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РЕЗЮМЕ

Целью работы являлось исследование взаимосвязи между специфической гиперчувствительностью к 
пищевым антигенам (пАГ), параметрами воспаления и цитокинового профиля у детей с расстройствами 
аутистического спектра (РАС).  

Материалы и методы. В исследовании использовались иммунологические методы определения кон-
центрации специфических иммуноглобулинов  к 111 пищевым антигенам в модифицированном методе 
иммуно-ферментного анализа с применением методологии компании «Иммунохелс», определялась кон-
центрация интерлейкинов (ИЛ) и биохимических показателей в сыворотке крови.  Для оценки изме-
нения физического и психического состояния детей с РАС до и после   соблюдения рекомендованной 
элиминационной диеты с исключением пАГ в установленные сроки 0–6 мес родители заполняли специ-
ализированную анкету  Bernard Rimland and Stephen M. Edelson of the Autism Research Institute (АТЕС).

Результаты. Выявлено, что у детей с РАС статистически значимо чаще встречается гиперчувствитель-
ность к пАГ злаковых, молочных продуктов по сравнению с детьми из группы контроля. Степень гипер-
чувствительности к пАГ связана с результатами АТЕС, оцениваемыми в баллах.  Обнаружены различия 
в показателях цитокинового профиля в исследуемых группах. У детей с РАС повышены значения интер-
ферона (ИФН) γ в сыворотке крови, а также коэффициенты соотношений ИФНγ/ИЛ-10 и ИФНγ/ИЛ-4 
по сравнению с этими показателями у детей контрольной группы. Выявленные изменения цитокинового 
профиля коррелируют с показателями гиперчувствительности к пАГ молочного и злакового кластеров 
и специализированного теста АТЕС.

Ключевые слова: гиперчувствительность, пищевые антигены, цитокиновый дисбаланс, интер-
лейкины, расстройства аутистического спектра.
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ВВЕДЕНИЕ

 По данным мировой статистики, с 2012 г. у 
каждого 68-го ребенка диагностируется аутизм 
[1]. В настоящее время развитие аутизма у детей 
связывают с ýпигенетическими и иммунологиче-
скими теориями. Многие гены, ассоциированные 
с развитием расстройств аутистического спектра 
(РАС), участвуют в регуляции иммунной системы, 
клеточного и гуморального иммунитета. В ряде 
публикаций отмечено, что у пациентов с РАС 
выявляются дисбалансы в синтезе про- и про-
тивовоспалительных цитокинов, активности В- и 
Th2-типа лимфоцитов (лф) [2]. Показано, что 
обострение во время беременности аллергических 
и аутоиммунных заболеваний повышает риск раз-
вития аутизма у новорожденного [1, 3]. У 40–60% 
детей с РАС диагностируется IgE-опосредованная 
сенсибилизация к пыльцевым и пищевым антиге-
нам [4, 5]. В 2016 г. опубликованы сообщения о 
роли пищевых антигенов (пАГ) в инициации пато-
логических процессов мозга и кишечника, в част-
ности у пациентов с шизофренией диагностирова-
на IgG-опосредованная гиперчувствительность к 
глютену [6]. Имеются отдельные научные ссылки 
на аналогичную ситуацию у детей с РАС [4, 7].

Известно, что формирование толерантности к 
пАГ у человека начинается с момента рождения 
и поддерживается сложной иерархией иммунной 
системы кишечника в течение всей жизни. Иммун-
ная система призвана обеспечивать постоянство 
антигенного состава «своего» с распознаванием, 
нейтрализацией и ýлиминацией антигенного «чу-
жого». Антигенные свойства пищевых продуктов, 
подвергающихся перевариванию в кишечнике, 
изменяются и зависят, с одной стороны, от ак-
тивности пищеварительных ферментов, пищева-
рительной, секреторной и регуляторной функций 
микробиома, с другой – от результатов рецеп-
торного распознавания иммунокомпетентными 
клетками кишечника. Частично качественно и 
количественно преобразованные в тонком и тол-
стом кишечнике  пАГ  проникают в подслизистый 
слой и  кровь трансцитозом с участием секре-
торного  иммуноглобулина (Ig) A, специфических 
IgG, IgM и также  через М-клетки кишечника. 
Часть из них подвергается распознаванию и пре-
зентации антигенных детерминант дендритными 
клетками в кишечнике, что сопровождается цито-
киновой активацией одного из путей клеточного 
ответа Treg-, Tr1-, Th17-, Th2-, Th1-лф. 

Эффективная толерантность к пАГ обеспечива-
ется активацией Treg- и Tr1-лф и высвобождением 
супрессорных цитокинов TGFβ, интерлейкина 

(ИЛ) 10, ИЛ-35. Однако процессы нейтрализа-
ции и ýлиминации пАГ, зависящие от их свойств 
и  дозы поступления, вероятно, могут провоциро-
вать различные ýффекторные реакции, обоснован-
ные в ранее известных исследованиях [1, 4]. Так, 
активированные пАГ Th17-лф кишечника опосре-
дуют синтез специфических IgG1, IgG3 к пАГ и 
образование фиксированных или циркулирующих 
иммунных комплексов (ЦИК). Разрушение таких 
ЦИК с пАГ сопровождается реакциями фагоци-
тоза или цитотоксичности (антителозависимой, 
секреторной, несекреторной). В случае активации 
пАГ Тh2-лф запускаются ýффекторные реакции 
гиперчувствительности немедленного типа (ГНТ) 
с синтезом специфических IgE, IgG4, участием 
тучных клеток, ýозинофилов. Активированные 
пАГ Th1-лф опосредуют ýффекторные реакции по 
типу ГÇТ с участием макрофагов. 

Цель данного исследования – оценить особен-
ности специфической гиперчувствительности к 
пищевым антигенам молочного и злакового кла-
стеров,  цитокиновый профиль   у детей с рас-
стройством аутистического спектра. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследуемым материалом являлась веноз-

ная кровь, собранная натощак из локтевой вены 
у 48 детей с диагнозом РАС и  20 детей кон-
трольной группы, возраст детей  (7 ± 2) лет. Все 
дети родились и проживали в г. Томске. Диагноз 
РАС детям выставлен в результате специальных 
обследований, проведенных в городском психо-
неврологическом диспансере. Критериями вклю-
чения детей в контрольную группу являлось: 
отсутствие признаков РАС и иных психических 
заболеваний, нормальный индекс массы тела, со-
ответствующий возрастной норме, отсутствие ал-
лергических, аутоиммунных, наследственных или 
приобретенных заболеваний, заболеваний желу-
дочно-кишечного тракта. 

Для оценки общего анализа крови использо-
вался гематологический анализатор MINDRAY 
(США). Определение содержания С-реактивного 
белка (СРБ) и общего белка в сыворотке крови 
проводилось с помощью биохимического ана-
лизатора Accеnt 200 и диагностических наборов 
«Вектор-Бест» (г. Новосибирск). Оценка специ-
фической IgG-опосредованной гиперчувствитель-
ности к 111 пАГ, распределенных по родствен-
ным кластерам (восемь видов), проводилась на 
основе многокомпонентного иммуно-ферментно-
го анализа (ИФА) с использованием методологии 
компании «Иммунохелс» [8]. При ýтом сравни-

Bulletin of Siberian Medicine. 2018; 17 (1): 159–166

Черевко Н.А., Скирневская А.В., Розенштейн М.Ю.  и др. Особенности специфической гиперчувствительности

161

Оригинальные  статьи

тельным маркером гиперчувствительности к 111 
пАГ являлась концентрация специфического им-
муноглобулина G (sIgG) к конкретному пАГ. Для 
сравнительного количественного анализа распре-
деления иммунных откликов по шкале измерений 
нами была введена величина ∆sIgG = sIgGi–sIg-
Gin, где sIgGi – амплитуда i-го иммунного откли-
ка или значение концентрации (sIgG)i к i-му пАГ 
в сыворотке крови пациента, (sIgG)in – величина 
персонифицированного критерия «норма – ано-
малия» для конкретного пациента. 

Оценка концентрации цитокинов ИЛ-4, ИЛ-6, 
ИЛ-10, ИФНγ в сыворотке крови определялась 
методом ИФА с использованием наборов «Век-
тор-Бест»  (г. Новосибирск). Для оценки измене-
ния физического и психического состояния детей 
с РАС  родители заполняли специализированную 
анкету  Bernard Rimland and Stephen M. Edelson 
of the Autism Research Institute (АТЕС). В анкете 
проводилась оценка по четырем разделам: речь 
и коммуникативность, социализация, сенсорика 
и познавательные способности, здоровье и пове-
дение. По каждому разделу набирались баллы, 
которые затем суммировались. При сумме бал-
лов 30 диагностировались незначительные откло-
нения; 31–40 баллов – умеренная степень аутиз-
ма; 41–60 баллов – средняя степень аутизма; 61 
и выше – наличие тяжелой степени аутизма [9].

Статистическую обработку данных проводили 
с помощью программного пакета SPSS Statistics 
17.0. При использовании критерия Шапиро – Уи-
лка было выявлено, что распределение концен-
трации sIgG к пАГ не подчиняется нормальному 
закону. Поýтому статистические различия между 
выборками показателей контрольной и исследуе-
мой группы оценивали с помощью непараметри-
ческого критерия Манна – Уитни (U). Сравнение 
средних величин отклонения от персонифициро-
ванного критерия «норма – аномалия» (∆sIgG) 
проводили с помощью критерия Стьюдента   (t). 
Сравнение качественных данных, т. е. наличие 
или отсутствие гиперчувствительности, прово-
дили с помощью точного критерия Фишера (F). 
Корреляционные взаимосвязи оценивали с по-
мощью коýффициента корреляции Спирмена (R). 
Оценка вероятности развития симптомов аутиз-
ма (отношение шансов, Odds Ratio (OR)) проведе-
на по формуле Д. Альтмана [10].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
Проведена качественная и количественная 

оценка IgG гиперчувствительности к белковым 
АГ кластера злаковых продуктов (ржи, пшеницы, 

овса, перловой крупы, гречи, риса, пшена, кукуру-
зы) и  глютена. Для каждого исследуемого образ-
ца сыворотки была определена индивидуальная  
референсная величина концентрации sIgG (кри-
терий «норма – аномалия» (∆sIgG)i) по методо-
логии, разработанной компанией «Иммунохелс», 
позволяющей на основании теории статистических 
методов обработки результатов определить дан-
ный критерий по виду функции распределения –  
вероятность IgG-иммунных откликов относитель-
но суммарной  шкалы измерений [8].

Для качественной оценки факта отклонения 
от персонифицированного критерия «норма –  
аномалия» (∆sIgG)i был введен критерий поло-
жительного отклонения Аn  (1 балл) или его от-
сутствие (0 баллов). Максимально пациент мог 
набрать 9 баллов, если для всех перечисленных 
в группе злаковых пАГ были зафиксированы ам-
плитуды отклонения ∆sIgGi ≥ 20.

В контрольной группе критерий положитель-
ного отклонения Аn составил в среднем 1,1 балла,  
в группе с РАС – 2,39. У 71% детей с РАС были 
зафиксированы положительные отклонения от 
персонифицированного критерия «норма – ано-
малия» Аn для двух и более злаковых продуктов. 
Максимальный качественный показатель откло-
нений Аn у детей с РАС 6 баллов. Наиболее ча-
сто гиперчувствительность к пАГ у детей с РАС 
проявлялась к антигенам: пшеницы (58,1%), ржи 
(32,3%), глютена (48,4%) и овса (61,3%). Частота 
встречаемости гиперчувствительности к пАГ глю-
тена (F = 0,0077; p < 0,05) и овса (F = 0,0001;  
p < 0,01) статистически значимо выше в группе 
детей с РАС (рис. 1).

Рис. 1. Частота встречаемости специфической IgG 
гиперчувствительности к пАГ глютена и пАГ овса у 

детей с РАС и контрольной группе

Fig. 1. Frequency of occurrence of specific IgG hyper-
sensitivity to gluten dietary antigen and oat dietary anti-
gen in children with autism spectrum disorder, compared 

with the control group
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торного  иммуноглобулина (Ig) A, специфических 
IgG, IgM и также  через М-клетки кишечника. 
Часть из них подвергается распознаванию и пре-
зентации антигенных детерминант дендритными 
клетками в кишечнике, что сопровождается цито-
киновой активацией одного из путей клеточного 
ответа Treg-, Tr1-, Th17-, Th2-, Th1-лф. 

Эффективная толерантность к пАГ обеспечива-
ется активацией Treg- и Tr1-лф и высвобождением 
супрессорных цитокинов TGFβ, интерлейкина 

(ИЛ) 10, ИЛ-35. Однако процессы нейтрализа-
ции и ýлиминации пАГ, зависящие от их свойств 
и  дозы поступления, вероятно, могут провоциро-
вать различные ýффекторные реакции, обоснован-
ные в ранее известных исследованиях [1, 4]. Так, 
активированные пАГ Th17-лф кишечника опосре-
дуют синтез специфических IgG1, IgG3 к пАГ и 
образование фиксированных или циркулирующих 
иммунных комплексов (ЦИК). Разрушение таких 
ЦИК с пАГ сопровождается реакциями фагоци-
тоза или цитотоксичности (антителозависимой, 
секреторной, несекреторной). В случае активации 
пАГ Тh2-лф запускаются ýффекторные реакции 
гиперчувствительности немедленного типа (ГНТ) 
с синтезом специфических IgE, IgG4, участием 
тучных клеток, ýозинофилов. Активированные 
пАГ Th1-лф опосредуют ýффекторные реакции по 
типу ГÇТ с участием макрофагов. 

Цель данного исследования – оценить особен-
ности специфической гиперчувствительности к 
пищевым антигенам молочного и злакового кла-
стеров,  цитокиновый профиль   у детей с рас-
стройством аутистического спектра. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследуемым материалом являлась веноз-

ная кровь, собранная натощак из локтевой вены 
у 48 детей с диагнозом РАС и  20 детей кон-
трольной группы, возраст детей  (7 ± 2) лет. Все 
дети родились и проживали в г. Томске. Диагноз 
РАС детям выставлен в результате специальных 
обследований, проведенных в городском психо-
неврологическом диспансере. Критериями вклю-
чения детей в контрольную группу являлось: 
отсутствие признаков РАС и иных психических 
заболеваний, нормальный индекс массы тела, со-
ответствующий возрастной норме, отсутствие ал-
лергических, аутоиммунных, наследственных или 
приобретенных заболеваний, заболеваний желу-
дочно-кишечного тракта. 

Для оценки общего анализа крови использо-
вался гематологический анализатор MINDRAY 
(США). Определение содержания С-реактивного 
белка (СРБ) и общего белка в сыворотке крови 
проводилось с помощью биохимического ана-
лизатора Accеnt 200 и диагностических наборов 
«Вектор-Бест» (г. Новосибирск). Оценка специ-
фической IgG-опосредованной гиперчувствитель-
ности к 111 пАГ, распределенных по родствен-
ным кластерам (восемь видов), проводилась на 
основе многокомпонентного иммуно-ферментно-
го анализа (ИФА) с использованием методологии 
компании «Иммунохелс» [8]. При ýтом сравни-
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тельным маркером гиперчувствительности к 111 
пАГ являлась концентрация специфического им-
муноглобулина G (sIgG) к конкретному пАГ. Для 
сравнительного количественного анализа распре-
деления иммунных откликов по шкале измерений 
нами была введена величина ∆sIgG = sIgGi–sIg-
Gin, где sIgGi – амплитуда i-го иммунного откли-
ка или значение концентрации (sIgG)i к i-му пАГ 
в сыворотке крови пациента, (sIgG)in – величина 
персонифицированного критерия «норма – ано-
малия» для конкретного пациента. 

Оценка концентрации цитокинов ИЛ-4, ИЛ-6, 
ИЛ-10, ИФНγ в сыворотке крови определялась 
методом ИФА с использованием наборов «Век-
тор-Бест»  (г. Новосибирск). Для оценки измене-
ния физического и психического состояния детей 
с РАС  родители заполняли специализированную 
анкету  Bernard Rimland and Stephen M. Edelson 
of the Autism Research Institute (АТЕС). В анкете 
проводилась оценка по четырем разделам: речь 
и коммуникативность, социализация, сенсорика 
и познавательные способности, здоровье и пове-
дение. По каждому разделу набирались баллы, 
которые затем суммировались. При сумме бал-
лов 30 диагностировались незначительные откло-
нения; 31–40 баллов – умеренная степень аутиз-
ма; 41–60 баллов – средняя степень аутизма; 61 
и выше – наличие тяжелой степени аутизма [9].

Статистическую обработку данных проводили 
с помощью программного пакета SPSS Statistics 
17.0. При использовании критерия Шапиро – Уи-
лка было выявлено, что распределение концен-
трации sIgG к пАГ не подчиняется нормальному 
закону. Поýтому статистические различия между 
выборками показателей контрольной и исследуе-
мой группы оценивали с помощью непараметри-
ческого критерия Манна – Уитни (U). Сравнение 
средних величин отклонения от персонифициро-
ванного критерия «норма – аномалия» (∆sIgG) 
проводили с помощью критерия Стьюдента   (t). 
Сравнение качественных данных, т. е. наличие 
или отсутствие гиперчувствительности, прово-
дили с помощью точного критерия Фишера (F). 
Корреляционные взаимосвязи оценивали с по-
мощью коýффициента корреляции Спирмена (R). 
Оценка вероятности развития симптомов аутиз-
ма (отношение шансов, Odds Ratio (OR)) проведе-
на по формуле Д. Альтмана [10].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
Проведена качественная и количественная 

оценка IgG гиперчувствительности к белковым 
АГ кластера злаковых продуктов (ржи, пшеницы, 

овса, перловой крупы, гречи, риса, пшена, кукуру-
зы) и  глютена. Для каждого исследуемого образ-
ца сыворотки была определена индивидуальная  
референсная величина концентрации sIgG (кри-
терий «норма – аномалия» (∆sIgG)i) по методо-
логии, разработанной компанией «Иммунохелс», 
позволяющей на основании теории статистических 
методов обработки результатов определить дан-
ный критерий по виду функции распределения –  
вероятность IgG-иммунных откликов относитель-
но суммарной  шкалы измерений [8].

Для качественной оценки факта отклонения 
от персонифицированного критерия «норма –  
аномалия» (∆sIgG)i был введен критерий поло-
жительного отклонения Аn  (1 балл) или его от-
сутствие (0 баллов). Максимально пациент мог 
набрать 9 баллов, если для всех перечисленных 
в группе злаковых пАГ были зафиксированы ам-
плитуды отклонения ∆sIgGi ≥ 20.

В контрольной группе критерий положитель-
ного отклонения Аn составил в среднем 1,1 балла,  
в группе с РАС – 2,39. У 71% детей с РАС были 
зафиксированы положительные отклонения от 
персонифицированного критерия «норма – ано-
малия» Аn для двух и более злаковых продуктов. 
Максимальный качественный показатель откло-
нений Аn у детей с РАС 6 баллов. Наиболее ча-
сто гиперчувствительность к пАГ у детей с РАС 
проявлялась к антигенам: пшеницы (58,1%), ржи 
(32,3%), глютена (48,4%) и овса (61,3%). Частота 
встречаемости гиперчувствительности к пАГ глю-
тена (F = 0,0077; p < 0,05) и овса (F = 0,0001;  
p < 0,01) статистически значимо выше в группе 
детей с РАС (рис. 1).

Рис. 1. Частота встречаемости специфической IgG 
гиперчувствительности к пАГ глютена и пАГ овса у 

детей с РАС и контрольной группе

Fig. 1. Frequency of occurrence of specific IgG hyper-
sensitivity to gluten dietary antigen and oat dietary anti-
gen in children with autism spectrum disorder, compared 

with the control group
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Для оценки количественной выраженности ги-
перчувствительности использовалась сравнитель-
ная оценка значений ∆sIgGi для каждого пАГ из 
кластера злаковых продуктов. Количественные 
показатели ∆sIgGi к пАГ злаковых продуктов у 
детей с РАС выражались статистически более зна-
чимыми концентрациями ∆sIgG, чем соответству-
ющие величины у детей группы контроля. Наи-
более высокие значения ∆sIgG зафиксированы к 
пАГ глютена, ржи, овса, пшена, перловой крупы. 
При ýтом установлено, что самые высокие стати-
стически значимые отклонения ∆sIgG между изу-
чаемыми группами относятся к пАГ овса (t = 2,87; 
p = 0,001) и АГ глютена (t = 2,49; p = 0,017). Как 
известно, наибольшее количество глютена содер-
жится в пшенице, затем – во ржи, ячмене и овсе. 
Важно также отметить, что 90% детей с РАС, уча-
ствующие в исследовании по данным медицинских 
анкет, заполненных родителями, более одного 
года употребляли злаки, включая пшеницу, рожь, 
овес, свободные от глютена. Но, как известно, у 
пшеницы, ржи, овса, исключая глютен, выделено 
еще до 20 антигенных детерминант. Также суще-
ствует  проблема скрытого глютена в продуктах, 
например колбасе, сыре, конфетах, чипсах, кар-
тофеле фри, пищевых красителях и т.д.

 По итогам заполненных анкет АТЕС, позво-
ляющих ввести оценки показателей физического 
и психического состояния в группе детей с РАС, 
установлено, что шанс более высоких баллов 
имели дети с диагностированными признаками 
гиперчувствительности к пАГ овса. В присутствии 
диагностированных признаков гиперчувствитель-
ности ∆sIgG к пАГ овса вероятность иметь более 
высокие баллы АТЕС увеличивалась в 14,3 раз 
(OR = 14,3; 1,6–127,2; р < 0,05). Это связано, ско-
рее всего, с тем, что родители из рациона детей с 
РАС исключали чаще пшеницу и рожь, чем овес. 

При комплексном анализе  показателей крови 
в группе детей с РАС выявлена положительная 
корреляция  значений IgG гиперчувствительности 
к пАГ пшеницы, скорости оседания ýритроцитов 
(СОЭ) и концентрации СРБ (R = 0,315 и 0,420 
соответственно, р < 0,05), а также концентрации 
ИЛ-6 и СРБ (R = 0,455; р < 0,02). 

Показано, что абсолютное количество лимфо-
цитов в общем анализе крови и показатели IgG 
гиперчувствительности к пАГ ржи и глютена у 
детей с РАС коррелируют (R = 0,435 и 0,405 соот-
ветственно; р < 0,05). Установленные корреляци-
онные связи у детей с РАС отражают вероятность 
потенциального острофазного ответа с участием 
СРБ, ИЛ-6, СОЭ, значений тестов АТЕС с по-
явлением клинических жалоб ухудшения течения 

основного заболевания в случае повышения ча-
стоты употребления пАГ пшеницы, ржи и овса 
в рационе. Это отмечено в медицинской анкете 
родителями при возвращении к употреблению 
данных пАГ после ýлиминационной диеты (от 1 
до 3–6 мес). Выделенные нами показатели  СРБ, 
ИЛ-6, количества лимфоцитов, СОЭ потенциаль-
но связаны с активацией белков комплемента, 
образованием иммунных комплексов, судьбой их 
ýлиминации, изменениями показателей реологии 
крови и в целом с  признаками иммунного  воспа-
ления, инициированного пищевыми антигенами.

Получена отрицательная корреляционная зави-
симость между показателями ∆sIgG к пАГ глюте-
на (R = –0,358) и ∆sIgG к пАГ гречихи (R = –0,349)  
с показателями гематокрита (НСТ) в общем ана-
лизе крови (ОАК). Полученные данные позволяют 
судить о том, что процессы, определяющие факт 
иммунного конфликта, связанного с повышенным 
синтезом специфических IgG к белкам АГ злако-
вых (гречихи, глютена), могут потенциально вли-
ять на показатели процессов дыхания и синтеза 
в клетках красной крови, изменять ýкспрессию 
рецепторов ýритроцитов Fcγ к IgG и функции в 
ýлиминации ЦИК в составе с пАГ [11]. 

Полученные нами данные не только согласуют-
ся с мнением авторов, но и дополняют выводы о 
связи между диагностированными лабораторными 
показателями IgG гиперчувствительности к пАГ 
злаковых и глютена с такими заболеваниями, как 
шизофрения, психические расстройства [4, 12, 13], 
а также аутоиммунный тиреоидит [14], синдром 
раздраженной кишки [15], а в данном случае –  
с РАС.

У детей с РАС была проведена также оцен-
ка IgG гиперчувствительности к пАГ продуктов 
молочного кластера: коровьего молока, козьего 
молока, сливочного масла, молочной сыворотки, 
сыров швейцарских, чеддера, плавленого, творо-
га, йогурта, АГ белков казеина (всего в группе 
10 пАГ). 

В группе детей с РАС критерий Аn зареги-
стрированной гиперчувствительности составил в 
среднем 4,3 ед. В контрольной группе детей Аn = 
2,2. У 32% детей с РАС Аn составил  8–10 ед. Наи-
более частые проявления IgG-опосредованной 
гиперчувствительности наблюдались для пАГ 
сливочного масла (54,8%), творога (51,6%), цель-
ного коровьего молока (48,4%), казеина (38,7%). 
При количественной оценке выраженности IgG  
гиперчувствительности в группе детей с РАС 
средние значения s∆IgG к пАГ казеина превыси-
ли в шесть раз аналогичные значения у детей в 
контрольной группе.
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По итогам заполнения пациентами анкет 
АТЕС выявлена положительная корреляционная 
связь между количеством набранных суммарных 
баллов теста, соответствующих более выражен-
ным изменениям физического и психического со-
стояния, со значениями s∆IgGi к пАГ белков ка-
зеина (R = 0,456), творога (R = 0,424), плавленого 
сыра (R =0,406), швейцарского сыра (R = 0,404), 
йогурта (R = 0,379). Дети с РАС, набравшие по 
итогам теста АТЕС более 60 баллов (наиболее 
тяжелая степень аутистических расстройств), од-
новременно имели самые высокие значения по-
казателей s∆IgGi к пАГ казеина и швейцарского 
сыра (рис. 2). 

детей [16], аутоиммунного тиреоидита [14], ми-
грени у взрослых [17].

   При исследовании концентрации цитокинов 
в исследуемых группах детей установлено, что у 
детей с РАС концентрация сывороточного ИФНγ 
выше, а ИЛ-4 ниже, чем в контрольной группе 
(рис. 3). 

Рис. 2. Количество баллов, полученных детьми при 
прохождении теста АТЕС, в зависимости от наличия 
или отсутствия гиперчувствительности к пАГ швей-

царского сыра и казеина

Fig. 2. The number of points received by children during 
the ATEC test, depending on the presence or absence of 
hypersensitivity to the Swiss cheese and casein dietary 

antigens

Данный факт свидетельствует о том, что у де-
тей с РАС имеется выраженная специфическая 
IgG гиперчувствительность к пАГ казеина. В со-
ставе швейцарского сыра количество белка казе-
ина считается незначительным по сравнению со 
всеми кисломолочными продуктами изучаемого 
кластера. В современных научных исследованиях 
имеются указания на роль антигенов казеина и 
влияние белка казеоморфина на скорость пере-
дачи нервных импульсов, обеспечивающих когни-
тивные функции мозга, а также на связь между 
лабораторными показателями диагностирован-
ной гиперчувствительности к пАГ коровьего мо-
лока и казеина с развитием сахарного диабета у 

Рис. 3. Сравнение концентрации цитокинов у детей с 
РАС и контрольной группе

Fig. 3. Comparison of the concentration of cytokines in 
the group of children with autism spectrum disorder and 

in the control group

 Как известно, ИЛ-4 является основным ци-
токином Th2-типа иммунного ответа, влияет на 
активацию В-лф и переключение плазматически-
ми клетками синтеза иммуноглобулинов в пользу 
IgE, связанного с запуском ýффекторных реак-
ций ГНТ на АГ. У детей в группе с РАС клини-
ческих и лабораторных реакций ГНТ на пАГ мо-
лочных и злаковых продуктов не зафиксировано.  
Установлено, что концентрация ИЛ-4 в сыворот-
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корреляционной зависимости с общим количе-
ством молочных продуктов, к которым выявлена 
IgG-гиперчувствительность (R = 0,322; р = 0,029). 
Полученные значения концентраций ИФНγ в сы-
воротке крови у детей с РАС находятся в по-
ложительной (R = 0,369; р = 0,007), а для ИЛ-4  
в отрицательной корреляционной зависимости (R 
= –0,308; р = 0,026) с общим количеством продук-
тов (пАГ), к которым диагностирована специфи-
ческая IgG гиперчувствительность. Соотношение 
сывороточных показателей концентраций ИФНγ/
ИЛ-4 у детей с РАС оказалось статистически 
выше по сравнению с аналогичными показателя-
ми у детей в группе контроля (U = 135,5; p = 
0,001).  

Принимая во внимание, что ИФНγ является 
прямым антагонистом синтеза ИЛ-4 и активно-
сти Th2-иммунного ответа, мы предполагаем, что 
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Для оценки количественной выраженности ги-
перчувствительности использовалась сравнитель-
ная оценка значений ∆sIgGi для каждого пАГ из 
кластера злаковых продуктов. Количественные 
показатели ∆sIgGi к пАГ злаковых продуктов у 
детей с РАС выражались статистически более зна-
чимыми концентрациями ∆sIgG, чем соответству-
ющие величины у детей группы контроля. Наи-
более высокие значения ∆sIgG зафиксированы к 
пАГ глютена, ржи, овса, пшена, перловой крупы. 
При ýтом установлено, что самые высокие стати-
стически значимые отклонения ∆sIgG между изу-
чаемыми группами относятся к пАГ овса (t = 2,87; 
p = 0,001) и АГ глютена (t = 2,49; p = 0,017). Как 
известно, наибольшее количество глютена содер-
жится в пшенице, затем – во ржи, ячмене и овсе. 
Важно также отметить, что 90% детей с РАС, уча-
ствующие в исследовании по данным медицинских 
анкет, заполненных родителями, более одного 
года употребляли злаки, включая пшеницу, рожь, 
овес, свободные от глютена. Но, как известно, у 
пшеницы, ржи, овса, исключая глютен, выделено 
еще до 20 антигенных детерминант. Также суще-
ствует  проблема скрытого глютена в продуктах, 
например колбасе, сыре, конфетах, чипсах, кар-
тофеле фри, пищевых красителях и т.д.

 По итогам заполненных анкет АТЕС, позво-
ляющих ввести оценки показателей физического 
и психического состояния в группе детей с РАС, 
установлено, что шанс более высоких баллов 
имели дети с диагностированными признаками 
гиперчувствительности к пАГ овса. В присутствии 
диагностированных признаков гиперчувствитель-
ности ∆sIgG к пАГ овса вероятность иметь более 
высокие баллы АТЕС увеличивалась в 14,3 раз 
(OR = 14,3; 1,6–127,2; р < 0,05). Это связано, ско-
рее всего, с тем, что родители из рациона детей с 
РАС исключали чаще пшеницу и рожь, чем овес. 

При комплексном анализе  показателей крови 
в группе детей с РАС выявлена положительная 
корреляция  значений IgG гиперчувствительности 
к пАГ пшеницы, скорости оседания ýритроцитов 
(СОЭ) и концентрации СРБ (R = 0,315 и 0,420 
соответственно, р < 0,05), а также концентрации 
ИЛ-6 и СРБ (R = 0,455; р < 0,02). 

Показано, что абсолютное количество лимфо-
цитов в общем анализе крови и показатели IgG 
гиперчувствительности к пАГ ржи и глютена у 
детей с РАС коррелируют (R = 0,435 и 0,405 соот-
ветственно; р < 0,05). Установленные корреляци-
онные связи у детей с РАС отражают вероятность 
потенциального острофазного ответа с участием 
СРБ, ИЛ-6, СОЭ, значений тестов АТЕС с по-
явлением клинических жалоб ухудшения течения 

основного заболевания в случае повышения ча-
стоты употребления пАГ пшеницы, ржи и овса 
в рационе. Это отмечено в медицинской анкете 
родителями при возвращении к употреблению 
данных пАГ после ýлиминационной диеты (от 1 
до 3–6 мес). Выделенные нами показатели  СРБ, 
ИЛ-6, количества лимфоцитов, СОЭ потенциаль-
но связаны с активацией белков комплемента, 
образованием иммунных комплексов, судьбой их 
ýлиминации, изменениями показателей реологии 
крови и в целом с  признаками иммунного  воспа-
ления, инициированного пищевыми антигенами.

Получена отрицательная корреляционная зави-
симость между показателями ∆sIgG к пАГ глюте-
на (R = –0,358) и ∆sIgG к пАГ гречихи (R = –0,349)  
с показателями гематокрита (НСТ) в общем ана-
лизе крови (ОАК). Полученные данные позволяют 
судить о том, что процессы, определяющие факт 
иммунного конфликта, связанного с повышенным 
синтезом специфических IgG к белкам АГ злако-
вых (гречихи, глютена), могут потенциально вли-
ять на показатели процессов дыхания и синтеза 
в клетках красной крови, изменять ýкспрессию 
рецепторов ýритроцитов Fcγ к IgG и функции в 
ýлиминации ЦИК в составе с пАГ [11]. 

Полученные нами данные не только согласуют-
ся с мнением авторов, но и дополняют выводы о 
связи между диагностированными лабораторными 
показателями IgG гиперчувствительности к пАГ 
злаковых и глютена с такими заболеваниями, как 
шизофрения, психические расстройства [4, 12, 13], 
а также аутоиммунный тиреоидит [14], синдром 
раздраженной кишки [15], а в данном случае –  
с РАС.

У детей с РАС была проведена также оцен-
ка IgG гиперчувствительности к пАГ продуктов 
молочного кластера: коровьего молока, козьего 
молока, сливочного масла, молочной сыворотки, 
сыров швейцарских, чеддера, плавленого, творо-
га, йогурта, АГ белков казеина (всего в группе 
10 пАГ). 

В группе детей с РАС критерий Аn зареги-
стрированной гиперчувствительности составил в 
среднем 4,3 ед. В контрольной группе детей Аn = 
2,2. У 32% детей с РАС Аn составил  8–10 ед. Наи-
более частые проявления IgG-опосредованной 
гиперчувствительности наблюдались для пАГ 
сливочного масла (54,8%), творога (51,6%), цель-
ного коровьего молока (48,4%), казеина (38,7%). 
При количественной оценке выраженности IgG  
гиперчувствительности в группе детей с РАС 
средние значения s∆IgG к пАГ казеина превыси-
ли в шесть раз аналогичные значения у детей в 
контрольной группе.
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По итогам заполнения пациентами анкет 
АТЕС выявлена положительная корреляционная 
связь между количеством набранных суммарных 
баллов теста, соответствующих более выражен-
ным изменениям физического и психического со-
стояния, со значениями s∆IgGi к пАГ белков ка-
зеина (R = 0,456), творога (R = 0,424), плавленого 
сыра (R =0,406), швейцарского сыра (R = 0,404), 
йогурта (R = 0,379). Дети с РАС, набравшие по 
итогам теста АТЕС более 60 баллов (наиболее 
тяжелая степень аутистических расстройств), од-
новременно имели самые высокие значения по-
казателей s∆IgGi к пАГ казеина и швейцарского 
сыра (рис. 2). 

детей [16], аутоиммунного тиреоидита [14], ми-
грени у взрослых [17].

   При исследовании концентрации цитокинов 
в исследуемых группах детей установлено, что у 
детей с РАС концентрация сывороточного ИФНγ 
выше, а ИЛ-4 ниже, чем в контрольной группе 
(рис. 3). 

Рис. 2. Количество баллов, полученных детьми при 
прохождении теста АТЕС, в зависимости от наличия 
или отсутствия гиперчувствительности к пАГ швей-

царского сыра и казеина

Fig. 2. The number of points received by children during 
the ATEC test, depending on the presence or absence of 
hypersensitivity to the Swiss cheese and casein dietary 

antigens

Данный факт свидетельствует о том, что у де-
тей с РАС имеется выраженная специфическая 
IgG гиперчувствительность к пАГ казеина. В со-
ставе швейцарского сыра количество белка казе-
ина считается незначительным по сравнению со 
всеми кисломолочными продуктами изучаемого 
кластера. В современных научных исследованиях 
имеются указания на роль антигенов казеина и 
влияние белка казеоморфина на скорость пере-
дачи нервных импульсов, обеспечивающих когни-
тивные функции мозга, а также на связь между 
лабораторными показателями диагностирован-
ной гиперчувствительности к пАГ коровьего мо-
лока и казеина с развитием сахарного диабета у 

Рис. 3. Сравнение концентрации цитокинов у детей с 
РАС и контрольной группе

Fig. 3. Comparison of the concentration of cytokines in 
the group of children with autism spectrum disorder and 

in the control group

 Как известно, ИЛ-4 является основным ци-
токином Th2-типа иммунного ответа, влияет на 
активацию В-лф и переключение плазматически-
ми клетками синтеза иммуноглобулинов в пользу 
IgE, связанного с запуском ýффекторных реак-
ций ГНТ на АГ. У детей в группе с РАС клини-
ческих и лабораторных реакций ГНТ на пАГ мо-
лочных и злаковых продуктов не зафиксировано.  
Установлено, что концентрация ИЛ-4 в сыворот-
ке крови детей с РАС находится в отрицательной 
корреляционной зависимости с общим количе-
ством молочных продуктов, к которым выявлена 
IgG-гиперчувствительность (R = 0,322; р = 0,029). 
Полученные значения концентраций ИФНγ в сы-
воротке крови у детей с РАС находятся в по-
ложительной (R = 0,369; р = 0,007), а для ИЛ-4  
в отрицательной корреляционной зависимости (R 
= –0,308; р = 0,026) с общим количеством продук-
тов (пАГ), к которым диагностирована специфи-
ческая IgG гиперчувствительность. Соотношение 
сывороточных показателей концентраций ИФНγ/
ИЛ-4 у детей с РАС оказалось статистически 
выше по сравнению с аналогичными показателя-
ми у детей в группе контроля (U = 135,5; p = 
0,001).  

Принимая во внимание, что ИФНγ является 
прямым антагонистом синтеза ИЛ-4 и активно-
сти Th2-иммунного ответа, мы предполагаем, что 
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у детей с РАС ИФНγ играет роль основного про-
воспалительного цитокина, связанного с актива-
цией Th1-типа иммунного ответа. Известно, что 
с активностью ИФНγ и ИЛ-6 связаны переключе-
ние синтеза иммуноглобулинов в пользу IgG1 и 
IgG3, активация макрофагов, развитие цитоток-
сических и аутоиммунных реакций. 

Различий в концентрации ИЛ-10 в сыворотке 
крови у детей с РАС и контрольной группы не 
выявлено (17,9 (16,7–19,2) и 17,5  (16,3–19,7) пг/мл  
соответственно, U = 293,0; p > 0,05). ИЛ-10 явля-
ется цитокином с противовоспалительными свой-
ствами и регуляторно-супрессорным влиянием на 
активность как клеточного, так и гуморального 
иммунного ответов. Синтезируется Th2-лф регу-
ляторными Tr1- и Treg-лф. ИЛ-10 играет важную 
роль в поддержании процессов пищевой толе-
рантности в кишечнике [18]. 

В контрольной группе детей установлена по-
ложительная корреляционная зависимость пока-
зателей концентрации ИЛ-10 и значениями IgG к 
пАГ ржи и казеина. Этот примечательный факт, 
по нашему мнению, отражает компенсацию кон-
троля пищевой толерантности к данным антиге-
нам в условиях особенностей пищевого рациона 
у ýтих детей. 

Соотношение показателей концентрации 
ИФНγ/ИЛ-10 у детей с РАС было статистиче-
ски выше по сравнению с группой контроля (U = 
200,5; p = 0,025) (рис. 4). 

ческого и психического состояния, оцениваемого 
в баллах теста АТЕС. Изменение специфической 
гиперчувствительности к ýтим пищевым антиге-
нам сопровождается установленным дисбалан-
сом провоспалительных цитокинов ИФНγ, соот-
ношения ИФНγ/ИЛ-10 и ИФНγ/ИЛ-4. 
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у детей с РАС ИФНγ играет роль основного про-
воспалительного цитокина, связанного с актива-
цией Th1-типа иммунного ответа. Известно, что 
с активностью ИФНγ и ИЛ-6 связаны переключе-
ние синтеза иммуноглобулинов в пользу IgG1 и 
IgG3, активация макрофагов, развитие цитоток-
сических и аутоиммунных реакций. 

Различий в концентрации ИЛ-10 в сыворотке 
крови у детей с РАС и контрольной группы не 
выявлено (17,9 (16,7–19,2) и 17,5  (16,3–19,7) пг/мл  
соответственно, U = 293,0; p > 0,05). ИЛ-10 явля-
ется цитокином с противовоспалительными свой-
ствами и регуляторно-супрессорным влиянием на 
активность как клеточного, так и гуморального 
иммунного ответов. Синтезируется Th2-лф регу-
ляторными Tr1- и Treg-лф. ИЛ-10 играет важную 
роль в поддержании процессов пищевой толе-
рантности в кишечнике [18]. 

В контрольной группе детей установлена по-
ложительная корреляционная зависимость пока-
зателей концентрации ИЛ-10 и значениями IgG к 
пАГ ржи и казеина. Этот примечательный факт, 
по нашему мнению, отражает компенсацию кон-
троля пищевой толерантности к данным антиге-
нам в условиях особенностей пищевого рациона 
у ýтих детей. 

Соотношение показателей концентрации 
ИФНγ/ИЛ-10 у детей с РАС было статистиче-
ски выше по сравнению с группой контроля (U = 
200,5; p = 0,025) (рис. 4). 

ческого и психического состояния, оцениваемого 
в баллах теста АТЕС. Изменение специфической 
гиперчувствительности к ýтим пищевым антиге-
нам сопровождается установленным дисбалан-
сом провоспалительных цитокинов ИФНγ, соот-
ношения ИФНγ/ИЛ-10 и ИФНγ/ИЛ-4. 
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Features of specific food hypersensitivity to dairy  
and cereal products in children with autism spectrum disorder

Cнerevko N.A.1, Skirnevskaya A.V.3, Rosenstein M.Yu.2,  
Novikov P.S.1, Muraveinik O.A.3, Denisov A.A.1

1 Siberian State Medical University (SSMU)  
2, Moskow Tract, Tomsk, 634055, Russian Federation
2 ImmunoHealth  RUS 
18, Arkhitektora Vlasova Str., Moscow, 117393, Russian Federation
3 Family Medicine Center 
22B, Trifonova, Tomsk, 634050, Russian Federation

ABSTRACT

The aim of the study was to investigate the relationship between food hypersensitivity, inflammation mark-
ers and the cytokine profile in children with autism spectrum disorders (ASD).

Materials and methods. The concentration of specific IgG for 111 food antigens was measured via the 
modified immunological method designed by the ImmunoHealth company. In addition, we performed routine 
biochemistry tests and immunoassay of interleukins. All children with ASD followed the recommended elimi-
nating diet during 6 months. In order to check their physical and mental condition, their parents completed 
the autism treatment evaluation checklist (ATEC), both before and after the diet (Bernard Rimland and Ste-
phen M. Edelson of the Autism Research Institute).

In result, we detected the high frequency of hypersensitivity to cereal and dairy products in children with 
ASD. Moreover, the intensity of hypersensitivity correlated with ATEC score.  We also determined that the 
cytokine profile in children with ASD was different from that in the control group. In particular, the concen-
tration of IFNγ in serum, as well as the IFNγ/IL-10 and IFNγ/IL-4 ratio, were significantly higher in children 
with ASD. The revealed changes in the cytokine profile correlate with the specific hypersensitivity for cereal 
and dairy food antigens as well as with ATEC score.

Key words: hypersensitivity, food antigens, cytokine imbalance, interleukins, autism spectrum 
disorders. 
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Эффекты мезенхимальных стромальных клеток  
на дифференцировку макрофагов первого типа 
и их переключение в макрофаги второго типа 

Шевела Е.Я., Сахно Л.В., Тихонова М.А., Баторов Е.В., Останин А.А., Черных Е.Р.

Научно-исследовательский институт фундаментальной и клинической иммунологии (НИИФКИ) 
Россия, 630099, г. Новосибирск, ул. Ядринцевская, 14

РЕЗЮМЕ 

Известно, что мезенхимальные стромальные клетки (МСК) способны направлять и переключать диффе-
ренцировку непримированных макрофагов (Мф) или Мф I типа (М1) в направлении Мф II типа (М2). 

Целью работы явилось исследование способности МСК индуцировать переключение М1 в М2 на ос-
нове сравнительного анализа эффектов МСК на поляризованные М1 и моноциты, стимулированные 
гранулоцитарно-макрофагальным колониестимулирующим фактором к М1-дифференцировке.

Материалы и методы. В условиях, блокирующих прямые межклеточные контакты (Transwell-система), 
МСК сокультивировали с моноцитами в течение 7 сут или с М1 в течение 48 ч. Характеристика генери-
рованных таким образом Мф включала оценку экспрессии CD206, аллостимуляторной активности в сме-
шанной культуре лимфоцитов и способности секретировать про- и противовоспалительные медиаторы.

Результаты. Сокультивирование МСК и М1 приводило к появлению у них фенотипических (усиление 
экспрессии CD206) и функциональных (снижение аллостимуляторной активности) свойств М2. В то же 
время в результате сокультивирования МСК и моноцитов в М1-индуцирующей среде генерировались Мф 
с выраженной стимулирующей активностью в СКЛ, аналогичной таковой у М1 (3,45 и 3,4 расч. ед.; р = 
0,46) и значимо превышающей аллостимуляторную активность М2 (3,45 vs 2,2 расч. ед.; р = 0,03). При 
этом МСК не влияли на уровень экспрессии CD206, а также на характер продукции про- (IL-1β, TNF-α, 
IL-6, IL-12) и противовоспалительных (IL1-ra, IL-4, IL-10) цитокинов, иммунорегуляторных цитокинов 
(IFN-γ, IL-17) и хемокинов (IP-10, MCP-1, MIP-1b, Rantes, Eotaxin). 

Выводы. Способность МСК индуцировать фенотип М2 зависит от стадии дифференцировки клеток 
моноцитарно-макрофагального ряда. В культурах поляризованных М1 МСК способствуют переклю-
чению М1 в М2. В то же время при культивировании МСК с моноцитами в М1-индуцирующей среде 
формируется популяция М1-подобных Мф, отличающихся высокой аллостимуляторной активностью и 
характерным для М1 спектром продуцируемых цитокинов и хемокинов.

Ключевые слова: мезенхимальные стромальные клетки, моноциты, макрофаги, М1→М2 по-
ляризация, цитокины, хемокины.
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