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В обзоре представлен анализ механизмов влияния железа на развитие головного мозга. Рассматривается значи-
мость дефицита железа в перинатальном периоде как фактора риска возникновения психоневрологических наруше-
ний у детей с расстройствами аутистического спектра (РАС). Обсуждаются возможные причины сидеропении; пред-
ставлены данные исследований гематологических и биохимических параметров, характеризующих обмен железа 
у детей с РАС. Отмечена необходимость изучения роли дисбаланса обмена железа в развитии психоневрологических 
нарушений для уточнения патогенетических механизмов РАС и определения способов их коррекции.
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The review presents an analysis of the mechanisms of iron effect on the brain development. The importance of iron deficiency in the 
perinatal period is considered as a risk factor for the development of neuropsychiatric disorders in children with autism spectrum 
disorders (ASDs). Possible causes of sideropenia are discussed; data on haematological and biochemical parameters characterizing iron 
metabolism in children with ASDs are presented. The demand for studying the role of iron metabolism imbalance in the development 
of neuropsychiatric disorders in order to clarify pathogenetic mechanisms of ASDs and to determine methods for their correction is 
emphasized.
Key words: children, autism spectrum disorders, iron, deficiency.

(For citation: Kostina Olga V. The Role of Iron in the Pathogenesis of Autism Spectrum Disorders in Children. Voprosy sovremennoi 
pediatrii — Current Pediatrics. 2018; 17 (4): 281–286. doi: 10.15690/vsp.v17i4.1920) 

Контактная информация:

Костина Ольга Владимировна, кандидат биологических наук, старший научный сотрудник лаборатории биохимии и неотложной 
диагностики ПИМУ
Адрес: 603155, Нижний Новгород, Верхне-Волжская наб., д. 18/1,  тел.: +7 (8314) 36-87-13,  e-mail: olkosta@rambler.ru
Статья поступила: 06.03.2018 г.,  принята к печати: 26.08.2018 г.

АКТУАЛЬНОСТЬ 
Расстройства аутистического спектра (РАС) у детей 

представляют собой сложные нарушения психического 
развития, характеризуемые проблемами в коммуни-
кации, социальном взаимодействии, а также стерео-
типностью поведения (устойчивое повторение фраз, 
движений). Аутизм имеет полиэтиологическую приро-
ду. Установлено, что риск развития аутизма главным 
образом определяется генетическими факторами [1–3], 
в связи с чем большое внимание уделяется исследова-
ниям генетических механизмов формирования аутизма 
[4, 5]. Влияние состояний, осложняющих течение бере-
менности (гестоз, гипоксия плода, хронические забо-
левания матери, патология плаценты), на развитие РАС 
у детей не показано однозначно. Однако вероятность 
возникновения РАС может повышаться при наличии 
предрасполагающих факторов, таких как ожирение 
у матери, инфекция (корь, краснуха, паротит, герпес, 
цитомегаловирусная инфекция), воздействие поллютан-
тов, пестицидов [6, 7]. Совокупность всех этих факторов 
может привести к стойким иммунным и биохимическим 
изменениям (нарушение синтеза нуклеиновых кислот, 

нейротрансмиттеров, фосфолипидов; усиление процес-
сов липопероксидации; перестройка иммунной систе-
мы плода вследствие усиленной продукции и транс-
плацентарного поступления материнских цитокинов 
и аутоантител), затрагивающим когнитивные функции 
мозга [8, 9]. К настоящему времени опубликовано боль-
шое количество работ, посвященных изучению роли 
дефицита железа в развитии когнитивных и поведенче-
ских нарушений у детей с РАС. По данным зарубежных 
исследователей, распространенность дефицита железа 
у таких детей варьирует в широких пределах: по разным 
данным, от 8 [10] до 24–25 [11–13], 32 [14] и даже 52% 
[15]. Предполагается, что изучение роли дисбаланса 
железа в возникновении нарушений психоневрологи-
ческого характера позволит существенно дополнить 
и уточнить патогенетические механизмы проявлений 
РАС и определить возможные пути их коррекции.

РОЛЬ ЖЕЛЕЗА В РАЗВИТИИ ГОЛОВНОГО МОЗГА 
Железо, будучи эссенциальным микроэлемен-

том, является незаменимым компонентом фермент-
ных систем организма, участвующих в аэробном 
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метаболизме. Установлено, что по содержанию железа 
клетки головного мозга уступают лишь эритроцитам [16]. 
Наибольшая его концентрация содержится в олигоден-
дроцитах, основная функция которых — миелинизация 
нервных волокон [17]. Дефицит железа сопровожда-
ется снижением синтеза миелина, что в итоге приво-
дит к низкой скорости передачи возбуждения по нерв-
ным волокнам [18]. Как показали эксперименты in vivo, 
низкий уровень железа в головном мозге сопряжен 
с нарушением пролиферации клеток-предшественников 
олигодендроцитов. Это может служить одним из возмож-
ных объяснений сниженного числа олигодендроцитов 
у взрослых животных после перенесенной железодефи-
цитной анемии [19]. Сидеропения способствует наруше-
нию глиальной функции нейронов и обмена моноаминов, 
что приводит к замедлению арборизации (ветвления) 
дендритов — процесса, наиболее активно протекающего 
в раннем возрасте [20].

Железо является кофактором для триптофан- и тиро-
зингидроксилазы, которые необходимы для синтеза 
серотонина из триптофана и норадреналина, а также 
дофамина из тирозина [10]. Уменьшение концентрации 
железа в мозге на 15% приводит к изменениям в дофа-
минергической системе, что проявляется заторможенно-
стью когнитивных процессов, инертностью, нарушениями 
поведения, моторики [21].

Дефицит железа в мозге вызывает уменьшение 
активности глутаматдекарбоксилазы и трансаминазы 
гамма-аминомасляной кислоты, влияя таким образом 
на метаболизм важнейшего нейромедиатора — гамма-
аминомасляной кислоты [22]. При этом страдают системы 
опиатной, а также холинергической передачи нервного 
импульса в результате отмечаемого на фоне сидеропе-
нии снижения концентрации холина — предшественника 
ацетилхолина [23].

Железо необходимо для функционирования фермен-
та рибонуклеотидредуктазы, поэтому недостаток этого 
микроэлемента приводит к замедлению синтеза ДНК 
и пролиферации клеток, в том числе и клеток централь-
ной нервной системы [24]. В результате нарушения 
поступления железа в ткани мозга отмечается снижение 
активности окислительно-восстановительных фермен-
тов — цитохромоксидазы, каталазы, супероксиддисмута-
зы, сукцинатдегидрогеназы [25].

Усиление свободнорадикальных процессов также 
может быть одной из причин повреждений биомолекул 
в клетках центральной нервной системы. Взаимодействие 
ионов двухвалентного железа с перекисью водорода в 
реакции Фентона инициирует образование активных 
форм кислорода [26], которые в свою очередь могут 
повлиять на геномную стабильность в периоды синте-
за ДНК и пролиферации клеток в процессе развития 
мозга [27, 28]. Наиболее чувствительными генетически-
ми мишенями при действии активных форм кислорода 
на ДНК являются основания гуанина, а продуктом их 
повреждения — основной биомаркер окислительного 
повреждения ДНК 8-оксогуанин (8-гидроксигуанин) [29]. 
Это соединение обладает способностью образовывать 
ошибочные пары как с цитозином, так и с аденином, что 
обусловливает мутационные трансверсии [30].

ВЛИЯНИЕ ПЕРИНАТАЛЬНОГО ДЕФИЦИТА ЖЕЛЕЗА 
НА РАЗВИТИЕ КОГНИТИВНЫХ И ПОВЕДЕНЧЕСКИХ 
НАРУШЕНИЙ У ДЕТЕЙ В РАННЕМ ВОЗРАСТЕ 
Учитывая важное значение железа в процессе ней-

рогенеза плода среди многочисленных пренатальных 
факторов риска развития РАС, особое внимание уделя-

ется железодефицитной анемии беременных, имеющей 
множество причин развития: снижение уровня железа 
в крови в результате его недостаточного потребления, 
неэффективного поглощения или обмена веществ [31]; 
возрастание потребности в железе клетками фетопла-
центарного комплекса и увеличение объема циркулиру-
ющей крови; патологии печени вследствие нарушения 
обмена белков, участвующих в метаболизме железа 
(ферритина, гемосидерина, трансферрина и др.). К числу 
факторов риска железодефицитной анемии у беремен-
ных относят частые роды, ранние гестозы, многопло-
дие, инфекционно-хронические заболевания, наруше-
ния функции щитовидной железы, миому, эндометриоз, 
а также беременность, наступившую на фоне лактации 
[32, 33]. Железодефицитная анемия оказывает негатив-
ное влияние как на течение беременности и родов, так 
и на состояние плода и новорожденного вследствие раз-
вития в организме матери гипоксии [34]. Беременность 
на фоне железодефицитной анемии чаще осложняется 
хронической маточно-плацентарной недостаточностью 
[35], внутриутробными инфекциями [36], гестозом и угро-
зой прерывания [37].

Одним из механизмов развития РАС может быть 
активация свободнорадикальных процессов при гипок-
сии, вызванной анемией при беременности. Усиление 
свободнорадикального окисления на фоне недостаточ-
ности антиоксидантной системы защиты у беременных 
с железодефицитной анемией способствует нарушению 
метаболизма и функций жизненно важных органов, в том 
числе и плаценты, способствуя гипоксии и гипотрофии 
плода [38], а также нарушению нормального развития 
его органов, в том числе головного мозга [39].

Метаболические нарушения, такие как ожирение и 
диабет у беременных, усугубляют дефицит железа [40]. 
Установлено, что при ожирении и диабете у беременных 
частота развития РАС у их детей возрастает в 1,7 раза, 
задержек развития — в 2 раза [6], что может быть связано 
с действием провоспалительных цитокинов на головной 
мозг плода, а также гипергликемией, обусловливающей 
развитие гипоксии и окислительный стресс в тканях плода 
[41]. Сочетание метаболического синдрома беременных 
и низкого потребления железа ассоциировано почти 
с пятикратным повышением риска развития РАС [42].

Еще одним независимым фактором риска развития 
РАС является пренатальное воспаление, которое может 
привести к цитокинопосредованному снижению уровня 
железа [43]. Высокая восприимчивость к инфекциям 
при железодефицитной анемии связана с увеличением 
экспрессии интерлейкина (Interleukin, IL) 6 в ответ на 
воспаление, активирующее продукцию гепсидина гепа-
тоцитами [44]. Как отрицательный регулятор метабо-
лизма железа, гепсидин оказывает блокирующее воз-
действие на любой транспорт железа из разных клеток 
и тканей (из энтероцитов, макрофагов, гепатоцитов, 
плаценты) [45]. Выход железа из клеток ретикулоэндоте-
лиальной системы блокируется в результате комплексно-
го действия гепсидина и липополисахаридов микробов, 
направленного на деградацию ферропортина — транс-
мембранного белка, транспортирующего железо из клет-
ки [46, 47]. Одновременно цитокины и липополисахариды 
стимулируют абсорбцию и удержание железа фагоци-
тами. Так, IL1, 6 и 10 усиливают продукцию ферритина 
[48]. IL10 активирует рецепторы к трансферрину [49]. 
Фактор некроза опухоли � и интерферон � способствуют 
угнетению синтеза эритропоэтина, ингибируют дифферен-
цировку и пролиферацию клеток эритроидного ряда [50]. 
В итоге эти процессы приводят к сидеропении, угнетению 
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эритропоэза и развитию анемии [51]. Показано, что при-
ем препаратов железа беременными предотвращает 
последствия гипоферремии, обусловленной воспалени-
ем [52]. В последние годы опубликованы данные о том, 
что причиной анемии у беременных является не только 
непосредственно дефицит железа, но и снижение уровня 
эритропоэтина на фоне инфекционно-воспалительных 
заболеваний [20].

Учитывая, что железодефицитная анемия у беремен-
ных может оказывать влияние на психомоторное разви-
тие и нарушение когнитивных функций у детей, обращает 
на себя внимание тот факт, что у детей раннего возраста 
с анемией легкой или средней степени тяжести матери 
во время беременности чаще имели соответственную 
тяжесть анемии — легкую или среднюю [53]. Данные 
о восполнении дефицита железа у беременных свиде-
тельствуют, что у матерей, чьи дети развили РАС, было 
низкое общее потребление железа в сравнении с жен-
щинами, имеющими детей с нормальным развитием [7].

В соответствии с рекомендациями Всемирной орга-
низации здравоохранения по лечению и профилактике 
железодефицитной анемии все беременные и кормящие 
женщины в первые 6 мес лактации должны получать пре-
параты железа [54]. Предполагается, что поддержание 
нормального уровня железа может способствовать сни-
жению риска возникновения развития психоневрологи-
ческих расстройств у детей.

ОСОБЕННОСТИ ОБМЕНА ЖЕЛЕЗА У ДЕТЕЙ 
С РАССТРОЙСТВАМИ АУТИСТИЧЕСКОГО СПЕКТРА 
Среди многих факторов, оказывающих влияние на 

развитие детей, несомненная роль принадлежит дефи-
циту железа, который как в антенатальном периоде, так 
и в первые годы жизни может негативно воздействовать 
на становление психомоторных, речевых, поведенческих 
реакций, память и мышление [17]. Первые два года явля-
ются для ребенка особенно «уязвимыми» в отношении 
отрицательного влияния недостатка железа на централь-
ную нервную систему, поскольку этот период характеризу-
ется активным развитием головного мозга (завершение 
миелинизации нейронов, формирование гиппокампа, 
активный дендрито- и синаптогенез) [20].

Данные о параметрах, характеризующих обмен желе-
за у детей с РАС, неоднозначны. Так, Е. Reynolds и соавт. 
[10] в исследовании 222 пациентов с РАС показали, 
что у 18 человек была снижена концентрация ферри-
тина, у 2 — концентрация ферритина и трансферрина, 
у 7 — уровень гемоглобина, а железодефицитная анемия 
(на основании показателей гемоглобина и ферритина) 
была выявлена лишь у 1 пациента.

S. Herguner и соавт. [12], изучив данные 116 детей 
с РАС, обнаружили дефицит железа у 24% пациентов, 
железодефицитную анемию — у 16%. Была продемон-
стрирована положительная корреляционная связь между 
возрастом детей и концентрацией ферритина.

S. Gunes и соавт. [13], обследовав 100 пациентов 
с РАС, выявили сидеропению у 25% (в контрольной груп-
пе детей — у 15%), железодефицитную анемию — у 13% 
(в контрольной группе — у 6%). При этом у детей с РАС 
было обнаружено снижение концентраций гемоглобина, 
железа, уровня гематокрита и среднего объема эритро-
цитов. Содержание ферритина практически не отлича-
лось от такового у детей контрольной группы. Вместе 
с тем у детей с РАС в возрасте младше 6 лет отмечалось 
выраженное, статистически значимое снижение уровней 
железа, гемоглобина, гематокрита и среднего объема 
эритроцитов, а также незначительное снижение уровня 

ферритина по сравнению детьми старше 6 лет. Кроме 
того, было показано, что максимальная частота железо-
дефицитной анемии (24%) отмечалась среди детей с тяже-
лыми проявлениями РАС (согласно шкале Childhood Autism 
Rating Scale), тогда как среди детей с умеренными прояв-
лениями РАС железодефицитная анемия обнаруживалась 
в единичных случаях (2%) [13].

Отмечается, что низкий уровень железа в крови 
может быть вызван селективностью при выборе про-
дуктов питания (вплоть до очень ограниченного рациона 
в связи со вкусовыми, обонятельными, цветовыми при-
страстиями к еде, особенностями ее консистенции), кото-
рая наблюдается чаще при аутизме (60%), чем у детей 
с нормальным развитием (22%) [55]. Поскольку дети 
младшего возраста с аутизмом в большей мере избира-
тельны в отношении того, что они едят, именно этим фак-
том объясняется более распространенный дефицит желе-
за в этой возрастной группе [56]. По данным C. Dosman 
и соавт. [57], число дошкольников с РАС, имеющих недо-
статочное потребление железа с пищей, превышает чис-
ло детей школьного возраста с аналогичной патологией 
почти в 2 раза — 69 и 35% соответственно. Однако 
в другом исследовании [10] было показано, что низкое 
содержание железа не связано с недостаточным его 
потреблением с пищей. Тем не менее при планировании 
рациона ребенка с РАС необходимо стремиться к тому, 
чтобы питание было полноценным и сбалансированным, 
и в первую очередь содержало хорошо усваиваемое 
гемовое железо, входящее в состав продуктов животного 
происхождения. Однако даже скорректированная диета 
не может в полной мере устранить дефицит этого микро-
элемента в организме, в связи с чем необходима допол-
нительная терапия препаратами железа [25].

В публикациях приводятся различные данные о частоте 
встречаемости желудочно-кишечных расстройств у детей 
с РАС — от 9 до 91% [55, 58, 59]. Среди желудочно-кишеч-
ных расстройств преобладают запоры, диарея, повышен-
ное газообразование, а также боли в животе [60, 61], 
одной из причин которых может быть пищевая стереоти-
пия вследствие недостатка либо непереносимости тех или 
иных пищевых компонентов. Адресный, индивидуализиро-
ванный подбор диеты может способствовать снижению 
выраженности симптомов дисфункции желудочно-кишеч-
ного тракта у детей с аутизмом [62]. Вместе с тем тяжелые 
органические повреждения желудочно-кишечного тракта 
не характерны для детей с РАС. В частности, в исследова-
нии S. Ibrahim и соавт. [63] был выявлен лишь один случай 
болезни Крона и один — панкреатита у 124 наблюдаемых 
детей с РАС. Отмечается также, что при РАС нарушена про-
ницаемость кишечника, а серотонин, действующий как 
провоспалительный модулятор, может угрожать развити-
ем гастроинтестинальных нарушений [57].

Можно предположить, что дефицит железа у детей 
с РАС вызван нарушением его всасывания в кишечни-
ке. Получены данные о гипероксалемии и гипероксалу-
рии у детей с РАС [64], которые могут быть вовлечены 
в патогенез заболевания и являться причиной нарушения 
усвояемости железа. Оксалаты входят в комплекс с желе-
зом и снижают его всасываемость, а также оказывают 
влияние на скорость высвобождения трансферрином 
этого микроэлемента [65]. Реакция оксалатов с транс-
феррином не является ведущей причиной развития желе-
зодефицитной анемии при аутизме, но исключить этот 
фактор нельзя [66]. Причины повышения концентрации 
оксалатов при аутизме не установлены: возможно, это 
результат нарушения почечной экскреции или усиленной 
кишечной абсорбции [64].
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В исследованиях, проведенных O. Gebril и N. Meguid 
[67], а также Y. Han и соавт. [68], отмечается роль окисли-
тельного стресса в функционировании клеток центральной 
нервной системы у детей-аутистов. Авторами были выявле-
ны гипергомоцистеинемия, повышение уровня малонового 
диальдегида, снижение активности супероксиддисмутазы 
и глутатионпероксидазы, концентраций церулоплазмина 
и трансферрина — транспортного белка железа.

Указывается значимость ферритина как индикато-
ра дефицита железа при РАС. Однако отмечается, что, 
будучи острофазным белком, он может давать завы-
шенные результаты при наличии инфекции [11, 14, 69]. 
Выявлено, что у 44–83% детей с РАС имеются нарушения 
сна на фоне низких значений сывороточного железа 
и ферритина. Эти нарушения корригировались препара-
тами железа, на основании чего авторы сделали вывод 
о взаимосвязи дефицита железа и плохого сна [58, 70]. 
Однако другие исследователи [71] получили противопо-
ложные результаты: не было выявлено различий между 
значениями уровня ферритина у обследованных паци-
ентов и здоровых детей и, соответственно, его связи 
с характеристиками полисомнограммы. Таким образом, 
изучение значимости ферритина и его связи с нарушени-
ями сна у детей с РАС требует дальнейших исследований.

В связи со сложностями, которые могут возникнуть 
при взятии крови у детей с РАС, представляет интерес 
возможность оценки уровня железа в волосах. Однако 
полученные в результате масс-спектрометрических ис-
следований сведения о содержании железа в волосах 
детей с РАС противоречивы. Так, Y. Al-Farsi и соавт. [72] 
выявили у детей с РАС значительно более высокое содер-
жание железа в волосах, чем у здоровых детей. Отмечена 
также ассоциация содержания железа в волосах у детей 
с РАС с частотой возникновения острых респираторных 
инфекций [73]. Обнаружены возрастные отличия в содер-
жании этого микроэлемента: у детей 6–10 лет концентра-
ция железа в волосах была на 21% выше, чем у здоровых 
детей, тогда как в младшей группе (2–5 лет) таких раз-
личий не обнаружено. Следует отметить, что указанные 
различия были подтверждены только для мальчиков. 
Исследования содержания железа в волосах у пациентов 
с РАС показало наличие ассоциации этого параметра 
с речевым развитием детей в младшей возрастной груп-

пе (2–4 года), но не детей старшего возраста [74]. Вместе 
с тем результаты метаанализа [75] продемонстрировали 
значительное снижение концентрации железа в волосах 
детей с РАС, а проведенные Е. Blaurock-Busch и соавт. 
исследования [76] не подтвердили корреляции содержа-
ния этого микроэлемента в волосах с наличием коммуни-
кативных и когнитивных нарушений у детей с РАС.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
К настоящему времени накоплен обширный материал, 

показывающий, что дефицит железа может оказывать 
влияние на развитие мозга и вызывать отдаленные рас-
стройства когнитивной и поведенческой сфер жизнеде-
ятельности детей. Несмотря на внимание зарубежных 
исследователей к изучению роли дефицита железа в пато-
генезе аутизма, в нашей стране этот вопрос изучался лишь 
в единичных исследованиях. Не ясно, какие пороговые 
значения дефицита железа являются решающими для 
развития аутизма; не установлены оптимальные дозы 
препаратов железа, способные снижать риск развития 
этого заболевания при их приеме во время беременно-
сти. Остаются также невыясненными до конца причины 
дефицита железа у детей с РАС и степень его влияния 
на выраженность когнитивных и поведенческих наруше-
ний. Решение этих вопросов поможет выявить возможные 
патогенетические пути развития аутизма и определить 
эффективные подходы к коррекции данного заболевания.
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