
Междисциплинарная неврология  2019  № 1 35

Когнитивные и эмоциональные расстройства

Маркерные аутоантитела 
как индикаторы 
когнитивных дисфункций 
у детей и взрослых

А. Б. Полетаев, д-р мед. наук, профессор, Научно-практический центр детской психоневрологии, научный руководитель 
МИЦ «Иммункулус», действительный иностранный член Американского общества нейронаук 
 

Ф. Алиева, Macrobiosis Antiage & Esthetic Center, Baku, Azerbaijan

ВВЕДЕНИЕ
Понятие когнитивного дефицита (когнитивных 

нарушений) в настоящее время является в извест-
ной мере субъективным даже для врачей общей 
практики, не говоря уж о пациентах. Это затруд-
няет своевременное выявление соответствующих 
нарушений. В то же время было бы очень важным 
уметь выявлять развитие болезни Альцгеймера 
и других форм деменций на доклинической (до-
симптомной) стадии с помощью каких-либо объ-
ективных (лабораторных) методов исследования. 
Всё это могло бы в значительной степени облег-
чить поиск способов и подходов к превенции не-
обратимой и неизлечимой сегодня болезни. Ис-
ходя из положения о том, что важным свойством 
иммунной системы человека является рефлексия 
(отражение) любых молекулярно-клеточных изме-
нений, происходящих в организме [1], представ-
ляется целесообразным попытаться использовать 
это свойство иммунной системы для возможного 
выявления изменений, предшествующих и сопро-
вождающих развитие когнитивных нарушений 
и их крайней степени — деменции.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Обследованные дети

С помощью метода ЭЛИ-Н-Тест были обследо-
ваны 278 детей с неврологическими нарушениями 
в возрасте от 3,5 до 5,5 лет. Ранее у детей, включен-
ных в исследование, были поставлены диагнозы: рас-
стройства аутистического спектра (n = 138), задержки 
психомоторного и речевого развития (n = 93), детский 
церебральный паралич (разные формы, n = 37), СДВГ 
(n = 10). Из всех обследованных детей у 142 отмеча-
лись клинически выраженные когнитивные дефициты 
и в 136 случаях когнитивных нарушений не имелось.

Обследованные взрослые
Были обследованы 29 взрослых лиц (8 мужчин 

и 21 женщина) в возрасте от 59 до 82 лет. Из них 
21 пациент не имел какого-либо неврологического 
диагноза, но предъявлял жалобы на снижение ум-
ственной работоспособности, трудности с выраже-
нием собственных мыслей, ухудшение концентрации 
внимания, выраженные нарушения памяти, прогрес-
сировавшие в последние 1–3 года (все пациенты 
отмечали, что особенно легко забывались недав-
ние события при сохранении памяти на отдаленные 
события); 8 обследованных этой группы не имели 
неврологических нарушений, в том числе когнитив-
ных. Было проведено исследование проб сывороток 
небольшой группы пациентов с болезнью Альцгей-
мера (n = 8).

Из исследования исключались дети и взрослые, 
имевшие любые выраженные острые или хрониче-
ские воспалительные процессы любой этиологии, 
сопровождавшиеся нарушениями общей формулы 
крови (лейкоцитоз, нейтрофилез, повышение СОЭ) 
и / или повышением белков острой фазы. Все обсле-
дованные не имели острых инфекционных заболева-
ний по крайней мере в течение трех недель до взя-
тия крови на исследование. Из полученной крови 
отделяли сыворотку, которую исследовали не более 
чем через трое суток после взятия крови.

Иммунохимический анализ проводили с помо-
щью метода ЭЛИ-Н-Теста, используя одноименные 
тест-наборы (производства компании «Иммункулус», 
Москва, Россия). Постановки иммуноферментных ре-
акций выполняли, как описано ранее [2, 3], при этом 
в образцах сывороток крови выявляли и анализи-
ровали индивидуальные профили сывороточной 
иммунореактивности, зависящие от аномалий от-
носительного содержания аутоантител класса IgG, 
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направленных к синтетическим пептидным фрагмен-
там — эпитопам следующих 12 белков нервной тка-
ни человека:

1) специфический белок аксонов NF200;
2) специфический белок астроцитов GFAP;
3) кальций-связывающий белок S100b;
4) основной белок миелина MBP;
5) белок нейромышечных синапсов — V–Ca-

channel;
6) мозгоспецифическая изоформа нейрональных 

н-холинорецепторов Ach-Rc;
7) белок NMDA-рецепторов (глутаматных рецеп-

торов) Glu-R;
8) белок ГАМК-рецепторов GABA-R;
9) белок дофаминовых рецепторов DOPA-R;
10) белок серотониновых рецепторов 5HT-R;
11) белок мю-опиатных рецепторов µ-Opioid-R;
12) эндогенный пептидный лиганд опиатных ре-

цепторов β-Endorphin.
Постановки реакций пробы сыворотки каждого 

обследуемого с каждым из антигенов проводили 
на одном и том же 96-луночном планшете. На этом же 
планшете производились постановки реакции кон-
трольной сыворотки (КС) с каждым из антигенов. Все 

постановки дублировали. Использовали стандарт-
ные процедуры твердофазного ИФА. Уровень опти-
ческой плотности реакции контрольной сыворотки 
(КС) с каждым из антигенов принимались за 100%, 
а интенсивность реакции сывороток пациентов 
с теми же антигенами рассчитывали по отношению 
к реакции КС [3]. Затем рассчитывали среднюю ин-
дивидуальную иммунореактивность (СИР) исследу-
емых образцов с каждым из антигенов в сравнении 
с реакцией КС по формулам

где СИР — средняя индивидуальная иммунореак-
тивность сыворотки индивидуального пациента 
по отношению ко всем используемым антигенам, вы-

Таблица 1. Пояснение к результатам ЭЛИ-Н-Тест. Неврологические нарушения, отражаемые маркерными 
аутоантителами

Аномальные пики сывороточной иммунореактивности к компонентам ЭЛИ-Н-Теста (левый столбец) могут указывать 
на следующие изменения

NF-200 Типично для дегенеративных изменений нервных волокон (аксонопатия) травматического, токсического 
или иного генеза

GFAP Типично для реактивного астроцитарного глиоза после ЧМТ, ишемии мозга, при наркоманиях 
и алкоголизме. Ведет к изменениям на ЭЭГ

S100b Типично для изменений в серотонинергических структурах (эмоциональный статус). Маркер инфекции ВПЧ 
(молекулярная мимикрия) 

МВР Типично для транзиторных антимиелиновых процессов после травматических или ишемических 
повреждений нервных пучков (при радикулитах), а также при демиелинизирующих заболеваниях

Вольт-зависимый 
Са-канал

Признак бокового амиотрофического склероза, мозжечковой атаксии, синдрома Ламберта-Итона и других 
нарушений нервно-мышечных контактов

н-АХрецепторы 
(мозгоспецифичная 
изоформа) 

Возможный признак миастенических синдромов. Возможный признак патологии нейронов, участвующих 
в когнитивных функциях (механизмы обучения, памяти, снижение умственной работоспособности и др.) 

Глутаматные (NMDA) 
рецепторы

Признак нарушений регуляции баланса возбуждения-торможения в ЦНС; часто возникает на фоне ишемии 
головного мозга; может сопровождаться судорожной симптоматикой и (реже) когнитивными нарушениями

ГАМК-рецепторы

Дофаминовые рецепторы Признак нарушений волевой и мотивационной сферы (реже — моторики). Типично для шизофрении, 
аутизма, болезни Паркинсона

Серотониновые рецепторы Признак нарушений эмоционально-мотивационной сферы, например при биполярном расстройстве

Опиатные μ-рецепторы Встречаются при биполярном расстройстве, анорексии, булимии и других нарушениях пищевого 
поведения; при употреблении любых наркотиков

β-эндорфин Очень часто наблюдается при аутизме
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раженная в процентах от средней иммунореактив-
ности контрольной сыворотки с теми же антигенами;

R (ag1, 2…12) — реактивность (в единицах опти-
ческой плотности) сыворотки исследуемого пациен-
та с антигенами 1, 2…12;

R (k1, k2…12) — реактивность (в единицах опти-
ческой плотности) контрольной сыворотки с антиге-
нами 1, 2…12.

Для построения профилей иммунореактивности 
рассчитывали отклонение (в процентах от индиви-
дуальной СИР) сыворотки исследуемого пациента 
с каждым из антигенов, используя специализирован-
ную РС-программу, по формулам:

где R (nrm) ag1, ag2… ag12 — отклонение (в процен-
тах от индивидуального среднего нормализованного 
уровня реакции) сыворотки исследуемого пациента 
с каждым из используемых антигенов — 1, 2… 12;

OD (ag1, ag2… ag12) — оптическая плотность ре-
акции сыворотки индивидуального пациента с каж-
дым из используемых антигенов 1, 2…12;

OD (k1, k2… K12) — оптическая плотность реак-
ции контрольной сыворотки с каждым из используе-
мых антигенов 1, 2…12.

Оценка амплитуды пиков сывороточной 
иммунореактивности

Избирательный подъем сывороточной иммуно-
реактивности с теми или иными антигенами от +10% 
и выше или от –15% и ниже (от индивидуального 
среднего уровня реакции) рассматривали как ано-
мальные пики.

Статистический анализ полученных результатов 
проводился с использованием методов непара-
метрической статистики (критерий U Уилкоксона- 
Манна-Уитни).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Анализ результатов исследования ЭЛИ-Н-Тест 

позволил отметить характерные сдвиги профилей 
сывороточной реактивности, связанных с измене-
ниями в содержании аутоантител к мозгоспецифиче-

ским нейрональным н-холинорецепторам, типичных 
для большинства лиц с когнитивными дефицитами. 
Соответствующие пики иммунореактивности изби-
рательно выявлялись приблизительно у 89% де-
тей и 81% взрослых с когнитивными нарушениями 
(табл. 2 и 3; отличия со значимостью p < 001 и p < 005 
отмечены значками ** и* соответственно). При этом 
как у детей, как и у взрослых, не имевших когнитив-
ных расстройств, пики аутоантител к н-холинорецеп-
торам выявлялись редко (в 8 и 12% случаев соответ-
ственно; табл. 2 и 3) и какой-либо избирательностью 
не отличались.

Выборка лиц с диагностированной болезнью Аль-
цгеймера была явно недостаточна для серьезных 
заключений. Однако сугубо предварительно можно 
обратить внимание на то, что аномальные пики ауто-
антител к н-холинорецепторам мы выявили только 
в пробах сывороток крови лиц с недавно (до года) 
поставленным диагнозом, но не при заболевании 
с давностью более 5 лет (табл. 4).

ОБСУЖДЕНИЕ
В последние 15–20 лет пришло осознание того, 

что иммунная система является системой рефлекси-
рующей, прецизионно отражающей любые измене-
ния, происходящие на разных уровнях — от молеку-
лярного до общеорганизменного. Кроме того, были 
получены многочисленные подтверждения того, 
что иммунная система является активным участни-
ком поддержания общеорганизменного гомеоста-
за на молекулярном, клеточном и тканевом уров-
нях [11]. Таким образом, сегодня общебиологическая 
роль иммунной системы рассматривается не столь-
ко с «классических» микробиологических позиций, 
сколько исходя из следующих положений [7, 9, 10, 
13]:

1. Иммунная система обеспечивает постоян-
ный скрининг молекулярной структуры организма 
и сравнивает его текущее состояние с оптимальным.

2. Иммунная система участвует в молекуляр-
но-клеточном гомеостазе, в первую очередь за счет 
участия в процессах аутоклиренса и ауторепарации.

3. Иммунная система участвует в системной функ-
ционально со-настройке множества разных клеток, 
тканей и органов для слаженного функционирова-
ния единого организма.

4. Множество «чужих» сущностей постоянно 
или длительно присутствуют в здоровом организме 
(нормальная микрофлора, плод), не только не вызы-
вая патологического иммунного ответа [7], но и при-
нося очевидную пользу организму-хозяину [4].

5. Иммунная система направленно уничтожает 
только вредные микроорганизмы [7], но игнори-
рует не представляющее угрозы «чужое», и актив-
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но способствует интеграции полезного «чужого» 
в структуру организма [9]. Примером этого являются 
митохондрии, бывшие когда-то автономными микро-
организмами.

6. Некоторый (умеренный) уровень аутореактив-
ности Т- и В-лимфоцитов является обязательным ус-
ловием их отбора и выживания в ходе онтогенетиче-
ского созревания [12]. Аутореактивные лимфоциты 

обеспечивают физиологическую продукцию аутоан-
тител на протяжении жизни каждого индивида [2].

7. Естественные аутоантитела и аутореактивные 
лимфоциты являются главными инструментами им-
мунной рефлексии и иммунного клиренса организма.

Естественные нейротропные антитела, наряду 
с цитокинами, участвуют в функциональном сопря-
жении нервной и иммунной систем, а изменение 

Таблица 2. ЭЛИ-Н-Тест. Типичные аномалии иммунореактивности у детей с неврологическими нарушениями, % (n)

Аномальные пики сывороточной 
иммунореактивности с антигенами

Когнитивные расстройства (n = 142) Без когнитивных расстройств (n = 136) 

NF-200 8 (13) 13 (17) 

GFAP 14 (24) 16 (18) 

S100 27 (38) 23 (31) 

ОБМ 7 (9) 18 (14) 

Вольт-зависимый Са-канал 12 (11) 16 (8) 

н-холинорецепторы 88,7 (126) ** 8 (11) 

Глутаматные (NMDA) рецепторы 6 (12) 4 (19) 

ГАМК-рецепторы 24 (21) 9 (17) 

Дофаминовые рецепторы 9 (18) 10 (15) 

Опиатные μ-рецепторы или β-эндорфин 37 (42) 42 (44) 

Серотониновые рецепторы 11 (21) 12 (19) 

Таблица 3. Аномалии иммунореактивности у взрослых лиц со слабо / умеренно выраженными когнитивными рас-
стройствами (без диагноза) и лиц без когнитивных расстройств, % (n)

Аномальные пики сывороточной 
иммунореактивности с антигенами

Когнитивные расстройства (n = 21) Без когнитивных расстройств (n = 8) 

NF-200 14,3 (3) (2) 

GFAP 33,3 (7) 37,5 (3) 

S100 47,6 (10) 50 (4) 

ОБМ 23,8 (5) 37,5 (3) 

Вольт-зависимый Са-канал 9,5 (2) (0) 

н-холинорецепторы 80,9 (17) * 12 (1) 

Глутаматные (NMDA) рецепторы 14,3 (3) 37,5 (3) 

ГАМК-рецепторы 19 (4) 37,5 (3) 

Дофаминовые рецепторы 23,8 (5) 37,5 (3) 

Опиатные μ-рецепторы или β-эндорфин 33,3 (7) 40 (4) 

Серотониновые рецепторы 28,6 (6) (0) 

Таблица 4. Аномалии иммунореактивности с н-холинорецепторами при болезни Альцгеймера

Диагностирована менее года назад (n = 4) Диагностирована более 5 лет назад (n = 3) 

3 из 4 0 из 3
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их продукции могут сопровождать, т. е. быть «свиде-
телями» нарушений, не связанными непосредствен-
но с причинами патологии [3] или же реже — быть 
непосредственной причиной нарушений, т. е. ин-
дуцировать патологические изменения в нервной 
системе [2]. Вероятно, в этом же ряду стоит и выяв-
ленный нами феномен специфических изменений 
профилей сывороточной иммунореактивности, свя-
занных с аномальными изменениями в продукции 
аутоантител к никотиновым холинорецепторам кле-
ток мозга у детей и взрослых с когнитивными дефи-
цитами.

Представления о связи холинергических нейро-
нов ЦНС (возможно, нейронов базальных отделов 
переднего мозга) с обеспечением когнитивных функ-
ций имеют достаточно веские обоснования [5, 6, 8]. 
С этой точки зрения понятно, почему у лиц разного 
возраста с нарушениями когнитивных функций сы-
вороточные уровни аутоантител к н-холинорецеп-
торам меняются наиболее специфично. Имеющихся 
сегодня данных явно недостаточно для решения 
вопроса связи таких аутоантител с когнитивными 
нарушениями. Однако в качестве предварительной 
рабочей гипотезы мы хотели бы кратко рассмотреть 
следующий (предположительный) вариант развития 
событий.

1. Длительно действующий некий патогенный 
фактор малой интенсивности постепенно (годы) ин-
дуцирует повреждение понемногу возрастающей 
порции холинергических нейронов (передне-ба-
зального) мозга.

2. При функционально значимом снижении чис-
ленности этих нейронов запускаются механизмы 
компенсаторного неонейроногенеза и компенса-
торного повышения экспрессии функциональных 
холинорецепторов, что находит свое отражение 
в пропорциональном повышении продукции анти-
тел к этим рецепторам.

3. При постепенном (годы) истощении компен-
саторных возможностей численность холинерги-
ческих нейронов (передне-базального) мозга сни-
жается ниже критического уровня, что проявляется 
постепенно нарастающим когнитивным дефицитом.

4. На далеко зашедших стадиях когнитивного де-
фицита — деменции выраженно снижается уровень 
экспрессии холинорецепторов, что, в свою очередь, 
ведет к снижению продукции антител к этим ре-
цепторам. Точно такая же ситуация изменений про-
дукции соответствующих маркерных антител отме-
чается при начинающихся или же завершившихся 
патологических процессах, приводящих к сахарному 
диабету типа I или типа II [2, 3].

Схематически описанные события могут отно-
ситься к развитию деменций у лиц пожилого и стар-
ческого возраста. В случаях когнитивных дефицитов 
у детей дошкольного возраста речь может идти, ско-
рее, о врожденных нарушениях развития нейронов 
центральной холинергической системы и / или де-
фектах нейрональных холинорецепторов. Оба ва-
рианта нарушений могут вести к компенсаторному 
повышению экспрессии холинорецепторов, что от-
ражается в повышении продукции антител к этим 
рецепторам.

Выявленные в нашей работе аномалии антител 
к мозгоспецифической изоформе никотиновых хо-
линорецепторов, сопровождающие когнитивные на-
рушения у маленьких детей и пожилых лиц, указыва-
ют на сходство механизмов этих нарушений, хотя бы 
частичное. Мы полагаем, что аномалии в продукции 
этих антител, скорее, являются вторичными, т. е., 
скорее, отражают формирование патологических 
изменений, нежели являются участниками патоге-
неза. Сопутствующие когнитивным нарушениям им-
мунохимические изменения могут служить важными 
прогностическими маркерами когнитивных наруше-
ний — как уже имеющихся, так и только формирую-
щихся. Мы надеемся, что дальнейшие исследования 
в этой области позволят разработать объективный 
и простой подход детекции соответствующих изме-
нений на основе методов иммуноферментного ана-
лиза или сходных.
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