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ÝÔÔÅÊÒÈÂÍÎÑÒÜ ÂÛÑÎÊÎÄÎÇÎÂÎÉ 
Â/Â ÈÌÌÓÍÎÃËÎÁÓËÈÍÎÒÅÐÀÏÈÈ Ó ÄÅÒÅÉ 

Ñ ÐÀÑÑÒÐÎÉÑÒÂÀÌÈ ÀÓÒÈÑÒÈ×ÅÑÊÎÃÎ ÑÏÅÊÒÐÀ, 
ÀÑÑÎÖÈÈÐÎÂÀÍÍÛÌÈ Ñ ÃÅÍÅÒÈ×ÅÑÊÈÌ ÄÅÔÈÖÈÒÎÌ 

ÔÅÐÌÅÍÒÎÂ ÔÎËÀÒÍÎÃÎ ÖÈÊËÀ

Резюме. Обоснование. Ранее неоднократно сообщали об эффективности внутривенной иммуноглобулинотерапии 

у некоторых детей с расстройствами спектра аутизма без уточнения критерия отбора потенциальных 

ответчиков на иммунотерапию. Цель исследования: оценить эффективность и безопасность высокодозовой 

иммуноглобулинотерапии при расстройствах аутистического спектра у детей с генетическим дефицитом 

фолатного цикла. Материалы и методы. Исследуемую группу составили 78 детей в возрасте от 2 до 10 лет, 

которые принимали в/в иммуноглобулин в дозе 2 г/кг/мес на протяжении 6 месяцев. В контрольную группу 

вошли дети аналогичного возрастного и гендерного распределения, которые получали лишь немедикаментозную 

реабилитационную поддержку. Выявляли замены нуклеотидов MTHFR677 С > Т, MTHFR1298 А > С, MTRR 

A/G и MTR A/G в различных комбинациях методом полимеразной цепной реакции. Динамику психических 

симптомов оценивали при помощи шкалы Aberrant Behavior Checklist. Результаты и обсуждение. Достигнуто 

полное устранение фенотипа расстройств аутистического спектра у 21 пациента и выраженная 

положительная динамика еще у 33 детей исследуемой группы (p < 0,05; Z < Z
0,05

). Параллельно отмечалась 

положительная динамика со стороны других клинических проявлений фенотипа дефицита фолатного 

цикла: PANDAS (у 19 из 21), эпилептического (у 29 из 36) и кишечного (у 49 из 68 детей) синдромов (p < 0,05; 

Z < Z
0,05

). Не отмечено положительной динамики со стороны симптомов поражения пирамидных путей 
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Введение
На данный момент накоплены доказательства 

участия иммунных механизмов в патогенезе рас-

стройств аутистического спектра у детей, что может 

дать дорогу для апробации иммунотерапевтических 

вмешательств при этом тяжелом и распространенном 

недуге. Так, продемонстрирована связь расстройств 

аутистического спектра с некоторыми локусами 

гистосовместимости, подобно ряду аутоиммунных 

и аллергических синдромов [38]. У таких детей 

описаны различные формы первичных иммуноде-

фицитов [25, 41, 39], а исследования, посвященные 

некоторым первичным иммунным дисфункциям, 

указывают на повышенный риск развития аутизма 

[42, 49, 50]. Имеются неединичные сообщения о по-

явлении аутизма у взрослых и детей после перене-

сенных эпизодов нейроинфекций, преимущественно 

оппортунистической природы [20, 24, 28]. У детей 

с расстройствами аутистического спектра выявляют 

разнообразные аутоантитела к мозговым антигенам, 

которые не отмечаются у здоровых лиц [10, 30, 45]. 

Более того, результаты ряда клинических испытаний 

указывают на пользу от применения иммунотерапии 

у некоторых пациентов с расстройствами аутистиче-

ского спектра [15, 21, 32]. Все эти весомые аргументы 

заставляют обратить более пристальное внимание 

на роль иммунозависимых механизмов в патогенезе 

аутистических нарушений.

Тем не менее до сих пор не уточнен механизм 

влияния иммуноглобулинотерапии при аутистиче-

ском спектре, так же как и не установлены подгруп-

пы пациентов, которые являются потенциальными 

ответчиками на иммунотерапию. Нами недавно 

продемонстрирована тесная связь генетических рас-

стройств фолатного цикла с аутистическим спектром 

у детей, о которой сообщали и другие исследователи 

[19]. Показано, что у таких детей имеется особая 

форма первичного иммунодефицита с вариабель-

ным фенотипом, ядро которого составляет дефицит 

естественных киллеров и естественных киллерных 

Т-лимфоцитов (рис. 1), что предопределяет изби-

рательное снижение резистентности к вирусным 

агентам и склонность к генерации аутоиммунных 

и аллергических осложнений. Также продемонстри-

ровано, что основной формой поражения ЦНС при 

этом является лейкоэнцефалопатия, связанная, по-

видимому, с задержкой миелинизации/демиелини-

зацией в белом веществе полушарий большого мозга 

и ассоциированная с реактивированными герпесви-

русными инфекциями и аутоиммунизацией к мозго-

вым антигенам. Есть основания полагать, что случаи 

аутизма при генетическом дефиците фолатного цикла 

и есть та специфическая подгруппа, которая отвечает 

на в/в иммуноглобулинотерапию, что следует прове-

рить в специально спланированном контролируемом 

клиническом исследовании.

Цель исследования:  оценить эффективность 

и безо пасность высокодозовой иммуноглобулино-

терапии при расстройствах аутистического спектра 

у детей с генетическим дефицитом фолатного цикла.

Материалы и методы

В данном проспективном контролируемом одно-

центровом нерандомизированном клиническом ис-

следовании принимали участие 78 детей с диагнозом 

расстройств психики аутистического спектра и/или 

детского церебрального паралича. Диагноз выставляли 

психиатры по критериям DSM-IV и ICD-10. Набор 

детей в исследуемую группу (ИГ) производился в пе-

риод между 2010 и 2015 года включительно. Это были 

пациенты из различных регионов Украины в возрасте 

от 2 до 10 лет, 47 мальчиков и 31 девочка. Этим детям на-

значали в/в иммуноглобулин в дозе 2 г/кг/мес на про-

тяжении 6 месяцев подряд. Контрольную группу (КГ) 

составили 32 аналогичных ребенка с похожим воз-

растным и гендерным распределением. Эти пациенты 

не получали в/в иммуноглобулинотерапию, а про-

ходили только конвенционные реабилитационные 

мероприятия, включающие работу с дефектологом, 

специально обученными педагогами и психиатрами. 

Динамику психических симптомов на протяжении 

исследования оценивали при помощи шкалы Aberrant 

Behavior Checklist (АВС) [3].

Выявление полиморфизмов генов фолатного 

цикла осуществляли методом полимеразной цепной 

реакции (ПЦР) с рестрикционным анализом в трех 

центрах: Neurological Research Institute (USA), Харь-

ковском специализированном медико-генетическом 

центре и коммерческой лаборатории «Синево». 

Выявляли замены нуклеотидов MTHFR677 С > Т, 

MTHFR1298 А > С, MTRR A/G и MTR A/G в раз-

личных комбинациях.

(p > 0,05; Z > Z
0,05

). Отмечено снижение суммарной вирусной нагрузки и повышение количества естественных 

киллеров в крови (p < 0,05; Z < Z
0,05

). Почти полное устранение симптомов лейкоэнцефалопатии в исследуемой 

группе отмечалось у 29 пациентов, а выраженная положительная динамика — еще в 24 случаях (p < 0,05; 

Z < Z
0,05

). Выводы. Внутривенный иммуноглобулин оказывает комплексное положительное воздействие 

на проявления генетического дефицита фолатного цикла, включая расстройства спектра аутизма, 

экстрапирамидные нарушения, кишечный синдром, эпилептиформную активность мозга, иммунодефицит 

и лейкоэнцефалопатию.

Ключевые слова: фолатный цикл, внутривенный иммуноглобулин, расстройства спектра аутизма.
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Всем участникам исследования проводилось се-

рийное комплексное иммунологическое обследова-

ние в Институте иммунологии и аллергологии НМУ 

имени А.А. Богомольца, которое, помимо общего ана-

лиза крови, включало изучение субпопуляционного 

состава лимфоцитов с использованием лазерной про-

точной цитофлуориметрии (цитофлуориметр Epics 

Xl, США) и метода непрямой иммунофлуоресценции 

с моноклональными антителами к CD-маркерам 

с двумя или тремя метками (CD3+, CD3+CD4+, 

CD3+CD8+, CD3–CD19+, CD3–CD16+CD56+, 

CD3+CD16+CD56+) (реактивы Beckman Coulter, 

США). Фагоцитоз оценивали по данным латекс-теста 

с определением показателя фагоцитоза, фагоцитар-

ного индекса, количества активных фагоцитов и фа-

гоцитарной емкости крови, а также по активности 

ферментов миелопероксидазы (цитофлуориметрия) 

и НАДФ-оксидазы (НСТ-тест). Сывороточные кон-

центрации иммуноглобулинов основных классов (М, 

G, А) устанавливали по результатам простой радиаль-

ной иммунодиффузии по Манчини. Концентрацию 

классов IgE, IgD и субклассов IgG (IgG1, IgG2, IgG3, 

IgG4) в сыворотке крови измеряли при помощи твер-

дофазного иммуноферментного анализа (реактивы 

Вектор-БЕСТ, РФ).

Помимо этого, производилась диагностика реак-

тивированной вирусной инфекции по результатам 

количественной ПЦР сыворотки крови с видоспе-

цифическими праймерами герпесвирусов (вирусов 

простого герпеса 1-го и 2-го типов (HSV-1 и HSV-2), 

вируса варицелла-зостер (VZV), вируса Эпштейна —  

Барр (EBV), цитомегаловируса (CMV), вирусов герпеса 

человека 6, 7 и 8-го типов (HHV-6, HHV-7, HHV-8)), 

вирусов кори и краснухи (реактивы ДНК-Технология, 

РФ). Также осуществлялись серологические тесты пу-

тем проведения твердофазного иммуноферментного 

анализа для идентификации вирус-специфических IgM 

и IgG в сыворотке крови (реактивы Вектор-БЕСТ, РФ).

Структура инфекционного синдрома у пациентов 

ИГ подробно показана на рис. 2. Преобладали вну-

триклеточные нейротропные патогены: вирусы с оп-

портунистическими свойствами, особенно лимфо-

тропные герпесвирусы человека (EBV, CMV, HHV-6, 

HHV-7), что согласуется с типично обнаруживаемым 

дефицитом NK- и NKT-клеток у таких пациентов. 

В 21 % случаев серологические тесты демонстриро-

вали аномально напряженный гуморальный иммун-

ный ответ на вирус кори и реже —  краснухи. Об этом 

феномене у детей с расстройствами спектра аутизма 

неоднократно сообщали ранее [44, 46].

Рисунок 1. Структура нарушений в иммунном статусе у детей исследуемой группы с генетически 
детерминированным нарушением фолатного цикла (n = 78)
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Оценивали также сывороточные концентрации 

известных биомаркеров генетического дефицита 

фолатного цикла —  гомоцистеина, фолиевой кисло-

ты, витаминов В
12

 и В
6
 доступными биохимическими 

методами.

Все дети проходили контрольную МРТ го-

ловного мозга в конвенционных режимах (Т
1
- 

и Т
2
-взвешенный, FLAIR) на томографах с величи-

ной магнитной индукции не менее 1,5 Тл по крайней 

мере дважды: до начала и по окончании участия 

в исследовании. Типичными были признаки лейко-

энцефалопатии различной тяжести (рис. 3). Также 

в 46 % случаев имела место дополнительная картина 

височного медианного склероза. Обычно такие дети 

страдали эпилептическим синдромом. В 17 % слу-

чаев отмечались типичные признаки врожденной 

цитомегаловирусной нейроинфекции в виде вен-

трикуломегалии, перивентрикулярных очагов, кист 

в полюсах височных долей, гипогенезии мозолистого 

тела и зон задержки миелинизации в теменных долях. 

Эти данные соответствуют результатам 18-летнего 

ретроспективного исследования R. Pinillos-Pisón 

с соавт. [34]. Такие дети обычно имели симптомы 

поражения пирамидных путей, в связи с чем им не-

редко выставляли диагноз детского церебрального 

паралича, хотя при этом также отмечались аутисти-

ческие расстройства психики.

Статистический анализ полученной информации 

выполнен методами структурного и сравнительно-

го анализа при помощи электронной программы 

Microsoft Excel. С целью установления достовер-

ности различий результатов применяли T-критерий 

Стьюдента с расчетом коэффициента доверительной 

вероятности р (параметрический критерий) и число 

знаков Z по Урбаху (непараметрический критерий).

Данное исследование является частью гранта Ми-

нистерства здравоохранения Украины на проведение 

научно-исследовательской работы «Усовершенство-

вание диагностики иммунодефицитных заболеваний 

человека на основе регистрации поверхностного 

плазмонного резонанса и разработка современных 

методов лечения» (№ госрегистрации 0113U000709).

Критериями включения пациента в исследование 

были наличие 2–4 полиморфизмов генов фолатного 

цикла, дефицита NK- и/или NKT-клеток, реакти-

вированной инфекции, вызванной лимфотропными 

герпесвирусами и/или вирусом кори, признаков 

лейкоэнцефалопатии на МРТ головного мозга, 

Рисунок 2. Структура инфекционного синдрома у пациентов с генетическим дефицитом фолатного 
цикла (n = 78)
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Рисунок 3. Гетерогенность проявлений лейкоэнцефалопатии у детей с генетическим нарушением 
фолатного цикла: А —  незрелость головного мозга и диффузное нарушение миелинизации; 

Б —  обширная перивентрикулярная демиелинизация, напоминающая лейкодистрофию; 
В —  выраженная билатеральная демиелинизация в теменных долях перивентрикулярно, дисгенезия 

мозга, деформация желудочковой системы; Г —  ограниченное двустороннее нарушение 
миелинизации в теменных долях перивентрикулярно; собственные наблюдения
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клинических симптомов расстройств аутистиче-

ского спектра. Критериями исключения пациента 

из исследования были: отказ родителей ребенка 

от участия в испытании, наличие дополнительной 

генетической патологии, причастной к развитию 

картины имеющихся психических нарушений, от-

сутствие фенотипа дефицита NK- и/или NKT-клеток 

и признаков лейкоэнцефалопатии, а также разви-

тие побочных эффектов иммунотерапии, которые 

делают невозможным продолжение апробируемого 

лечения. Конечными точками исследования были 

основные клинические проявления расстройств ау-

тистического спектра, данные МРТ головного мозга, 

количество NK- и NKT-клеток в периферической 

крови, текущая вирусная нагрузка, сформированная 

лимфотропными герпесвирусами, а также динамика 

основных дополнительных клинических проявле-

ний, ассоциированных с генетическим дефицитом 

фолатного цикла, включая PANDAS, энтеропатию, 

колит, височную медианную эпилепсию и симптомы 

поражения пирамидных путей (рис. 4).

Результаты и обсуждение

В/в иммуноглобулин оказался эффективным для 

уменьшения клинических симптомов расстройств 

аутистического спектра у 77 из 78 детей, однако выра-

женность клинического эффекта сильно варьировала 

у разных пациентов (табл. 1; рис. 5).

Полное устранение аутистических симптомов 

с обнажением выраженного дефицита знаний 

и умений у ребенка отмечалось в 21 случае. Регресс 

достижений после отмены иммунотерапии имел 

место лишь у одного пациента из подгруппы полных 

ответчиков. Остальные дети развивались нормально 

и достигли уровня сверстников спустя 3–5 лет после 

курса иммунотерапии под влиянием немедикамен-

тозного лечения, включая занятия с логопедом, 

педагогами общего профиля, психиатрами и пси-

хотерапевтами. Выраженный регресс аутистических 

проявлений наблюдался в 33 случаях, позволяя паци-

ентам существенно расширить диапазон социальной 

адаптации. 12 детей из этих частичных ответчиков 

продолжили демонстрировать положительную ди-

намику психических расстройств после завершения 

иммуноглобулинотерапии под влиянием реабилита-

ционных мероприятий. Остальные дети сохраняли 

некоторые аутистические черты спустя 2–3 года 

после иммунотерапии. По-видимому, 6-месячный 

курс иммунотерапии оказался для них слишком 

коротким, а дальнейшую положительную динамику 

психических расстройств можно было достигнуть 

при продолжении в/в иммуноглобулинотерапии. 

Тем не менее 24 ребенка ответили лишь умеренной 

или слабой положительной динамикой со стороны 

психических нарушений после курса иммунотера-

пии (рис. 5). У половины из них отмечалась потеря 

достижений спустя 2–4 месяца после завершения 

иммуноглобулинотерапии, и, по-видимому, они 

требовали неоднократного повторения курса имму-

нотерапии в будущем.

Рисунок 4. Гетерогенный клинический фенотип у детей исследуемой группы с генетическим 
нарушением фолатного цикла (n = 78)
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В КГ умеренная или слабая положительная дина-

мика имела место у 12 из 32 детей и была отражением 

естественного течения заболевания или проводимых 

реабилитационных мероприятий (p < 0,05; Z < Z
0,05

). 

Ни у одного ребенка из КГ не зарегистрировано 

полного устранения фенотипа аутистических рас-

стройств, равно как и случаев выраженной положи-

тельной динамики симптомов нарушения психики 

(p < 0,05; Z < Z
0,05

).

Полученные данные позволяют говорить о моди-

фицирующем влиянии высокодозовой в/в иммуно-

глобулинотерапии на фенотип расстройств психики 

аутистического спектра у детей с генетическим дефи-

цитом фолатного цикла (рис. 6).

Эффективность в/в иммуноглобулина связывают 

с нейтрализацией антимозговых аутоантител и по-

давлением опосредованной Т-клетками активации 

аутореактивных В-лимфоцитов [11], хотя в данном 

исследовании мы обнаружили дополнительные меха-

низмы положительного воздействия иммунотерапии.

Ранее уже сообщали о пользе применения в/в 

иммуноглобулина при расстройствах аутистического 

спектра у детей. A.V. Plioplys провел небольшое не-

контролируемое исследование с участием 10 детей 

(2 девочки и 8 мальчиков) в возрасте от 4 до 17 лет, 

страдающих расстройствами аутистического спек-

тра. Пациенты получали низкодозовую терапию в/в 

иммуноглобулином в дозе 200–400 мг/кг каждые 6 

недель четыре раза. Только у одного ребенка отме-

чался выраженный регресс аутистических проявле-

ний после курса иммунотерапии. Еще у 4 пациентов 

имело место небольшое улучшение со стороны 

психических расстройств, однако 5 детей оказались 

резистентными к лечению [36]. G. DelGiudice-Asch 

с соавт. изучали эффективность иммунотерапии в от-

крытом пилотном исследовании с участием 5 детей 

с картиной аутистических расстройств. Препарат в/в 

иммуноглобулина назначали в дозе 400 мг/кг в месяц 

на протяжении полугода. Из 10 используемых шкал 

только шкала Ritvo —  Freeman демонстрировала по-

ложительную клиническую динамику [15]. S. Gupta 

изучал эффективность низкодозовой иммуноглобу-

линотерапии у 10 детей в возрасте 3–12 лет с рас-

стройствами аутистического спектра в открытом 

пилотном исследовании. Препарат назначали в дозе 

400 мг/кг каждые 4 недели на протяжении 6 месяцев 

подряд. Улучшение отмечалось почти во всех случа-

ях, причем регистрировалось как исследователем, 

так и специалистами по поведенческим и речевым 

расстройствам, родителями и медсестрами, осу-

ществляющими инфузии препарата. Дети раннего 

возраста лучше реагировали на иммунотерапию [21]. 

Рисунок 5. Структура исследуемой группы 
по эффективности в/в иммуноглобулина 
при купировании симптомов расстройств 

аутистического спектра (n = 78)

Таблица 1. Показатели шкалы АВС у пациентов ИГ и КГ

№ Субшкала ИГ (n = 78) КГ (n = 32)

АВС

1 Возбудимость (irritability) 6,1 ± 0,9* 14,3 ± 1,2

2 Гиперактивность (hyperactivity) 11,0 ± 1,2* 24,7 ± 2,4

3 Неадекватный глазной контакт (inadequate eye contact) 4,3 ± 0,8* 9,6 ± 1,2

4 Несоответствующая речь (inapppropriate speech) 1,9 ± 0,6* 8,4 ± 1,1

Symptom Checklist

1 Cонливость (drowsiness) 5,4 ± 0,7* 14,5 ± 1,4

2 Cниженная активность (decreased activity) 1,8 ± 0,6* 4,9 ± 0,4

Примечание: * —  p < 0,05; Z < Z
0,05

.
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Рисунок 6. Динамика основных показателей 
шкалы АВС у детей исследуемой группы 

до (1) и на протяжении 6-месячного курса 
иммунотерапии (2–7) (n = 78)

Н. Niederhofer с соавт. провели небольшое двой-

ное слепое плацебо-контролируемое перекрестное 

исследование с участием 12 мальчиков в возрасте 

от 4,2 до 14,9 года с расстройствами спектра аутиз-

ма. Пациенты получали низкодозовую терапию в/в 

иммуноглобулином однократно (400 мг/кг). Проде-

монстрировано улучшение по основным критериям 

шкалы ABC: раздражительности, гиперактивности, 

неадекватному глазному контакту, несоответствую-

щей речи [32]. M. Boris c соавт. провели ретроспек-

тивное исследование эффективности иммунотерапии 

у 27 детей с расстройствами аутистического спектра 

(21 мальчик и 6 девочек). Пациенты получали в/в 

иммуноглобулин в дозе 400 мг/кг каждые 4 недели 

на протяжении 6 месяцев подряд. Для контроля ис-

пользовали шкалу АВС. Почти у всех участников 

отмечалось существенное улучшение по изучаемым 

показателям: гиперактивности, несоответствующей 

речи, возбудимости, вялости и стереотипии. Однако 

у 22 из 26 детей, ответивших на иммунотерапию, от-

мечался возврат симптомов аутизма через 2–4 месяца 

после завершения курса в/в иммуноглобулина [7].

Таким образом, низкодозовая иммуноглобули-

нотерапия дает непостоянный, умеренный и, по-

видимому, недолговечный положительный клини-

ческий эффект при расстройствах спектра аутизма 

у детей.

Единственное исследование, в котором изучалась 

эффективность высокодозовой иммуноглобулиноте-

рапии, показало более обнадеживающие результаты. 

13 детей с расстройствами аутистического спектра 

в возрасте от 2,7 до 10,9 года (10 мальчиков и 3 девоч-

ки) получали в/в иммуноглобулин в дозе 1,5–2,0 г/кг/

мес. Отмечалось выраженное улучшение поведения, 

речи, функции социальной интерференции у всех 

участников, причем у двоих детей имело место полное 

устранение фенотипа аутизма. В отличие от низко-

дозового режима, не отмечалось утраты достижений 

после завершения курса иммунотерапии [8].

Мы также проводили высокодозовую иммуногло-

булинотерапию и констатируем возможность полного 

устранения клинических проявлений аутистического 

спектра в ближайшей перспективе по крайней мере 

в трети случаев, а также выраженное и стойкое улуч-

шение симптомов у большинства пациентов. Как 

показывают результаты данного исследования, пра-

вильный отбор пациентов по наличию генетического 

дефицита фолатного цикла и ассоциированных с этим 

клинических и параклинических проявлений, вклю-

чая лейкоэнцефалопатию, позволяет существенно по-

высить эффективность проводимой иммунотерапии.

Что касается других клинических проявлений, 

то устранение или выраженное подавление симпто-

мов PANDAS имело место у 19 из 21 пациента ИГ, 

в то время как в контрольной не отмечалось поло-

жительной динамики экстрапирамидных и психиче-
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ских расстройств среди всех 7 детей с проявлениями 

PANDAS (p < 0,05; Z < Z
0,05

). Ранее в двойном слепом 

плацебо-контролируемом исследовании продемон-

стрировали клиническую эффективность высоко-

дозовой иммуноглобулинотерапии при PANDAS 

у детей, причем достигнутый результат соответствовал 

таковому у плазмафереза [33].

Улучшение со стороны эпилептического син-

дрома, состоящее в уменьшении частоты/тяжести 

приступов и положительной динамике данных ЭЭГ, 

достигнуто у 29 из 36 пациентов ИГ, имеющих такие 

расстройства, и только у 2 из 14 детей КГ (p < 0,05; 

Z < Z
0,05

). L. Monge-Galindo с соавт. в клиническом 

лонгитудинальном исследовании показали тесную 

связь между расстройствами аутистического спек-

тра и височным медианным склерозом у детей [29]. 

В то же время HHV-6 обнаруживается в биоптатах 

из зоны склероза при височной медианной эпилепсии 

[16]. Ранее A. Plebani с соавт. продемонстрировали 

эффективность в/в иммуноглобулинотерапии при 

рефрактерной детской эпилепсии у пациентов с из-

бирательным дефицитом субклассов IgG. Клиниче-

ский эффект объяснили сочетанным иммунозаме-

стительным и иммуномодулирующим воздействием 

препарата [35]. Позже An.D. Billiau с соавт. показали 

эффективность в/в иммуноглобулина при рефрак-

терной эпилепсии у детей без учета данных иммуно-

го статуса, что указывает, по-видимому, на прямое 

противоэпилептическое воздействие иммунотерапии 

в таких случаях [5].

Положительная динамика клинических проявле-

ний перисистирующей энтеропатии/колита зареги-

стрирована у 49 из 68 пациентов ИГ, что усиливало 

эффект назначенной ранее безглютеновой/бесказе-

иновой диеты. В то же время дальнейшее улучшение 

роботы кишечника отмечено только у 5 из 27 детей КГ 

(p < 0,05; Z < Z
0,05

). Ранее A.J. Russo с соавт. описали 

илеоцекальную лимфоидную нодулярную гиперпла-

зию у детей с расстройствами аутистического спек-

тра, напоминающую лимфоцитарную нодулярную 

гиперплазию кишечника у пациентов с первичными 

иммунодефицитами [41]. Вместе с тем F. Torrente с со-

авт. охарактеризовали тонкокишечную энтеропатию 

с эпителиальными депозитами комплемента и IgG 

у детей с регрессивным аутизмом [48]. Эффектив-

ность в/в иммуноглобулина в отношении кишечного 

синдрома у детей с аутистическим спектром можно 

объяснить иммуномодулирующим воздействием 

препарата, учитывая иммунозависимый механизм 

поражения кишечника в таких случаях. Ранее пре-

парат орального иммуноглобулина показал эффек-

тивность при кишечном синдроме у детей с аутизмом 

в проспективном пилотном исследовании [43], хотя 

дальнейшее плацебо-контролируемое исследование 

не подтвердило полученный клинический эффект 

[22]. Мы демонстрируем эффективность системной 

высокодозовой иммуноглобулинотерапии при энте-

ропатии/колите.

Двигательные проявления уменьшились только 

у 3 из 16 детей ИГ и у 2 из 6 пациентов КГ (p > 0,05; 

Z > Z
0,05

), что указывает на отсутствие влияния в/в им-

муноглобулина на симптомы поражения пирамидных 

путей у детей с расстройствами аутистического спек-

тра. Отчасти это можно объяснить тем, что нередко 

эти пирамидные симптомы были резидуальными 

явлениями перенесенного ранее патологического 

процесса, например врожденной цитомегаловирусной 

инфекции [17], т.е. не являлись следствием протекаю-

щих в реальном времени иммуноопосредованных ре-

акций. Тем не менее у одной девочки из ИГ отмечался 

драматический положительный эффект со стороны 

двигательных расстройств после назначения в/в им-

муноглобулина, и пациентка смогла самостоятельно 

ходить после длительного периода обездвиженности.

Таким образом, в/в иммуноглобулин оказыва-

ет комплексное положительное влияние на детей 

с аутистическим спектром, ассоциированным с ге-

нетическим дефицитом фолатного цикла, которое 

состоит не только в устранении или подавлении 

расстройств психики, но и в улучшении со стороны 

экстрапирамидных нарушений, кишечного синдрома 

и эпилептиформной активности мозга. Такой эффект 

может быть объяснен подобными иммунозависи-

мыми механизмами развития на первый взгляд раз-

розненных клинических проявлений болезни. Ранее 

про широкий клинический фенотип, охватывающий 

эпилепсию, кишечные нарушения, аутоиммунные 

расстройства, гиперчувствительность замедленного 

типа и дефицит специфических антиполисахаридных 

антител, при расстройствах аутистического спектра 

у детей сообщали Jyonouchi с соавт. в результатах 

специально спланированного исследования [25].

Наличие множественных реактивированных 

вирусных инфекций у детей ИГ можно полностью 

объяснить имеющимся дефицитом NK- и/или NKT-

клеток. Ранее T. Binstock выделил особую подгруппу 

детей с аутистическим спектром, в которой отмеча-

лась патологически сниженная резистентность к ин-

трамоноцитарным патогенам [6], а G.L. Nicolson с со-

авт. выявили у таких детей аномально повышенную 

частоту обнаружения в крови ДНК Mycoplasma ssp., 

Chlamydia pneunomiae и HHV-6 [31]. Как нам кажется, 

речь шла именно о случаях расстройств аутистиче-

ского спектра, ассоциированных с генетическим де-

фицитом фолатного цикла, при которых имеется пер-

вичный дефицит NK- и/или NKT-клеток. Вирусные 

агенты могут индуцировать задержку миелинизации/

демиелинизацию, как продемонстрировали A. Kamei 

с соавт. в случае первичной HHV-6-инфекции [26], 

а R. Pinillos-Pisón с соавт. —  при реактивации CMV 

[32]. Имеется ряд описаний развития аутизма после 

перенесенных вирусных энцефалитов [20, 24, 28].
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Кроме того, путем механизма молекулярной ми-

микрии вирусы могут быть причастны к феномену 

продукции антимозговых аутоантител у детей с ау-

тистическим спектром. Так, V.K. Singh с соавт. про-

демонстрировали тесную ассоциацию наличия вируса 

кори или HHV-6 в реактивированном состоянии 

и продукции аутоантител к мозговым антигенам у де-

тей с расстройствами спектра аутизма [46]. В другом 

исследовании показана перекрестная реактивность 

между антикоревыми антителами и аутоантителами 

против основного белка миелина у детей с аутисти-

ческим синдромом [44]. В контексте этих данных мы 

считаем крайне полезным, что в/в иммуноглобулин 

приводит к постепенному, но неуклонному сниже-

нию суммарной вирусной нагрузки, обусловленной 

лимфотропными герпесвирусами, в сыворотке крови 

у пациентов ИГ (рис. 7).

На данный момент в/в иммуноглобулин ис-

пользуется для профилактики реактивированных 

оппортунистических вирусных инфекций у имму-

нокомпрометированных лиц. Так, J. Cowan с соавт. 

недавно провели систематический обзор контроли-

руемых исследований, посвященных эффективности 

иммунотерапии в профилактике вирусных инфекций 

у реципиентов аллогенных гемопоэтических клеток 

крови, продемонстрировав очевидную пользу от им-

мунотерапии [13].

Также мы выявили постепенное возрастание 

количества NK-клеток в периферической крови 

у пациентов ИГ, которое оказалось отстроченным 

и наиболее сильно проявлялось к 5–6-му месяцу 

иммунотерапии (рис. 8). Ранее R.W. Finberg с соавт. 

показали, что высокодозовая иммуноглобулиноте-

рапия способствует нарастанию функциональной 

активности NK-клеток [18]. В то же время исполь-

зование низкодозового режима иммунотерапии 

(400 мг/кг/мес) приводит, наоборот, к снижению 

количества и активности естественных киллеров, 

как продемонстрировали J.E. Ruiz с соавт. в кли-

ническом исследовании с участием женщин с мно-

жественными эпизодами спонтанных абортов [40]. 

Помимо этого, в/в иммуноглобулин способствовал 

компенсации гипо- или дисиммуноглобулинемии, 

которая отмечалась у некоторых детей ИГ. Как 

известно, в/в иммуноглобулин используется при 

лечении первичных гипоиммуноглобулинемий 

у людей [4]. Ранее L. Heuer с соавт. установили, 

что редуцированные уровни иммуноглобулинов 

в крови коррелируют с тяжестью аутистических рас-

стройств психики у детей [23]. Таким образом, при-

меняемая высокодозовая иммуноглобулинотерапия 

способствовала компенсации или по крайней мере 

субкомпенсации основополагающего первичного 

иммунодефицита у детей ИГ.

И наконец, получена положительная динамика 

со стороны лейкоэнцефалопатии, отмечающейся 

почти у всех детей ИГ. Ранее Strunk с соавт. описали 

феномен облегченной демиелинизации при генети-

ческом дефиците фолатного цикла [47]. Полное или 

почти полное устранение МР-признаков лейкоэн-

цефалопатии отмечалось у 29 из 78 пациентов, а вы-

раженный регресс очагов задержки миелинизации/

демиелинизации выявлен еще у 24 детей (рис. 9). Тем 

не менее незначительные изменения зарегистриро-

ваны у 25 лиц, и обычно это были дети с небольшим 

клиническим улучшением со стороны психических 

расстройств и высоким риском возврата симптомов 

после прекращения курса иммунотерапии. В КГ 

умеренная положительная динамика со стороны 

лейкоэнцефалопатии отмечена только у 5 из 32 детей 

(p < 0,05; Z < Z
0,05

) (табл. 2). Известно, что в/в имму-

ноглобулин способен стимулировать ремиелиниза-

цию периферических нервных волокон при синдроме 

Гийена —  Барре, что связывают с подавлением под 

воздействием препарата лежащей в основе болезни 

аутоиммунной реакции [9]. Тем не менее B. Ciric с со-

Рисунок 8. Динамика количества NK-клеток 
в периферической крови пациентов ИГ (n = 78) 

и КГ (n = 32)

Рисунок 7. Динамика суммарной вирусной 
нагрузки в крови, обусловленной 
лимфотропными герпесвирусами 

(EBV, CMV, HHV-6, HHV-7), по данным ПЦР, 
у пациентов исследуемой (n = 78) 

и контрольной группы (n = 32)
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авт. показали прямое стимулирующее воздействие 

в/в иммуноглобулина на процесс ремиелинизации 

периферических нервных волокон, который был 

независим от иммуномодуляции [12]. Мы констати-

руем выраженное потенцирующее влияние высоко-

дозовой в/в иммуноглобулинотерапии на процесс 

миелинизации/ремиелинизации в белом веществе 

полушарий большого мозга у детей с аутистическим 

спектром, ассоциированным с генетическим дефи-

цитом фолатного цикла. По нашему мнению, именно 

этим феноменом в значительной степени можно объ-

яснить модифицирующее влияние иммунотерапии 

на расстройства аутистического спектра.

Изменения конечных точек исследования сумми-

рованы в табл. 2.

Иммуноглобулин зарекомендовал себя в ходе ис-

следования как безопасный препарат. Гриппоподоб-

ный синдром отмечался только у 24 из 78 пациентов 

ИГ. У 10 детей имели место однократные эпизоды 

рвоты вскоре после введения иммуноглобулина. Эти 

умеренные побочные эффекты не были препятстви-

ем для продолжения курса иммунотерапии. Других 

нежелательных явлений на фоне применения в/в 

иммуноглобулина зарегистрировано не было.

Ранее C.S. Price с соавт. в специально спланиро-

ванном исследовании продемонстрировали, что пре-

Рисунок 9. Редукция перивентрикулярных зон нарушенной миелинизации в теменных долях 
полушарий большого мозга после 6-месячного курса в/в иммуноглобулинотерапии у пациента 

с аутистическим спектром, ассоциированным с генетическим дефицитом фолатного цикла (слева —  
до иммунотерапии, справа —  после курса в/в иммуноглобулина; собственное наблюдение)

Таблица 2. Отличия по конечным точкам исследования у пациентов ИГ И КГ

Конечная точка

ИГ, % КГ, % T-критерий 

(параметри-

ческий)

Число знаков Z 

(непараметри-

ческий)+ – + –

Аутистический спектр 69 31 37 64 p < 0,05* Z < Z
0,05

*

PANDAS90 10 0 100 p < 0,05* Z < Z
0,05

*

Эпилептический синдром 81 19 14 86 p < 0,05* Z < Z
0,05

*

Кишечный синдром 72 28 56 44 p < 0,05* Z < Z
0,05

*

Пирамидные нарушения 19 81 33 77 p > 0,05 Z > Z
0,05

Вирусная нагрузка 81 19 29 71 p < 0,05* Z < Z
0,05

*

Количество NK-клеток 77 33 28 71 p < 0,05* Z < Z
0,05

*

Лейкоэнцефалопатия 68 32 16 84 p < 0,05* Z < Z
0,05

*

Примечание: * —  достоверные различия.
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параты нормального в/в иммуноглобулина безопасны 

и не способствуют развитию аутизма у детей [37]. 

В соответствии с этим L.A. Croen с соавт. показали, 

что применение антирезусного иммуноглобулина для 

профилактики гемолитической болезни плода также 

не повышает риск развития аутистических расстройств 

[14]. Как указывают J.L. Wynn с соавт., использование 

высокодозовой иммуноглобулинотерапии не только 

не подавляет развитие иммунной системы ребенка, 

но и способствует созреванию незрелой иммунной 

системы у недоношенных детей [51].

Выводы

Таким образом, мы констатируем факт высокой 

эффективности и надлежащей безопасности в/в 

иммуноглобулинотерапии в дозе 2 г/кг/мес у детей 

с расстройствами аутистического спектра, ассоци-

ированными с генетическим дефицитом фолатного 

цикла. Такое лечение приводит не только к устра-

нению или подавлению психических нарушений, 

но и к улучшению со стороны экстрапирамидных, 

эпилептических, кишечных расстройств. Полимо-

дальный клинический эффект иммуноглобулина, 

по-видимому, связан с резким снижением вирусной 

нагрузки в крови, повышением ранее критически 

сниженного количества естественных киллеров 

и устранением проявлений лейкоэнцефалопатии у та-

ких детей. В предыдущих публикациях мы отмечали, 

что у пациентов с генетически детерминированным 

дефицитом фолатного цикла имеет место первичный 

иммунодефицит, который, по-видимому, и является 

непосредственной причиной широкого клинического 

фенотипа, охватывающего иммунозависимые психи-

ческие, экстрапирамидные, эпилептические, двига-

тельные, кишечные, инфекционные, аутоиммунные, 

аллергические проявления, а также лейкоэнцефало-

патию. В/в иммуноглобулин оказывает комплекс-

ное положительное воздействие на большинство 

компонентов широкого клинического фенотипа 

у детей с генетическим дефицитом фолатного цикла. 

Этот лечебный подход способствует компенсации 

или по крайней мере субкомпенсации проявлений 

основополагающего первичного иммунодефицита, 

ассоциированного с генетическим нарушением цикла 

фолиевой кислоты.

Действующие ныне рекомендации не поддер-

живают применение иммуноглобулинотерапии при 

расстройствах спектра аутизма у детей [27], хотя мы 

твердо убеждены, что такая терапевтическая страте-

гия может быть испробована у некоторых пациентов 

с резистентностью к другим лечебным подходам. Учи-

тывая обнадеживающие результаты данного клини-

ческого контролируемого испытания, целесообразно 

продолжить исследования в указанном направлении 

с большим количеством участников и более совер-

шенным дизайном.
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ÀÓÒÈÑÒÈ×ÍÎÃÎ ÑÏÅÊÒÐÓ, ÀÑÎÖ²ÉÎÂÀÍÈÌÈ Ç ÃÅÍÅÒÈ×ÍÈÌ ÄÅÔ²ÖÈÒÎÌ ÔÅÐÌÅÍÒ²Â ÔÎËÀÒÍÎÃÎ ÖÈÊËÓ

Резюме. Обґрунтування. Раніше неодноразово повідомляли про 

ефективність в/в імуноглобулінотерапії у деяких дітей із розладами 

спектру аутизму без уточнення критеріїв відбору потенційних 

відповідачів на імунотерапію. Мета дослідження: оцінити 

ефективність і безпечність високодозової імуноглобулінотерапії 

при розладах аутистичного спектру в дітей із генетичним 

дефіцитом фолатного циклу. Матеріали та методи. Досліджувану 

групу склали 78 дітей у віці від 2 до 10 років, які отримували 

в/в імуноглобулін у дозі 2 г/кг/міс протягом 6 місяців поспіль. 

До контрольної групи увійшли діти аналогічного вікового 

та гендерного розподілу, які отримували лише немедикаментозну 

реабілітаційну підтримку. Виявляли заміни нуклеотидів MTH-

FR677 С > Т, MTHFR1298 А > С, MTRR A/G і MTR A/G в різних 

комбінаціях методом полімеразної ланцюгової реакції. Динаміку 

психічних симптомів оцінювали за допомогою шкали Aberrant 

Behavior Checklist. Результати та обговорення. Досягли повного 

усунення фенотипу розладів аутистичного спектру у 21 пацієнта 

і вираженої позитивної динаміки —  ще у 33 дітей досліджуваної 

групи (p < 0,05; Z < Z0,05). Паралельно відзначалася позитивна 

динаміка з боку інших клінічних проявів фенотипу дефіциту 

фолатного циклу: PANDAS (у 19 з 21), епілептичного (у 29 

з 36) і кишкового (у 49 з 68 дітей) синдромів (p < 0,05; Z < Z
0,05

). 

Не відмічено позитивної динаміки з боку симптомів ураження 

пірамідних шляхів (p > 0,05; Z > Z
0,05

). Відзначено зниження 

сумарного вірусного навантаження і підвищення кількості 

природних кілерів у крові (p < 0,05; Z < Z
0,05

). Майже повне 

усунення симптомів лейкоенцефалопатії у досліджуваній 

групі відзначалося у 29 пацієнтів, а виражена позитивна 

динаміка —  ще в 24 випадках (p < 0,05; Z < Z
0,05

). Висновки. 

В/в імуноглобулін забезпечує комплексний позитивний вплив 

на прояви генетичного дефіциту фолатного циклу, включаючи 

розлади спектру аутизму, екстрапірамідні порушення, кишковий 

синдром, епілептиформну активність мозку, імунодефіцит 

і лейкоенцефалопатію.

Ключові слова: фолатний цикл, в/в імуноглобулін, розлади 

спектру аутизму.
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HIGH-DOSE INTRAVENOUS IMMUNOGLOBULIN THERAPY EFFICIENCY IN CHILDREN WITH AUTISM SPECTRUM 
DISORDERS ASSOCIATED WITH GENETIC DEFICIENCY OF FOLATE CYCLE ENZYMES

Summary. Background. Previously, the effectiveness of intravenous 

immunoglobulin therapy has been repeatedly reported in some chil-

dren with autism spectrum disorders, without specifying selection 

criteria of potential responders to immunotherapy. Objective: to evalu-

ate high-dose immunoglobulin therapy efficacy and safety in children 

with autism spectrum disorders and genetic deficiency of folate cycle.

Materials and methods. The study group consisted of 78 children aged 

2 to 10 years, who have been on intravenous immunoglobulin at a dose 

of 2 g/kg/month for 6 months. The control group included children 

of similar age and gender, who received only non-drug rehabilitation 

support. Nucleotide substitutions MTHFR677 C > T, MTHFR1298 

A > C, MTRR A/G and MTR A/G in various combinations were de-

tected by the polymerase chain reaction. The dynamics of psychiatric 

symptoms were assessed using the Aberrant Behavior Checklist scale.

Results and discussion. The complete elimination of the pheno-

type of autism spectrum disorders was achieved in 21 patients, as 

well as marked improvement in other 33 children of the study group 

(p < 0.05; Z < Z
0.05

). In parallel, we have noted a positive dynamics 

of other clinical manifestations of folate cycle deficiency phenotype: 

PANDAS (in 19 out of 21), epileptic (in 29 out of 36) and gastrointes-

tinal (in 49 out of 68 children) syndromes (p < 0.05; Z < Z
0.05

). There 

was no positive dynamics of the pyramidal tract lesion symptoms 

(p > 0.05; Z > Z
0.05

). A decrease in the total viral load and an increase 

in the number of natural killer cells in the blood (p < 0.05; Z < Z
0.05

) 

were marked. Almost complete elimination of leukoencephalopathy 

symptoms in the study group was observed in 29 patients, and a positive 

dynamics —  in 24 cases (p < 0.05; Z < Z
0.05

).

Conclusions. Intravenous immunoglobulin has a complex positive 

impact on the manifestations of a genetic deficiency of folate cycle, 

including autism spectrum disorders, extrapyramidal disturbances, 

bowel syndrome, epileptiform brain activity, immune deficiency, and 

leukoencephalopathy.

Key words: folate cycle, intravenous immunoglobulin, autism 

spectrum disorders.
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