
308	 ВЕСТНИК УРАЛЬСКОЙ МЕДИЦИНСКОЙ АКАДЕМИЧЕСКОЙ НАУКИ, 2024, Том 21, № 3	  

vestnikural.ru

on-line ISSN 2500-0918

Иммунология, микробиология, генетика

УДК 616-097 

Ю.Ю. Филиппова, К.А. Русакова, У.Д. Бирюкова, А.Л. Бурмистрова

УРОВЕНЬ АНТИТЕЛ К S100B В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ВОЗРАСТА 
И ТЯЖЕСТИ КЛИНИЧЕСКИХ СИМПТОМОВ У ДЕТЕЙ С АУТИЗМОМ

ФГБОУ ВО «Челябинский государственный университет», 
г. Челябинск, Российская Федерация

Резюме. В работе рассмотрены вопросы обнаружения у детей с расстройствами аутистического 
спектра аутоантител к белку S100B (кальций-связывающий протеин) и оценки их потенциала как 
возможных маркеров аутизма. Цель исследования: провести сравнительный анализ уровня иммуно-
глобулинов класса G к белку S100B в плазме детей с аутизмом в контексте различий по полу, возра-
сту, факторам риска и тяжести клинических симптомов. Материалы и методы. Проанализированы 
клинические и лабораторные данные 48 детей с аутизмом в возрасте 3-13 лет и 23 детей в возрасте 
6-13 лет с развитием нервной системы в пределах физиологической нормы. Дети обеих групп были 
разделены на подгруппы в зависимости от возраста: с 3 до 6 лет – дошкольный возраст и с 7 до 13 
лет – школьный возраст; а дети с аутизмом – по тяжести клинических симптомов на подгруппы с 
легкой и умеренной степенью расстройств аутистического спектра и с тяжелой степенью аутизма. 
IgG к белку S100B определяли в плазме крови иммуноферментным методом. В результате иссле-
дования установлено, что в плазме крови детей с расстройствами аутистического спектра повышен 
уровень IgG к белку S100B, имеется позитивная корреляция с тяжестью клинических симптомов и 
отрицательная – с возрастом. Самые высокие концентрации антител обнаружены в подгруппе детей 
3-6 лет с тяжелым аутизмом. Заключение. Таким образом, при расширении исследования повышен-
ный уровень IgG к белку S100B в плазме крови может быть использован в качестве эффективного 
маркера тяжести расстройств аутистического спектра в раннем детском возрасте. 
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антител к S100B в зависимости от возраста и тяжести клинических симптомов у детей с аутизмом. 
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Введение
Расстройства аутистического спектра (РАС) относятся к многоступенчатым, прогрессирующим на-

рушениям пренатального развития центральной нервной системы (ЦНС) [1]. Эти нарушения вклю-
чают дисрегуляцию пролиферации, дифференцировки, созревания и миграции нейронов, дефекты 
синаптогенеза и функций нейронной сети, и могут возникать уже в первом триместре беременности, 
в том числе, вследствие активации иммунной системы матери (МИА) [1, 2]. Согласно данным ли-
тературы, МИА сопровождается увеличением уровня провоспалительных цитокинов, в частности, 
IL-6, IL-1β, IL-17 и TNFα в крови матери, плаценте, амниотической жидкости и мозге плода [3]. 
Эти события могут приводить к повышению проницаемости гематоэнцефалического барьера (ГЭБ) 
у плода, активации микроглии и нейровоспалению [3]. В постнатальной жизни, по крайней мере у 
части детей с РАС, сохраняется состояние хронического нейровоспаления, индикатором которого 
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могут являться высокие уровни провоспалительных цитокинов в спиномозговой жидкости (СМЖ) 
[4]. Также известно, что нейровоспаление может выступать в качестве фактора, приводящего к нару-
шению поддержания функции ГЭБ [5]. Тем не менее, данные об изменении проницаемости ГЭБ при 
РАС требуют дополнительного изучения, так как получены либо в эксперименте при моделировании 
аутизма у мышей [6], либо на посмертных образцах мозга [7]. 

Одним из общепризнанных надежных ранних биомаркеров активации глии и повышения проница-
емости ГЭБ является кальций-связывающий белок S100B [8], который при высоких концентрациях 
в биологических жидкостях выступает как «сигнал опасности» (DAMP, damage-associated molecular-
pattern) [9]. Белок S100В экспрессируется, в основном, астроцитами и в норме регулирует метабо-
лические процессы, обеспечивающие механизмы восприятия и интеграции поступающей в нервную 
систему информации [10]. В высокой (микромолярной) концентрации протеин оказывает нейро-
токсическое действие и выступает периферическим маркером повреждения мозга [9-11]. Данные о 
концентрации S100В в крови детей с РАС противоречивы. A.Tomova c соавт. (2019) и T.F.Golubova 
с соавт. (2019) выявлена связь высоких концентраций белка S100В в сыворотке крови с аутизмом 
[12, 13], а S.A.Guloksuz с соавт. (2019) – с тяжестью расстройства [14], тогда как A.N.Eraslan с со-
авт. (2021) не обнаружили значимых различий в концентрации белка между детьми с РАС и детьми 
с типичным нейроразвитием [15]. Такие противоречивые результаты, вероятно, могут быть связаны 
с тем, что острое нейровоспаление и повреждение ГЭБ при РАС наблюдаются в пренатальном и 
раннем постнатальном периодах развития, тогда как в детском возрасте происходит хронизация про-
цесса. Поэтому более вероятным маркером активации глии и повреждения ГЭБ, то есть иммунной 
дисфункции, могут стать уровни не самого белка, а антител к нему. 

Цель: провести сравнительный анализ уровня иммуноглобулинов класса G к белку S 100B в плаз-
ме детей с аутизмом в контексте различий по полу, возрасту, факторам риска и тяжести клинических 
симптомов.

Материалы и методы
В исследование включены 48 детей с РАС (диагноз F84.0 – Ранний детский аутизм): 77,1% мальчи-

ков и 22,9% девочек (в возрасте от 3 до 13 лет, медианный возраст – 6,0 лет). В контрольную группу 
вошли 23 ребенка с типичным нейроразвитием, соответствующим физиологической норме, в воз-
расте от 6 до 13 лет (медианный возраст 9,0 лет), с соотношением мальчики/девочки – 78,3/21,7%. 
Демографические характеристики и некоторые, полученные ретроспективно, клинические данные 
детей обеих групп представлены в таблице 1. 

Группы обследованных были сопоставимы по полу, но дети с РАС были статистически значимо 
младше детей группы сравнения. Кроме того, при ретроспективном анализе амбулаторных карт об-
наружено, что в группе детей с аутизмом распространенность риска внутриутробного инфицирова-
ния, а также частота нарушений работы ЖКТ и аллергических реакций была значимо выше, в срав-
нении с детьми с типичным нейроразвитием (Табл. 1).

Критериями исключения для обеих групп стали: 1) установленные генетические аномалии раз-
вития; 2) органические поражения центральной нервной системы (ЦНС); 3) острые респираторные 
вирусные инфекции и аллергические реакции в стадии обострения; 4) отсутствие подписанного ин-
формированного согласия на участие в исследование [16].

Дополнительно все обследованные были разделены на подгруппы в зависимости от возраста: с 3 до 
6 лет – дошкольный возраст и с 7 до 13 лет – школьный возраст; а дети с аутизмом – на подгруппы с 
легкой и умеренной степенью РАС (диапазон баллов по шкале Childhood Autism Rating Scale, CARS 
от 30 до 36, медиана – 32,5) и с тяжелой степенью аутизма (баллы от 37 до 54, медиана – 41,0). Полу-
чено разрешение Этического комитета Челябинского государственного университета (заседание№2 
от 27.08.2019) на проведение исследования.

Иммуноглобулины класса G (IgG) к белку S100B («Cloud-Clone Group», Китай) определяли в плаз-
ме крови иммуноферментным методом. 

Взятие крови из локтевой вены в пробирку с К3ЭДТА и получение плазмы осуществляли стан-
дартными методами. Плазму крови аликвотировали и хранили при температуре -70°С до проведения 
анализа. Детекцию результатов осуществляли на планшетном спектрофотометре Multiskan EX (Фин-
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ляндия).
Данные подвергали статистической обработке с помощью программы PAST (v.4.03). Сравнение 

групп по клинико-демографическим характеристикам проводили с помощью критерия Хи-квадрат 
(χ²). Данные представлены в виде медианы (Ме) и интерквартильного диапазона (Q₁–Q₃), так как 
распределение данных было отличным от нормального по данным теста Шапиро-Уилка. Сравнение 
выборок осуществляли методом Манна – Уитни / методом Данна в рамках теста Краскела-Уоллиса. 
Для поиска ассоциаций между показателями применяли метод ранговых корреляций Спирмена. Ре-
зультаты считали статистически значимыми при уровне значимости меньше 0,05 и рассматривали 
как тенденции при уровне значимости меньше 0,1. 

Таблица 1
Клинико-демографические характеристики детей с аутизмом и типичным нейроразвитием

Table 1
Clinical and demographic characteristics of children with autism and typical neurodevelopment

Показатель Indicator
Дети с типичным 
нейроразвитием 

Typical developing 
children

Дети с аутизмом 
Children with 

autism
U критерий / χ² 

U test / χ²
р-значения 

p-values

Количество человек 
Number of people 23 48 - -

Возраст, лет 
Age, years 9,0 (8,0-10,0)* 6,0 (5,0-8,0)* 274,5 <0,001

Пол (мальчики/девочки) 
Gender (boys/girls) 18/5 37/11 0,012 0,912

Группа риска по ВУИ (есть/нет) 
Risk group for IUI (yes/no) 0/23 30/18 24,893 <0,001

Заболевания ЖКТ в анамнезе (есть/нет) 
History of gastrointestinal diseases (yes/no) 2/21 33/15 22,436 <0,001

Аллергические реакции в анамнезе (есть/нет) 
History of allergic reactions (yes/no) 3/20 23/25 8,148 0,004

Примечание: * – медиана (Ме) и интерквартильный диапазон (Q₁–Q₃); ВУИ – внутриутробное ин-
фицирование; ЖКТ – желудочно-кишечный тракт. Различия между группами для возраста определе-
ны с помощью U-критерия Манна-Уитни, для остальных показателей – критерия χ² Пирсона

Note: * – median (Me) and interquartile range (Q₁–Q₃); IUI – intrauterine infection; GI – gastrointestinal 
tract. Differences between groups for age were determined using the Mann-Whitney U-test, for other 
indicators using by the Pearson χ ² test

Результаты
В проведенном нами исследовании у детей с аутизмом уровень IgG к белку S100B в плазме крови 

был статистически значимо выше, чем у детей с типичным нейроразвитием (U(23,48)=332,0; р=0,007, 
Табл. 2). Тем не менее, для обеих групп были характерны большие межиндивидуальные различия в 
значениях показателя. Поэтому далее мы провели оценку наличия/отсутствия взаимосвязей между 
концентрацией IgG к белку S100B в плазме крови, демографическими, клиническими характеристи-
ками и некоторыми факторами риска у детей в каждой группе отдельно (Табл. 2).

В группе детей с типичным нейроразвитием статистически значимых корреляций между изучен-
ными параметрами не выявлено. В группе детей с аутизмом концентрация IgG к S100B имеет по-
ложительную ассоциацию средней силы с тяжестью клинических симптомов РАС (определенных 
по шкале CARS, rs=0,388; p=0,001) и отрицательную связь средней силы – с возрастом (rs=-0,300; 
p=0,039) (Табл. 2). 

В связи с полученными результатами, группы детей были дополнительно разделены по возрасту на 
подгруппы дошкольников и школьников, а дети с РАС – по тяжести симптомов на подгруппы с ау-
тизмом легкой/умеренной степени и аутизмом тяжелой степени. Данные о концентрации IgG к белку 
S100B в плазме крови в каждой из подгрупп представлены в таблице 3. 

Самые высокие плазменные уровни IgG к белку S100B были обнаружены в подгруппе детей дошколь-
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ного возраста с тяжелой степенью аутизма. Значения показателя в этой подгруппе были статистиче-
ски значимо выше по отношению к обеим подгруппам детей с типичным нейроразвитием (р=0,048 и 
р<0,001 для дошкольников и школьников соответственно), подгруппе дошкольников с легкими/умерен-
ными симптомами аутизма (р=0,031); и на уровне тенденции повышены в сравнении с аналогичными 
показателями школьников с легкой умеренной (р=0,064) и тяжелой степенью РАС (р=0,081) (Табл. 3).

Обсуждение
Согласно данным современных исследований, для РАС, помимо основных поведенческих симпто-

мов, часто характерны коморбидные состояния, включая дисфункцию иммунной системы [17]. По-
казано, что у детей с аутизмом наблюдается повышенный уровень провоспалительных цитокинов 
в крови и спинномозговой жидкости, а также аутоантител к антигенам мозга, таким как: рецептор 
5-гидрокситриптамина, основной белок миелина, белок филаментов нейронов-аксонов, глиальный 
фибриллярный кислый белок [17, 18]. Более того, сообщается, что у детей с наличием аутоантител к 
антигенам мозга, расстройство имеет более тяжелое клиническое течение [17]. 

Интересно отметить, что в доступной литературе данных о присутствии у детей с РАС антител к 
белку S100B нами не было обнаружено. Вместе с тем, сам белок является признанным ранним мар-
кером воспаления в ЦНС и нарушения проницаемости ГЭБ [8-11], описываемых у лиц с аутизмом, 
а титры антител к протеину повышены при таких состояниях, как болезнь Паркинсона [19] и мета-
стазы в мозге рака легких [20]. Поэтому, в этом пилотном исследовании мы оценили концентрацию 
аутоантител класса IgG к белку S100B в плазме крови у детей с РАС. IgG к белку S100B были обна-
ружены нами как у детей с типичным нейроразвитием, так и у детей с РАС. 

Таблица 2 
Концентрация IgG к S100B в плазме крови и структура корреляционных связей между IgG к S100B 

и вариациями пола, возраста и клинических симптомов у детей c аутизмом
Table 2 

The concentration of IgG to S100B in blood plasma and the structure of correlations between IgG to 
S100B and variations in gender, age and clinical symptoms in children with autism

Группа Group

Концентра-
ция IgG к 

S100B, нг/мл 
Concentration 

of IgG to 
S100B, ng/ml

Корреляционные взаимосвязи между парами показателей 
Correlation relationships between pairs of indicators

Возраст 
– IgG к 

S100B Age 
– IgG to 
S100B

Пол – IgG к 
S100B 

Sex – IgG 
to S100B

ВУИ – IgG 
к S100B 
IUI – IgG 
to S100B

ЖКТ – IgG 
к S100B 

GI – IgG to 
S100B

Аллер-
гия  – IgG 
к S100B 
Allergy 
– IgG to 
S100B

CARS 
– IgG к 
S100B 
CARS 
– IgG к 
S100B

Дети с типичным нейро-
развитием (n=23) 
Typical developing 

children (n=23)

383,3 
(326,8-440,6)

0,161 
(0,463)

0,088 
(0,691) - -0,070 

(0,751)
0,254 

(0,243) -

Дети с аутизмом (n=48) 
Children with autism 

(n=48)
475,0* 

(366,4,0-625,0)
-0,300 
(0,039)

0,077 
(0,603)

-0,071 
(0,629)

0,024 
(0,870)

-0,110 
(0,457)

0,388 
(0,001)

Примечание: ВУИ – группа риска по внутриутробному инфицированию; ЖКТ – заболевания желу-
дочно-кишечного тракта в анамнезе; Аллергия – аллергические реакции в анамнезе; CARS – рейтин-
говая шкала детского аутизма. Данные представлены в виде: Мe (Q₁–Q₃) – медиана (интерквартиль-
ный диапазон) для концентрации антител, в формате: rs (p) – коэффициент ранговой корреляции 
Спирмена (уровень статистической значимости) для корреляций; * – значимые различия между 
показателями детей с типичным нейроразвитием и детей с аутизмом в рамках теста Манна-Уитни 
(р≤0,05)

Note: IUI – intrauterine infection risk group; GI – history of gastrointestinal tract disease; Allergy – history 
of allergic reactions; CARS – childhood autism rating scale. The data are presented as: Me (Q₁–Q₃) – median 
(interquartile range) for antibody concentration, in the format: rs (p) – Spearman rank correlation coefficient 
(level of statistical significance) for correlations; * – significant differences between the indicators of 
children with typical neurodevelopment and children with autism in the Mann-Whitney test (р≤0,05)
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Вероятно, эти антитела, по крайней мере у детей с типичным нейроразвитием, могут относиться к 
естественным аутореактивным антителам, участвующим в поддержании тканевого гомеостаза [21]. 
Тем не менее, уровни антител к белку S100B в группе детей с аутизмом были в 1,2 раза выше, а 
также положительно коррелировали с тяжестью клинических симптомов и отрицательно – с возрас-
том. Самые высокие концентрации антител обнаружены в подгруппе детей в возрасте от 3 до 6 лет 
с аутизмом тяжелой степени. 

Таблица 3 
Концентрация IgG к S100B в плазме крови детей дошкольного и школьного возраста с аутизмом 

легкой и тяжелой степени
Table 3 

Concentration of IgG to S100B in the blood plasma of preschool and school-age children with mild and 
severe autism

Показатель 
Indicator

Дети с типичным 
нейроразвитием 

Typical developing children

Дети с аутизмом легкой и уме-
ренной степени 

Children with mild to moderate 
autism

Дети с аутизмом 
тяжелой степени 

Children with severe autism

Дошколь-
ники (n=5) 

Preschoolers 
(n=5)

Школьни-
ки (n=18) 

Schoolchildren 
(n=18)

Дошколь-
ники (n=11) 
Preschoolers 

(n=11)

Школьни-
ки (n=13) 

Schoolchildren 
(n=13)

Дошколь-
ники (n=16) 
Preschoolers 

(n=16)

Школьни-
ки (n=8) 

Schoolchildren 
(n=8)

IgG к S100B, нг/мл 
IgG to S100B, ng/ml

407,2 
(339,7-519,7)

383,3 
(319,4-430,2)

400,0 
(341,4-576,9)

430,4 
(346,9-594,0)

500,0 
(471,6-724,0) 

*/**/#

399,1 
(350,9-606,0)

Примечание: данные представлены в формате: Мe (Q₁-Q₃) – медиана (интерквартильный диапа-
зон); Значимые различия между показателями детей дошкольного возраста с тяжелой степенью ау-
тизма и групп: */** – детей с типичным нейроразвитием дошкольного и школьного возраста; # – детей 
с аутизмом легкой и умеренной степени дошкольного возраста, при попарном сравнении методом 
Данна в рамках теста Краскела-Уоллиса (р≤0,05)

Note: the data are presented in the format: Me (Q₁-Q₃) – median (interquartile range); Significant 
differences between the indicators of preschool-aged children with severe autism and groups: */** – children 
with typical neurodevelopment of preschool and school age; # – children with mild and moderate autism of 
preschool age, with pairwise comparison by Dunn’s method within the Kruskal-Wallis test (p≤0,05)

Наши результаты согласуются с данными A. Mesleh с соавт. (2023), касающимися наличия отрица-
тельных ассоциаций между возрастом и уровнями 25 из 29 специфичных для РАС аутоантител [22]. 
Исследователи предположили, что высокие концентрации аутоантител могут выполнять защитную 
роль, а их снижение с возрастом у детей с РАС, а также их низкая реактивность свидетельствуют 
о дисфункции иммунной системы [22]. Тем не менее, как в нашем исследовании антител к белку 
S100B, так и рядом других авторов показано, что с тяжестью клинических симптомов РАС ассоции-
рованы высокие, а не низкие уровни аутоантител к антигенам мозга [23, 24]. Можно предположить, 
что высокие уровни антител к белку S100B – маркеру острого воспаления, при тяжелой степени РАС 
и снижение их концентрации с возрастом, могут отражать события, происходящие в ранние периоды 
онтогенеза, а именно – в период активации иммунной системы матери, приводящей к нейровоспале-
нию и нарушению развития ЦНС у плода. Наконец, авторами показано, что аутоиммунная реакция 
на антигены мозга может быть вызвана дисбалансом соотношения Т-хелперов в сторону Т-хелперов 
второго типа и наличием перекрестно реагирующих антигенов (инфекционных агентов, пищевых 
аллергенов) в окружающей среде, которые могут вызывать индукцию аутоиммунитета у генетически 
восприимчивых лиц с РАС [24]. 

Заключение
Таким образом, при расширении исследования, высокий уровень IgG к белку S100B в плазме крови 

может быть использован в качестве эффективного маркера тяжести РАС в раннем детском возрасте. 
Кроме того, полученные нами данные могут быть применены для апробации и обоснования тера-
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певтических стратегий применения внутривенных иммуноглобулинов как дополнительного метода 
лечения подтипов РАС, опосредованных аутоиммунными нарушениями.
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S100B ANTIBODY LEVELS IN RELATION TO AGE AND SEVERITY OF 
CLINICAL SYMPTOMS IN CHILDREN WITH AUTISM 

Chelyabinsk State University, Chelyabinsk, Russian Federation

Abstract. The paper examines the issues of detecting autoantibodies to calcium-binding protein (S100B) 
in children with autism spectrum disorders (ASD) and assessing their potential as possible markers of 
autism. The aim of the study was to conduct a comparative analysis of the levels of immunoglobulins G 
to protein S100B in the plasma of children with autism, depending on gender, age, presence of risk factors 
and severity of clinical symptoms. Materials and methods. Clinical and laboratory data of 48 children 
with autism aged 3-13 years and 23 children aged 6-13 years with nervous system development within the 
physiological norm were analyzed. Children of both groups were divided into subgroups depending on age: 
from 3 to 6 years old - preschool age and from 7 to 13 years old - school age; and children with autism - 
according to the severity of clinical symptoms into subgroups with mild and moderate ASD and with severe 
autism. IgG to protein S100B was determined in blood plasma by the enzyme immunoassay. The study 
found that in the blood plasma of children with ASD, the levels of IgG to protein S100B were elevated, 
which had a positive correlation with the severity of clinical symptoms and a negative correlation with age. 
The highest concentrations of antibodies were found in the subgroup of children aged 3 to 6 years with 
severe autism. Conclusion. Thus, when expanding the study, high plasma levels of IgG to protein S100B 
can be used as effective markers of ASD severity in early childhood.

Keywords: autoantibodies, calcium-binding protein S100B, immunoglobulins class G to protein S100B, 
autism spectrum disorders, children, blood plasma
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