
5

ISSN 1998-4235 (Print)   ISSN 2522-1183 (Online)

ОГЛЯДИ

DOI: https://doi.org/10.30978/UNJ2022-3-5 

Український неврологічний журнал.— 2022.— № 3—4.— С. 5 — 24.

Стаття надійшла до редакції 20 вересня 2022 р.

© 2022 Автор. 
Опубліковано на умовах ліцензії CC BY-ND 4.0 5

Вирішення проблеми дитячих нейропсихічних 
хвороб є пріоритетним завданням сучасної 

медицини. Найбільшу увагу з-поміж різноманітної 
патології психічної сфери приділяють вивченню 

етіології та патогенезу розладів аутистичного спек-
тра (РАС) у дітей. РАС — це група гетерогенних 
нейропсихічних порушень, які є варіабельними за 
фенотипом і клінічно характеризуються дефіци-
том соціальних взаємодій, порушенням комуні-
кації та звуженням кола інтересів. За даними 

Фолат-центрична концепція патогенезу 
та персоніфікований мультидисциплінарний 
підхід GBINC до клінічного ведення дітей 
з нейропсихічними синдромами. Огляд

Вирішення проблеми дитячих нейропсихічних хвороб є пріоритетним завданням сучасної медицини. 
Останні наукові досягнення в царині генетики, молекулярної біології та імунології, які демонструють біохімічні та 
імунозалежні шляхи формування нейропсихічних розладів людини, проливають світло на механізми ураження 
головного мозку дітей з розлади аутистичного спектра (РАС), що дає підставу для оптимізму щодо подолання цієї 
тяжкої психіатричної патології в майбутньому завдяки впровадженню генетичних, біохімічних та імунодіагностичних 
підходів, а також метаболічних та імунотерапевтичних втручань з нейропротекторними ефектами. Нині утверди-
лася фолат-центрична концепція полігенного успадкування схильності до розвитку нейропсихічних синдромів 
у дітей з мультисистемним ураженням організму. Обговорюють біохімічні та імунозалежні (інфекційні, автоімунні, 
імунозапальні та алергійні) шляхи формування мікробіндукованої автоімунної запальної енцефалопатії з нейро-
психічними клінічними виявами в контексті фолат-центричної концепції. З урахуванням нових даних запропоновано 
два персоніфікованих мультидисциплінарних підходи до ведення дітей з РАС та іншими нейропсихічними синдро-
мами. Перший підхід J. J. Bradstreet зі співавт. (2010) ґрунтується на емпіричному аналізі великої групи лаборатор-
них біомаркерів, релевантність яких продемонстрована в клінічних дослідженнях, і таргетній корекції порушень, 
визначених за біомаркерами (biomarker-guided interventions). У 2022 р. R. Frye розробив прогресивніший муль-
тидисциплінарний персоніфікований підхід під назвою BaS-BiSTOR (collect Baseline data, search for Symptoms, 
measure Biomarkers, Select Treatment, Observe for Response), який систематизує і стратифікує діагностичні та ліку-
вальні інтервенції, що ґрунтуються на оцінці біомаркерів. З метою вдосконалення існуючих рекомендацій щодо 
конкректних субтипів нейропсихічних синдромів у дітей запропоновано вдосконалений персоніфікований мульти-
дисциплінарний підхід до клінічного ведення пацієнтів з РАС і нейропсихічними виявами, асоційованими з генетич-
ним дефіцитом фолатного циклу, під назвою GBINS (Genetic-Biochemical-Immunological-Neurological-Symptomatic 
evaluation). Є підстави вважати, що успішна апробація в клінічній практиці персоніфікованих мультидисциплінар-
них стратегій діагностики і лікування, що ґрунтуються на доказах, дасть змогу здійснити в найближчому майбут-
ньому прорив у клінічному веденні дітей з тяжкими порушеннями психіки, що не лише забезпечить можливість оду-
жання від прогностично несприятливого і нині некурабельного нейропсихічного розладу, а й сприятиме зупинці 
епідемії нейропсихічних синдромів у сучасній дитячій популяції.

Ключові слова: розлади аутистичного спектра, синдром дефіциту уваги та гіперактивності, обсесивно-
компульсивний синдром, імунодіагностика, біохімічна корекція, імунотерапія.
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систематичного огляду H. K. Hughes та спів авт. 
(2018), у США за період з 1972 до 2014 р. частота 
зареєстрованих випадків РАС зросла з 1 випадку 
на 10 тис. осіб (0,01 %) до 1 випадку на 57 дітей 
(2,0 %), тобто у 200 разів, що не можна пояснити 
лише підвищенням якості виявлення цієї патології 
[57]. За останніми даними Center for Disease Con-
trol and Prevention (США, 2020), частота РАС у су-
часній дитячій популяції становить 1 випадок на 
44 дитини, що вказує на збереження загрозливої 
тенденції до поступового зростання поширеності 
цієї нейропсихічної патології серед дітей [76].

Вважають, що РАС не лише зумовлює соціальну 
дезадаптацію дитини через порушення комунікацій, 
а і супроводжується різноманітною коморбідною па-
тологією (обсесивно-компульсивний синдром, син-
дром дефіциту уваги та гіперактивності, когнітивні 
порушення та інші форми психіатричних синдромів), 
що збільшує тяжкість клінічного стану пацієнта та 
погіршує якість життя як дитини, так і всіх членів 
її родини. Результати недавнього систематичного 
огляду та метааналізу F. Catalá-López та спів авт. 
(27 контрольованих клінічних досліджень із загаль-
ною участю 642 260 дітей) свідчать про зростання 
щонайменше в 3,8 разу смертності від природних 
причин і в 2,5 разу — смертності від неприродних 
причин у дітей з РАС порівняно зі здоровими одноліт-
ками [27]. Згідно з даними систематичного огляду та 
метааналізу L. O’Halloran та спів авт. (47 контрольо-
ваних досліджень), близько 25,2 % дітей з РАС мають 
суїцидальні ідеї, спроби самогубства зареєстровано 
у 8,3 %, завершені суїцидальні акти — у 0,2 % [97]. 
Z. Zheng та спів авт. провели систематичний огляд та 
метааналіз епідеміологічних досліджень за участю 
1 950 113 учасників і виявили зростання в 3,55 разу 
кількості випадків шизофренії у дітей, які стражда-
ють на РАС, порівняно з особами аналогічного віку 
у загальній популяції, причому за даними деяких із 
проаналізованих досліджень, близько 50 % дітей 
з початковим діагнозом РАС згодом формують ви-
яви шизофренії [141].

Однак FDA досі не зареєструвала жодного пре-
парату, який би модифікував перебіг хвороби і/ або 
забезпечував видужання пацієнта. Як слушно за-
значає R. Frye, cпеціалізовані освітні програми та 
поведінкова терапія, які традиційно застосовують 
для дітей з РАС для принаймні часткової їхньої 
адаптації до соціальних умов, не пройшли відпо-
відних за кількістю, обсягом і дизайном клінічних 
досліджень згідно з вимогами доказової медици-
ни, тому їхня ефективність досі належним чином 
не підтверджена [40]. Економічний тягар, зумов-
лений РАС у зв’язку з інтенсивним і тривалим про-
веденням освітніх, соціальних та реабілітаційних 
програм хворим дітям, у США перевищує 7 трлн до-
ларів на рік, однак отримані результати в багатьох 
випадках залишаються незадовільними [23].

Останні досягнення в царині генетики, моле-
кулярної біології та імунології, які демонструють 

біохімічні та імунозалежні шляхи формування ней-
ропсихічних розладів людини, проливають світло 
на механізми ураження головного мозку дітей 
з РАС, що дає підставу для оптимізму щодо подо-
лання цієї тяжкої психіатричної патології в май-
бутньому завдяки впровадженню генетичних, біо-
хімічних та імунодіагностичних підходів, а також 
метаболічних та імунотерапевтичних втручань 
з нейропротекторними ефектами.

Генетичні чинники

Накопичені наукові докази дають підставу вва-
жати генетичні чинники ключовими у розвитку РАС 
та інших нейропсихічних розладів у дітей, однак пе-
нетрантність патологічних генів варіює залежно від 
впливу чинників довкілля, як це показують зокрема 
результати систематичного огляду і метааналізу до-
сліджень (клінічні дані 6413 пар монозиготних і ди-
зиготних близнюків) [125]. Лише у 4 % дітей з РАС 
відзначено класичні генетичні хвороби, які виді-
лено як окремі нозологічні одиниці, при яких лише 
одним генетичним порушенням можна повністю 
пояснити клінічний фенотип хвороби (синдром лам-
кої Х-хромосоми, комплекс туберозного склерозу, 
синдром Ретта тощо) [53]. У більшості досліджених 
випадків РАС установлено полігенний характер 
успадкування з одночасним залученням багатьох 
генів, що кодують різні білки і контролюють різні 
фізіологічні процеси в організмі людини. У дослі-
дженні генетичних асоціацій I. Mpoulimari та E. Zint-
zaras, в якому вивчали 57 генів-кандидатів і 128 
пов’язаних поліморфізмів за даними 159 статей 
з електронної наукометричної бази даних PubMed, 
виявлено статистично значущий зв’язок фенотипу 
РАС з патологією генів adenosine deaminase (ADA), 
bone marrow stromal cell antigen-1 (CD157/BST1), 
dopamine receptor D1 (DRD1), engrailed homolog 2 
(EN2), met proto-oncogene (MET), methylenetetrahy-
drofolate reductase (MTHFR), solute carrier family 6 
member 4 (SLC6A4), synaptosomal-associated pro-
tein, 25kDa (SNAP-25) та vitamin D receptor (VDR). 
В алель-контрастній моделі випадків порівняно 
зі здоровими контролерами виявлена вірогідна 
асоціація фенотипу РАС і замін нуклеотидів у генах 
аdrenoceptor аlpha 1B (ADRA1B), acetyl serotonin 
O methyltransferase (ASMT), complement compo-
nent 4B (C4B), dopamine receptor D3 (DRD3), met 
proto-oncogene (MET), neuroligin 4, X-linked (NLGN4), 
neurexin 1 (NRXN1), oxytocin receptor (OXTR), serine/
threonine-protein kinase PFTAIRE-1 (PFTK1), Ree-
lin (RELN) and Ras-like without CAAX 2 (RIT2) [92]. 
З огляду на ці дані, генетичну патологію, пов’язану 
з РАС, можна розподілити на 3 основні групи (мета-
болічних, імунологічних та неврологічних порушень, 
до яких належать розлади обміну речовин, функціо-
нування імунної системи, нейрогенезу, синаптичної 
пластичності та обміну нейротрансмітерів у ЦНС).

Важливе значення має з’ясування ролі та місця 
кожного з багатьох пов’язаних з РАС генетичних 
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порушень, які містяться у геномі дитини, у розвит ку 
нейропсихічних розладів. Результати щонаймен-
ше 5 систематичних оглядів і метааналізів РКД, 
опубліковані в період з 2013 до 2021 р., що охоп-
люють дані від 8 до 25 випробувань, указують на 
асоціацію MTHFR C677T і фенотипу РАС у дітей 
[70, 87, 105, 107, 113]. Дані двох метааналізів 
РКД підтверджують зв’язок виявів РАС з MTHFR 
А1298С [70, 113], а одного метааналізу РКД — 
з МТRR A66G [87]. Результати контрольованого 
клінічного дослідження R. Haghiri та спів авт. (2016) 
за участю 103 дітей з РАС і 130 здорових дітей 
аналогічного віку (контрольна група) свідчать про 
тісну асоціацію між MTR A2756G і РАС у дітей, про-
демонструвавши збільшення ризику розвитку РАС 
у 1,6 разу у носіїв MTR A2756G [50]. Крім того, ре-
зультати щонайменше 4 систематичних оглядів та 
метааналізів РКД вказують на асоціацію феноме-
ну гіпергомоцистеїнемії — специфічного розладу 
однокарбонового метаболізму при MTHFR C677T 
і подібних генетичних порушеннях з фенотипом 
РАС у дітей [30, 39, 49, 87].

Наведені дані дають змогу запропонувати фо-
лат-центричну концепцію розвитку РАС та інших 
пов’язаних нейропсихічних синдромів у дітей з по-
лігенним успадкуванням хвороби [128]. Можна по-
годитися з позицією S. Moll та E. A. Varga розглядати 
заміни нуклеотидів у генах фолатного циклу не як 
поліморфізми, а як патогенні мутації, з огляду на 
тяжкі клінічні наслідки, які можуть бути асоційовані 
з їхньою наявністю в геномі пацієнта [89].

Цикл фолієвої кислоти функціонує у тісному 
зв’язку з іншими біохімічними циклами і шляхами, 
генетичне ураження яких може призвести до по-
дібних клінічних наслідків. S. J. James та спів авт. 
у контрольованому клінічному дослідженні за учас-
тю 360 дітей з РАС і 250 здорових осіб контрольної 
групи вивчили мутації/поліморфізми у фолатному 
циклі та функціонально пов’язаних метаболічних 
шляхах і виявили асоціацію між РАС та мутаціями 
в генах reduced folate carrier (RFC 80G > A), transco-
balamin II (TCN2 776G > C), catechol-O-methyltrans-
ferase (COMT 472G > A), methylenetetrahydrofolate 
reductase (MTHFR 677C > T and 1298A > C) і gluta-
thione-S-transferase (GST M1) [59].

Генетичний дефіцит фолатного циклу (ГДФЦ), як 
вважають, призводить до розвитку РАС принаймні 
трьома шляхами: біохімічним за рахунок індукції 
гіпергомоцистеїнемії та інших пов’язаних виявів 
оксидативного стресу, генорегуляторним завдяки 
впливу на експресію багатьох патогенних і нор-
мальних генів через порушення універсального 
механізму генної цензури шляхом метилювання 
ДНК та епігенетичним завдяки метилюванню біл-
ків і ліпідів, що впливає на їхню функціональ-
ну активність. Установлено, що приєднання ме-
тильних груп до патологічного гена зменшує його 
експресію, і навпаки, деметилювання здорових  
генів сприяє ефективній реалізації нормальних 

метаболічних процесів в організмі людини. Роз-
різняють випадки функціональних станів гіпомети-
лювання при переважному ураженні MTHFR, коли 
спостерігається множинна активація експресії не-
бажаних генів, які мають бути в нормі репресовані, 
та гіперметилювання при переважному ураженні 
МТRR і МТR, коли помилково вимкнено низку нор-
мальних функціонально важливих генів, без участі 
яких неможлива належна реалізація ключових біо-
хімічних процесів в організмі людини [89].

Можна говорити про біохімічно-генорегулятор-
ний дуалізм впливу ГДФЦ на організм людини, при-
чому генорегуляторні порушення можуть виявити-
ся сильнішими за прямі ГДФЦ-індуковані біохімічні 
впливи у багатьох дітей з РАС. Так, F. Horiuchi та 
спів авт. при вивченні глобальної генної експре-
сії в крові у дітей з РАС, яке передбачало аналіз 
11 617 генів, ідентифікували 117 аномально гіпер-
активованих та 83 патологічно пригнічених генів 
природженого і адаптивного імунітету, що створю-
вало аберантний патерн функціонування імунної 
системи з формуванням пов’язаних між собою па-
тологічних станів зниженої імунорезистентності та 
імунної дизрегуляції, що відіграють важливу роль 
у патогенезі РАС [55].

ГДФЦ-індуковані біохімічні порушення, ймовір-
но, створюють ініціальний патологічний стимул, 
який у подальшому багаторазово трансформуєть-
ся під впливом інших генів, експресія яких пато-
логічно змінена через порушення їхнього мети-
лювання, а також унаслідок множинних епігене-
тичних розладів. Ці модулювальні впливи з боку 
інших генів можна за локалізацією сигналу від 
гена в ймовірному ланцюгу патологічних подій 
при розвитку хвороби розподілити на три групи: 
проксимальні, медіальні та дистальні. Додаткові 
мутації у суміжних із фолатним циклом біохімічних 
шляхах (цикл метіоніну, шлях тіолової транссуль-
форації, пуриновий обмін, біоптерин-неоптерино-
вий шлях, мітохондріальна дисфункція тощо) [13, 
16, 41] створюють проксимальні, або біохімічні, 
модулювальні впливи, послаблюючи чи посилю-
ючи ініціальні ГДФЦ-індуковані метаболічні по-
рушення одразу після їхньої появи [43]. Комплекс 
біохімічних розладів, сформованих на цьому етапі 
патогенезу, формує так званий біохімічний шлях 
ураження ЦНС. Релевантність виділення окремого 
біохімічного шляху пошкодження головного мозку 
у дітей з РАС підтверджується клінічною ефектив-
ністю низки специфічних лікувальних втручань, 
спрямованих на компенсацію специфічних біо-
хімічних розладів [109, 110]. Крім нейротоксично-
го, ГДФЦ-індуковані біохімічні порушення чинять 
імунотоксичний вплив, призводячи до розвитку 
імунодефіциту та пов’язаної з цим імунної дизре-
гуляції, однак на кінцевий стан імунної системи 
впливають мутації в генах, що кодують окремі 
імунні чинники (так звані гени імунорезистент-
ності, наприклад, гени ADA, CD157/BST1, C4B) та 
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мутації в імунорегуляторних генах, що спричиняють 
розвиток певної форми імунозалежної патології 
в умовах імунодефіциту [59]. Ці генетично-опо-
середковані впливи можна вважати медіальною, 
або імуногенною, модуляцією. Вони мають важли-
ве значення у формуванні імунозалежних шляхів 
ураження ЦНС у дітей з РАС та іншими нейропси-
хічними синдромами. Таких шляхів відомо чотири: 
інфекційний, автоімунний, алергійний і запальний. 
Якщо для активації інфекційних чинників достат-
ньо лише мутацій у генах імунорезистентності, то 
імунозалежні ускладнення (автоімунні, алергійні 
та запальні механізми ураження ЦНС) потребують 
колаборації щонайменше 2 різних мутацій для 
свого розвитку — одну в гені імунорезистентнос-
ті, що, наприклад, спричиняє активацію певного 
мікроорганізму-тригера, і другу — в гені імунорегу-
ляції, що реалізує тригерний ефект мікроорганізму 
щодо розвитку певного, наприклад, автоімунно-
го, імунозалежного ускладнення з нейротропним 
впливом. Прикладом можуть бути делеції в генах 
константних ділянок імуноглобулінів, що спричи-
няють формування дефіциту різних класів імуно-
глобулінів, субкласів IgG та специфічних антитіл 
[54, 61, 111], що, крім інших наслідків, призводить 
до розвитку хронічної інфекції, спричиненої бета-
гемолітичним стрептококом групи А [12]. Якщо 
ці генетичні порушення поєднуються з -308 G/A 
поліморфізмом у гені фактора некрозу пухлини- 
(ФНП-), що регулює інтенсивність імунного за-
палення, то створюються умови для індукованого 
ревматогенним стрептококом зриву імунної то-
лерантності до автоантигенів підкіркових гангліїв 
півкуль великого мозку і формування автоімунного 

субкортикального енцефаліту, що позначається 
акронімом PANDAS (Pediatric Autoimmune Neuro-
psychiatric Disorders Associated with Streptococcal 
infections) [73].

Пов’язані між собою біохімічні та імунозалежні 
патологічні механізми призводять до ураження 
ЦНС, однак кінцева тяжкість пошкодження голов-
ного мозку визначається також впливом додатко-
вих мутацій у генах, що регулюють нейрогенез, си-
наптичну пластичність та обмін нейротрансмітерів 
(дистальна, або нейрогенна, модуляція, наприклад, 
гени NLGN4, SNAP-25, DRD1) [59].

Таким чином, можна говорити про індивідуаль-
ну патологічну систему генів, що формують картину 
РАС та інших нейропсихічних синдромів, оскільки 
уражені гени функціонують не ізольовано, а у різ-
ний спосіб множинно взаємодіють один з одним на 
різних етапах патогенезу хвороби, суттєво транс-
формуючи ініціальний патологічний сигнал. При 
аналізі індивідуальних патологічних систем генів, 
що зумовлюють полігенний характер успадкування 
РАС, слід ураховувати, що вони призводять до якіс-
но іншого клінічного результату, ніж проста сума 
їх складників. Це обґрунтовує доцільність комп-
лексного, а не сепаратного аналізу генетичних 
моделей у пацієнтів з РАС. Для клінічної практики 
важливе значення має створення спеціалізова-
них діагностичних генетичних панелей, які б дали 
змогу рутинно визначати індивідуальні патологічні 
генетичні системи у дітей з нейропсихічними син-
дромами згідно з доказовою базою. Для зручності 
клінічного аналізу такі генетичні системи можна 
візуально репрезентувати у вигляді генетичного 
дерева (рис. 1).

Рис. 1.  Структура індивідуальних патологічних систем генів при розвитку РАС та інших нейропсихічних 
синдромів у дітей у контексті фолат-центричної концепції патогенезу хвороби
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Біохімічні порушення

Функціонування патологічної системи генів при-
зводить до формування множинних метаболічних 
аномалій, які стосуються як ЦНС зокрема, так і ор-
ганізму дитини в цілому [131, 138]. Найуразливі-
шими є головний мозок, імунна система та органи 
травлення, які є своєрідною патологічною орган-
ною тріадою у дітей з РАС [45, 57]. Клінічна картина 
хвороби значною мірою зумовлена ураженням цієї 
тріади, але, без сумніву, не обмежується лише нею.

Загалом різноманітні біохімічні порушен-
ня в цик лі фолієвої кислоти і функціонально 
пов’язаних метаболічних шляхах (цикл метіоніну, 
шлях тіолової транссульфорації, пуриновий обмін, 
біоптерин-неоптериновий шлях, мітохондріальна 
дисфункція та ін.) [13, 16, 41] у контексті фолат-
центричної концепції патогенезу хвороби можна 
схарактеризувати як стан оксидативного стресу, 
що персистує [30, 39] (рис. 2).

Результати метааналізу та систематичного огля-
ду РКД, проведених A. Frustaci та спів авт. у 2012 р., 
свідчать про ознаки оксидативного стресу у ді-
тей з РАС. Установлено зменшення сироватко-
вої концентрації антиоксидантних сполук глутаті-
ону (27 %), глутатіонпероксидази (18 %), метіоніну 
(13 %) та цистеїну (14 %) і аномальне підвищен-
ня рівня окисненого глутатіону у сироватці крові 
(на 45 % від нормального рівня) [39]. L. Chen та 
спів авт. на підставі аналізу в 2021 р. 87 РКД 
за участю 4928 дітей з РАС і 4181 здорових од-
нолітків контрольної групи виявили, що у дітей 
з РАС порівняно зі здоровими особами статистич-
но значущо підвищена сироваткова концентрація 
таких прооксидантних агентів, як окиснений глу-
татіон (GSSG), малоновий діальдегід, гомоцистеїн, 
S-аденозилгомоцистеїн, оксид азоту і мідь, і на-
впаки, статистично значущо зменшений рівень 
у сироватці крові відомих антиоксидантів глута-
тіону (GSH), тотального глутатіону (tGSH), метіоніну, 
цистеїну, вітамінів В9, D, В12, Е і кальцію, а також 

лабораторних показників антиоксидантної систе-
ми організму людини (GSH/GSSG, tGSH/GSSG та 
S-аденозилметіонін/S-аденозилгомоцистеїн) [30].

Дані наведених метааналізів РКД надають низ-
ку інформативних лабораторних біомаркерів для 
оцінки індивідуального патерну біохімічних пору-
шень і пов’язаного з цим оксидативного стресу. 
S. J. James та спів авт. у 2006 р. виділили генетич-
но-індуковані метаболічні ендофенотипи у дітей 
з РАС, зумовлені порушеннями фолатного циклу 
і функціонально пов’язаних метаболічних шляхів, 
які призводять до стану оксидативного стресу в ор-
ганізмі дитини [59]. Якщо говорити про сепаратний 
аналіз біохімічних порушень у різних метаболічних 
шляхах, то при переважному ураженні фолатного 
циклу доцільно визначати сироваткову концен-
трацію 5-метилтетрагідрофолату, фолієвої кислоти, 
фолінієвої кислоти та тетрагідрофолату, а при за-
лученні циклу метіоніну — гомоцистеїну, метіоніну, 
S-аденозилгомоцистеїну та S-аденозилметіоніну. 
Тіолову систему транссульфорації, або глутатіоно-
вий шлях, оцінюють за концентрацією в сироватці 
крові глутатіону, цистеїну, цистатіоніну та холіну, 
а 4-тетрагідробіоптериновий метаболізм — за рів-
нем у сечі неоптерину, монаптерину, ізоксантопте-
рину, біоптерину, примаптерину і птерину [43].

Генетично індуковані множинні метаболічні 
розлади у дітей з нейропсихічними синдромами 
формують індивідуальні патерни патологічних біо-
хімічних порушень, або метаболічні ендофеноти-
пи, для оцінки яких у клінічній практиці необхідна 
розробка спеціалізованих лабораторних діагнос-
тичних панелей аналізу специфічних розладів ме-
таболізму в контексті фолат-центричної концепції 
патогенезу хвороби. Ідентифікація індивідуаль-
ного патерну патологічних біохімічних порушень 
є важливим клінічним завданням, оскільки дає 
змогу підібрати програму біохімічної корекції для 
ослаблення біохімічного шляху ураження ЦНС, 
завдяки чому можна зменшити нейропсихічні 

Рис. 2. Принципова схема системи ключових функціонально пов’язаних біохімічних циклів і шляхів, 
залучених у патогенез нейропсихічних хвороб у дітей, згідно із фолат-центричною концепцією
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вияви. Так, результати недавнього метааналізу 
конт рольованих клінічних досліджень доводять 
клінічну ефективність специфічної метаболічної 
терапії метилкобаламіном у дозі 64,5 — 75,0 мг/ кг 
для корекції специфічних біохімічних порушень, 
індукованих ГДФЦ, і пов’язаного з цим зменшен-
ня клінічних виявів РАС у дітей [109]. Результати 
іншого систематичного огляду та метааналізу РКД 
указують на клінічну ефективність тривалого за-
стосування d,l-лейковорину в дозі від 0,5 — 1,0 до 
6,0 — 9,0 мг/кг на добу при церебральній фолат-
ній недостатності, зумовленій автоантитілами до 
рецепторів фолієвої кислоти в ЦНС, у дітей з РАС 
[110]. Опубліковані результати контрольованих 
клінічних досліджень, зокрема щодо успішного за-
стосування багатьох інших ключових метаболітів 
(N-ацетилцистеїн, L-карнітин та ресвератрол) з ме-
тою специфічної біохімічної корекції [34]. Ключові 
біохімічні порушення і засоби їхньої корекції у ді-
тей з РАС детально розглянуто у систематичному 
огляді R. E. Frye і D. A. Rossignol [43]. Без сумніву, 
список рекомендованих засобів біохімічної корек-
ції у дітей з РАС розширюватиметься з кожним ро-
ком на підставі результатів нових контрольованих 
клінічних досліджень.

Імунологічні порушення

Шляхом індукції біохімічних, генорегуляторних та 
епігенетичних порушень ГДФЦ розлади у функціо-
нально пов’язаних циклах пошкоджують дозрівання 
і функціонування імунної системи дитини. Як за-
значають H. K. Hughes та спів авт. у систематичному 
огляді, присвяченому феномену порушення роботи 
імунної системи у дітей з РАС, у таких випадках 
відзначають аберантний цитокіновий профіль, від-
хилення в абсолютній і відносній кількості імуноком-
петентних клітин та їхніх субпопуляцій, ознаки нейро-
запалення, порушення роботи системи адаптивного 
і вродженого імунітету, дисбаланс імуноглобулінів 
різних класів та ознаки автоімунітету [57]. Згідно 
з результатами деяких досліджень, глибина дефіциту 
імунних чинників корелює з тяжкістю клінічних ви-
явів нейропсихічних розладів у дітей [54].

У дітей з нейропсихічними синдромами форму-
ються амбівалентні порушення імунного статусу, 
зокрема одночасне співіснування дефіциту/супре-
сії одних чинників імунітету [132, 133] та надлиш-
ку/гіперактивації інших [22, 44], що, крім інших 
причин, пов’язано з реципрокними зв’язками між 
різними компонентами імунної системи, здатної 
до саморегуляції. Наслідками дисбалансу в імун-
ному статусі є феномен зниження імунорезис-
тентності через брак певних імунних чинників, що 
захищають від інфекційних агентів [14] і пухлин 
[33], та феномен імунної дизрегуляції з розвитком 
імунозапальних, алергійних і автоімунних реакцій 
через порушення ендогенних механізмів регуляції 
імунного запалення та підтримання імунної то-
лерантності до низки антигенів [57]. Ідеться про 

імуноопосередкований субтип РАС у дітей, виділе-
ний C. J. McDougle та спів авт. у 2015 р. [85].

Різноспрямовані зміни в імунному статусі про-
демонстровано в недавньому контрольованому 
клінічному дослідженні, яке виявило у дітей із 
РАС зниження кількості в крові NK, NKT, CD8+-
цитотоксичних Т-лімфоцитів, сироваткової кон-
центрації деяких класів імуноглобулінів, субкласів 
IgG та зниження функціональної активності мієло-
пероксидази нейтрофілів паралельно з аномаль-
ним підвищенням кількості циркулюючих імун-
них комплексів, СD3+ та CD3+CD4+-Т-лімфоцитів, 
СD3– СD19+-В-клітин, сироваткової концентрації 
IgE, IgМ, IgА та IgG4 [4].

З огляду на відому варіабельність патологіч-
них змін в імунному статусі у різних дітей з РАС, 
M. Careaga та спів авт. пропонують виділяти так 
звані імунні ендофенотипи, що можуть призводити 
до різних імунозалежних ускладнень і потребувати 
різних імунотерапевтичних втручань для імуноко-
рекції [25].

Виділено специфічну форму первинного іму-
нодефіциту, асоційованого з ГДФЦ [79]. Клінічно 
імунодефіцит у дітей з РАС виявляється пентадою 
синдромів (інфекційні, алергійні, імунозапальні, 
автоімунні та онкологічні вияви, які згідно з посту-
латами клінічної імунології є складовими фенотипу 
первинного імунодефіциту) (рис. 3).

A. A. Mauracher та спів авт. у систематичному 
огляді, який охоплював дані 186 наукових публі-
кацій, виділили патерн імунної дизрегуляції, ха-
рактерний для первинних імунодефіцитів людини 
(автоімунітет (64 % випадків), кишковий синдром 
(38 %), лімфопроліферація (36 %) та алергія (34 %) 
[84]. У пацієнтів з ГДФЦ повністю відтворюєть-
ся патерн імунної дизрегуляції, характерний для 
первинних імунодефіцитів людини. Результати не-
давнього великого популяційного дослідження 
J. Isung та спів авт., в якому вивчали медичні дані 
14 млн мешканців Швеції, вказують на те, що у ді-
тей з первинними імунодефіцитами ризик розвитку 
РАС зростає щонайменше в 3,2 разу порівняно 
з однолітками, яким не діагностували хвороби 
імунної системи, і на залучення імунних механізмів 
у патогенез нейропсихічних розладів у таких ви-
падках [58].

З огляду на наведені дані очевидною є безпре-
цедентна відповідність клінічних фенотипів ГДФЦ, 
поширеного в популяції, що вражає здебільшого 
систему природженого імунітету, і первинного де-
фіциту манозозв’язувального лектину як пошире-
ного в популяції генетично детермінованого імуно-
дефіциту з переважним ураженням природженого 
імунітету (таблиця).

У клінічній практиці необхідне типування ді-
тей з нейропсихічними синдромами за харак-
тером імунологічних розладів для ідентифі-
кації індивідуального імунного ендофенотипу 
ГДФЦ-індукованого імунодефіциту, оскільки 
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Т а б л и ц я
Порівняльна характеристика клінічних фенотипів генетичного дефіциту фолатного циклу 

і первинного дефіциту манозозв’язувального білка у людей

№ Ознака ГДФЦ Дефіцит манозозв’язувального білка

1 Інфекційний синдром
Знижена резистентність до стрептокока 
і герпесвірусів [3]

Схильність до стрептококової [31] 
та герпесвірусної інфекції [7]

2 Автоімунний синдром
Ревматоїдний артрит [11, 19, 35], системний 
червоний вовчак [5], ревмокардит [26], 
спондилоартрит [8, 139] тощо [93]

Ревматоїдний артрит [114], системний 
червоний вовчак [47], ревмокардит [60], 
спондилоартрит [8]

3 Алергійний синдром Бронхіальна астма [69], атопія [129] Бронхіальна астма, атопія [15]

4 Психіатрична патологія
Біполярний розлад, депресія, шизофренія 
[36, 100]

Біполярний розлад, панічні атаки, 
шизофренія [38]

3 Нейродегенеративна патологія Хвороба Альцгеймера [101] Хвороба Альцгеймера [38]

4 Онкологічний синдром
Гострий лімфолейкоз, рак яєчників, 
гепатоцелюлярна карцинома тощо 
[10, 28, 68, 104, 106, 117, 130]

Гострий лімфолейкоз, рак яєчників, 
гепатоцелюлярна карцинома тощо [121]

5 Імунозапальні ураження Неспецифічний виразковий коліт [112] Неспецифічний виразковий коліт [64]

6
Обтяження іншої генетичної 
патології

Підвищення ризику розвитку та обтяження 
хвороби Дауна [108]

Обтяження хвороби Дауна [96]

7 Судинні ураження
Атеросклероз і пов’язані 
з ним ускладнення [17]

Атеросклероз і пов’язані 
з ним ускладнення [75]

8 Безпліддя Множинні епізоди спонтанних абортів [29] Множинні епізоди спонтанних абортів [32]

9 Гемокоагуляційні порушення Схильність до тромбозів [137] Схильність до тромбозів [32]

Рис. 3. Патогенез специфічної форми ГДФЦ-індукованого імунодефіциту у дітей з нейропсихічними 
синдромами і клінічні наслідки в контексті фолат-центричної концепції патогенезу хвороби: 
ДІ — дисімуноглобулінемія; ГГ — гіпогаммаглобулінемія; ЦІК — циркулюючі імунні комплекси; 
ІРІ — імунорегуляторний індекс; NK — природний кілер; NKT — природний кілерний Т-лімфоцит; 
MPO — мієлопероксидаза; CD — кластер диференціації
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різні порушення в імунному статусі можуть бути 
пов’язані з різними інфекційними чинниками, іму-
нозалежними ускладненнями та відповідними клі-
нічними результатами, а також потребують різних 
підходів до імунотерапії. Так, показано, що дефі-
цит NK, NKT і CD8+-цитотоксичних Т-лімфоцитів 
асоційований з реактивованими герпесвірусними 
інфекціями, дефіцит класів і субкласів імуногло-
булінів — зі стрептококовою інфек цією, дефіцит 
мієлопероксидази — з кандидозом, що впливає 
на характер інфекційного синдрому і пов’язаних 
імунозалежних виявів [3].

Імунодефіцит у дітей з ГДФЦ потребує імуно-
корекції. Продемонстрована у контрольованому 
клінічному дослідженні недавно користь від ком-
бінованої імунотерапії Пропесом та Інфламафер-
тином є першим кроком до розробки ефективних 
імунотерапевтичних підходів для усунення розла-
дів у клітинному імунітеті у дітей з РАС [80], тоді як 
вияви гіпоімуноглобулінемії, дефіцитів субкласів 
IgG та специфічних антитіл у таких випадках можуть 
бути ефективно компенсовані за допомогою низь-
кодозової і середньодозової внутрішньовенної 
(в/в) імуноглобулінотерапії, як свідчать результати 
систематичного огляду та метааналізу клінічних 
досліджень R. E. Frye і D. A. Rossignol (2021) [111].

Інфекційні чинники

У зв’язку з імуноскомпрометованим станом 
діти з РАС та іншими нейропсихічними синдромами 
характеризуються зниженою імунорезистентніс-
тю, що зумовлює підвищену схильність до низки 
інфекційних агентів, які є першим імунозалежним 
чинником ураження нервової системи в таких ви-
падках. Нині утвердилися уявлення про дуалізм 
мікроб-індукованих шляхів ураження ЦНС у дітей 
з РАС. Можна виділити прямий шлях пошкодження, 
коли мікроорганізм спричиняє гостру або хронічну 
нейроінфекцію, і непрямі шляхи, пов’язані з по-
шкодженням головного мозку мікроб-індуковани-
ми автоімунними та імунозапальними реакціями.

T. Binstock у 2001 р. уперше виділив субгрупу 
дітей з РАС з аномально зниженою імунорезис-
тентністю до низки внутрішньоклітинних (інтрамо-
ноцитарних) інфекційних агентів [14]. Нині можна 
стверджувати, що автор описав патерн інфікова-
ності дітей з ГДФЦ. Накопичені дані вказують на 
вибіркову чутливість дітей з РАС до опортуністич-
них та умовно патогенних мікроорганізмів, що, як 
показують результати недавнього контрольова-
ного клінічного дослідження, пов’язане з неодно-
рідним ураженням компонентів імунної системи 
при формуванні ГДФЦ-індукованого імунодефіциту. 
Установлено, що діти з РАС частіше хворіють на гер-
песвірусні інфекції [14, 95, 126], ТТV-інфекцію [3], 
мікоплазмоз та хламідіоз [95], єрсиніоз [14], боре-
ліоз [65], кандидоз [56], стрептококову інфекцію 
[61] і токсоплазмоз [94] порівняно з психічно здо-
ровими однолітками. Зазначені мікроорганізми 

належать до специфічного мікробного спектра, 
асоційованого з ГДФЦ-індукованим імунодефіци-
том, у дітей з РАС [3].

Імунний статус дитини з РАС значною мірою ви-
значає характер інфікованості, оскільки йдеться 
переважно про опортуністичні та умовно патоген-
ні убіквітарні патогени. Як показують результати 
контрольованого клінічного дослідження, реакти-
вовані HHV-6-, HHV-7-, TTV-інфекції у дітей з РАС 
реєструють переважно при дефіцитах NK-, NKT- 
і CD8+-цитотоксичних Т-клітин. Cтрептококова 
інфекція пов’язана з гіпо- і дисімуноглобуліне-
мією, а також з дефіцитом мієлопероксидази. 
Кандидоз асоційований лише з дефіцитом міє-
лопероксидази. Токсоплазмоз спостерігається 
при дефіциті CD3+СD4+-Т-хелперів і комбінованих 
порушеннях імунітету. Наслідки природженої CMV-
нейроінфекції мають місце лише при комбінова-
них порушеннях імунітету [3].

Інфекційний чинник може формувати неза-
лежний механізм пошкодження ЦНС у дітей з РАС 
у деяких випадках, що підтверджується клінічними 
повідомленнями про розвиток фенотипу РАС після 
перенесених постнатально вірусних енцефалітів 
[46] (енцефалітичний механізм), аномально вели-
ку частоту випадків природженої цитомегаловірус-
ної нейроінфекції в цієї категорії пацієнтів [116] 
(тератогенний механізм) і розвиток у деяких дітей 
ознак скроневого медіанного склерозу [90] (ней-
родегенеративний механізм), який згідно з ре-
зультатами останнього систематичного огляду та 
метааналізу контрольованих клінічних досліджень 
асоційований з HHV-6 [135], що проникає до мезо-
лімбічної системи головного мозку трансольфак-
торним шляхом [51].

Мікроорганізми у дітей з РАС можуть бути як 
тригерами аномального церебрального гіперза-
палення [66] (запальний непрямий механізм), так 
і автоімунітету до нейронів [44, 71, 127] та мієліну 
[118] ЦНС (автоімунний непрямий механізм). Від-
значають феномен селективного впливу мікроор-
ганізмів різних таксономічних груп на продукцію 
автоантитіл до автоантигенів головного мозку та 
екстрацеребральні автоантигени. Як свідчать ре-
зультати недавнього контрольованого клінічного 
дослідження, серологічні ознаки автоімунізації до 
автоантигенів підкіркових гангліїв півкуль велико-
го мозку асоційовані зі Streptococcus pyogenes 
та Borrelia, до нейронів мезолімбічної системи — 
з EBV, HHV-6, HHV-7, Toxoplasma і TTV, до мієліну 
ЦНС — з EBV, HHV-6, HHV-7, Borrelia та TTV, до ядер 
клітин сполучної тканини і посмугованих м’язів — 
з EBV, HHV-6, HHV-7, Borrelia та TTV [3]. Крім того, 
мікроорганізми можуть визначати інтенсивність, 
характер і локалізацію імунозапальних реакцій. 
Так, H. K. Hughes і P. Ashwood показали, що серопо-
зитивність до кандидозу у дітей з РАС асоційована 
з клінічною тяжкістю саме імунозапальних гастро-
інтестинальних уражень [56].
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Таким чином, діти з РАС мають індивідуаль-
ний спектр залучених у патогенез мікроорганізмів, 
який динамічно змінюється протягом онтогенезу 
внаслідок взаємодії організму дитини з чинниками 
довкілля, а самі нейропсихічні синдроми характе-
ризуються специфічним набором патогенетично 
значущих мікроорганізмів, які формують індивіду-
альні патологічні мікробні системи, оскільки мікро-
організми різним чином взаємодіють один з одним 
у межах одного макроорганізму. Так, доб ре відо-
мий синергізм між EBV і Streptococcus pyogenes, 
тоді як Streptococcus pyogenes і Candida albicans 
виявляють антагоністичну взаємодію.

Необхідно розробити спеціальну діагностичну 
панель для ідентифікації специфічного мікробного 
спектра у дітей з РАС та іншими нейропсихічними 
синдромами для клінічної практики і типувати таких 
пацієнтів за мікроорганізмами, що переважають, 
з визначенням індивідуальних мікробіологічних 
ендофенотипів, як це рекомендують X. Kong та 
спів авт. [62], оскільки це впливає на формування 
механізмів пошкодження ЦНС, клінічну картину, 
наслідки хвороби і потребу у певних лікувальних 
втручаннях. Як свідчать результати досліджень, слід 
використовувати різні лабораторні методи при мік-
роорганізмах, які належать до різних таксономічних 
груп. Так, для ідентифікації HSV-1/2, VZV визначати 
специфічні IgM та ІgA у крові [3], для ідентифікації 
EBV, HHV-6, HHV-7 і TTV проводити полімеразну 
ланцюгову реакцію (ПЛР) лейкоцитів крові [3, 95], 
для ідентифікації бореліозу та єрсиніозу — вико-
ристовувати імуноблоти із симультантним визна-
ченням IgM та IgG до багатьох антигенів збудника 
[14, 65], для ідентифікації мікоплазмозу та хламіді-
озу — специфічні IgM у сироватці крові [3, 95], для 
ідентифікації стрептококової інфекції — проводи-
ти бактеріологічне дослідження на селективному 
середовищі та визначати  антитоксичний імунітет 
крові (тест на антитіла до стрептолізину (АСЛ-О), ан-
тистрептодорназа, антистрептогіалуронідаза) [61], 
для ідентифікації кандидозу — проводити міколо-
гічне дослідження і визначати специфічні ІgM у кро-
ві [56], для ідентифікації токсоплазмозу — визна-
чати специфічні ІgM у крові та застосовувати метод 
парних сироваток [94]. Крім того, мікроорганізми 
різних видів трапляються у дітей з РАС з неодна-
ковою частотою. Виділено чотири групи інфекцій-
них агентів за частотою їхнього виявлення у дітей 
з РАС, асоційованими з ГДФЦ (група І — TTV, HHV-6, 
HHV-7 (87 — 68 %), група ІІ — EBV, Streptococcus 
pyogenes, Candida albicans, Воrrelia (59 — 34 %), гру-
па ІІІ — мікоплазма, хламідія, єрсинія (27 — 23 %), 
група IV — токсоплазмоз, природжена цитомега-
ловірусна інфекція, HSV-1/2-енцефаліт (19 — 5 %)). 
Вони мають бути враховані в алгоритмі етапного 
діагностичного мікробіологічного пошуку при пла-
нуванні послідовності дій для оцінки мікробного 
навантаження і визначення потреби у призначенні 
протимікробних препаратів [3].

Обґрунтування ролі інфекційного чинника у па-
тогенезі хвороби при ГДФЦ створює передумови 
для апробації антимікробних стратегій лікування, 
призначених на підставі персоніфікованої оцінки 
мікробного профілю пацієнта. L. A. Snider та спів-
авт. провели подвійне сліпе плацебоконтрольова-
не рандомізоване клінічне випробування трива-
лої профілактичної терапії пеніциліном VK у дозі 
250 мг двічі на добу і азитроміцином у дозі 250 мг 
двічі на добу 1 раз на тиждень протягом 1 року 
при PANDAS. Продемонстроване зниження час-
тоти загострень стрептококової інфекції на 96 % 
і зменшення кількості рецидивів PANDAS на 61 % 
у пацієнтів, які приймали як пеніцилін, так і азит-
роміцин, порівняно з плацебо [120]. Очевидно, що 
діти з нейропсихічними виявами потребують про-
ведення, окрім антибіотикотерапії, противірусно-
го, протигрибкового і антипротозойного лікування 
у разі ідентифікації відповідних інфекційних аген-
тів, що слід вивчити у контрольованих клінічних 
дослідженнях.

Автоімунні реакції

Патологічна імунна реакція проти автоанти-
генів головного мозку у дітей з РАС може бути 
алоімунною (при так званому фето-материнському 
імунному конфлікті [21]) та автоімунною [22]. Якщо 
алоімунізація є антенатальним феноменом, який 
пов’язаний з імунною дизрегуляцією в організмі 
вагітної, має транзиторний перебіг і тенденцію 
до самоусунення через кілька місяців після наро-
дження у зв’язку з катаболізмом алоімунних мате-
ринських антитіл в організмі дитини, то автоімун-
ний механізм є хронічним, має динамічний перебіг 
і розвивається постнатально протягом перших ро-
ків позаутробного онтогенезу, будучи пов’язаним 
з імунною дизрегуляцією в організмі дитини.

Мікробні і немікробні чинники (наприклад, 
важкі метали як гаптени [62]) в умовах ГДФЦ-
індукованої імунної дизрегуляції у дітей з РАС та 
іншими нейропсихічними синдромами індукують 
як антицеребральні [44], так і екстрацеребральні 
[91] автоімунні реакції, які є другим імунозалеж-
ним шляхом ураження ЦНС. Якщо говорити про 
антицеребральний автоімунітет, то описана про-
дукція автоантитіл як до автоантигенів нейронів 
[22], так і до мієліну [118]. Установлено, що у дітей 
з РАС мішенню автоімунної агресії є не всі нервові 
клітини ЦНС, а нейрони окремих анатомічних зон, 
тобто має місце не тотальне, а вибіркове або мо-
заїчне ураження сірої речовини головного мозку. 
J. K. Kern та спів авт., проаналізувавши всі доступні 
наукові повідомлення про ідентифікацію автоанти-
тіл до нейронів ЦНС у дітей з РАС у період з 1985 до 
2020 р., установили, що відомо про автоімунізацію 
до клітин-попередників нейронів, нейронів підкір-
кових гангліїв, гіпокампів, таламуса та гіпоталаму-
са, серотонінових рецепторів нейронів, рецепторів 
фолієвої кислоти гематоенцефалічного бар’єра, 
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ендотелію головного мозку та neuron-axon filament 
protein. Автоімунна атака у дітей з РАС може бути 
спрямована на гліальні клітини мозку, зокрема на 
glial fibrillary acidic protein [62]. P. Whiteley та спів-
авт. у спеціально підготовленому науковому огляді 
обстоюють думку про автоімунний енцефаліт як 
основну форму ураження ЦНС у дітей з РАС і ви-
сувають автоімунну концепцію патогенезу хвороби 
[134]. Якщо говорити про екстрацеребральний ав-
тоімунітет у дітей з РАС, то описана автоімунізація 
до ядер клітин, посмугованих м’язів, колагену та 
ендокринних органів [5, 91].

Показані типові асоціації між певними мікроор-
ганізмами і певними автоантитілами, що вказує на 
вибірковість у реалізації мікроб-опосередкованих 
тригерних ефектів при індукції зриву імунної толе-
рантності до мозкових та позамозкових антигенів 
у дітей з РАС. Так, EBV, HHV-6 і HHV-7 асоційовані 
з лабораторними ознаками автоімунних реакцій 
до автоантигенів гіпокампів, мієліну, ядер клітин 
сполучної тканини та посмугованих м’язів, тоді як 
Streptococcus pyogenes — до нейронів підкіркових 
гангліїв. Borrelia асоційована з автоімунітетом до 
мієліну, нейронів підкіркових гангліїв, ядер клітин 
сполучної тканини та посмугованих м’язів, а Toxo-
plasma — до нейронів гіпокампів [5]. Отже, визна-
чивши індивідуальний мікробний спектр пацієнта, 
можна обґрунтовано спрогнозувати найімовірніші 
шляхи мікроб-індукованого автоімунітету, а оцінив-
ши імунний статус, можна дійти висновку про 
найімовірніші патогенетично значущі мікроби, які 
можуть уразити дитину.

Для клінічної практики необхідна розробка спе-
ціалізованих лабораторних діагностичних панелей 
для оцінки специфічного профілю автоімунних ре-
акцій до церебральних та екстрацеребральних 
автоантигенів, або автоімунних ендофенотипів, 
у дітей з РАС та іншими нейропсихічними синдро-
мами для ідентифікації індивідуальних патернів 
автоімунізації. Це дасть змогу обґрунтувати при-
значення і адекватно оцінити ефективність таких 
імуномодулювальних лікувальних агентів, як ме-
тилпреднізолон, нормальний в/в імуноглобулін лю-
дини та ритуксимаб, користь від застосування яких 
у дітей з РАС продемонстрована в контрольованих 
клінічних дослідженнях [78, 111].

Імунозапальний синдром

Ще одним виявом імунної дизрегуляції у дітей 
з нейропсихічними синдромами є імунозапальний 
синдром, що формує третій механізм імунозалеж-
ного ураження головного мозку в таких випадках. 
Слід розрізняти первинний і вторинний імуноза-
пальні синдроми, оскільки первинний є наслід-
ком ендогенного порушення регуляції запалення 
в умовах імунної дизрегуляції, а вторинний — ком-
понентом інфекційного і автоімунного синдромів, 
які характерні для імуноскомпрометованих дітей 
з ГДФЦ.

Докази розвитку системної запальної реакції, 
що персистує, у дітей з РАС ґрунтуються на резуль-
татах двох систематичних оглядів і метааналізів 
РКД. Зокрема дані одного систематичного огля-
ду та метааналізу свідчать про підвищення сиро-
ваткової концентрації прозапальних медіаторів 
інтерлейкіну-1 (ІЛ-1) (р < 0,001), ІЛ-6 (р = 0,03), 
ІЛ-8 (р = 0,04), інтерферону- (ІФН-) (р = 0,02), 
еотак сину (р = 0,01) і моноцитарного хемотаксич-
ного фактора 1 (р < 0,05) та зменшення вмісту 
протизапального цитокіну трансформувального 
фактора росту-1 (р < 0,001) у дітей з РАС (n = 743) 
порівняно зі здоровими пацієнтами (n = 592) [83]. 
Результати метааналізу досліджень, підготовлено-
го A. Saghazadeh та спів авт. (2019), який охоплює 
38 випробувань за участю 2487 дітей, свідчать 
про статистично значуще підвищення сироватко-
вої концентрації ФНП-, ІФН-, ІЛ-1 та ІЛ-6 у ді-
тей з РАС порівняно зі здоровими особами [115]. 
H. Jyonouchi та спів авт. у спеціально спланованому 
клінічному дослідження показали, шо підвищення 
сироваткової концентрації прозапальних цитокі-
нів моноцитарного походження, зокрема ФНП- 
та ІЛ-6, асоційоване з різким погіршенням пси-
хічного стану дитини з РАС, що пояснюють як 
відомим ней ротоксичним впливом сироваткових 
прозапальних молекул в умовах патологічно підви-
щеної проникності гематоенцефалічного бар’єра, 
так і пов’язаною з цим індукцією вторинного низь-
копродуктивного інтрацеребрального запалення 
з подальшою дисфункцією нейрональних мереж 
ЦНС [61]. R. Thom та спів авт. запропонували ви-
ділити імунозапальний механізм як окрему лан-
ку патогенезу церебрального ураження при РАС, 
а також субгрупу дітей з РАС, у яких переважає 
саме мультисистемний імунозапальний шлях по-
шкодження ЦНС.

Як показують результати недавнього контрольо-
ваного клінічного дослідження, туморМ2-піруват-
кіназа, ФНП- та ІЛ-6 у дітей з РАС демонструють 
варіабельність за чутливістю, лабільністю і специ-
фічністю, що потребує комплексного аналізу даних 
[2]. ТуморМ2-піруваткіназа — найчутливіший, але 
найменш специфічний індикатор запалення, тоді 
як ІЛ-6 — найбільш специфічний, але найменш 
чутливий показник. ФНП- — найзбалансованіший 
показник з-поміж трьох індикаторів за специфічніс-
тю та чутливістю [2]. Досліджувані показники асоці-
йовані зі зростанням у сироватці крові показників 
ней ронального пошкодження — нейронспецифіч-
ної енолази [74] і білка S-100 [142], що підтверджує 
уявлення щодо ролі системного запалення в ін-
дукції ураження ЦНС у дітей з РАС, асоційованими 
з ГДФЦ, та дає змогу провести апробацію нових 
стратегій антизапальної терапії для зменшення 
тяжкості нейропсихічних виявів [77].

Для клінічної практики необхідна розробка спе-
ціалізованих діагностичних панелей оцінки сис-
темного, інтестинального та інтрацеребрального 
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запалення згідно з результатами наведених мета-
аналізів з метою ідентифікації індивідуального ци-
токінового статусу пацієнта, або імунозапального 
ендофенотипу, що характеризує стан імунозапаль-
ної реакції в певний момент часу в конкретному 
компартменті організму як окремого механізму це-
ребрального пошкодження. Отримані дані можуть 
бути підставою для призначення антизапальної 
терапії. Успішна апробація інфликсимабу — препа-
рату моноклональних антитіл до молекули ФНП- 
у дітей з РАС є першим кроком до розробки тар-
гетних протизапальних стратегій у дітей з нейроп-
сихічними синдромами, що можуть модифікувати 
перебіг хвороби [77].

Алергійний синдром

Результати великого популяційного клінічного 
дослідження за участю 199 520 дітей, проведено-
го G. Xu та спів авт. (2019), показали, що харчова, 
респіраторна та шкірна алергія траплялися у дітей 
з РАС відповідно у 11,25, 18,73 та 16,81 % випад-
ків, тоді як у психічно здорових дітей такі розлади 
реєстрували рідше (4,25, 12,08 і 9,84 %). Відно-
шення у дітей з РАС щодо різних видів алергії були 
такими: харчова алергія — 2,29; 95 % довірчий 
інтервал (ДІ) 1,87 — 2,81, респіраторна алергія — 
1,28, 95 % ДІ 1,10 — 1,50, шкірна алергія — 1,50, 
95 % ДІ 1,28 — 1,77 [136].

Алергійний синдром є наслідком імунної дизре-
гуляції, що формується в умовах ГДФЦ-індукованого 
імунодефіциту у дітей з нейропсихічними синдро-
мами, і є четвертим імунозалежним механізмом 
пошкодження ЦНС. Можна виділити центральний 
і перферичний механізми формування алергійного 
синдрому у дітей з РАС. Центральний механізм сха-
рактеризований науковою концепцією T. C. Theo-
harides та спів авт., яка передбачає продукцію 
в гіпоталамусі головного мозку у дітей з РАС під 
впливом стресових чинників нейротензину, який 
активує мастоцити периваскулярних просторів та-
ламуса та гіпоталамуса з подальшою індукцією 
алергійного запалення в паренхімі мозку з нейро-
токсичним впливом [123]. Автори виділили особли-
вий алергійний субтип РАС у дітей, при якому саме 
інтрацеребральна алергійна реакція є провідним 
механізмом ураження ЦНС [122]. Периферичний 
механізм розвитку алергійного запалення як шляху 
ураження ЦНС у дітей з РАС пов’язаний з алергією 
на деякі харчові продукти, зокрема глютен і казеїн, 
із зародженням алергійного запалення в стінці ки-
шечника та подальшим поширенням запальної ре-
акції у кров і головний мозок через пошкоджений 
гематоенцефалічний бар’єр. Справедливість пе-
риферичної концепції підтверджено результатами 
експериментального дослідження L. H. Cao та спів-
авт., які продемонстрували розвиток запального 
ураження ЦНС і пов’язаних аутистикоподібних роз-
ладів поведінки у піддослідних мишей при індукції 
алергії на казеїн коров’ячого молока в кишечнику 

в умовах імунної дизрегуляції, подібної до такої, 
що спостерігається у дітей з РАС [24]. Результати 
метааналізу та систематичного огляду клінічних 
досліджень, проведених Y. Yu та спів авт. у 2022 р., 
в яких проаналізовано результати 7 РКД за участю 
338 дітей, показали, що елімінаційна безглютенова 
і безказеїнова дієта може значно полегшити основ-
ні клінічні симптоми РАС та  сприяє поліпшенню 
соціальної поведінки дітей з нейропсихічними син-
дромами, що є практичним підтвердженням алер-
гійної концепції патогенезу хвороби [140].

Концепція функціональної осі 
мікробіота — кишечник — мозок

Динаміка патологічного процесу із хвилеподіб-
ним перебігом, що передбачає періоди поліпшення 
і погіршення психічного статусу дитини, пояснюєть-
ся науковою концепцією функціональної осі мікро-
біота — кишечник — мозок. Мікробні антигени 
[63], харчові алергени [24] і токсини із довкілля, 
зокрема важкі метали [67], при впливі на по-
шкоджену ГДФЦ імунну систему, асоційовану зі 
слизовими (MALT), що міститься у стінці кишечника, 
індукують стан локального інтраінтестинального за-
палення. Через це у дітей з РАС нерідко є ознаки 
хронічного ентероколіту, що підтверджено дани-
ми патоморфологічних та імуногістохімічних дослі-
джень тканини кишечника, отриманих при біопсії 
[45]. Можна говорити, що для дітей з нейропси -
хічними синдромами характерний стан поруше-
ного інтерфейсу кишечник — імунна система, при 
якому нешкідливі в звичайних умовах стимули від 
мікроорганізмів, харчових продуктів та полютантів 
призводять до аномальної гіперзапальної реакції 
в стінці кишки. Стан хронічного запалення супрово-
джується патологічним підвищенням проникності 
стінки кишечника, що дає змогу місцевій запаль-
ній реакції легко генералізуватися, призводячи до 
стану системного запалення з характерним фено-
меном гіперцитокінемії, що персистує. Концепція 
порушеної бар’єрної функції кишкового епітелію 
у дітей з РАС обгрунтована M. Fiorentino та спів авт. 
у систематичному огляді [37]. Системне запалення 
через ГДФЦ-індуковане порушення нейроімунного 
інтерфейсу і пов’язану з цим патологічно підвищену 
проникність гематоенцефалічного бар’єра, поши-
рюється в ЦНС, де розвивається інтрацереб ральне 
запалення, асоційоване з погіршенням психічного 
статусу дитини (рис. 4). У зазначеному огляді M. Fio-
rentino та спів авт. висувають і обґрунтовують також 
наукову концепцію порушення функції гематоен-
цефалічного бар’єра у дітей з РАС [37]. Порушен-
ня функціонування системи мікробіота — кишеч-
ник — мозок полегшує реалізацію як біохімічних, 
так і імунозалежних механізмів ураження ЦНС у ді-
тей з РАС. Систематичний огляд результатів конт-
рольованих клінічних досліджень функціонування 
механізму мікробіота — кишечник — мозок у дітей 
з РАС проведений A. Azhari та спів авт. [9].
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Концепція ГДФЦ-індукованої енцефалопатії

Установлення дітям з ГДФЦ лише психіатричних 
діагнозів свідчить про застарілий описовий підхід 
до розуміння проблеми, не дає змогу визначити 
істинну суть хвороби і вийти за межі симптоматич-
ного лікування, розробивши принципово інші те-
рапевтичні втручання, які б модифікували перебіг 
хвороби і сприяли б одужанню пацієнта. Насправді 
у дітей з РАС формується ураження головного моз-
ку, тобто має місце енцефалопатія з переважним 
ураженням кори головного мозку, порушенням 
феномену зв’язаності нейронів та реалізації про-
цесів синаптичної пластичності. D. A. Bouboulis та 
спів авт. пропонують називати таку енцефалопа-
тію «мікроб-індукована автоімунна енцефалопатія» 
(microbe-induced autoimmune encephalopathy) [18]. 
Оскільки продемонстровано окремий імунозапаль-
ний шлях ураження ЦНС, не пов’язаний безпосе-
редньо з автоімунною реакцією або інфекцією, на 
нашу думку, точнішим має бути термін «інфекційно-
індукована запальна автоімунна енцефалопатія». 
Також можна запропонувати простіші і водночас 
ємніші терміни — «імунозалежна енцефалопатія» 
або «ГДФЦ-індукована енцефалопатія». Ця енце-
фалопатія зумовлена реалізацією полігенних біо-
хімічних, імунозалежних, генрегуляторних та епіге-
нетичних порушень, про які йшлося вище. Клінічно 
така енцефалопатія виявляється комплексом пси-
хіатричних і неврологічних синдромів, які одно-
часно або послідовно розвиваються у пацієнта 
протягом онтогенезу при взаємодії з чинниками 
довкілля. Йдеться про РАС, синдром дефіциту уваги 

і гіперактивності, обсесивно-компульсивний син-
дром, гіперкінетичний синдром, розлади сну, по-
рушення харчової поведінки, когнітивне зниження, 
епілептичний синдром та моторні порушення [12, 
27, 88]. Якщо наявні всі 9 синдромів, можна гово-
рити про повну клінічну картину ГДФЦ-індукованої 
енцефалопатії, якщо лише окремі, то про частко-
вий фенотип такої енцефалопатії.

Клінічні вияви інфекційно-індукованої 
автоімунної запальної енцефалопатії 
у дітей з нейропсихічними синдромами 
згідно із фолат-центричною концепцією

 · Синдром дефіциту уваги та гіперактивності 
 · Обсесивно-компульсивний синдром 
 · Епілептичний синдром 
 · Рухові розлади 
 · Порушення харчової поведінки
 · Розлади сну 
 · Когнітивні порушення
 · Гіперкінези 
 · Розлади спектра аутизму

Нині РАС вважають морбідними, а інші синдро-
ми — коморбідними, наголошуючи на першості 
РАС щодо інших клінічних синдромів, хоча позиціо-
нування РАС як першоджерела хвороби є лише тра-
диційним і не підтверджене результатами жодного 
контрольованого клінічного дослідження. В рам-
ках концепції ГДФЦ-індукованої енцефалопатії слід 
відкинути розподіл на морбідні та коморбідні клі-
нічні синдроми як такі, що застарілі та ґрунтуються 
лише на описовому розумінні клінічної картини 

Рис. 4.  Механізм аномального поширення запалення зі стінки кишечника через кров до головного мозку 
у дітей з нейропсихічними синдромами за посередництвом функціональної осі мікробіота — кишечник — 
мозок у рамках фолат-центричної концепції: MALT — лімфоїдна тканина, асоційована зі слизовими
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хвороби. Насправді всі клінічні синдроми енцефа-
лопатії мають спільне походження, відображують 
ураження різних відділів ЦНС та різні механізми 
церебрального пошкодження і в цілому є рівно-
значними та взаємопов’язаними феноменами, 
причому в окремої дитини на тяжкість стану і про-
гноз хвороби може пріоритетно впливати будь-
який із зазначених синдромів, який виражений 
найсильніше. У деяких дітей з ГДФЦ-індукованою 
енцефалопатією взагалі не розвивається картина 
РАС протягом онтогенезу, тому не можна лише цей 
синдром вважати ключовим у клінічному феноти-
пі хвороби. Смерть дитини внаслідок нещасного 
випадку може відбутися не безпосередньо через 
РАС, а, наприклад, через синдром дефіциту уваги 
і гіперактивності або епілептичний напад [27].

Як показують результати патоморфологічних 
[86] та нейровізуалізаційних [52] досліджень, для 
енцефалопатії у дітей з РАС характерні ознаки 
ураження кори, порушення зв’язаності нейронів 
та розлади синаптичної пластичності. Описано 
5 основних нейрорадіологічних синдромів у дітей 
з ГДФЦ-індукованою енцефалопатією: лейкоенце-
фалопатію [82], гіпертрофію підкіркових гангліїв 
[12], скроневий медіанний склероз [90], ознаки 
природженої СMV-інфекції [116] та постнатально 
перенесених нейроінфекцій [46] і малі аномалії 
розвитку головного та спинного мозку [99]. При 
цьому продемонстровано зв’язки між нейрові-
зуалізаційними феноменами та даними оцінки 
імунного статусу, мікробного спектра, профілю ав-
тоімунітету і клінічними синдромами з формуван-
ням так званих імунно-інфекційно-ревматологіч-
но-нейровізуалізаційно-клінічних комплексів [1] 
(вірус-індукований скроневий медіанний склероз 
[90, 135], автоімунний субкортикальний енцефа-
літ [12], автоімунний лімбічний енцефаліт [48], 
автоімунна лейкоенцефалопатія [118], природже-
на CMV-нейроінфекція [103, 116] тощо). Ці комп-
лекси, подібно до кластерів, поєднуються в єдину 
клінічну та нейровізуалізаційну картину ГДФЦ-
індукованої енцефалопатії у варіабельній манері, 
відображуючи індивідуальний характер реалізації 
біохімічних та імунозалежних механізмів ураження 
ЦНС у конкретний момент у дітей з нейропсихічни-
ми синдромами. Прикладом такого кластеру може 
бути дефіцит субкласів IgG, пов’язаний з делеціями 
в генах у константних ділянках імуноглобулінів, ін-
фекція ротоглотки, спричинена бета-гемолітичним 
стрептококом групи А, автоантитіла до дофаміно-
вих рецепторів 1 типу і тубуліну, гіпертрофія хвос-
татих підкіркових гангліїв на магнітно-резонанс-
них знімках — обсесивно-компульсивний синдром 
і тики в клінічній картині хвороби [12].

Концепція ГДФЦ-індукованої енцефалопатії 
кардинально змінює розуміння доцільних підхо-
дів до лікування. На зміну епохи домінування 
психотропного лікування, покликаного тимчасово 
зменшити окремі психічні симптоми хвороби, що 

видавалося єдиним очевидним терапевтичним 
втручанням у рамках концепції РАС як суто психіат-
ричної патології, мають прийти нейропротекторні 
підходи, спрямовані на захист головного мозку від 
ГДФЦ-індукованих механізмів церебрального по-
шкодження. Успіх застосування метилкобаламіну, 
фолінієвої кислоти та інших засобів біохімічної 
корекції не лише підтверджує релевантність біо-
хімічного шляху ураження ЦНС при нейропсихічних 
синдромах, а і надає практичній медицині дієві 
засоби нейропротекції шляхом принаймні частко-
вого блокування біохімічного шляху ураження ЦНС 
[109, 110]. Справедливість запропонованої іму-
нозалежної концепції формування енцефалопатії 
у дітей з РАС, асоційованими з ГДФЦ, підтверджу-
ється клінічною ефективністю імунотерапевтичних 
втручань, зокрема лікувальних підходів, спрямо-
ваних на досягнення нейропротекції шляхом бло-
кування інфекційних, автоімунних та імунозапаль-
них шляхів ураження ЦНС. Зокрема йдеться про 
застосування азитроміцину або пеніциліну для 
запобігання і пом’якшення екзацербацій  PANDAS 
[120], інфліксимабу (анти-ФНП--терапії) для при-
гнічення ФНП--індукованого системного запа-
лення та пов’язаного з цим церебрального пошко-
дження [77], ритуксимабу (анти-СD20-терапії) для 
пригнічення антицеребрального автоімунітету і зу-
мовленого цією автоагресією пошкодження ней-
ронів ЦНС [78] та нормального в/в імуноглобуліну 
людини у великій дозі, який чинить інтегральну те-
рапевтичну дію, гальмуючі всі відомі імунозалежні 
механізми формування енцефалопатії через про-
тизапальні, антиінфекційні та імуномодулювальні 
ефекти [6, 111]. Результати клінічних досліджень 
імуноглобулінотерапії РАС узагальнено в систе-
матичному огляді та метааналізі D. A. Rossignol та 
спів авт. у 2021 р. Проаналізовано 27 відповідних 
випробувань, з них 4 проспективних контрольова-
них (одне подвійне сліпе плацебоконтрольоване), 
6 проспективних неконтрольованих, 2 ретроспек-
тивних контрольованих і 15 ретроспективних не-
контрольованих). Загальний клінічний результат 
апробації препаратів в/в імуноглобуліну людини 
за даними цього метааналізу полягає у поліпшен-
ні спілкування, гіперзбудливості, гіперактивності, 
пізнання, уваги, соціальної взаємодії, зорового 
контакту, ехолалії, мовлення, реакції на команди, 
сонливості, зниженої активності, а в деяких випад-
ках — у повному усуненні симптомів РАС [111]. Ре-
зультати недавнього ретроспективного аналізу, що 
охоплює дані застосування 6-місячного курсу нор-
мального в/в імуноглобуліну людини в дозі 2 г/ кг 
маси тіла на місяць у 225 дітей з РАС, доповнюють 
доказову базу ефективності та безпечності в/в 
імуноглобулінотерапії у дітей з нейропсихічними 
синдромами [6]. Дані подвійного сліпого плацебо-
контрольованого рандомізованого клінічного до-
слідження S. J. Perlmutter та спів авт. свідчать про 
еквівалентну клінічну ефективність високодозової 
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в/в імуноглобулінотерапії та плазмаферезу у дітей 
з PANDAS [102].

Успішна апробація комбінованої імунотерапії 
Пропесом та Інфламафертином для компенсації 
ключових розладів клітинного імунітету [80] та 
нормального в/в імуноглобуліну людини у низькій 
і середній дозах для заміщення дефіциту гумораль-
ної ланки імунітету [111] при ГДФЦ-індукованому 
імунодефіциті надають практичній медицині дієві 
засоби профілактики інфекцій і пов’язаних з іму-
нодефіцитом виявів імунної дизрегуляції, відпо-
відальних за розвиток імунозалежних шляхів фор-
мування енцефалопатії у дітей з нейропсихічними 
синдромами (рис. 5).

Полігенна ГДФЦ-індукована 
мультисистемна хвороба як форма 
ураження всього організму

Ще одним суттєвим недоліком суто психіатрич-
ного підходу до ведення дітей з нейропсихічними 
хворобами є недостатня увага до ураження інших 
органів і систем, крім нервової системи. Біохімічні 
та імунозалежні механізми ураження, що розви-
ваються при ГДФЦ, зачіпають не лише ЦНС, а й 
інші органи [119]. У таких дітей є церебральні та 
екстрацеребральні клінічні вияви хвороби. Екстра-
церебральні симптоми, хоча здебільшого стосуються 
ураження імунної системи та кишечника, насправді 
можуть залучати всі органи і системи у варіабельній 

манері [45, 57, 86], тобто має місце особлива форма 
ураження всього організму, яку можна назвати «по-
лігенна ГДФЦ-індукована мультисистемна хвороба».

Полігенна ГДФЦ-індукована мультисистемна 
хвороба як форма ураження всього організму

 · Ураження нервової системи
 · Ураження шкіри
 · Ураження травної системи
 · Ураження легень
 · Ураження верхніх дихальних шляхів
 · Ураження імунної системи
 · Гематологічні аномалії
 · Дисплазія сполучної тканини
 · Інші симптоми

N. J. Minshew та D. L. Williams визначають 
 аутизм як полігенний нейробіологічний розлад 
розвитку дитини з мультиорганним ураженням, 
однак з провідним залученням саме нервової сис-
теми [86]. Однак у цьому визначенні закладена 
систематична помилка. Справді, хвороба у таких 
дітей має полігенне успадкування, супроводжуєть-
ся мультиорганним ураженням і порушенням ней-
робіологічного розвитку дитини, однак аутизм як 
такий є не причиною або суттю полісистемної хво-
роби, а лише одним із її клінічних виявів. Не можна 
говорити, що саме психіатричні симптоми хвороби 
завжди є провідними, а ураження інших органів 
і систем — другорядним, оскільки співвідношення 

Рис. 5.  Доступні засоби нейропротекції шляхом блокування реалізації імунозалежних та неімунозалежних 
механізмів церебрального пошкодження при розвитку інфекційно-індукованої автоімунної запальної 
енцефалопатії у дітей з нейропсихічними синдромами в контексті фолат-центричної концепції згідно 
з доказовою базою: ФНП- — фактор некрозу пухлини , CD — кластер диференціювання
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тяжкості синдромів у різних дітей суттєво відрізня-
ється. Є пацієнти з ГДФЦ, у яких тяжко уражений 
кишечник, однак майже немає психіатричних і нев-
рологічних виявів хвороби [45, 112]. Крім того, 
саме ураження інших органів, а не ЦНС, може ви-
значати прогноз хвороби в деяких клінічних випад-
ках. Наприклад, смерть дитини з РАС може настати 
внаслідок пневмонії або сепсису через наявність 
імунодефіциту чи внаслідок гострого панкреатиту 
або апендициту через розвиток тяжкого імуноза-
пального ураження кишечника [27].

Інтегральна схема патогенезу нейропсихічних 
хвороб у дітей згідно з фолат-центричною концеп-
цією, що демонструє зв’язки між генетичними, біо-
хімічними, імунологічними та клінічними виявами, 
наведена на рис. 6.

Наукові концепції персоніфікованого 
мультидисциплінарного підходу 
до ведення пацієнтів

Оскільки у дітей з нейропсихічними синдромами 
у патогенез хвороби залучено взаємо пов’язані 
ураження геному, метаболізму, імунної системи, 
нервової системи та багатьох органів і систем, 

необхідним є мультидисциплінарний підхід до ве-
дення пацієнта із залученням медичного генетика, 
клінічного імунолога, дитячого невролога, психіа-
тра та інших спеціалістів. З огляду на те, що кожен 
пацієнт характеризується унікальною патологічною 
системою генів і пов’язаними з цим біохімічни-
ми та імунологічними порушеннями, неможлива 
жорстка стандартизація підходів до діагностики 
і лікування, що обґрунтовує персоніфікований під-
хід на підставі результатів конт рольованих клініч-
них досліджень. Запропоновано та обґрунтовано 
два персоніфікованих мультидисциплінарних під-
ходи до ведення дітей з РАС та іншими нейро-
психічними синдромами. Історично перший підхід 
J. J. Bradstreet та спів авт. (2010) ґрунтується на 
аналізі великої групи лабораторних біомаркерів, 
релевантність яких продемонстрована в клінічних 
дослідженнях, і таргетній корекції порушень, ви-
значених за біомаркерами (biomarker-guided inter-
ventions) [20]. Хоча цей підхід є не цілісним і систе-
матизованим, а певною мірою розрізненим, ме-
ханістичним та емпіричним, діагностика і терапія 
вперше, що ґрунтуються на біомаркерах, показали 
на практиці певні успіхи у лікуванні дітей з раніше 

Рис. 6. Інтегральна схема патогенезу нейропсихічних синдромів у дітей згідно з фолат-центричною 
концепцією, що демонструє зв’язки між генетичними, біохімічними, імунологічними та клінічними виявами 
при формуванні фенотипу хвороби: ЦІК — циркулюючі імунні комплекси;  NK — природний кілер; 
NKT — природний кілерний Т-лімфоцит; СD — кластер диференціювання
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некурабельними нейропсихічними хворобами. Не-
давно H. Liu та спів авт. продемонстрували широкий 
діапазон можливостей практичного застосування 
biomarker-guided strategy у дітей з РАС на прикладі 
використання сульфарофану [72]. Згодом R. Frye 
розробив прогресивніший мультидисциплінарний 
персоніфікований підхід під назвою BaS-BiSTOR 
(collect Baseline data, search for Symptoms, measure 
Biomarkers, Select Treatment, Observe for Response), 
який характеризується науковою обґрунтованіс-
тю, послідовністю, комплексністю, системністю та 
етапною стратифікацією підходів до оцінки стану 
пацієнта і призначення коригувальних препара-
тів [40, 42]. Цей протокол стосується всіх форм 
РАС у дітей, окреслюючи лише загальні принципи 
діагностики хвороби та клінічного ведення паці-
єнта. З метою вдосконалення рекомендацій щодо 
конкректних субтипів нейропсихічних синдромів 
у дітей запропоновано вдосконалений персоніфі-
кований мультидисциплінарний підхід до клінічного 
ведення пацієнтів з РАС і нейропсихічними ви-
явами, асоційованими з ГДФЦ, під назвою GBINS 
(Genetic-Biochemical-Immunological-Neurological-
Symptomatic evaluation). Цей підхід передбачає 
послідовність оцінки стану пацієнта і подальшого 
призначення коригувальної терапії згідно з на-
уковими доказами. Згідно з цим підходом спочат-
ку досліджують патологічну систему генів (genetic 
status), на підставі отриманих результатів визна-
чають індивідуальний обсяг біохімічних тестів, що 
характеризують специфічні метаболічні порушен-
ня, індуковані мутаціями/поліморфізмами в геномі 
(biochemical status). Ідентифікація індивідуального 

профілю біохімічних порушень обґрунтовує необ-
хідність оцінки імунного статусу для діагностики 
ГДФЦ-індукованого імунодефіциту та імунної диз-
регуляції з вивченням чотирьох основних імуноза-
лежних механізмів ураження ЦНС (immunological 
status). Отримані генетичні, біохімічні, імунологічні, 
мікробіологічні та ревматологічні результати полег-
шують оцінку клініко-нейровізуалізаційних даних 
при діагностиці інфекційно-індукованої автоімун-
ної запальної енцефалопатії (neurological status). 
Останнім етапом є комплексна оцінка ураження 
організму в цілому з аналізом усіх наявних симп-
томів хвороби, пов’язаних з мультисистемним ура-
женням організму дитини (symptomatic status).

Висновки

Результати недавніх генетичних, біохімічних, 
імунологічних, мікробіологічних, імунобіохімічних 
і нейроімунологічних клінічних досліджень дають 
підставу переглянути усталені наукові погляди на 
природу нейропсихічних синдромів у дітей та вка-
зують на нові потенційно корисні діагностичні біо-
маркери і точки застосування дії терапевтичних 
втручань. Успішна апробація в клінічній практиці 
персоніфікованих мультидисциплінарних стратегій 
діагностики і лікування, що ґрунтуються на доказах, 
дасть змогу здійснити в найближчому майбутньому 
прорив у клінічному веденні дітей з тяжкими пору-
шеннями психіки, що не лише забезпечить можли-
вість одужання від прогностично несприятливого 
і нині некурабельного нейропсихічного розладу, 
а й сприятиме зупинці епідемії нейропсихічних 
синдромів у сучасній дитячій популяції.
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The folate-centric concept of pathogenesis 
and GBINC personalized multidisciplinary approach 
to the clinical management of children 
with neuropsychiatric syndromes. Review

Solving the problem of children’s neuropsychiatric diseases is a priority task of modern medicine. The latest 
scientific achievements in the field of genetics, molecular biology and immunology, which demonstrate biochemical 
and immune-dependent ways of formation of human neuropsychiatric disorders, shed light on the mechanisms 
of brain damage in children with ASD. These research give reason for optimism about overcoming this severe psychiatric 
pathology in the future thanks to the implementation of genetic, biochemical and immunodiagnostic approaches, 
as well as metabolic and immunotherapeutic interventions with neuroprotective effects. Currently, the folate-centric 
concept of polygenic inheritance of predisposition to the development of neuropsychiatric syndromes in children 
with multisystem damage has been established. Biochemical and immune-dependent (infectious, autoimmune, 
immunoinflammatory, and allergic) pathways of microbe-induced autoimmune inflammatory encephalopathy 
with neuropsychiatric clinical manifestations are discussed in the context of the folate-centric concept. Taking 
into account the new data, two personalized multidisciplinary approaches to the management of children with 
ASD and other neuropsychiatric syndromes are proposed. The first approach of J. J. Bradstreet et al. (2010) is based 
on the empirical analysis of a large group of laboratory biomarkers, the relevance of which has been demonstrated 
in clinical studies, and the targeted correction of abnormalities identified by biomarkers (so-called biomarker-guided 
interventions). In 2022, Frye R. developed a multidisciplinary personalized approach called BaS-BiSTOR (collect Baseline 
data, search for Symptoms, measure Biomarkers, Select Treatment, Observe for Response), which systematizes and 
stratifies diagnostic and treatment interventions based on the assessment of biomarkers. In order to improve existing 
recommendations regarding specific subtypes of neuropsychiatric syndromes in children, this article proposes an 
improved personalized multidisciplinary approach to the clinical management of patients with autistic spectrum 
disorders and neuropsychiatric manifestations associated with genetic deficiency of the folate cycle, called GBINS 
(Genetic-Biochemical-Immunological-Neurological-Symptomatic evaluation). There are reasons to believe that 
the successful testing in clinical practice of evidence-based personalized multidisciplinary diagnostic and treatment 
strategies will allow making a breakthrough in the clinical management of children with severe mental disorders 
in the near future, which will provide not only the possibility of recovery from a prognostically unfavorable and currently 
incurable neuropsychiatric disorder, but also and will contribute to stopping the large-scale threatening epidemic 
of neuropsychiatric syndromes in the modern child population.

Keywords: autism spectrum disorders, attention deficit and hyperactivity disorder, obsessive-compulsive 
syndrome, immunodiagnostic, biochemical correction, immunotherapy.
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