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АСОЦІАЦІЯ ГЕНЕТИЧНОГО ДЕФІЦИТУ ФОЛАТНОГО ЦИКЛУ І РОЗЛАДІВ СПЕКТРУ АУТИЗМУ У ДІТЕЙ: 
ІМУНОЗАЛЕЖНІ МЕХАНІЗМИ ЦЕРЕБРАЛЬНОГО ПОШКОДЖЕННЯ 

І МОЖЛИВОСТІ ІМУНОТЕРАПЕВТИЧНИХ ВТРУЧАНЬ (ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ)

Анотація. Постановка проблеми. Розлади аутистичного спектру (РАС) – це група гетерогенних нейропсихіатрич-
них порушень, які є варіабельними за фенотипом і клінічно характеризуються дефіцитом соціальних взаємодій, пору-
шенням комунікації та стереотипною поведінкою. Одним із важливих досягнень в психіатрії останніх років є з’ясування 
асоціації генетичного дефіциту фолатного циклу (ГДФЦ) і РАС у дітей, на що вказують результати 5 мета-аналізів 
рандомізованих контрольованих клінічних досліджень. 

Формулювання мети дослідження. В даному науковому огляді розглянута доказова база асоціації ГДФЦ з РАС 
у дітей, а також – результати досліджень щодо особливостей біохімічного профілю, оксидативного стресу, імунної 
дисфункції, імунозалежних механізмів ураження ЦНС, включаючи опортуністичні та умовно патогенні інфекції, автоі-
мунні реакції, алергію, імунозапальний синдром та схильність до онкологічних уражень. 

Матеріали та методи дослідження. Методологічною основою роботи є цілісне розуміння людини як біопсихосоці-
альної істоти, єдності психічного та соматичного. Було використано аналітичний та порівняльний методи дослідження.

Виклад основного матеріалу. Проаналізовано 27 відповідних випробувань, з них – 4 проспективних контрольова-
них (одне подвійне сліпе плацебо контрольоване), 6 – проспективних неконтрольованих, 2 ретроспективних контро-
льованих і 15 ретроспективних неконтрольованих). Загальний клінічний результат апробації препаратів нормального 
в/в імуноглобуліну людини за даними цього мета-аналізу полягає у покращанні з боку спілкування, гіперзбудливості, 
гіперактивності, пізнання, уваги, соціальної взаємодії, зорового контакту, ехолалії, мовлення, реакції на команди, сон-
ливості, зниженої активності, а в деяких випадках – і в повному усуненні симптомів РАС.

Висновки та перспективи подальших досліджень. Наведені дані щодо успіхів апробації специфічної дієти, супле-
ментації, імуномодулюючих та протизапальних терапевтичних стратегій у дітей з РАС та намічені найперспективні-
ші напрямки подальших клінічних досліджень. Є підстави вважати, що успішна апробація таких лікувальних стратегій 
в майбутньому дозволить зробити прорив у лікуванні РАС, асоційованих з ГДФЦ, у дітей, що забезпечить не тільки 
видужання від важкого і наразі некурабельного нейропсихіатричного розладу, однак і сприятиме зупинці масштабної 
загрозливої епідемії аутизму у всьому світі. 

Ключові слова: гомоцистеїн, опортуністичні інфекції, антимозковий автоімунітет, інтрацеребральне запалення, 
імунотерапія, імуномодуляція.
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ASSOCIATION OF GENETIC FOLATE DEFICIENCY AND AUTISM SPECTRUM DISORDERS 
IN CHILDREN: IMMUNE-DEPENDENT MECHANISMS OF CEREBRAL DAMAGE AND THE POSSIBILITY 

OF IMMUNOTHERAPEUTIC INTERVENTIONS (LITERATURE REVIEW)

Abstract. Formulation of the problem. Autism spectrum disorders (ASD) are a group of heterogeneous neuropsychiatric disorders 
that are variable in phenotype and clinically characterized by a lack of social interactions, communication disorders and stereotyped 
behavior. One of the important advances in psychiatry in recent years has been to elucidate the association between the genetic folate 
deficiency cycle (GDFC) and RAS in children, as indicated by the results of 5 meta-analyzes of randomized controlled clinical trials. 

Formulation of the purpose of research. This scientific review considers the evidence base of the association of GDFC with 
RAS in children, as well as - the results of studies on the features of biochemical profile, oxidative stress, immune dysfunction, 
immune-dependent mechanisms of CNS damage, including opportunistic and opportunistic infections, autoimmune reactions, 
allergies and allergies. susceptibility to cancer. 

Materials and methods of research. The methodological basis of the work is a holistic understanding of man as a 
biopsychosocial being, the unity of mental and somatic. Analytical and comparative research methods were used.

Presenting main material. 27 relevant trials were analyzed, of which 4 were prospective controlled (one double-blind 
placebo controlled), 6 were prospective uncontrolled, 2 retrospective controlled, and 15 retrospective uncontrolled). The general 
clinical result of approbation of drugs of normal iv human immunoglobulin according to this meta-analysis is improvement in 
communication, hyperexcitability, hyperactivity, cognition, attention, social interaction, eye contact, echolalia, speech, reaction to 
commands, drowsiness, decreased activity , and in some cases – in the complete elimination of symptoms of RAS. 

Conclusions and prospects for further research. Data on the success of testing a specific diet, supplementation, 
immunomodulatory and anti-inflammatory therapeutic strategies in children with ASD are presented and the most promising 
areas for further clinical research are outlined. There is reason to believe that successful testing of such treatment strategies in the 
future will make a breakthrough in the treatment of GAD-associated PACs in children, which will not only ensure recovery from 
severe and currently incurable neuropsychiatric disorder, but also help stop a large-scale epidemic of autism. 

Key words: homocysteine, opportunistic infections, anti-brain autoimmunity, intracerebral inflammation, immunotherapy, 
immunomodulation.

Постановка проблеми. Розлади аутистичного 
спектру (РАС) – це група гетерогенних нейропси-
хіатричних порушень, які є варіабельними за фе-
нотипом і клінічно характеризуються дефіцитом 
соціальних взаємодій, порушенням комунікації та 
стереотипною поведінкою (Frye R.E., 2015; Keirns 
C.C., 2021). Наразі відбувається стрімке зростання 
частоти цієї важкої патології в дитячій популяції, 
причини чого досі не достатньо зрозумілі. Як зазна-
чають, Hughes H.K., Ko E.M. зі спів. (2018) у система-
тичному огляді з проблеми РАС, в США за період з 
1972 по 2014 рік частота зареєстрованих випадків 
зазначеної нейропсихіатричної патології зросла 
з 1 випадку на 10 тисяч осіб (0,01%) до 1 випадку 
на 57 дітей (2%), тобто – у 200 разів, що не можна 
пояснити лише підвищенням якості виявлення цієї 
патології сучасною медициною. 

Матеріали та методи дослідження. Методоло-
гічною основою роботи є цілісне розуміння людини 
як біопсихосоціальної істоти, єдності психічного та 
соматичного. Було використано аналітичний та по-
рівняльний методи дослідження.

Обмеження дослідження були пов’язані з тим, 
що в даному огляді літератури враховані лише ті 
джерела наукової літератури, які є у вільному до-
ступі у вітчизняних та міжнародних наукометрич-
них базах. 

Етичні питання вирішувалися урахуванням 
принципу академічної доброчесності та норм біое-
тики.

Додаткове фінансування на проведення дослі-
джень не виділялося, конфлікту інтересів не було.

Докази залучення імунозалежних механізмів. 
На даний момент накопичені докази участі імунних 
механізмів у патогенезі РАС у дітей, що може відкри-
ти шлях для апробації імунотерапевтичних втручань 
при цій важкій і поширеній хворобі. Так, продемон-
стровано зв'язок РАС з певними локусами антигенів 
гістосумісності HLA, так само, як це відзначається в 
ряду автоімунних і алергічних синдромів людиниn 
(Puangpetch A. зі спів., 2015). У дітей з РАС описані 
різні форми імунодефіцитів (Reinert P. зі спів. 1972; 
Russo A.J. зі спів., 2009; Jyonouchi H. зі спів., 2012), а 
дослідження, присвячені деяким первинним імун-
ним дисфункціям, вказують на підвищений ризик 
розвитку аутизму в таких випадках (Warren R.P. зі 
спів., 1997; Santaella M.L. зі спів., 2008; Wasilewska J. зі 
спів., 2012). Існують непоодинокі повідомлення про 
появу РАС у дорослих і дітей після перенесених епі-
зодів нейроінфекцій, переважно — опортуністичної 
природи (DeLong G.R. зі спів., 1981; Gillberg I.C., 1991; 
Ghaziuddin M. зі спів., 1992). У дітей з РАС виявляють 
різні автоантитіла до мозкових автоантигенів, які 
не утворюються у здорових осіб (Singh V.K. зі спів. 
1993; Cabanlit M. зі спів., 2007; Frye R.E. зі спів. 2013). 
Більше того, результати ряду клінічних досліджень 
вказують на користь від застосування імунотерапії 
в окремих пацієнтів з РАС (Melamed I.R. зі спів., 2018; 
Rossignol D.A., Frye R.E., 2021). Усі ці вагомі аргумен-
ти змушують звернути увагу на роль імунозалежних 
механізмів у патогенезі РАС у людей.

Генетичний дефіцит фолатного циклу (ГДФЦ). 
Цикл фолієвої кислоти є одним із ключових компо-
нентів метаболізму людини, в якому часто відзнача-
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ються патогенній поліморфні заміни нуклеотидів, 
асоційовані із нейропсихіатричною захворюваністю 
(Wan L. зі спів., 2018). Вважається, що хоча б одна 
зазначена заміна міститься у геномі щонайменше 
30% представників сучасної популяції (Arab A.H., 
Elhawary N.A., 2019).

Як відомо, цикл фолієвої кислоти реалізуєть-
ся завдяки діяльності трьох ключових ферментів: 
метилентетрагідрофолатредуктази (MTHFR), меті-
онінсинтази-редуктази (MTRR) і метіонінсинтази 
(MTR). Цей цикл функціонує в нерозривній зв'язку 
з циклом метіоніну, в результаті чого синтезуєть-
ся токсичний продукт, який отримав назву гомо-
цистеїну. На даний момент описано два основних 
патогенних поліморфних заміни нуклеотидів в гені 
MTHFR, пов’язаних із заміною цитозину на тимін 
у кодоні 677 (MTHFR 677 S>T; rs1801133) та аде-

Рис. 2. Принципова схема функціонування 
циклу фолієвої кислоти у тісній взаємодії з 

циклом метіоніну (Mohammad N.S. зі спів., 2016)

 

Рис. 1. Зниження активності MTHFR 
(у % від норми) при різних варіантах 

патогенних поліморфних замін нуклеотидів  
(Li Y. зі спів., 2020)

ніну на цитозин у кодоні 1298 (MTHFR 1298 А>С; 
rs1801131), якими асоційовано розвиток РАС у ді-
тей. У генах MTRR і MTR відомі другорядні патоген-
ні поліморфізми, обумовлені заміною аденіну на гу-
анозин (A>G) в кодонах 66 (MTRR A66G; rs1801394) 
і 2756 (MTR A2756G), що посилюють біохімічні 
порушення, викликані MTHFR C677T та MTHFR 
A1298CMTHC (рис. 1) (Li Y. зі спів., 2020). 

Принцип роботи циклу. Рецептори фолієвої кис-
лоти транспортують харчовий фолат в клітини, і цей 
фолат перетворюється в дигідрофолат (DHF), а потім 
– у тетрагідрофолат (THF) за допомогою ферменту 
дигідрофолатредуктази (DHFR). У метаболічному ци-
клі фолатів THF трансформується у 5,10-метиленTHF, 
субстрат 5,10-метиленTHF-редуктази (MTHFR), потім 
– у 5-метилTHF. 5-метилTHF може бути перероблений 
за допомогою ензимів метіонінсинтази/метіонінсин-
тази редуктази (MTR/MTRR) до THF і метіоніну. В 
якості альтернативи, 5-метилTHF може використову-
ватися для синтезу пуринів, що важливо для обміну 
ДНК та контролю інтенсивності проліферації клітин. 
Метіонін може застосовуватися в циклі метіоніну для 
синтезу S-аденозилметіоніну (SAM), S-аденозил-го-
моцистеїну (SAH) і гомоцистеїну, останній з яких має 
виразні нейро- та імунотоксичні властивості. Для пе-
ретворення SAM в SAH необхідний бетаїн, продукт 
метаболізму холіну. SAM є основним агентом клітин-
ного метилювання ДНК, РНК, білків і фосфоліпідів, 
що є механізмом генної цензури та епігенетичного 
контролю обміну речовин (рис. 2) (Mohammad N.S. зі 
спів., 2016).

Дослідження асоціацій між ГДФЦ і РАС. Одним 
із важливих досягнень в психіатрії останніх ро-
ків є з’ясування асоціації ГДФЦ і РАС у дітей. Дані 
історично першого мета-аналізу рандомізованих 
контрольованих клінічних досліджень Pu D. зі спів. 
2013 року, в якому проаналізовано результати 8 ви-
пробувань за участю 1672 дітей з розладами спек-
тру аутизму та 6760 здорових дітей, продемонстру-
вав, що патогенний поліморфний варіант MTHFR 
C677T асоційований з розладами спектру аутизму 
у дітей. Надалі мета-аналіз рандомізованих контр-
ольованих клінічних досліджень Mohammad N.S. 
зі спів. 2016 року, що охоплював дані 1361 дітей з 
розладами спектру аутизму і 6591 здорових дітей 
показав, що MTHFR C677T і пов’язана з цим гіпер-
гомоцистеїнемія асоційовані з розладами спектру 
аутизму у дітей. Додатково було продемонстровано 
синергізм MTHFR C677T і MTRR A66G в індукції гі-
пергомоцистеїнемії і підвищенні ризику розвитку 
розладів спектру аутизму у носія.

 Результати наступного мета-аналізу рандо-
мізованих контрольованих клінічних досліджень  
Rai V. 2016 року, що охоплював дані 13 випробувань 
за участю 1978 дітей з розладами спектру аутизму та 
7257 здорових дітей, встановив асоціацію між MTHFR 
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C677T і розладами спектру аутизму у дітей як серед 
європейців, так й осіб азіатської популяції. MTHFR 
C677T підвищував ризик розвитку розладів спектру 
аутизму 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;  
ORCT проти CC = 1,60, 95 % CI = 1,2-2,1, p = 0,003; 
ORTT проти CT+CC = 1,5, 95 % CI = 1,02-2,2, p = 0,03). 
Дані нещодавнього мета-аналізу рандомізованих 
контрольованих клінічних досліджень Sadeghiyeh 
T. зі спів. 2019 року, в якому проаналізували ре-
зультати 25 клінічних досліджень за типом ви-
падок-контроль, виявили асоціацію між MTHFR 
677C>T і розладами спектру аутизму в загальній 
популяції, та MTHFR 1298A>C та розладами спектру 
аутизму у дітей тільки серед європейців. Зокрема, 
MTHFR 677C>T підвищував ризик розвитку роз-
ладів спектру аутизму у дітей у 5 генетичних мо-
делях (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 = 1,261-
2,113, p ≤ 0,001; TT проти TC + CC: OR = 1,427, 95%  
CI = 1,002-2,032, p = 0,049). Останній мета-аналіз ран-
домізованих контрольованих клінічних досліджень  
Li Y. зі спів. 2020 року, що охоплює результати 15 ви-
пробувань вказує на асоціацію MTHFR C677T з розла-
дами спектру аутизму у дітей в 5 генетичних моделях 
(viz, алельна, домінантна, рецесивна, гетерозиготна, 
гомозиготна). Підгрупний аналіз показав асоціацію як 
MTHFR C677T, так і MTHFR A1298C з розладами спектру 
аутизму у дітей.

Результати контрольованого клінічного дослі-
дження Haghiri R. зі спів. (2016) за участю 103 дітей 
з розладами спектру аутизму і 130 здо-
рових дітей групи контролю показали 
тісну асоціацію MTR A2756G і розладів 
спектру аутизму у дітей. Продемонстро-
вано збільшення ризику розвитку роз-
ладів спектру аутизму в 1,6 разів у носіїв 
MTR A2756G. Таким чином, всі 4 основних 
поліморфних варіанти генів ензимів фо-
латного циклу асоційовані з розладами 
спектру аутизму у дітей, однак поточна 
доказова база такої асоціації більша у 
MTHFR C677T і MTHFR A1298C і менша – у 
MTR A2756G і MTRR A66G. 

Mohammad N.S. зі спів. (2016), вико-
ристовуючи модель ANN (artificial neural 
network) у контрольованому клінічному 
дослідженні зі участю 138 дітей з розла-
дами спектру аутизму та 138 здорових 
дітей показали, що визначення патоген-
них поліморфних варіантів генів GCPII 
C1561T, SHMT1 C1420T, MTHFR C677T, 

MTR A2756G, та MTRR A66G з діагностичною ме-
тою дозволяє встановити ризик розвитку розладів 
спектру аутизму у носія з точністю в 63,8%.

Різні патогенні поліморфні варіанти генів фо-
латного циклу можуть діяти синергічно, суттєво 
підвищуючи ризик розвитку розладів спектру ау-
тизму у дітей. Про синергізм між MTHFR C677T 
і MTRR A66G йшлося в результатах мета-аналізу 
Mohammad N.S. зі спів. (2016). Натомість Arab A.H. 
зі спів. (2019) у контрольованому клінічному до-
слідженні за участю 112 дітей з розладами спектру 
аутизму та 104 здорових дітей встановили синер-
гічний ефект MTHFR C677T і MTHFR A1298C в фор-
муванні ризику розвитку розладів спектру аутизму 
у дітей (рис. 3). Чим більше кількість патогенних 
поліморфних варіантів генів фолатного циклу в 
геномі носія, тим вищий ризик розвитку розладів 
спектру аутизму в нього.

Результати клінічних досліджень демонструють, 
що патогенні поліморфні варіанти генів фолатного 
циклу здатні призводити до розвитку енцефалопа-
тії з клінічною картиною розладів спектру аутизму 
принаймні трьома шляхами: (а) метаболічним, тіс-
но пов’язаним з феноменом гіпергомоцистеїнемії 
та  індукцією оксидативного стресу в тканині ЦНС, (б) 
імунозалежним, зумовленим розвитком нейротроп-
них опортуністичних інфекцій, антинейронального 
автоімунітету та персистуючого системного/інтраце-
ребрального запалення, та (в) генорегуляторним, опо-
середкованим шляхом дерепресії інших патогенних 
мутацій/поліморфізмів в геномі носія внаслідок пору-
шення процесів метилювання ДНК (Bhatia P., Singh N., 
2015; Rai V., 2018).

Біохімічний профіль. Відомо, що гіпергомо-
цистеїнемія є основним біохімічним порушенням 

 

 
Рис. 3. Розподіл 677C>T rs1801133 та 1298A>C rs1801131 

SNPs у випадках CARS (childhood autism rating scale) <37 та 
≥37 (за Arab A.H. зі спів., 2019)
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при ГДФЦ у людей. Результати мета-аналізу ран-
домізованих контрольованих клінічних дослі-
джень Guo B.Q. зі спів. 2020 року, що охоплював 31 
випробування за участю 3304 дітей, включаючи  
1641 пацієнтів з розладами спектру аутизму, 
продемонстрували, що гіпергомоцистеїнемія  
асоційована з розладами спектру аутизму  
(Hedges's g = 0,56; 95% CI = 0,36-0,76, P < 0,001). 
Нейротоксичні ефекти гомоцистеїну наразі добре 
вивчені, і з ними, найімовірніше, пов’язані прямі 
дисметаболічні механізми розвитку енцефалопа-
тії, які зазвичай призводять до певних клінічних  
результатів (Bhatia P., Singh N., 2015). 

Результати мета-аналізу контрольованих клі-
нічних досліджень, підготовленого Wang Z. зі спів.  
у 2020 році, що охоплювали результати 34 ви-
пробувань за участю 20580 дітей, вказують, що 
знижена сироваткова концентрація вітаміну D є 
характерною ознакою дітей з розладами спектру 
аутизму (mean difference (MD): -7.46 ng/mL, 95% 
CI: -10.26; -4.66 ng/mL, p < 0,0001, I2 = 98%). Відпо-
відно до цього, дані систематичного огляду та ме-
та-аналізу контрольованих клінічних досліджень 
Li B. зі спів. 2020 року, що включає результати  
5 випробувань за участю 349 осіб, вказують, що 
суплементація препаратами вітаміну D з приводу 
дефіциту цього нутрієнту в сироватці крові допо-
магає вірогідно знизити виразність проявів гіпе-
рактивності (pooled MD: -3.20; 95% CI: [-6.06, -0.34]) 
з низькою гетерогенністю (I2 = 10%, p = 0,33)  
у дітей з розладами спектру аутизму.

Результати контрольованого клінічного дослі-
дження Yektaş Ç. зі спів. (2019) за участю 118 дітей 
продемонстрували вірогідне підвищення сироват-
кової концентрації гомоцистеїну та зниження –  
вітаміну В12, однак не фолієвої кислоти у дітей з 
розладами спектру аутизму і синдромом дефіци-
ту уваги та гіперактивності у порівнянні зі здоро-
вими особами. Дані контрольованого клінічного 
дослідження Belardo A. зі спів. (2019) за участю  
120 пацієнтів свідчать про вірогідне зниження си-
роваткових концентрацій вітамінів В6 і В12, а та-
кож – фолієвої кислоти у дітей з РАС порівняно зі 
здоровими дітьми. 

Результати контрольованих клінічних дослі-
джень Lv M.N. зі спів. (2016) та Al-Mosalem O.A. зі 
спів. (2009), проведених незалежно один від одно-
го, вказують на вірогідне підвищення сироваткової 
концентрації та активності креатинфосфокінази у 
дітей з РАС порівняно зі здоровими особами. Дані 
контрольованого клінічного дослідження El-Ansary 
A. зі спів. (2020) свідчать, що підвищення сироват-
кової концентрації лактатдегідрогенази і креа-
тинфосфокінази є біомаркерами розладів спектру 
аутизму у дітей поряд з деякими іншими показни-
ками метаболічного профілю.

Як зазначають Gevi F. зі спів. (2020), дефіцит ві-
таміну В6 сповільнює трансформацію збуджуючої 
амінокислоти глутамату у гальмівний нейромеді-
атор гамма-аміномасляну кислоту, що може мати 
важливу роль в індукції симптомів гіперактивності 
та гіперзбудливості у дітей з розладами спектру ау-
тизму.

Також є важливим питання щодо походження ви-
явлених біохімічних порушень. Наразі встановлено, 
що механізм біохімічного дисбалансу у дітей з роз-
ладами спектру аутизму є складним і багатокомпо-
нентним. Так, деякі порушення є прямим наслідком 
наявності патогенних поліморфних варіантів генів 
циклу фолієвої кислоти, тобто безпосередньо пов’я-
зані з дисфункцією ензимів фолатного циклу. Зокре-
ма, йдеться про феномен гіпергомоцистеїнемії. Інші 
порушення можуть мати непрямий механізм розвит-
ку. Наприклад, дефіцит ряду вітамінів пояснюють як 
порушенням всмоктування нутрієнтів у тонкій киш-
ці у зв’язку з розвитком персистуючого ентероколі-
ту у дітей з розладами спектру аутизму, так і поведін-
ковими порушеннями, що передбачають обмеження 
харчового раціону через вибірковість у їжі при РАС 
(Molina-López J. зі спів., 2021). Ознаки мітохондріаль-
ної дисфункції, що включають підвищення сироват-
кової концентрації креатиніну, лактатдегідрогенази 
і креатинфосфокінази, є наслідком оксидативного 
стресу, що розвивається як через пряму пошкоджу-
ючу дію гомоцистеїну на білки і фосфоліпіди цито-
леми клітин, в також – ферменти антиоксидантної 
системи, так й – непрямий вплив обумовленої біохі-
мічними порушеннями імунної дизрегуляції, що асо-
ційована з посиленим виробленням прооксидант-
них сполук (Chen L. зі спів., 2021).

Отже, при ГДФЦ у дітей з РАС відзначається спе-
цифічний паттерн біохімічних порушень, що відріз-
няється від біохімічного профілю здорових дітей, і 
може мати суттєве практичне значення.

Оксидативний стрес. Біохімічні розлади, вклю-
чаючи цитотоксичність гомоцистеїну, так само як 
і порушення механізмів генної цензури шляхом 
метилювання ДНК, індуковані ГДФЦ, як вважають, 
призводять до розвитку стану персистуючого окси-
дативного стресу в організмі людини. Результати 
мета-аналізу та систематичного огляду рандомі-
зованих контрольованих клінічних досліджень, 
підготовлених Frustaci A. зі спів. у 2012 році, пока-
зують ознаки оксидативного стресу у дітей з РАС, 
асоційованими з ГДФЦ. Відзначалося зниження 
сироваткової концентрації антиоксидантних спо-
лук глутатіону (27%), глутатіонпероксидази (18%), 
метіоніну (13%) та цистеїну (14%) та аномальне 
підвищення концентрації окисленого глутатіону у 
сироватці крові (на 45% від нормального рівня).

Стан імунної системи. Наразі відкриті імуно-
залежні шляхи ураження нервової системи у дітей 
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з ГДФЦ, які імплементують у патогенез енцефало-
патії при РАС. Показано, що біохімічні порушення і 
оксидативний стрес, викликані ГДФЦ, призводять 
до ураження імунної системи з індукцією імуноде-
фіциту і пов’язаних з цим станів зниженої імуноре-
зистентності та імунної дизрегуляції (Mead J. зі спів. 
2015). Як зазначають Hughes H.K. зі спів. (2018) у 
систематичному огляді, присвяченому феномену 
порушення роботи імунної системи у дітей з РАС, в 
таких випадках відзначається абберантний цитокі-
новий профіль, відхилення у абсолютній і відносній 
кількості імунокомпетентних клітин та їх субпопу-
ляцій, ознаки нейрозапалення, порушення роботи 
системи адаптивного та природженого імунітету, 
дисбаланс імуноглобулінів різних класів та ознаки 
автоімунітету. Імунна дисфункція, що має місце у 
дітей з РАС з ГДФЦ, найбільш ймовірно, є причиною 
розвитку інфекцій, викликаних опортуністичними 
та умовно патогенними мікроорганізмами, через 
зниження імунорезистентності та автоімунних, 
алергічних та імунозапальних синдромів у зв’язку 
зі станом імунної дизрегуляції. 

Інфекційний синдром. Наявність імунної дис-
функції передбачає зниження резистентності ор-
ганізму до мікробних чинників. Справді, дотепер 
накопичено чимало повідомлень про аномальний 
розвиток опортуністичних та умовно патоген-
них інфекцій у дітей з РАС, який можна пояснити 
ураженням імунної системи, індукованим ГДФЦ. 
Binstock T. (2001) вперше вказав на вибірковим 
чином знижену імунорезистентність у дітей з РАС, 
виділивши субгрупу пацієнтів з так званими інтра-
моноцитарними патогенами – вірусом кору, цито-
мегаловірусом, вірусом герпеса 6 типу та Yersinia 
enterocolitica. Для таких дітей було характерно 
пригнічення гемопоезу, порушення периферично-
го імунітету, підвищення проникності гематоенце-
фалічного бар’єру та прояви демієлінізації в білій 
речовині півкуль великого мозку – ознаки, як стало 
тепер відомо, типові для ГДФЦ. Nicolson G.L. зі спів. 
(2007) у контрольованому клінічному дослідженні 
за допомогою ПЛР крові показали аномально часто 
виявлення мікоплазми пневмонії, хламідії пневмо-
нії та вірусу герпеса 6 типу у дітей з РАС порівняно 
зі здоровими людьми. Sakamoto А. зі спів. (2015)  
в спеціально спланованому дослідженні виявили, 
що природжена СMV-інфекція з ураженням ЦНС у ді-
тей з РАС зустрічається вірогідно частіше (7,4%), ніж 
у загальній популяції (0,31% випадків) (р=0,004). 
СMV ідентифікували за допомогою real-time ПЛР 
сухих зразків крові новонародженого і зразків пупо-
винної крові, отриманих відразу ж після пологів. 
Valayi S. зі спів. (2017) в контрольованому клінічно-
му дослідженні продемонстрували, що специфічні 
IgM до EBV в сироватці крові дітей з РАС зустрічають-
ся вірогідно частіше, ніж у здорових осіб (P<0,05). 

Jyonouchi H. зі спів. (2012) у спеціально спланованому 
дослідженні показали зв'язок РАС з первинним дефі-
цитом специфічних антиполісахаридних антитіл, що 
може пояснити відому схильність до розвитку хро-
нічної стрептококової інфекції у таких дітей. Hughes 
H.K., Ashwood P. (2018) в контрольованому клініч-
ному дослідженні встановили, що серопозитив-
ність до Candida albicans у дітей з РАС зустрічається 
в 36,5% випадків, тоді як у здорових дітей – лише в 
14,3% випадків (OR = 3,45; 95% CI = 1,0409 – 11,4650;  
p = 0,041). Була показана асоціація серопозитивності 
до кандиди з проявами гастроінтестинальної дис-
функції. Nayeri T. зі спів. (2020) проведи мета-аналіз 
рандомізованих контрольованих клінічних дослі-
джень, в якому продемонстрували асоціацію РАС з 
токсоплазмозом, а також те, що наявність токсоп-
лазменної інфекції збільшує ризик розвитку РАС 
у дитини в 1,93 рази (95% CI = 1,01–3,66). Kuhn M. 
зі спів. (2012) повідомили про серію клінічних ви-
падків поєднання борреліозу та РАС у дітей та про 
суттєве зменшення проявів РАС внаслідок тривалої 
терапії ампіциліном та азитроміцином з приводу 
борреліозу.

Автоімунний синдром. Особливу роль в пато-
генезі енцефалопатії у дітей з РАС відводять авто-
імунним механізмам (Venâncio P. зі спів., 2014). Такі 
уявлення ґрунтуються на ряді доказів. По-перше, 
результати ряду контрольованих клінічних дослі-
джень вказують на аномальне виявлення у пацієн-
тів з РАС автоантитіл до нейронів ЦНС, валідованих 
як маркери автоімунних енцефалітів, які не від-
значаються у здорових дітей. Так, Rout U.K. зі спів. 
(2012) виявили автоантитіла до автоантигенів го-
ловного антигену GAD65 (GADA) серед дітей з ау-
тизмом у 15% випадків, аутистичним спектром – у 
27% випадків і ні в одного здорової дитини групи 
контролю. Ці автоантитіла є визнаним лаборатор-
ним маркером автоімунного анти-GAD65 лімбіч-
ного енцефаліту, що призводить до розвитку ряду 
тяжких порушених психіки у дітей та дорослих. В 
цей же час, Frye R.E. зі спів. (2013) ідентифікували 
автоантитіла до рецептів фолієвої кислоти нейро-
нів головного мозку у дітей з РАС, що вказує на ге-
терогенність проявів антимозкового автоімунітету 
в таких випадках. Cabanlit M. зі спів. (2007) уста-
новили асоціацію РАС та наявності автоантитіл до 
нейронів гіпоталамуса та таламуса головного моз-
ку. По-друге, існує ряд описаних випадків розвитку 
клінічних проявів РАС після початку верифіковано-
го автоімунного лімбічного енцефаліту у дітей та 
досягнення клінічного поліпшення при лікуванні 
автоімунної хвороби ЦНС. Так, González-Toro M.C. 
зі спів. (2013) повідомили про два випадки автоі-
мунного анти-NMDA лімбічного енцефаліту у дітей, 
клінічні прояви якого відповідали симптомам РАС. 
Kiani R. зі спів. (2015) також доповіли про аутис-
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тичний регрес психічної діяльності при розвитку 
автоіммунного анти-NMDA лімбічного енцефалі-
ту у дитини. По-третє, при РАС продемонстрували 
клінічну ефективність кілька препаратів з протиза-
пальними та імуномодулюючими діями, механізми 
позитивного впливу яких пов'язують саме з при-
гніченням антинейронального автоімунітету та 
пов'язаного з цим інтрацеребрального запалення 
(Rossignol D.A. зі спів., 2021).

Алергічний синдром. Велике популяційне клі-
нічне дослідження за участю 199520 дітей, проведене  
Xu G. зі спів. (2019), показало, що харчова алергія, рес-
піраторна алергія та шкірна алергія зустрічалися у 
дітей з РАС у 11,25%, 18,73% та 16,81% випадків від-
повідно, тоді як у психічно здорових дітей такі розла-
ди реєструвалися достеменно рідше (4,25%, 12,08% 
та 9,84% відповідно). Відношення шансів у дітей з 
РАС щодо різних видів алергії були такими: харчової 
алергії – OR=2,29; 95% CI95%=1,87-2,81, респіратор-
ної алергії – OR=1,28; 95% CI95%=1,10-1,50 та шкірної 
алергії – OR=1,50; 95% CI95%=1,28-1,77.

Імунозапальний синдром. Докази розвитку 
персистуючої системної запальної реакції у дітей 
з РАС ґрунтуються на результатах 2 мета-аналізів 
рандомізованих контрольованих клінічних дослі-
джень. Зокрема, дані першого систематичного огля-
ду і мета-аналізу рандомізованих контрольованих 
клінічних досліджень показують підвищення си-
роваткової концентрації прозапальних медіаторів 
інтерлейкіну-1бета (ІЛ-1бета) (р<0,001), інтерлей-
кіну-6 (ІЛ-6) (р=0,03), інтерлейкіну-8 (р=0,04), ін-
терферону-гамма (ІФН-гамма) (р=0,02), еотаксину 
(р=0,01) і моноцитарного хемотаксичного фактору 1 
(р<0,05) і зниження вмісту протизапального цитокі-
ну трансформуючого фактору росту бета 1 (р<0,001) 
у дітей з РАС (n=743) порівняно зі здоровими паці-
єнтами (n=592) (Masi A. зі спів., 2015). Результати 
мета-аналізу рандомізованих контрольованих клі-
нічних досліджень, підготовленого Saghazadeh A. зі 
спів. (2019), який охоплює 38 випробувань за участю 
2487 дітей, показують вірогідне підвищення сиро-
ваткових концентрацій фактору некрозу пухлини 
альфа (ФНП-альфа), ІФН-гамма, ІЛ-1бета та ІЛ-6 у 
дітей з РАС порівняно зі здоровими особами.

Онкологічний синдром. Транскриптомний 
мета-аналіз зразків фронтальної кори дітей з РАС, 
проведений  Forés-Martos J. зі спів. (2019), показав 
аналогічну експресію генів та активацію біологіч-
них шляхів у цих пацієнтів порівняно з малігнізо-
ваними тканинами 22 різних видів раку. Наразі 
встановлена асоціація ГДФЦ з різними видами 
неоплазій у людей. Зокрема, результати мета-ана-
лізу рандомізованих контрольованих клінічних 
досліджень, підготовленого  Chen F. зі спів. в 2019 
році, продемонстрував асоціацію ГДФЦ та раку 
легень у людей. Остаточний аналіз показав, що 
патогенні поліморфні заміни нуклеотидів MTRR 

rs1801394 (домінантна модель: p = 0,01; рецесивна 
модель: p = 0,04; алельна модель: p = 0,005) і MTHFR 
rs1801133 (домінантна модель: p = 0,008; рецесив-
на модель: p = 0,0003 p = 0,0003; алельна модель:  
р = 0,0002) були тісно пов’язані зі високою сприй-
нятливістю до раку легень в загальній популяції.

Лікувальні підходи. Враховуючи вищенаведені 
дані, дотепер неодноразово здійснювалися спроби 
терапевтичних втручань у біохімічні та пов’язані з 
цим імунозалежні механізми формування енцефа-
лопатії у дітей з РАС для нормалізації психічного 
статусу пацієнтів. 

Систематичний огляд, присвячений аналізу 
контрольованих досліджень щодо обмежувальної ді-
єти при аутизмі, рекомендує застосовувати безглюте-
нову і безказеїнову дієту тільки при лабораторно 
підтвердженій целіакії  та алергії на казеїн з метою 
покращення діяльності кишечника і оптимізації за-
гального нутритивного статусу дитини. Не проде-
монстровано прямого ефекту дієти на стан психіки у 
дітей з аутизмом (Marí-Bauset S. зі спів., 2014).

В 2018 році Li Y.J. зі спів. провели систематичний 
огляд результатів рандомізованих контрольованих 
клінічних досліджень, присвячених   корекції мікро-
нутритивних порушень, що відзначаються у дітей з 
розладами спектру аутизму. Результати 7 таких до-
сліджень вказують, що суплементація препаратами 
вітаміну В6 неефективна щодо корекції розладів 
психічного статусу у дітей з аутизмом. Дані двох 
інших випробувань показали, що застосування ме-
тильної форми вітаміну В12 призводить до деякого 
покращання з боку показників психічного статусу 
у дітей з розладами спектру аутизму. Результати 
трьох досліджень із застосування препаратів ві-
таміну D3 свідчать про недостатню ефективність 
цього підходу щодо корекції психічних розладів у 
дітей з аутизмом. Дані ще одного випробування по-
казали користь від призначення фолієвої  кислоти 
при розладах спектру аутизму у дітей.

Як зазначають Marchezan J. зі спів. (2018) у сис-
тематичному огляді, присвяченому аналізу обме-
женої доказової бази клінічних випробувань про-
тизапальних ліків при РАС, всі апробовані дотепер 
препарати можна поділити на дві основні групи: 
(а) засоби з первинною протизапальною та імуно-
модулюючою дією, куди відносяться сульфорафан, 
целекоксиб, леналідомід, пентоксифілін, спіроно-
лактон, лютеолін флавоноїдів, кортикостероїди, 
пероральний та в/в імуноглобулін, клітинна те-
рапія, діалізований екстракт лімфоцитів крові, мі-
ноциклін та піоглітазон, та (б) інші препарати, які 
призначаються за неімунологічними показами, од-
нак мають додаткові імуномодулюючі впливи, не 
пов’язані з основним механізмом дії, зокрема, – ри-
сперидон, вітамін D, омега3-поліненасичені жирні 
кислоти, гінгко білоба, L-карнозин, N-ацетилцисте-
їн та відновлення кишкової мікрофлори.
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Результати проведених клінічних досліджень в 
царині імуноглобулінотерапії РАС наразі узагаль-
нені в даних систематичного огляду та мета-аналі-
зу клінічних досліджень, підготовлених Rossignol 
D.A., Frye R.E. зі спів. в 2021 році. Проаналізовано 
27 відповідних випробувань, з них – 4 проспек-
тивних контрольованих (одне подвійне сліпе пла-
цебо контрольоване), 6 – проспективних неконтр-
ольованих, 2 ретроспективних контрольованих і  
15 ретроспективних неконтрольованих). Загаль-
ний клінічний результат апробації препаратів нор-
мального в/в імуноглобуліну людини за даними 
цього мета-аналізу полягає у покращанні з боку 
спілкування, гіперзбудливості, гіперактивності, 
пізнання, уваги, соціальної взаємодії, зорового кон-
такту, ехолалії, мовлення, реакції на команди, сон-
ливості, зниженої активності, а в деяких випадках –  
і в повному усуненні симптомів РАС.

Напрями подальших досліджень. Накопичена 
дотепер доказова база свідчить про те, що імунна 
дисфункція і пов’язані з цим імунозалежні меха-
нізми церебрального пошкодження, без сумніву, є 
важливими компонентами шляхів формування ен-
цефалопатії у дітей з РАС, асоційованими з ГДФЦ. 
Подальші клінічні дослідження мають бути зосере-
джені на уточненні і розширенні сучасних уявлень 
щодо залучення імунної системи у патогенез РАС у 
людей. Зокрема, бракує систематизації накопиче-

них даних і формулювання єдиної наукової концеп-
ції сценарію патологічних подій, починаючи з наяв-
ності патогенних поліморфних замін нуклеотидів 
в генах ензимів циклу фолієвої кислоти і закінчу-
ючи клінічними проявами РАС у дитини. Подібні 
систематизація й узагальнення не тільки надали б 
струнку систему теоретичних знань щодо імуноза-
лежних механізмів патогенезу енцефалопатії при 
РАС, асоційованими з ГДФЦ, для фундаментальної 
науки, однак і допомогли б створити дієвий діа-
гностичний алгоритм надання медичної допомоги 
для клінічної практики. Необхідно також проводи-
ти подальші клінічні дослідження з апробації іму-
нотропного лікування у пацієнтів з РАС, асоційова-
ними з ГДФЦ, зважаючи на обнадійливі результати 
попередніх випробувань в даному напрямку. Ре-
зультати нещодавніх генетичних, біохімічних, іму-
нологічних, імунобіохімічних, нейроімунологічних 
досліджень вказують на нові потенційно корисні 
точки прикладення дії імунотерапевтичних втру-
чань для лікування енцефалопатії у дітей з РАС.  Є 
підстави вважати, що успішна апробація таких лі-
кувальних стратегій дозволить зробити прорив 
у лікуванні РАС, асоційованих з ГДФЦ, у дітей, що 
забезпечить не тільки видужання від важкого і на-
разі некурабельного нейропсихіатричного розладу, 
однак і сприятиме зупинці масштабної загрозливої 
епідемії аутизму у всьому світі.  
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