). 
Выявленные изменения обратимы [7] и подлежат коррекции 
до беременности.
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