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Резюме В статті розглянуті останні досягнення в розумінні імунопатогенезу розладів спек-
тру аутизму та інших поширених в популяції нейропсихіатричних хвороб у дітей у 
світлі сучасної фолат-центричної наукової концепції шляхів церебрального пошко-
дження, в імунопсихіатрії. Детально проаналізовані основні біохімічні порушення, 
ознаки оксидативного стресу, прояви імунодефіциту та пов’язаної з цим імунної 
дисрегуляції, ключових імунозалежних механізмів ураження нервової системи, таких 
як реактивовані нейротропні інфекції, автоімунні реакції до нейронів і мієліну ЦНС, 
імунозапальні реакції з гіперпродукцією прозапальних цитокінів, що мають вираз-
ні нейротоксичні ефекти. Також наводяться результати основних мета-аналізів, 
систематичних оглядів, рандомізованих контрольованих клінічних досліджень з 
випробування різних стратегій лікування розладів спектру аутизму, заснованих на 
сучасній фолат-центричній концепції імунопатогенезу хвороби, зокрема – дієтоте-
рапії, біохімічної корекції, пре/пробіотиків і трансплантації мікробіому кишківника, 
нормального в/в імуноглобуліну людини у високій дозі, інфліксимабу та ритуксима-
бу. В кінці статті окреслені найперспективніші напрямки подальших наукових до-
сліджень в царині нейроімунології важких нейропсихіатричних синдромів у дітей, які 
можуть зумовити революційні зміни у підходах до діагностики і лікування раніше 
некурабельних хвороб психіки підростаючого покоління.

Ключові слова: автоантитіла, прозапальні цитокіни, нейротропні інфекції, дефіцит фолатного 
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Вступ. Збереження психічного здо-
ров’я дітей є пріоритетним завданням су-
часної медицини. Поширеною та тяжкою 
психіатричною патологією в дитячій попу-
ляції є так звані розлади спектра аутизму 
(РАС), частота яких стрімко зростає про-
тягом останніх десятиліть. Це зумовлює 
актуальність проблеми та обґрунтовує не-
відкладну необхідність розробки ефектив-
них методів лікування та профілактики цієї 
психічної недуги, що є недосяжною метою 

без розуміння етіології та патогенезу хво-
роби, які досі залишаються недостатньо 
з’ясованими. Проте, останні досягнення в 
галузі імуногенетики, нейроімунології та 
імунопсихіатрії, принаймні частково, про-
ливають світло на механізми розвитку ен-
цефалопатії у дітей з РАС, що дозволяє зі 
стриманим оптимізмом дивитися на пер-
спективу подолання цієї тяжкої патології 
психіки дитячого віку в найближчому май-
бутньому.
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Дослідження асоціації генетичного 
дефіциту фолатного циклу (ГДФЦ) та РАС. 
Одним із важливих досягнень у психіатрії 
останніх років є виявлення асоціації ГДФЦ 
та РАС у дітей. Дані історично першого ме-
та-аналізу рандомізованих контрольованих 
клінічних досліджень Pu D. та співавт. 2013 
року, в якому проаналізовано результати 
8 досліджень за участю 1672 дітей з РАС та 
6760 здорових дітей, продемонстрували, 
що патогенний поліморфний варіант MTHFR 
C677T асоційований з РАС у дітей [66]. Надалі 
мета-аналіз рандомізованих контрольова-
них клінічних досліджень Mohammad N.S. та 
співавт. 2016, що охоплює дані 1361 дітей з 
розладами спектру аутизму і 6591 здорових 
дітей, показав, що MTHFR C677T і пов’язана з 
цим гіпергомоцистеїнемія асоційовані з РАС 
у дітей. Додатково було продемонстровано 
синергізм MTHFR C677T та MTRR A66G в ін-
дукції гіпергомоцистеїнемії та підвищення 
ризику розвитку РАС у носія [58]. Результа-
ти наступного мета-аналізу рандомізованих 
контрольованих клінічних досліджень Rai V. 
2016 року, що охоплював дані 13 досліджень 
за участю 1978 дітей з РАС та 7257 здоро-
вих дітей, встановив асоціацію між MTHFR 
C677T та РАС у дітей як серед європейців, 
так і осіб азіатів. MTHFR C677T підвищував 
ризик розвитку РАС у всіх 4 застосовуваних 
генетичних моделях (ORT проти C = 1,48; 
95% CI = 1,18-1,86; P = 0,0007; ORTT + CT 
проти CC = 1,70, 95% CI = 0,96-2,9, p = 0.05; 
ORTT проти CC = 1,84, 95% CI = 1,12-3,02,  
p = 0,02; % CI = 1,2-2,1, p = 0,003;ORTT проти 
CT + CC = 1,5, 95% CI = 1,02-2,2, p = 0,03) [68]. 
Дані недавнього мета-аналізу рандомізова-
них контрольованих клінічних досліджень 
Sadeghiyeh T. та співавт. 2019 року, в якому 
проаналізували результати 25 клінічних до-
сліджень на кшталт випадок-контроль, ви-
явили асоціацію між MTHFR 677C>T та РАС 
у загальній популяції та MTHFR 1298A>C та 
РАС у дітей лише серед європейців. Зокре-
ма, MTHFR 677C>T підвищував ризик роз-
витку РАС у дітей у 5 генетичних моделях (T 
проти C: OR = 1,483, 95% CI = 1,188-1,850, p ≤ 
0.001; TT проти CC: OR = 1,834, 95% CI 1,155-
2,913, p = 0,010, TC проти CC: OR = 1,512, 95% 

CI = 1,101-2,078, p = 0,011; TT + TC проти CC: 
OR = 1,632, 95% CI = 1,26; TT проти TC+CC: 
OR = 1,427, 95% CI = 1,002-2,032, p = 0,049) 
[74]. Останній мета-аналіз рандомізованих 
контрольованих клінічних досліджень Li  Y. 
та співавт. 2020, що охоплює результати 
15 досліджень, вказує на асоціацію MTHFR 
C677T і РАС у дітей в 5 генетичних моделях 
(viz, алельна, домінантна, рецесивна, гете-
розиготна, гомозиготна). Підгрупний ана-
ліз показав асоціацію як MTHFR C677T, так і 
MTHFR A1298C з РАС у дітей [46].

Результати контрольованого клінічно-
го дослідження Haghiri R. та співавт. (2016) за 
участю 103 дітей з РАС та 130 здорових дітей 
групи контролю показали тісну асоціацію 
MTR A2756G та РАС у дітей. Продемонстро-
вано збільшення ризику розвитку РАС у 1,6 
рази у носіїв MTR A2756G [33].

Таким чином, усі 4 основні поліморфні 
варіанти генів ензимів фолатного циклу асо-
ційовані з РАС у дітей, проте поточна доказо-
ва база такої асоціації більша у MTHFR C677T 
та MTHFR A1298C і менша – у MTR A2756G та 
MTRR A66G (рис. 1).

Оксидативний стрес при РАС. Біохі-
мічні розлади, включаючи цитотоксичність 
гомоцистеїну, як і порушення механізмів 
генної цензури шляхом метилювання ДНК, 
індуковані ГДФЦ, як вважають, призводять 
до розвитку стану персистуючого оксида-
тивного стресу в організмі людини. Резуль-
тати мета-аналізу та систематичного огляду 
рандомізованих контрольованих клінічних 
досліджень, підготовлених Frustaci A. та спі-
вавт. 2012 року, показали ознаки оксидатив-
ного стресу у дітей з РАС, асоційованими з 
ГДФЦ. Відзначалося зниження сироваткової 
концентрації антиоксидантних сполук глута-
тіону (27%), глутатіонпероксидази (18%), ме-
тіоніну (13%) та цистеїну (14%) та аномальне 
підвищення концентрації окисленого глу-
татіону у сироватці крові (на 45% від нор-
мального рівня) [2]. Результати мета-аналізу 
рандомізованих контрольованих клінічних 
досліджень, проведеного Chen L. та співавт. 
у 2021 році, який охопив 87 досліджень за 
участю 4928 дітей з РАС та 4181 здорових 
дітей груп контролю, демонструють, що у 
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дітей з РАС, порівняно зі здоровими осо-
бами, достовірно підвищено сироваткову 
концентрацію таких прооксидантних агентів 
як окислений глутатіон (GSSG), малоновий 
діальдегід, S-аденозилгомоцистеїн, оксид 
азоту та мідь, і, навпаки, достовірно зниже-
на концентрація у сироватці крові відомих 

антиоксидантів глутатіону (GSH), тотального 
глутатіону (tgsh), метіоніну, цистеїну, віта-
мінів В9, D, В12, Е та кальцію, а також – зни-
жено рівень таких показників оцінки анти-
оксидантної системи організму людини, як 
GSH/GSSG, tGSH/GSSG та S-Аденозилметіо-
нін/S-Аденозилгомоцистеїн (рис. 2).

Рис. 1. Розподіл 677C>T rs1801133 та 1298A>C rs1801131 SNPs у випадках CARS  
(childhood autism rating scale) <37 та ≥37 (за Arab AH з п., 2019) [3]
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Рис. 2. Forest plots ефектів розладів обміну глутатіону при РАС, що показує асоціацію GSH(A),  
GSSG(B), tGSH(C), GSH/GSSG(D), tGSH/GSSG(E) та РАС (Chen L. зі співавт.)
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Стан імунної системи при РАС. Дійсно, 
сьогодні накопичені докази, що імунна си-
стема відіграє важливу роль у розвитку го-
ловного мозку людини, беручи участь у ре-
гуляції проліферації нейронів та формуванні 
синапсів, а також – впливаючи на процеси 
нейропластичності, тому порушення її функ-
ціонування може мати важливе значення у 
формуванні енцефалопатії у дітей з РАС  [56].

Є непрямі ознаки скомпрометованості 
імунної системи у дітей з РАС, у тому числі 
такі: аномально висока частота вродже-
ної цитомегаловірусної інфекції, високе 
мікробне навантаження на організм, часті 
епізоди інфекцій та прийому антибіотиків, 
розвиток фенотипу РАС після нейроінфек-
ційних епізодів, гіперпродукція, продукція 
антимозкових автоантитіл, зв’язок з деяки-
ми локусами молекул головного комплексу 
гістосумісності HLA, імунозапальне уражен-
ня кишечника, гіперчутливість до харчових 
антигенів та інші форми алергічних реакцій, 
схильність до формування злоякісних но-
воутворень, погана переносимість вакцин, 
клінічна ефективність низки імуномодулюю-
чих, протизапальних та імунотерапевтичних 
втручань [57].

Зокрема, у дітей з РАС описані некла-
сифікована гіпогаммаглобулінемія [35] та 
дефіцити NK-клітин [92], CD8+ цитотоксич-
них Т-лімфоцитів [94], CD4+ Т-хелперів [99], 
мієлопероксидази нейтрофілів [73], моле-
кули [93, 95], субкласів IgG [35], компонента 
комплементу С4b [91], специфічних антитіл 
[40] та специфічних Т-лімфоцитів [70] до ок-
ремих інфекційних агентів.

Аутистичні риси описані при таких пер-
винних імунодефіцитах як загальний варіа-
бельний імунодефіцит [77], дефіцит молекул 
адгезії II типу [26], атаксія-телеангіектазія 
[87], синдром Ді Джорджі [79], каналопатія 
CaV1.2 [49] та гіпер-IgE-синдром [31]. Ре-
зультати популяційного національного до-
слідження Isung J. та співавт. за участю 8378 
пацієнтів показали, що гуморальні імуноде-
фіцити (загальний варіабельний імуноде-
фіцит, вибірковий дефіцит субкласів IgG та 
дефіцит специфічних антитіл) асоційовані з 
підвищеним ризиком будь-якого психічного 

розладу (adjusted odds ratio [AOR] = 1,91 = 
18; 2,01), причому найбільш тісною з інших 
психічних хвороб виявилася асоціація саме 
з РАС у дітей (AOR = 2,99; 95% CI = 2,42-3,70) 
[38].

Дані систематичного огляду Mead J. та 
співавт. вказують на ознаки імунної дисрегу-
ляції при РАС у дітей, що включають нейро-
запалення, наявність автоантитіл, посилена 
Т-клітинна відповідь, аномальна активність 
природних кілерів та моноцитів. Ці імунні 
аберації виявилися асоційованими із по-
гіршенням клінічних проявів РАС, зокрема 
– порушенням соціальних взаємодій, сте-
реотипною поведінкою та обмеженням ко-
мунікативних навичок. Більше того, моделі 
на експериментальних тваринах продемон-
стрували усунення ознак РАС після видален-
ня з організму імунних факторів, які вияв-
лялися залученими до аберантних імунних 
реакцій [56]. Noriega D.B., Savelkoul  H.F. в 
іншому систематичному огляді, присвяче-
ному РАС у дітей, вказують на ознаки імунної 
дисрегуляції у таких пацієнтів, включаючи 
гіперпродукцію про- та пригнічення виро-
блення протизапальних цитокінів, підви-
щення проникності гематоенцефалічного 
бар’єру, аномальний синтез антимозкових 
автоантитіл та модифікацію функціональної 
активності природних кілерів [63]. Як відзна-
чають Hughes H.K. та співавт. у недавньому 
систематичному огляді, присвяченому фе-
номену порушення роботи імунної системи 
у дітей з РАС, у таких випадках відзначається 
аберантний цитокіновий профіль, відхилен-
ня в абсолютній та відносній кількості іму-
нокомпетентних клітин та їх субпопуляцій, 
ознаки нейрозапалення, порушення роботи 
системи адаптивного та вродженого імуніте-
ту та ознаки автоімунітету [37].

В експериментальних та клінічних до-
слідженнях вже повідомляли про різні по-
рушення імунного статусу у пацієнтів як з 
верифікованим ГДФЦ, так і дефіцитом фолі-
євої кислоти. Зокрема, van der Weyden M.B. 
та співавт. встановили пригнічення метабо-
лізму лімфобластів при фолатному дефіциті, 
що включає порушення деоксинуклеотид-
ного метаболізму та тимідилатного циклу 
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[84]. Partearroyo T. та співавт. показали, що 
дисбаланс фолієвої кислоти та вітаміну В12, 
типові для фенотипу ГДФЦ, порушує актив-
ність NK-клітин, активність В-лімфоцитів та 
лімфопроліферацію [65]. Courtemanche C. 
та співавт. показали, що фолатний дефіцит 
призводить до пригнічення проліферації 
первинних CD8+ цитотоксичних Т-лімфо-
цитів [14]. Abe I. та співавт. показали, що 
дефіцит фолієвої кислоти призводить до 
зниження кількості NK-клітин, Т-лімфоцитів 
та В-клітин, але не базофілів та гранулоцитів 
[1]. Troen A. M. та співавт. встановили, що не-
метаболізована фолієва кислота в сироватці 
крові, що зустрічається при ГДФЦ, спричи-
няє пригнічення цитотоксичності NK-клітин 
у жінок у постменопаузальний період [82]. 
Відповідно до цього, Bhatnagar N. та співавт. 
описали панцитопенію при тяжкому фолат-
ному дефіциті [8].

Інфекційний синдром при РАС. Наяв-
ність імунної дисфункції передбачає зни-
ження резистентності організму господаря 
до мікробних факторів. Дійсно, до наших 
днів накопичено чимало повідомлень про 
аномальний розвиток опортуністичних та 
умовно-патогенних інфекцій у дітей з РАС, 
які можна пояснити ураженням імунної сис-
теми, індукованим ГДФЦ. Спочатку було на-
копичено низку клінічних повідомлень про 
розвиток фенотипу РАС у людей після пере-
несених герпесвірусних енцефалітів. Пізні-
ше Binstock T. вперше вказав на вибірково 
знижену імунорезистентність у дітей з РАС, 
виділивши підгрупу пацієнтів з так званими 
інтрамоноцитарними інфекційними патоге-
нами – вірусом кору, цитомегаловірусом, ві-
русом герпесу 6 типу та Yersinia enterocolitica 
[9]. Для таких дітей було характерне пригні-
чення гемопоезу, порушення периферич-
ного імунітету, підвищення проникності 
гематоенцефалічного бар’єру та прояви 
демієлінізації у білій речовині півкуль вели-
кого мозку – ознаки, як стало відомо, типові 
для ГДФЦ. Nicolson G.L. та співавт. у контро-
льованому клінічному дослідженні за допо-
могою ПЛР крові показали аномально часто 
виявлення мікоплазми пневмонії, хламідії 
пневмонії та вірусу герпесу 6 типу у дітей 

із РАС порівняно зі здоровими людьми [62]. 
Sakamoto А. та співавт. у спеціально спла-
нованому дослідженні було виявлено, що 
вроджена СMV-інфекція з ураженням ЦНС 
у дітей з РАС зустрічається, ймовірно, часті-
ше (7,4%), ніж у загальній популяції (0,31% 
випадків) (р=0,004). СMV ідентифікували 
за допомогою real-time ПЛР сухих зразків 
крові новонародженого та зразків пуповин-
ної крові, отриманих відразу після пологів 
[76]. Valayi S. та співавт. у контрольованому 
клінічному дослідженні продемонструва-
ли, що специфічні IgM до EBV у сироватці 
крові дітей з РАС зустрічаються ймовірно 
частіше, ніж у здорових осіб (P<0,05) [83]. 
Jyonouchi H. та співавт. у спеціально спла-
нованому дослідженні показали зв’язок РАС 
з первинним дефіцитом специфічних анти-
полісахаридних антитіл, що може пояснити 
відому схильність до розвитку хронічної 
стрептококової інфекції у таких дітей [40]. 
Hughes H.K., Ashwood P. у контрольованому 
клінічному дослідженні встановили, що сір-
копозитивність до Candida albicans у дітей з 
РАС зустрічається у 36,5% випадків, тоді як 
у здорових дітей – лише у 14,3% випадків 
(OR=3,45; 95 % CI = 1,0409-11,4650; p = 0,041). 
Було показано асоціацію сіркопозитивності 
до кандиди з клінічними проявами гастро-
інтестинальної дисфункції у дітей з РАС [36]. 
Nayeri T. та співавт. провели мета-аналіз 
рандомізованих контрольованих клінічних 
досліджень, в якому продемонстрували асо-
ціацію РАС з токсоплазмозом, а також те, що 
наявність токсоплазмової інфекції збільшує 
ризик розвитку РАС у дитини у 1,93 рази 
порівняно з неінфікованими особами (95% 
CI = 1,01– 3,66) [61]. Kuhn M. та співавт. по-
відомили про серію клінічних випадків по-
єднання хронічного активного бореліозу та 
РАС у дітей та суттєве зменшення проявів 
РАС внаслідок тривалої терапії ампіциліном 
та азитроміцином з приводу бореліозу [42]. 

Автоімунний синдром при РАС. Особли-
ву роль у патогенезі енцефалопатії у дітей з 
РАС відводять автоімунним механізмам, які, 
як вважають, розвиваються внаслідок по-
рушення імунних реакцій щодо підтримки 
толерантності до антигенів власного орга-
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нізму в умовах імунної дисфункції [85]. Такі 
уявлення ґрунтуються на низці наукових 
доказів.

По-перше, результати низки контрольо-
ваних клінічних досліджень вказують на ано-
мальне виявлення у пацієнтів з РАС автоанти-
тіл до нейронів ЦНС, валідованих як маркери 
автоімунних енцефалітів, які не спостеріга-
ються у здорових дітей. Rout U.K. та співавт. 
(2012) виявили автоантитіла до автоантигену 
головного GAD65 (GADA) серед дітей з аутиз-
мом у 15% випадків, аутистичним спектром 
– у 27% випадків та у жодної здорової дити-
ни групи контролю. Ці автоантитіла є визна-
ним лабораторним маркером автоімунного 
анти-GAD65 лімбічного енцефаліту, що при-
зводить до розвитку ряду тяжких порушень 
психіки у дітей та дорослих [72]. Frye R.E. та 
співавт. (2013) ідентифікували автоантитіла 
до рецепторів фолієвої кислоти нейронів 
головного мозку у дітей з РАС, що вказує на 
гетерогенність проявів антимозкового автоі-
мунітету у таких випадках [24]. Cabanlit M. та 
співавт. (2007) встановили асоціацію РАС та 
наявність автоантитіл до нейронів гіпотала-
муса та таламуса головного мозку [11].

По-друге, в експериментальних моде-
лях продемонстровано клінічну значущість 
антимозкових автоантитіл при РАС, оскіль-
ки перенесення сироватки крові від дітей з 
РАС в організм випробуваних тварин при-
зводило до розвитку в останніх розладів 
поведінки, подібних до РАС. Так, Gonzalez-
Gronow M. та співавт. продемонстрували, 
що каталітичні антитіла IgG та IgA, виділені 
з крові пацієнтів з РАС, порушують процеси 
гіпокампальної нейропластичності у щурів. 
Також авторами показана здатність IgA до 
основного білку мієліну діяти в якості се-
ринової протеази, розщеплюючи вказаний 
людський автоантиген in vitro. Як відзнача-
ють Gesundheit B. та співавт., в експеримен-
тальних дослідженнях продемонстровано, 
що після введення автоантитіл, отриманих 
із сироватки крові дітей з РАС, у макак-резус 
розвиваються специфічні поведінкові пору-
шення, що дуже нагадують РАС у людей.

По-третє, показані чотири основні 
шляхи міграції антимозкових автоантитіл із 

сироватки крові в тканини ЦНС, що вклю-
чають трансольфакторний шлях, а також 
проникнення через хоріоїдальні сплетення 
шлуночків головного мозку, пошкоджені 
тісні сполуки між клітинами в гематоенце-
фалічному бар’єрі та ендотелій церебраль-
них судин шляхом Fс-залежного транспорту 
(рис. 3).

Рис. 3. Принципова схема міграції в ЦНС 
антимозкових автоантитіл із сироватки 
крові у дітей з РАС (по Platt M.P. та співавт.)

По-четверте, в даний час відкрито мо-
лекулярні механізми пошкодження тканини 
ЦНС антимозковими автоантитілами, що від-
значаються у дітей з РАС. Зокрема, описані як 
специфічні стимуляційні та гальмівні впливи 
автоантитіл на рецептори до нейромедіато-
рів на поверхні нейронів, що зумовлює клі-
нічно значущий функціональний дисбаланс 
у процесах нейротрансмісії, так і імунні ре-
акції антитілозалежної клітинно-опосеред-
кованої цитотоксичності за участю природ-
них кілерів та макрофагів. Зокрема, клітинна 
імунна реакція призводить до апоптотичної 
та/або некротичної загибелі атакованих ней-
ронів з подальшим руйнуванням нейрональ-
них мереж ЦНС та формуванням аберантних 
міжнейронних зв’язків у зонах ураження. Ці 
автоімунні антицеребральні реакції в кінце-
вому підсумку призводять до розвитку спе-
цифічної енцефалопатії, для якої характерні 
дезінтегративні процеси психічної діяльно-
сті, що клінічно виявляються у вигляді симп-
томів РАС (рис. 4).
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Рис. 4. Принципова схема пошкодження ЦНС 
при автоімунному анти-NMDA-рецепторному 

лімбічному енцефаліті у людей  
(по Liu C. V. та співавт.)

По-п’яте, існує низка описаних випадків 
розвитку клінічних проявів РАС після почат-
ку верифікованого автоімунного лімбічного 
енцефаліту у дітей та досягнення клінічного 
покращення при лікуванні автоімунної хво-
роби ЦНС. Так, González-Toro M. C. та співавт. 
у 2013 році повідомили про два випадки ав-
тоімунного анти-NMDA лімбічного енцефалі-
ту у дітей, клінічні прояви якого відповідали 
симптомам РАС [30]. Kiani R. та співавт. через 
два роки також доповіли про аутистичний 
регрес психічної діяльності при розвитку 
автоімунного анти-NMDA лімбічного енце-
фаліту у дитини [41]. Menon D.U. та співавт. 
описали підгострий автоімунний енцефаліт, 
зумовлений автоантитілами до 3-ї субоди-
ниці N-ацетилхолінових рецепторів нейро-
нів ЦНС, у дитини з клінічною картиною РАС. 
У всіх випадках, принаймні, часткове віднов-
лення психічного статусу відбувалося після 
призначення специфічної протиревматич-
ної терапії.

По-шосте, результати систематично-
го огляду та мета-аналізу рандомізованих 

контрольованих клінічних досліджень, 
проведеного Wu S. та співавт., вказують, що 
факт позитивного сімейного анамнезу автоі-
мунних хвороб асоційований з достовірним 
зростанням ризику виникнення випадків 
РАС у дітей в сім’ї.

І, нарешті, по-сьоме, при РАС проде-
монстрували клінічну ефективність кілька 
препаратів з протизапальною та імуномо-
дулюючою терапевтичною дією, механізми 
позитивного впливу яких пов’язують саме з 
інгібуванням антинейронального автоімуні-
тету та пов’язаного з цим інтрацеребрально-
го запалення, що лежить в основі енцефало-
патії у дітей з РАС [71].

Крім антинейронального, при РАС опи-
саний і антимієліновий автоімунітет. Так, 
Vojdani A. та співавт. показали, що у дітей з 
РАС пептиди Chlamydia pneumoniae, М-про-
теїн стрептококів і бутирофілін молока ви-
кликають продукцію неповноцінних специ-
фічних антитіл з перехресною реактивністю, 
здатних розпізнавати не тільки мікробні та 
харчові антигени, але й деякі молекули нер-
вової тканини, зокрема – основний білок 
мієліну, мієлін-асоційований глікопротеїн, 
мієліновий олігодендроцитарний протеїн, 
білки нейрофіламентів та тубуліна.

Окремим субтипом РАС за автоімунним 
механізмом виникнення церебрального 
ураження є так званий материнсько-фе-
тальний імунний конфлікт, у зв’язку з яким 
головний мозок плода ушкоджується ан-
тенатально алогенними антицеребраль-
ними автоантитілами матері, які мігрують в 
організм дитини через фетоплацентарний 
бар’єр.

Алергічний синдром при РАС. Велике 
популяційне клінічне дослідження за учас-
тю 199520 дітей, проведене Xu G. і співавт. 
(2019), показало, що харчова алергія, респі-
раторна алергія та шкірна алергія зустріча-
лися у дітей з РАС у 11,25%, 18,73% та 16,81% 
випадків відповідно, тоді як у психічно здо-
рових дітей такі розлади реєструвалися 
рідше (4,25%, 12,08% та 9,84% відповідно). 
Відношення шансів у дітей з РАС з різних ви-
дів алергії було таким: харчової алергії – OR 
= 2,29; 95% CI95% = 1,87-2,81, респіраторної 
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алергії – OR = 1,28; 95% CI95% = 
1,10-1,50 та шкірної алергії – OR = 
1,50; 95% CI95% = 1,28-1,77 [97].

Theoharides T.C. та співавт. 
провели систематичний огляд екс-
периментальних та клінічних до-
сліджень, присвячених вивченню 
зв’язку між атопічними алергічни-
ми реакціями та РАС у дітей, за-
пропонувавши наукову концепцію, 
яка пояснює механізми залучення 
алергії до патогенезу енцефалопа-
тії при РАС. В даний час встановле-
но, що тучні клітини перебувають 
у гіперактивованому стані у дітей 
з РАС через наявність коморбід-
ної атопії. Активовані мастоцити 
виявлені у периваскулярних про-
сторах таламуса та гіпоталамуса 
головного мозку пацієнтів з РАС. 
Ці клітини шляхом виділення гіста-
міну і секреції ряду прозапальних 
цитокінів (ІЛ-1бета, ІЛ-6, ІЛ-17, 
ФНП-альфа) підвищують проник-
ність гематоенцефалічного бар’єру 
і викликають інтрацеребральне за-
палення з переважною активацією 
Th17, що порушує формування ен-
цефалопатії з клінічною картиною 
РАС (рис. 5).

Отже, для дітей з РАС характерний алергічний 
синдром, проте досі залишається нез’ясованим реаль-
ний внесок таких імунозалежних розладів у патогенез 
енцефалопатії при РАС. Необхідне вивчення зв’язків 
між алергічним синдромом та імунною дисфункцією, 
що відзначається у дітей з РАС, щоб краще зрозуміти 
походження алергії у таких випадках та розробити 
ефективні методи оцінки тяжкості стану хворого, про-
гнозування подальшого перебігу хвороби, лікування 
та профілактики розвитку енцефалопатії при РАС.

Рис. 5. Принципова схема залучення атопічного 
алергічного механізму до патогенезу енцефалопатії 

при РАС у дітей (за Theoharides T.C. та співавт.)

Імунозапальний синдром при РАС. До-
кази розвитку персистуючої системної за-
пальної реакції, пов’язаної з імунною дис-
регуляцією, у дітей з РАС ґрунтуються на 
результатах 2 мета-аналізів рандомізованих 
контрольованих клінічних досліджень. Зо-
крема, дані першого систематичного огляду 
та мета-аналізу рандомізованих контрольо-
ваних клінічних досліджень показують під-
вищення сироваткової концентрації про-
запальних медіаторів інтерлейкіну-1бета 
(ІЛ-1бета) (р<0,001), інтерлейкіну-6 (ІЛ-6) 
(р=0,03), інтерлейкіну-8 (р=0,04), інтерфе-
рону-гамма (ІФН-гама) (р=0,02), еотаксину 
(р=0,01) та моноцитарного хемотаксичного 
фактора 1 (р<0,05) та зниження вмісту про-
тизапального цитокіну трансформуючого 
фактору росту бета 1 (р<0,001) у дітей з РАС 

(n=743) порівняно зі здоровими пацієнтами 
(n=592) [54]. Результати мета-аналізу ран-
домізованих контрольованих клінічних до-
сліджень, підготовлених Saghazadeh A. та 
співавт. (2019), який охоплює 38 досліджень 
за участю 2487 дітей, показують достовір-
не підвищення сироваткових концентрацій 
фактора некрозу пухлини альфа (ФНП-аль-
фа), ІФН-гама, ІЛ-1бету та ІЛ-6 у дітей з РАС 
порівняно зі здоровими особами [75]. 
Jyonouchi H. та співавт. у спеціально спла-
нованому клінічному дослідженні показали, 
що підвищення сироваткових концентрацій 
прозапальних цитокінів моноцитарного по-
ходження, включаючи ФНП-альфа та ІЛ-6, 
асоційовано з різким погіршенням психіч-
ного стану дитини з РАС, що пояснюється як 
добре відомим нейротоксичним впливом 
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сироваткових прозапальних молекул гема-
тоенцефалічного бар’єру, і пов’язаної з цим 
індукцією низькопродуктивного інтрацере-
брального запалення з дисфункцією нейро-
нальних мереж ЦНС. Автори запропонували 
виділити імунозапальний механізм як окре-
му ланку патогенезу енцефалопатії при РАС, 
а також окрему субгрупу дітей з РАС, у яких 
переважає саме імунозапальний шлях цере-
брального пошкодження.

Імунозалежні лікувальні підходи при 
РАС. РАС зараз вважається невиліковним 
станом через відсутність належних доказів 
ефективності лікарських засобів при цій 
патології. Враховуючи наведені вище дані, 
досі неодноразово робилися спроби тера-
певтичних втручань у біохімічні та пов’язані 
з цим імунозалежні механізми формування 
енцефалопатії у дітей з РАС для нормалізації 
психічного статусу пацієнтів.

Систематичний огляд, присвячений 
аналізу контрольованих досліджень з об-
межувальної дієти при аутизмі, рекомендує 
застосовувати елімінаційну безглютенову та 
безказеїнову дієту тільки при лабораторно 
підтвердженій целіакії та алергії на казеїн 
коров’ячого молока з метою покращення 
роботи кишечника та оптимізації загального 
нутритивного статусу дитини. Проте не було 
продемонстровано прямого ефекту дієти на 
стан психіки в дітей із РАС [53].

Систематичний огляд результатів 8-ми 
контрольованих клінічних досліджень щодо 
застосування пре/пробіотиків у дітей з РАС, 
проведений Ng Q. X. та співавт. у 2019 році, 
показує невелике поліпшення з боку деяких 
симптомів РАС при ізольованому застосу-
ванні пре/пробіотиків і більш істотну пози-
тивну динаміку з боку психіатричних про-
явів при комбінації пре/пробіотичної терапії 
та елімінаційної безглютенової/безказеїно-
вої дієти, однак накопичених досі даних не-
достатньо для рутинного застосування за-
значених лікувальних стратегій у дітей з РАС.

Результати першого відкритого клініч-
ного дослідження, проведеного Kang D. W. 
та співавт. у 2017 році продемонстрували 
не лише зменшення проявів гастроінтести-
нальної дисфункції (проносів, запорів, здут-

тя, болів у животі), а й симптомів РАС у дітей, 
які отримали кишковий мікробний транс-
фер після двотижневого курсу антибіотико-
терапії, що обґрунтовує проведення подаль-
ших досліджень у цьому напрямку.

У 2018 році Li Y.J. та співавт. провели сис-
тематичний огляд результатів рандомізова-
них контрольованих клінічних досліджень, 
присвячених корекції мікронутритивних 
порушень, що спостерігаються у дітей з РАС. 
Результати 7 таких досліджень вказують на 
те, що суплементація препаратами вітаміну 
В6 неефективна в корекції розладів психіч-
ного статусу у дітей з аутизмом. Дані двох ін-
ших досліджень показали, що застосування 
метильних форм вітаміну В12 призводить до 
деякого поліпшення показників психічного 
статусу у дітей з РАС. Результати трьох дослі-
джень із застосування препаратів вітаміну 
D3 свідчать про недостатню ефективність 
цього підходу до корекції психічних розла-
дів у дітей з РАС. Дані ще одного досліджен-
ня показали користь від призначення фолі-
євої кислоти при РАС у дітей [47]. Отримані 
дані вказують, що ефективність суплемента-
ції для корекції порушень біохімічного ста-
тусу при ГДФЦ у дітей з РАС є недостатньо 
доведеною лікувальною стратегією для ру-
тинного застосування в клінічній практиці з 
метою покращення психічних функцій, хоча 
й не спростовують необхідність подальших 
досліджень у цьому напрямку.

Як відзначають Marchezan J. та співавт. 
(2018) у систематичному огляді, присвяче-
ному аналізу обмеженої доказової бази клі-
нічних досліджень протизапальних засобів 
при РАС, всі апробовані дотепер препара-
ти можна розділити на дві основні групи: 
(а) засоби з первинною протизапальною та 
імуномодулюючою дією, куди відносяться 
сульфорафан, целекоксиб, леналідомід, пен-
токсифілін, спіронолактон, лютеолін фла-
воноїдів, кортикостероїди, пероральний та 
внутрішньовенний імуноглобулін, клітинна 
терапія, діалізований екстракт лімфоцитів 
крові, міноциклін і піоглітазон, та (б) інші 
препарати, що призначаються за неімуноло-
гічними показаннями, проте надають додат-
кові імуномодулюючі властивості, не пов’я-
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зані з основним механізмом дії, зокрема 
– рисперидон, вітамін D, омега3-поліненаси-
чені жирні кислоти, гінкго білоба, L-карно-
зин, N-ацетилцистеїн кишкової мікрофлори 
[52]. Позитивних результатів окремих клініч-
них досліджень недостатньо для рутинного 
застосування протизапальної терапії у дітей 
з РАС у клінічній практиці, хоча ці дані мо-
жуть бути основою для проведення подаль-
ших досліджень в окресленому напрямку.

Нещодавно проведено клінічне контр-
ольоване випробування інфліксимабу (мо-
нокланального антитіла до ФНП-альфа) у 
дітей з РАС, асоційованими з ГДФЦ, у яких 
відзначалася підвищена концентрація сиро-
ваткової ФНП-альфа. Показано, що інфлік-
симаб шляхом нормалізації сироваткової 
концентрації ФНП-альфа призводить до 
зменшення вираженості гіперактивності та 
гіперзбудливості, але не зорового контакту 
та мови, а також сприяє зменшенню вираже-
ності симптомів PANDAS, кишкової дисфунк-
ції та епілептиформної активності на ЕЕГ.

В іншому контрольованому клінічному 
дослідженні показано здатність ритуксима-
бу (препарату моноклональних антитіл до 
молекули СD20 В-лімфоцитів) зменшувати 
прояви РАС за всіма показниками шкали 
АВС у дітей з ГДФЦ, у яких відзначаються 
серологічні, нейровізуалізаційні та нейро-
фізіологічні ознаки автоімунного лімбічного 
енцефаліту.

Результати проведених клінічних до-
сліджень в галузі імуноглобулінотерапії РАС 
зараз узагальнені в даних систематично-
го огляду та мета-аналізу клінічних дослі-
джень, підготовлених Rossignol D. A., Frye R. 
E. та співавт. 2021 року. Проаналізовано 27 
відповідних досліджень, з них – 4 проспек-
тивні контрольовані (одне подвійне сліпе 
плацебо контрольоване), 6 – проспективні 
неконтрольовані, 2 ретроспективні контр-
ольовані та 15 ретроспективні неконтро-
льовані). Загальний клінічний результат 
апробації препаратів нормального внутріш-
ньовенного імуноглобуліну людини за да-
ними цього мета-аналізу полягає в поліп-
шенні з боку спілкування, гіперзбудливості, 
гіперактивності, пізнання, уваги, соціальної 

взаємодії, зорового контакту, ехолалії, мови, 
реакції на команди, сонливості, зниженої 
активності, а деяких випадках – й у повно-
му усуненні симптомів РАС [71]. В даний час 
внутрішньовенна імуноглобулінотерапія 
– лікувальна стратегія з найбільшою дока-
зовою базою ефективності серед інших роз-
глянутих терапевтичних підходів при РАС, 
яка опосередковано вказує на пріоритет-
ність імунозалежних механізмів патогенезу 
енцефалопатії у дітей з РАС.

Пріоритетні напрямки подальших 
досліджень. Накопичена доказова база 
свідчить про те, що імунна дисфункція та 
пов’язані з цим імунозалежні механізми це-
ребрального ушкодження, поза сумнівом, 
є важливими компонентами шляхів форму-
вання енцефалопатії у дітей з РАС, асоційо-
ваними з ГДФЦ. Наступні клінічні досліджен-
ня мають бути зосереджені на уточненні та 
розширенні сучасних уявлень про залучен-
ня імунної системи до патогенезу РАС у лю-
дей. Зокрема, не вистачає систематизації на-
копичених даних та формулювання єдиної 
наукової концепції сценарію патологічних 
подій, починаючи з наявності патогенних 
поліморфних замін нуклеотидів у генах ен-
зимів циклу фолієвої кислоти та закінчуючи 
клінічними проявами РАС у дитини. Подібні 
систематизація та узагальнення не лише на-
дали б струнку систему теоретичних знань 
щодо імунозалежних механізмів патогенезу 
енцефалопатії при РАС, асоційованих з ГДФЦ 
для фундаментальної науки, але й допомог-
ли б створити дієвий діагностичний алго-
ритм медичної допомоги для клінічної прак-
тики. Необхідно також проводити подальші 
клінічні дослідження з апробації імунотроп-
ного лікування у пацієнтів з РАС, асоційова-
ними з ГДФЦ, зважаючи на обнадійливі ре-
зультати попередніх випробувань у даному 
напрямку. Результати недавніх генетичних, 
біохімічних, імунологічних, імунобіохіміч-
них, нейроімунологічних досліджень вказу-
ють на нові потенційно корисні точки засто-
сування дії імунотерапевтичних втручань 
для лікування енцефалопатії у дітей з РАС. Є 
підстави вважати, що успішна апробація та-
ких лікувальних стратегій дозволить здійс-
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нити прорив у лікуванні РАС, асоційованих з 
ГДФЦ, у дітей, що забезпечить не тільки оду-
жання від важкого і зараз некурабельного 

нейропсихіатричного розладу, а й сприяти-
ме зупинці масштабної загрозливої   епідемії 
аутизму у всьому світі. 
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SUMMARY

IMMUNOGENETIC ASPECTS OF DISEASE 
PATHOGENESIS IN CHILDREN WITH AUTISM 

SPECTRUM DISORDERS

Maltsev D.1, Kolyadenko N.2
1 Bogomolets National Medical University, Kyiv

2 Interregional Academy of Personnel  
Management, Kyiv

The article reviews the latest advances in under-
standing the immunopathogenesis of autism 
spectrum disorders and other common neuro-
psychiatric diseases in children in the light of the 
modern folate-centric scientific concept of the 
pathways of cerebral damage in immunopsy-
chiatry. The main biochemical disorders, signs of 
oxidative stress, manifestations of immunodefi-
ciency and related immune dysregulation, key im-
mune-dependent mechanisms of damage to the 
nervous system, such as reactivated neurotropic 
infections, autoimmune reactions to neurons 
and myelin of the CNS, immunoinflammatory 

reactions with hyperproduction of proinflamma-
tory cytokines, that have pronounced neurotoxic 
effects,  are analyzed in detail. The results of the 
main meta-analyses, systematic reviews, ran-
domized controlled clinical trials testing various 
strategies for the treatment of autism spectrum 
disorders, based on the modern folate-centric 
concept of the immunopathogenesis of the dis-
ease, are also presented, in particular – diet ther-
apy, biochemical correction, pre/probiotics and 
transplantation of the gut microbiome, normal 
i/v human immunoglobulin in  high dose, inflix-
imab and rituximab. At the end of the article, the 
most promising directions of further scientific re-
search in the field of Neuroimmunology of severe 
neuropsychiatric syndromes in children are out-
lined, which can lead to revolutionary changes in 
the approaches to the diagnosis and treatment 
of previously incurable mental illnesses of the 
younger generation.
Key words: autoantibodies, proinflammatory 
cytokines, neurotropic infections, folate cycle 
deficiency, immunotherapy.
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