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Проведен обзор современного состояния знаний о роли нарушений одноуглеродного метаболизма
(далее ОУМ) в этиопатогенезе шизофрении, определены направления для дальнейшего изучения
роли однонуклеотидных генетических полиморфизмов ферментов цикла обмена фолатов, намече-
ны перспективы исследований по персонифицированной коррекции нарушений ОУМ при шизо-
френии. Согласно проведенному обзору литературы, в настоящее время имеется необходимость
дальнейшего комплексного изучения генетических факторов риска нарушений ОУМ, молекуляр-
ных механизмов патогенеза шизофрении, в которые вовлечены эти нарушения, а также изучения
клинических эффектов их персонифицированной коррекции.
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ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время ожидания от антипсихоти-

ков, в том числе атипичных, привели к некоторо-
му разочарованию. Согласно данным различных
исследователей, от 5 до 60% больных шизофрени-
ей оказываются резистентными к применению
этих препаратов [1–3]. Еще большее разочарова-
ние касается эффективности антипсихотиков в
отношении негативных и когнитивных симпто-
мов шизофрении, определяющих социальный
статус и функционирование пациента в сообще-
стве [4, 5]. До сих пор не существует официально
рекомендованных медикаментозных средств для
коррекции когнитивного дефицита при шизо-
френии [6, 7]. Поэтому актуален поиск принци-
пиально новых подходов к лечению этих класте-
ров симптомов [8–10].

Существует точка зрения, что одной из причин
очевидного “кризиса” в современной психофар-
макотерапии является этиопатогенетическая не-
однородность популяции больных шизофренией
в целом, что определяет целесообразность выде-

ления эндофенотипов [11], которые позволят
уточнить отдельные субпопуляции пациентов,
имеющих общие патобиохимические и нейрофи-
зиологические нарушения [12]. Это даст возмож-
ность разработки персонализированного подхода
к лечению психических расстройств, что необхо-
димо учитывать при планировании исследований
[8]. Современная концепция превентивной пре-
диктивной персонифицированной медицины под-
разумевает выделение при мультифакторных рас-
стройствах субпопуляций пациентов, имеющих об-
щие биологические маркеры и индивидуальный
подход в их коррекции [13, 14]. Лабораторная служ-
ба в настоящее время открывает возможности для
широкого внедрения в клиническую практику
диагностики большого числа биологических по-
казателей, однократная диагностика которых у
пациента с первым психотическим эпизодом (у
пациента с высоким риском по развитию психоза) и
своевременная коррекция позволит скомпенсиро-
вать имеющиеся биохимические нарушения и, воз-
можно, улучшить прогноз заболевания.

Одна из биохимических гипотез этиопатогене-
за шизофрении – нарушения одноуглеродного ме-
таболизма (далее ОУМ), которые активно изуча-
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ются в настоящее время. Интерес к этой гипотезе
появился в связи с тем, что у пациентов с шизо-
френией были обнаружены разные аспекты нару-
шений ОУМ, а к настоящему времени в обшир-
ных доказательных исследованиях подтверждена
их каузальная связь с развитием шизофрении.

ОУМ представляет собой несколько связан-
ных между собой биохимических циклов, основ-
ной задачей которых является перенос метиль-
ных групп с одних веществ на другие, благодаря
чему происходит синтез нуклеиновых кислот, от-
дельных аминокислот, фосфолипидов и других
важных соединений [15]. Субстратом ОУМ явля-
ются поступающие с пищей фолаты, которые в
печени восстанавливаются до тетрагидрофолата.
Одно из производных тетрагидрофолата – 5,10-ме-
тилентетрагидрофолат – является субстратом для
биосинтеза нуклеотидов. Другое производное,
5-метилтетрагидрофолат, является источником
метильных групп для восстановления гомоцистеи-
на в метионин кобаламинзависимым ферментом
метионинсинтазой. Гомоцистеин и метионин по-
стоянно превращаются друг в друга в замкнутом
цикле, работа которого возможна только благода-
ря поступлению метильных групп из цикла обме-
на фолатов. Метионин поступает в организм с
пищей, служит субстратом для процессов мети-
лирования (синтеза ряда биологически важных
веществ, защиты ДНК от мутаций). Гомоцистеин
образуется из метионина после того, как метио-
нин отдает метильную группу в реакциях метили-
рования. Самостоятельной биологической роли
гомоцистеин не имеет, но при накоплении в ко-
личествах, превышающих физиологические нор-
мы, становится токсичным. Поэтому в организме
существует несколько путей его утилизации, сре-
ди которых важную роль играет как раз перенос
метильной группы с 5-метилтетрагидрофолата и
превращение в метионин. При нарушениях ОУМ
гомоцистеин накапливается в избыточных коли-
чествах и оказывает токсические эффекты на це-
лый ряд тканей в организме, а метионина, необ-
ходимого для большого количества биологически
важных процессов, становится недостаточно.

В 2015 г. в мета-анализе 26 независимых иссле-
дований D. Wang et al. показали достоверную ас-
социацию дефицита фолатов плазмы с шизофре-
нией [16]. В более ранних исследованиях было
продемонстрировано, что у больных шизофрени-
ей уровень гомоцистеина выше, чем в группах
контроля здоровых [17], а к настоящему времени
в мета-анализах подтверждена каузальная связь
гипергомоцистеинемии с шизофренией [18, 19].
И если до недавнего времени сведений о дефиците
кобаламина при шизофрении практически не
встречалось, сейчас появились данные о снижении
уровня различных форм кобаламина в мозге у паци-
ентов с шизофренией по сравнению с сопостави-
мыми выборками здорового контроля [20].

В настоящее время в изучении этиологии и пато-
генеза шизофрении большое внимание уделяется
генетическим факторам, среди которых весомое
место занимают распространенные в популяции
однонуклеотидные полиморфизмы (далее SNP)
большого числа генов, функциональное значение
которых активно изучается [21]. При этом также
накапливается большое количество данных о ге-
нетических факторах, предрасполагающих к на-
рушениям ОУМ, как в популяции в целом, так и
при шизофрении.

В связи с этим целью настоящего обзора лите-
ратуры является обобщение опубликованных
данных, касающихся одного из возможных био-
химических этиопатогенетических факторов рис-
ка развития и неблагоприятного прогноза шизо-
френии – нарушений одноуглеродного обмена,
в частности, данных о генетических факторах,
ассоциированных с нарушениями ОУМ при ши-
зофрении.

НАРУШЕНИЯ ОДНОУГЛЕРОДНОГО 
ОБМЕНА ПРИ ШИЗОФРЕНИИ: 

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
ГЕНОВ-КАНДИДАТОВ

Метилентетрагидрофолатредуктаза (далее
MTHFR). К настоящему времени накоплен боль-
шой объем данных, позволивший сделать мас-
штабные мета-анализы и доказать более частое
носительство минорного аллеля Т генетического
однонуклеотидного полиморфизма фермента
MTHFR677C>T (rs1801133) у больных шизофре-
нией по сравнению со здоровыми субъектами
(10069 пациентов с шизофренией и 13372 субъек-
тов контрольной группы) [22]. MTHFR играет
ключевую роль в цикле обмена фолатов – катали-
зирует восстановление 5,10-метилентетрагидро-
фолата в 5-метилтетрагидрофолат, необходимый
для трансформации гомоцистеина в метионин.
Носительство минорного аллеля Т приводит к
термолабильности фермента и снижению его ак-
тивности примерно на 30% у гетерозигот и до 65%
у гомозигот.

Одно из важных направлений исследований
посвящено клиническим психопатологическим
закономерностям шизофрении, ассоциирован-
ной с нарушениями ОУМ и носительством ми-
норных аллелей генетических полиморфизмов
ферментов ОУМ. Roffman J.L. et al. показали, что
носительство T-аллеля MTHFR677С>Т (а также
других минорных аллелей в полиморфных локу-
сах генов ферментов одноуглеродного обмена)
ассоциировано с тяжестью негативной симпто-
матики при шизофрении [23, 24], а позитивная
симптоматика у носителей этого аллеля менее
выражена. При этом у пациентов с генотипом
MTHFR677TT выраженность негативной симп-
томатики была обратно пропорциональна уров-
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ню фолатов плазмы, что наводило на мысль о воз-
можности снижения негативной симптоматики
шизофрении путем добавления фолатов в пищу
пациентам с указанным генотипом. Roffman J.L.
et al. также продемонстрировали, что носитель-
ство Т-аллеля ассоциировано с выраженностью
нарушений когнитивных функций при шизофре-
нии, и эти результаты подтвердились в недавно
проведенном исследовании в китайской популя-
ции [25].

Если в исследованиях учитываются несколько
минорных аллелей полиморфных локусов гена
MTHFR и других генах, контролирующих ОУМ,
то их суммарный эффект на выраженность нега-
тивной симптоматики при шизофрении, силь-
нее, чем у одного аллеля Т MTHFR677C>T [23] и
этот эффект реализуется только при дефиците
фолатов в плазме крови. Согласно Roffman et al.,
взаимоотношения между уровнем фолатов плаз-
мы и выраженностью негативной симптоматики
у пациентов с “генетической уязвимостью” био-
логически вполне убедительны и предполагают
полезность аугментации (усиления терапии, от
английского “augmentation” – “увеличение”) фола-
тами антипсихотической терапии у этих пациен-
тов [23].

В12-зависимые ферменты. Принципиально
важным для понимания молекулярных механиз-
мов патогенеза и разработки алгоритмов коррек-
ции нарушений ОУМ у больных шизофренией яв-
ляется вопрос о возможном вовлечении нарушений
функции В12-зависимых ферментов при носитель-
стве определенных аллелей полиморфных локусов
их генов (метионин синтазы и метионин синтазы
редуктазы) – MTR2756A>G (rs1805087) и
MTRR66A>G (rs1801394) соответственно. При но-
сительстве данных аллелей добавление фолатов в
виде монодобавки к основному лечению может
“замаскировать” дефицит витамина В12 и перни-
циозную анемию за счет длительного поддержания
гематологической картины в норме, при этом при-
вести к тяжелым нарушениям ОУМ и необратимым
повреждениям ЦНС [26]. В таком случае необходи-
мо дополнение схемы аугментации цианокобала-
мином. Исследования, посвященные изучению ас-
социации однонуклеотидных полиморфизмов в ге-
нах цианокобаламинзависимых ферментов ОУМ,
проводились лишь в единичных случаях, и дан-
ные получены предварительные и достаточно
противоречивые. Так, получена положительная
ассоциация с риском шизофрении минорного ал-
леля полиморфного локуса MTR2756A>G
(D919G) (rs1805087) в единственном исследовании
в восточено-европейской популяции (Польша):
200 пациентов, 300 субъектов здорового контроля
(OR = 1.556, 95% CI = 1.085-2.232; p = 0.0160;
p (corr) = 0.032, [27]), а также была получена поло-
жительная ассоциация с тяжестью негативных
симптомов [23]. Интерес представляют результа-

ты, полученные в последних исследованиях кор-
рекции фолатами негативной симптоматики ши-
зофрении: носительство аллеля G полиморфизма
гена фермента MTR2756A>G значимо ассоции-
ровалось с терапевтическим ответом на аугмента-
цию L-метилфолатом антипсихотической тера-
пии шизофрении [28]. В этом исследовании не
использовался кофактор этого фермента – коба-
ламин, хотя фермент MTR является кобаламин-
зависимым. Авторы сделали заключение, что на
фоне применения прямого субстрата этого фермен-
та в цикле обмена фолатов (L-метилфолата), работа
фермента потенцируется непосредственным суб-
стратом. Однако в таком случае при долговремен-
ном использовании фолатов без кобаламина возни-
кает риск истощения запасов цианокобаламина,
что требует дополнительного изучения. При этом
полиморфные аллели в других локусах, ассоциа-
ция которых с терапевтическим ответом на L-ме-
тилфолат изучалась в данном исследовании –
MTHFR (rs1801133), MTR (rs1805087), FOLH1
(rs202676), COMT (rs4680), DHFR (rs2618372),
GCH1 (rs8007267) – не оказывали значимого вли-
яния на результат аугментации, возможно в связи
с тем, что L-метилфолат является активной фор-
мой фолатов, которая встраивается в фолатный
цикл уже после того, как эти ферменты транс-
формируют его предшественников (дигидрофо-
латы пищи, тетрагидрофолат и фолиевую кисло-
ту) в активную форму.

Полиморфизм гена фермента MTRR66A>G
(rs1801394) (он же MTRR203A>G) изучался в связи
с шизофренией также только дважды. В исследо-
вании арабской популяции (Сирия) не было обна-
ружено значимой ассоциации минорного аллеля с
шизофренией, но обнаружена пограничная по до-
стоверности ассоциация для комбинированного
генотипа двух полиморфизмов CC/GG (MTHFR
C677T/MTRR A66G, OR = 2.24, 95% CI (0.97–5.15),
p = 0.053, 85 пациентов и 126 субъектов здорового
контроля [29]). В исследовании Roffman J.L. et al.
(2011) также не было получено положительной
ассоциации (n = 219) [23]. Дальнейших исследо-
ваний данного полиморфизма не проводилось,
хотя размер выборки менее 500 случаев в настоя-
щее время считается недостаточным для исследо-
ваний ассоциаций “генетический полиморфизм–
заболевание”, в частности при шизофрении [30,
31]. Учитывая высокую распространенность ми-
норного аллеля G MTRR66A>G в изученных по-
пуляциях – до 50% [32], дальнейшее изучение его
роли в развитии дефицита кобаламина и гиперго-
моцистеинемии при шизофрении является акту-
альным, особенно в контексте разработки схем
аугментации терапии шизофрении витаминами.

Изучение однонуклеотидных полиморфизмов
в генах В12-зависимых ферментов актуально не
только в связи с тем, что схемы коррекции нару-
шений ОУМ у пациентов в настоящее время не
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включены в клинические рекомендации лечения
и вторичной профилактики негативных симпто-
мов при шизофрении. До настоящего времени
по-прежнему остаются не изученными степень
влияния носительства минорных аллелей этих ге-
нетических полиморфизмов на выраженность
биохимических нарушений (гипергомоцистеине-
мии) при шизофрении, а также слабо изученным
остается влияние носительства различных аллелей
на эффективность гомоцистеинснижающей тера-
пии и вытекающих из этого клинических эффек-
тов при шизофрении (антинегативного и проко-
гнитивного).

Другие гены-кандидаты и их комбинации. В ли-
тературе имеются сведения о возможном взаимо-
действии полиморфных аллелей в генах катехол-
орто-метилтрансферазы (далее COMT) 158Val>Met
(rs4680) и MTHFR677C>T, влияющее на риск и
течение шизофрении [33]. COMT — фермент, иг-
рающий важную роль в метаболизме катехолами-
нов (дофамина, адреналина, норадреналина), ка-
тализирует присоединение к ним метильной
группы, донором которой служит S-аденозилме-
тионин (один их ключевых продуктов ОУМ). При
наличии аллеля COMT 158Val активность фер-
мента более высокая, за счет чего быстрее осу-
ществляется распад катехоламинов (в том числе
дофамина), в связи с чем испытуемые хуже вы-
полняют когнитивные тесты на внимание и рабо-
чую память (в том числе при шизофрении), как
было продемонстрировано в специальном иссле-
довании [34]. При шизофрении изучались и другие
однонуклеотидные полиморфизмы гена COMT
(rs737865, rs16559, rs2097603, rs4818) [34, 35], од-
нако обширные сведения о влиянии минорных
аллелей полиморфизмов гена данного фермента
на патогенез шизофрении противоречивы, не су-
ществует мета-анализов с однозначными вывода-
ми, что говорит о необходимости дальнейшего
изучения.

В единственном исследовании Roffman J.L.
et al. (2011) показана роль комплексного вклада в
риск развития негативных симптомов при шизо-
френии минорных аллелей полиморфизмов не-
скольких генов ферментов одноуглеродного мета-
болизма: MTHFR677С>T, MTR2756A>G, COMT
675G>A и FOLC1484T>C, роль двух других поли-
морфизмов генов ферментов ОУМ в этом иссле-
довании была либо на уровне “тренда” (MTHFR
1298A>C), либо не подтверждалась (RFC80A>G)
[23]. При этом выборка исследования составляла
всего 219 пациентов. Небольшой объем выборки
при положительном результате говорит об акту-
альности дальнейшего изучения данной темы, о
чем заключает сам автор проведенной работы.

Репликации исследования Roffman J.L. et al.
(2011) до сих пор не было проведено, совместный
эффект изученных в данном исследовании поли-

морфизмов на риск развития когнитивных симп-
томов шизофрении изучен не был, также не было
изучено комплексное влияние носительства ми-
норных аллелей этих полиморфизмов в популя-
циях, отличных от североамериканской, а иссле-
дования, касающиеся влияния носительства дан-
ных аллелей на терапевтический ответ фолатной
аугментации проводила лишь та же группа авто-
ров в нескольких вариациях (Brown H.E., Roffman
et al., 2013, 2018 [36–38]). Количество пациентов в
этих исследованиях относительно невелико (n =
= 219, n = 55), что является достаточным лишь для
формирования плана дальнейших исследований
роли нарушений ОУМ в патогенезе шизофрении
и персонифицированной разработки алгоритмов
аугментации витаминами антипсихотической те-
рапии шизофрении.

Имеются и другие важные особенности меха-
низмов развития биохимических нарушений в за-
висимости от того, какие конкретно полиморф-
ные аллели имеются у пациентов. Сведения об
этих нюансах изначально были получены в иссле-
дованиях вне связи с шизофренией. Так, напри-
мер, полиморфизм 80A>G (rs1051266) гена фолат-
ного транспортера RFC-1 (reduced folate carrier,
или SLC19A1), отвечающего за синтез клеточных
рецепторов фолатов, участвующих в трансмем-
бранном переносе их внутрь клетки. Становится
известно, что полиморфный G-аллель этого гена
80A>G может быть причиной дефицита фолатов,
обусловленного неспособностью клеток организ-
ма усваивать фолаты из кишечника и системного
кровотока [39]. Аналогичным образом полимор-
физмы гена другого фолатного переносчика –
PCFT-SLC46A1 могут приводить к нарушению
усвоения фолатов из пищи [39]. Вероятно, что
аугментация фолатами у пациентов с такими ге-
нетическими особенностями может оказаться не-
эффективной в обычных дозах и в таких случаях
потребуются усиленные дозы или альтернатив-
ные препараты фолатов, имеющих другие меха-
низмы трансмембранного переноса.

Связь минорного аллеля полиморфизма гена
RFC-1 80A>G (rs1051266) с риском развития ряда
болезней нервной системы оценивалась в отдель-
ных исследованиях, и результаты, полученные в
Европе и Азии, различаются [40]: в азиатских ис-
следованиях ассоциация этого генетического фак-
тора с болезнью Альцгеймера положительна, в ев-
ропейских единичных исследованиях – отрица-
тельна [41]. Кроме того, была показана его
ассоциация с когнитивными функциями у здоро-
вых взрослых [42]. При шизофрении аналогичных
исследований не проводилось, за исключением
одного исследования, где этот полиморфизм был
включен в генетическую панель для оценки влия-
ния полиморфизмов в генах ферментов ОУМ на
негативные симптомы шизофрении (219 пациен-
тов), эффекта данного аллеля на негативную, а
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также продуктивную симптоматику не обнаруже-
но [23].

Важные результаты о влиянии на усвоение фо-
латов из желудочно-кишечного тракта получены в
отношении минорного аллеля генетического поли-
морфизма фермента FOLH1 484T>C (rs202676).
FOLH1 – фермент фолатгидролаза-1, или глута-
мат карбоксипептидаза-II (GCP-II), располо-
женный в кишечных ворсинках и отщепляющий
от натуральных фолатов полиглутаматный оста-
ток для возможности их дальнейшей абсорбции
[43]. Синтетическая фолиевая кислота не содер-
жит полиглутаматного остатка, поэтому она аб-
сорбируется независимо от участия FOLH-1.
Опубликовано единственное исследование влия-
ния полиморфизма FOLH1 484T>C на результаты
аугментации фолатами антипсихотической тера-
пии шизофрении: у носителей низкофункциональ-
ного аллеля С, при котором снижается возмож-
ность абсорбции фолатов из кишечника, наблю-
дался менее выраженный и отставленный ответ в
плане влияния на негативную симптоматику [44].
Пациенты с носительством аллеля С достигали
целевого уровня фолатов плазмы только спустя
8 нед. терапии и поэтому к 16 нед. (конечная точ-
ка) имели нормальный уровень фолатов плазмы
меньший период времени, чем носители геноти-
па ТТ [44], а это является необходимым предикто-
ром ответа на терапию фолатами. Учитывая, что в
единственной обследованной выборке наблюда-
лось 48% пациентов с низкофункциональным по-
лиморфным аллелем, влияние этого полиморфиз-
ма на эффективность фолатной аугментации тре-
бует повышенного внимания. В частности, при
оценке эффективности терапии фолатами у но-
сителей минорного аллеля важно брать более
длительный, чем 16 нед., период для оценки ожи-
даемого эффекта. В целом при разработке путей
фолатной аугментации терапии шизофрении но-
сительство этого аллеля необходимо принимать
во внимание, чтобы не получить ложно отрица-
тельный результат.

Этот же полиморфизм изучался у здоровых
взрослых в плане влияния минорного аллеля на
усвоение фолатов пищи, и оказалось, что нали-
чие низкофункционального аллеля приводит к
дефициту фолатов плазмы при нормальном их
количестве в пище [43]. При этом синтетическая
фолиевая кислота усваивалась лучше, чем нату-
ральные фолаты пищи, вероятно, в связи с отсут-
ствием у синтетической фолиевой кислоты поли-
глутаматного остатка, который требует отщепле-
ния в кишечнике ферментом FOLH-1. В таком
случае, вероятно, пациенты с шизофренией – но-
сители аллеля С этого полиморфизма, должны
лучше отвечать на терапию фолиевой кислотой,
чем на диету с высоким содержанием натураль-
ных фолатов пищи. Сравнительных исследова-
ний в этом отношении не проводилось.

Еще два генетических полиморфизма были
изучены в плане влияния минорных аллелей на
аугментацию L-метилфолатом терапии шизо-
френии – DHFR (rs2618372), GCH1 (rs8007267) –
командой Roffman et al. (2018, [28]), так как ранее
были получены данные об их влиянии на терапев-
тический ответ при применении L-метилфолата
при депрессии [45]. Однако не было выявлено
значимого влияния на терапевтический ответ в
плане редукции различных кластеров симптомов
шизофрении, что с одной стороны может отра-
жать наличие разных механизмов нарушений
ОУМ, вовлеченных в развитие разных психиче-
ских заболеваний, а с другой стороны может
лишь говорить о малом числе наблюдений в ис-
следовании (n = 55) [28]. Роль генетических поли-
морфизмов фермента дигидрофолатредуктазы
(далее DHFR) остается мало изученной в патоло-
гии человека: в основном они изучаются в связи с
ответом на химиотерапию при онкологических
заболеваниях, поскольку продукт ферментатив-
ной реакции DHFR – тетрагидрофолат – играет
ключевую роль в клеточной пролиферации [46].
При этом полиморфизмы и мутации фермента
GCH-1 (GTP-циклогидролазы-1) в настоящее
время активно изучаются в связи с болезнью Пар-
кинсона и ДОФА-зависимой дистонией [47], что
говорит о влиянии ферментативной активности
GCH-1 на дофаминовую нейромедиацию, имею-
щую непосредственное отношение и к патогенезу
шизофрении, и к развитию побочных эффектов
антипсихотиков. В связи с этим, дальнейшее изу-
чение полиморфизмов гена фермента GCH-1 при
шизофрении может оказаться весьма перспек-
тивным.

ДАННЫЕ ИССЛЕДОВАНИЙ GWAS
В полногеномных ассоциативных исследова-

ниях (Genome-wide association studies, далее
GWAS) последних лет были обнаружены абсо-
лютно новые однонуклеотидные генетические
полиморфизмы, которые могут оказывать влия-
ние на одноуглеродный обмен, а именно на уро-
вень фолатов и цианокобаламина в плазме крови.

Так, была показана связь полиморфизмов в
5 новых генах (CD320, TCN2, ABCD4, MMAA,
MMACHC) с уровнем витамина В12 в сыворотке
крови, и связь гена FOLR3 с уровнем фолатов; бы-
ло подтверждено участие еще 7 генов, известных
ранее, но роль части из них в одноуглеродном ме-
таболизме ранее была под сомнением (TCN1,
FUT6, FUT2, CUBN, CLYBL, MUT, MTHFR) [48].

В самом последнем мета-анализе 23 GWAS ис-
следований обнаружено 59 локусов, ассоцииро-
ванных с уровнем цианокобаламина плазмы кро-
ви [49], роль этих генетических локусов частично
известна и продолжает уточняться. Распростра-
ненность полиморфных аллелей (или мутаций)
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известна лишь в тех популяциях, на которых про-
водили исследования GWAS и требует уточнений
в других популяциях. Ассоциация вновь выяв-
ленных генетических вариантов с заболеваниями
человека, при которых нарушения ОУМ играют
роль (в частности с шизофренией) не изучена, по-
этому данное направление исследований в тече-
ние ближайших лет будет наиболее актуальным.

В настоящее время, вероятно, наиболее важно
изучить однонуклеотидные полиморфизмы с бо-
лее часто встречающимися минорными аллеля-
ми, ассоциация которых с уровнем кобаламина
плазмы максимальна и изучена на большем числе
наблюдений, например, полиморфизмы в генах
MUT (rs9473555, rs9473558), CUBN (rs1801222) и
DNMT2 (rs56077122) (табл. 1).

Учитывая открытие большого количества но-
вых полиморфных вариантов генов одноуглерод-
ного метаболизма в последние годы в GWAS, изу-
чение роли нарушений ОУМ в этиопатогенезе

шизофрении в ближайшие годы, вероятно, при-
обретет новый виток, который будет отражать бо-
лее полную картину вклада отдельных SNP в об-
щий риск заболеваемости шизофренией и разви-
тия ее отдельных симптомов.

Известно, что распределение генотипов поли-
морфизма гена MTHFR677C>Т и других генети-
ческих полиморфизмов ферментов ОУМ имеет
большие географические различия, как в мире в
целом, так и внутри одной страны [50, 51]. Веро-
ятно, это связано с тем, что реализация его пато-
генетического эффекта (возникновение гиперго-
моцистеинемии) в значительной степени обу-
словлена средовыми факторами (характером
питания, в частности, поступлением с пищей фо-
латов, цианокобаламина, пиридоксина и метио-
нина) [52–54]. Объединение выборок из разных
географических и этнических популяций при
изучении взаимосвязи носительства аллелей по-
лиморфизмов в генах ферментов фолатного об-

Таблица 1. Однонуклеотидные генетические полиморфизмы, влияющие на уровень кобаламина плазмы у здо-
ровых людей, наиболее часто встречающиеся в популяциях, изученных в GWAS [48, 59, 60]

Название гена, номер SNP Объем
выборки

Минорный
аллель, частота Уровень p

Transcobalamin 1 (TCN1), rs34324219 n = 45.576 A = 0.119 1.10 × 10−111

Cubulin (CUBN), rs1801222 n = 45.576 A = 0.407 3.30 × 10−75

Transcobalamin 1 (TCN1), rs526934 n = 25.960 G = 0.296 2.30 × 10−48

Methylmalonyl-CoA Mutase (MUT), rs1141321 
(rs9473558)

n = 45.574 T = 0.373 3.60 × 10−26

DNA methyltransferase gene (DNMT2)/TRNA 
aspartic acid methyltransferase 1 (TRDMT1), 
rs56077122

n = 25.960 A = 0.335 4.80 × 10−21

Methylmalonyl-CoA mutase (MUT), rs9473555 n = 25.960 C = 0.402 5.40 × 10−17

Membrane Spanning 4-Domains A3 (MS4A3), 
rs2298585

n = 3495 T = 0.120 2.64 × 10−15

ATP binding cassette subfamily D member 4 
(ABCD4), rs3742801

n = 45.571 T = 0.294 1.70 × 10−13

Fucosyl transferase 2 gene (FUT2), rs601338 n = 1658 G = 0.490 4.11 × 10−10

Carbamoyl-phosphate synthase 1 (CPS1), 
rs1047891

n = 45.574 A = 0.372 3.00 × 10−8

ATP binding cassette subfamily D member 4 
(ABCD4), rs4619337

n = 25.960 C = 0.292 3.40 × 10−8

Fucosyl transferase 2 gene (FUT2), rs492602 n = 3114 A = 0.210 9.00 × 10−8

Cubulin (CUBN), rs11254363 n = 3613 G = 0.300 1.11 × 10−6

None (Intergenic), rs12377462 n = 3495 T = 0.366 2.02 × 10−6

Intergenic, rs583228 n = 3495 T = 0.220 3.92 × 10−4

DNA methyltransferase gene (DNMT2)/TRNA 
aspartic acid methyltransferase 1 (TRDMT1), 
rs2295809

n = 3114 T = 0.240 1.00 × 10−3

Actin like 9 (ACTL9), rs2340550 n = 3495 A = 0.134 6.32 × 10−3

Cubulin (CUBN), rs12243895 n = 1999 A = 0.243 7.11 × 10−3
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мена с какими-либо медицинскими параметрами
или заболеваниями (в частности, с шизофренией
и кластерами ее симптомов) может привести к от-
рицательному результату из-за выраженных меж-
групповых различий. Актуальность в связи с этим
приобретает изучение отдельных этнических и
географических популяций с учетом факторов
коружающей среды (характера питания и особен-
ностей обогащения пищи витаминами) в этих по-
пуляциях и/или биомаркеров (гипергомоцистеи-
немии, уровней фолатов и кобаламина плазмы).
В России аналогичных исследований до настоя-
щего времени не проводилось.

ПЕРСОНИФИЦИРОВАННАЯ КОРРЕКЦИЯ 
НАРУШЕНИЙ ОУМ ПРИ ШИЗОФРЕНИИ

К настоящему времени получены результаты
ряда рандомизированных клинических испыта-
ний (далее РКИ), согласно которым коррекция
витаминами нарушений в цикле обмена фолатов
способствует частичной редукции негативных и
когнитивных симптомов у больных шизофренией,
имеющих генетические предпосылки к нарушени-
ям обмена фолатов [44]. Авторы проведенных работ
единогласно сообщали, что необходимы дальней-
шие РКИ с целью репликации полученных данных
и внедрения их в клиническую практику, особенно
в странах, где имеются гиповитаминозы [36, 37].
Однако по-прежнему РКИ проводятся достаточно
редко и с малым числом испытуемых. В России до
настоящего времени проводились только пилот-
ные исследования [55], несмотря на то, что име-
ются сообщения о большой доле (более 60–80%)
людей с дефицитом фолатов в общей популяции
[56].

Все первые исследования проводились с ис-
пользованием фолиевой кислоты, а в исследова-
нии, опубликованном в 2018 г., положительный
эффект в отношении негативных симптомов шизо-
френии продемонстрировал метилфолат, причем
независимо от генетического профиля пациентов,
хотя число участников в исследовании было не-
большим (n = 55) [38]. Вопрос выбора конкретных
форм фолатов (фолиевой кислоты или метафоли-
на), а также необходимости дополнять психофар-
макотерапию другими витаминами, участвующи-
ми в ОУМ, при шизофрении до сих пор можно
считать актуальным. Фолиевая кислота требует
трансформации в 5-метилтетрагидрофолат с помо-
щью ряда ферментов фолатного цикла (MTHFR,
DHFR), поэтому ее эффект может снижаться при
носительстве низкофункциональных аллелей в
полиморфных локусах генов этих ферментов, а
метилфолат является активной формой, способ-
ной быть непосредственным донором метильных
групп для трансформации гомоцистеина в метио-
нин. Сравнительных исследований клинической
эффективности разных форм фолатов при шизо-

френии до настоящего времени не проводилось,
тем более у носителей различных полиморфиз-
мов в генах ферментов ОУМ.

Таким образом, в настоящее время имеется се-
рьезная доказательная база, свидетельствующая о
роли нарушений ОУМ в этиопатогенезе шизо-
френии, но при этом полученные результаты ис-
следований по аугментации витаминами анти-
психотической терапии в реальной клинической
практике не применяются из-за разрозненности
данных, малого количества исследований, большо-
го числа генетических полиморфизмов, каждый из
которых может по-своему влиять на усвоение тех
или иных форм витаминов. В такой ситуации мож-
но пойти по пути многокомпонентной унифици-
рованной коррекции возможных нарушений
ОУМ с использованием комбинированных вита-
минных препаратов аналогично тому, как это в
последнее время изучается при депрессии [57].
Однако, при таком “безразмерном” подходе,
охватывающем все возможные механизмы без
персонификации, можно ожидать лишь частич-
ной коррекции реально имеющихся нарушений
только у части пациентов с получением ложно от-
рицательного результата, так как в комплексный
витаминный препарат могут входить лишь про-
филактические дозы отдельных компонентов, в
то время как многие пациенты имеют выражен-
ные точечные биохимические нарушения, требу-
ющие высоких терапевтических доз одного кон-
кретного витамина.

При этом можно использовать альтернатив-
ный подход: правильно разработанная система
аугментации конкретными витаминами в адекват-
ных дозах с персонифицированным учетом имею-
щихся у пациента полиморфных вариантов генов
ферментов, участвующих в ОУМ, будет способ-
ствовать редукции биохимических нарушений,
что требует тщательного динамического наблю-
дения за биохимическими маркерами нарушений
ОУМ – уровнем гомоцистеина, фолатов и коба-
ламина в плазме крови. Преодолев многолетний
негативный эффект гипергомоцистеинемии и
других патогенетических аспектов нарушений
ОУМ можно с большой вероятностью ожидать
постепенной частичной редукции симптомов за-
болевания.

Такой персонифицированный подход может
не только повысить эффективность психофарма-
котерапии больных шизофренией и снизить за-
траты на их лечение и реабилитацию [28], но и
может способствовать профилактике шизофре-
нии в отдельных группах риска, например, у па-
циентов с наличием продромальных проявлений
(в так называемых группах “высокого риска по
развитию психоза” и лиц с “синдромом аттенуи-
рованного психоза” – состояний, которые в на-
стоящее время активно изучаются [58]). Вероятно,
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такие алгоритмы аугментации через некоторое
время могут войти в клинические рекомендации
при терапии шизофрении, но только после того,
как будет получена соответствующая доказатель-
ная база. Имеющиеся в настоящее время возмож-
ности лабораторной диагностики с ее существен-
ным удешевлением позволяют успешно разви-
вать данное направление исследований.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Хорошо изученным при шизофрении в настоя-
щее время можно считать только полиморфизм ге-
на фермента фолатного обмена MTHFR677C>T,
при этом есть ряд других генетических полимор-
физмов, представляющих интерес с точки зрения
персонификации коррекции нарушений фолатно-
го обмена у пациентов, к которым, прежде всего
можно отнести полиморфизмы в генах В12-зависи-
мых ферментов MTR и MTRR, а также полимор-
физмы в генах ферментов и транспортеров, отве-
чающих за усвоение фолатов (FOLH1, RFC).
Кроме того, после выяснения в общебиологиче-
ских исследованиях роли совершенно новых ге-
нетических полиморфизмов, ассоциированных с
ОУМ, открытых в GWAS, можно ожидать нового
витка исследований нарушений ОУМ при шизо-
френии. Сохраняется актуальность изучения моле-
кулярных механизмов, лежащих в основе развития
дефицита фолатов, цианокобаламина, гипергомо-
цистеинемии и их влияния на развитие конкретных
клинических проявлений заболевания.

Очевидно, что обнаружение ассоциации от-
дельных полиморфных аллелей с отдельными под-
типами симптомов заболевания может служить
только ориентировочным этапом для построения
более сложных по дизайну исследований, изучаю-
щих комплексный вклад различных генетических
факторов в развитие нарушений ОУМ при шизо-
френии и изучающих патогенетические механиз-
мы развития конкретных симптомов, ассоцииро-
ванных с нарушениями обмена фолатов.

С прикладной точки зрения важными также
представляются клинические исследования пер-
сонифицированной коррекции витаминами име-
ющихся у пациентов нарушений ОУМ с учетом
носительства конкретных полиморфных вариан-
тов генов, контролирующих обмен фолатов.

Таким образом, в настоящее время имеется
необходимость дальнейшего комплексного изу-
чения генетических факторов риска нарушений
ОУМ, молекулярных механизмов патогенеза ши-
зофрении, в которые вовлечены эти нарушения, а
также изучения клинических эффектов их персо-
нифицированной коррекции с учетом генетиче-
ских и биохимических маркеров.
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We reviewed the role of disorders of one-carbon metabolism (OCM) in the etiopathogenesis of schizophre-
nia, defined directions for further research into the role of single nucleotide genetic polymorphisms of the fo-
late pathway enzymes, and outlined future lines of studies on personalized correction of OCM disorders. The
reviewed data suggest that it is necessary to perform complex studies on the genetic risk of OCM disorders,
molecular mechanisms of schizophrenia pathogenesis, which involve OCM disorders, and the clinical effects
of their personalized correction.
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mocysteinemia, genetic polymorphisms
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