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В статье представлен обзор современных исследований о роли тетрагидробиоптерина (ВН4) в каче-
стве одного из управляемых факторов риска развития шизофрении и отдельных кластеров ее симп-
томов. Рассмотрены возможные механизмы участия ВН4, как ключевого кофактора синтеза цен-
тральных нейромедиаторов, в этиопатогенетических процессах при шизофрении. Приведены основ-
ные гипотезы, которые могли бы объяснить причины развития дефицита ВН4 при шизофрении
(генетические полиморфизмы, нарушения обмена фолатов, воспаление и оксидативный стресс), а
также возможные перспективы их подтверждения в специальных исследованиях. Обосновывается ак-
туальность и практическая значимость персонифицированного подхода к коррекции уровня ВН4 при
шизофрении в зависимости от механизмов развития его дефицита при этом расстройстве, а также
важность трансдиагностического подхода к изучению дефицита ВН4 при психических расстройствах.
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ВВЕДЕНИЕ

В последние годы появляется все больше све-
дений о том, что шизофрения является феноти-
пом, соответствующим множеству генотипиче-
ских и биологических вариантов, в каждом из
которых ведущую роль играют отдельные моле-
кулярные механизмы [5, 31, 44]. Это открывает
возможность разработки принципиально новых
патогенетически ориентированных подходов к
терапии шизофрении, базирующихся на выделе-
нии внутри гетерогенной группы больных шизо-
френией подтипов с учетом общих молекулярных
механизмов патогенеза. Такой подход соответ-
ствует принципам персонифицированной меди-
цины [2, 4].

Среди изучаемых молекулярных патогенети-
ческих факторов особого внимания заслуживают

управляемые факторы риска, своевременное вы-
явление которых у субъекта может способство-
вать профилактике заболевания или снижению
его тяжести при манифестных случаях. К таким
факторам, в частности, могут относиться выявля-
емые лабораторно-биохимические, патофизио-
логические, иммунологические отклонения, ко-
торые потенциально могут быть вовлечены в
этиопатогенетические механизмы развития забо-
левания или отдельных кластеров его симптомов.

К таким факторам в полной мере может отно-
ситься дефицит тетрагидробиоптерина (далее ВН4),
который, согласно специальным исследованиям,
выявляется у 30% пациентов с шизофренией [40,
41]. При своевременном выявлении дефицита
ВН4 он может подаваться коррекции (частичной
или полной) путем добавления извне синтетиче-
ского ВН4 (сапроптерина).

Первоначально дефицит ВН4 связывали с ати-
пичной фенилкетонурией (далее ФКУ), поскольку
ВН4 является кофактором фермента фенилала-
нин-гидроксилазы, превращающего фенилала-
нин в тирозин. Интерес к этому эндогенному ве-
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зинтрифосфат.
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ществу резко возрос после публикации Kure и соавт.
(1999) [25] о том, что применение ВН4 у четырех
пациентов с гиперфенилаланинемией (ГФА)
привело к значимому снижению уровня фенил-
аланина плазмы. После ряда кинических испыта-
ний синтетическая форма ВН4 (препарат сапро-
птерин – “Куван”, “Эфкурия”) была одобрена
для снижения уровня фенилаланина при гипер-
фенилаланинемии (далее ГФА), зависимой от
ВН4 [36].

Однако в последние десятилетия показано, что
существует дефицит ВН4, не ассоциированный с
ФКУ и ГФА, а проявляющийся целым комплек-
сом нервно-психических расстройств [10]. ВН4
является ключевым кофактором, участвующим
в синтезе нескольких нейротрансмиттеров:
гидроксилировании ароматических аминокис-
лот ферментами фенилаланин-гидроксилазой
(превращение фенилаланина в тирозин), тиро-
зин-3-гидроксилазой (превращение тирозина в
L-допа – процесс, лимитирующий скорость
синтеза дофамина и норадреналина) и трипто-
фан-5-гидроксилазой (превращение триптофана
в серотонин) [8, 22]. Кроме того, было показано,
что ВН4 стимулирует высвобождение глутумата,
серотонина, а также дофамина независимо от его
кофакторной гидроксилазной активности, то
есть независимо от участия в синтезе нейромеди-
аторов [24, 30], а также регулирует экспрессию
тирозин-3-гидроксилазы в нервных окончаниях
[47]. Таким образом, ВН4 играет ключевую роль в
поддержании должного уровня ряда нейротранс-
миттеров (серотонина, норадреналина, дофамина
и глутамата) посредством нескольких различных
механизмов, что позволило отдельным авторам
[12] выдвинуть гипотезу о роли ВН4 в этиопатоге-
нетических процессах при шизофрении.

Ключевое участие ВН4 в поддержании синтеза
и высвобождения дофамина из нервных оконча-
ний может иметь непосредственное отношение к
патогенезу шизофрении. В эксперименте было
показано, что у генетически модифицированных
мышей с искусственно созданным дефицитом
ВН4 выявлялась недостаточность дофамина в го-
ловном мозге, а также поведенческие нарушения,
характерные для экспериментальной модели ши-
зофрении [26]. Не исключено, что кофакторная и
регуляторная роль ВН4 в отношении серотонина
тоже может быть ассоциирована с этиопатогене-
зом шизофрении – нарушения в серотонинерги-
ческой нейротрансмиссии при этом заболевании
в настоящее время активно изучается [17, 20].

ВН4 также является кофактором фермента
синтазы оксида азота, которая осуществляет синтез
оксида азота (NO) из L-аргинина [39]. NO ини-
циирует сигнальный каскад фосфорилирования
белков [46], является регулятором моноаминер-
гической нейротрансмиссии [23], а также глута-
матергической системы (вовлечен в функциони-
рование NMDA и других глутаматных рецепторов,
в том числе играет роль вторичного мессенджера

NMDA-рецепторов) [37]. Теория глутаматергиче-
ской NMDA-рецепторной гипофункции при ши-
зофрении достаточно активно развивается в тече-
ние длительного времени и занимает весомое ме-
сто в понимании патогенеза шизофрении [15].
В экспериментальной модели на генномодифи-
цированных мышах было показано, что дефицит
синтеза ВН4 приводит к поведенческим наруше-
ниям, характерным для шизофрении, и эти нару-
шения опосредованы снижением NMDA-рецеп-
торной глутаматергической нейротрансмиссии
[1]. Нарушения в работе сигнальной системы NO
были обнаружены при психических расстрой-
ствах, в том числе при шизофрении. У больных
шизофренией по сравнению с группами контро-
ля здоровых лиц была выявлена сниженная кле-
точная экспрессия нейрональной синтазы окси-
да азота в определенных отделах головного мозга
[6], а также сниженный уровень метаболитов ок-
сида азота в цереброспинальной жидкости [38].
Это также может свидетельствовать о возмож-
ной ключевой роли ВН4 в этиопатогенезе шизо-
френии.

При субоптимальном уровне ВН4 незначи-
тельное снижение активности фенилаланин-гид-
роксилазы приводит к накоплению фенилалани-
на, но не в такой степени, как это наблюдается
при генетических мутациях, характерных для
ФКУ. В отдельных исследованиях показано, что у
больных шизофренией по сравнению со здоро-
выми субъектами контрольной группы отмечает-
ся более высокий уровень фенилаланина плазмы
[39, 49]. Кроме того, у пациентов с ФКУ было по-
казано, что гиперфенилаланинемия ассоцииро-
вана с развитием психотических симптомов [7].

Проверкой гипотезы о вовлечении ВН4 в
этиопатогенез шизофрении был ряд работ, по-
священных лабораторному измерению уровня
биоптерина в различных биологических жидко-
стях у больных шизофренией по сравнению с
группами контроля. Первые исследования, по-
священные измерению уровня биоптерина плаз-
мы, выявили у больных шизофренией (n = 17) по
сравнению со здоровым контролем (n =114) зна-
чимый дефицит биоптерина [26]. Это подтверди-
лось и в недавних исследованиях, согласно ре-
зультатам которых более 30% пациентов с шизо-
френией имеют дефицит BH4 [40, 41].

ОСНОВНЫЕ МЕХАНИЗМЫ, ВЕДУЩИЕ
К ВН4 ПОТЕРЯМ У ПАЦИЕНТОВ

С ШИЗОФРЕНИЕЙ
Вполне закономерными являются предполо-

жения, что дефицит ВН4 при шизофрении может
быть обусловлен генетическими факторами. В ге-
нах, контролирующих синтез и ресинтез ВН4 к
настоящему времени обнаружено несколько раз-
личных мутаций, которые приводят к тяжелым
нервно-психическим расстройствам с детства,
когда развиваются ФКУ и ГФА. Однако, не ис-
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ключено существование мягких форм генетиче-
ских отклонений – полиморфизмов, при которых
нарушения синтеза ВН4 не так выражены, как
при точечных генетических мутациях и, соответ-
ственно, фенотипические проявления не так ра-
но и ярко проявляются, как при ФКУ. Поиск та-
ких полиморфизмов в генах, участвующих в син-
тезе/ресинтезе BH4, а также их ассоциации с
шизофренией в настоящее время осуществляется.
Так, в префронтальной коре у больных шизофре-
нией обнаружено снижение уровня фактора
транскрипции Nurr1 [49], который помимо про-
чих функций регулирует экспрессию гена ГТФ
циклогидролазы I (GTPCH1) – фермента, участ-
вующего в синтезе ВН4 [18]. Результаты исследо-
вания ассоциации другого генетического фактора –
полиморфизма гена промоутера сепиаптерин-ре-
дуктазы – с шизофренией отрицательны [16].
В еще одном недавнем исследовании обнаруже-
но, что у больных шизофренией чаще, чем в об-
щей популяции выявляется полиморфизм гена
ключевого фермента синтеза ВН4 – ГТФ-цикло-
гидролазы-1 (rs10137071), носительство А аллеля
которого приводит к снижению экспрессии гена
и соответственно уровня ВН4 [13]. Однако у ряда
пациентов с нормальным генотипом данного ге-
нетического полиморфизма (GG) в приведенном

исследовании уровень BH4 плазмы также был
низким, что требует поиска других причин, кото-
рыми могут быть другие генетические полимор-
физмы ферментов синтеза/ресинтеза ВН4, а так-
же негенетические (биохимические и патофизио-
логические) процессы, которые могут влиять на
уровень ВН4.

Дефицит ВН4 может быть обусловлен как на-
рушением его синтеза из-за недостаточности
функции ферментов, участвующих в этом про-
цессе, так и проблемами его ресинтеза из дигид-
робиоптерина (ВН2) – продукта, образующегося
в коферментных реакциях в результате окисле-
ния ВН4. ВН4 синтезируется из гуанозинтрифос-
фата (ГТФ) с помощью трех последовательных
ферментативных реакций в которых участвуют:
ГТФ гидролаза I (GTPCH1), 6-пирувоилтетра-
гидроптерин синтетаза (6-PTS) и сепиаптеринре-
дуктаза (SR). Дигидроптеридинредуктаза (DHPR) –
фермент, восстанавливающий активную форму
BH4 из ВН2. Благодаря постоянному процессу
ресинтеза, пул ВН2, формирующийся из ВН4 по-
сле коферментной отработки его в соответствую-
щих биохимических реакциях, постоянно пре-
вращается обратно в активный ВН4, необходи-
мый для синтеза нейромедиаторов (Схема 1).

Схема 1. Основные пути синтеза и ресинтеза ВН4.
При серьезных нарушениях синтеза ВН4 по

основному пути, кроме DHPR, в ресинтезе ВН4
из ВН2 может играть роль фермент фолатного
цикла дигидрофолатредукатаза (DHFR) [32]. По-
мимо этого было показано, что 5-метилтетрагид-
рофолат способен отдавать 2 атома водорода ди-
гидробиоптерину (ВН2), в результате чего обра-
зуется ВН4 и 5,10-метилентетрагидрофолат –
посредством этого процесса фолаты могут играть
важную роль в регулировании всех биохимиче-
ских реакций, зависимых от ВН4. Особенно это

важно в тех ситуациях, когда ресинтез ВН4 по ос-
новному пути с помощью фермента DHPR по ка-
ким-либо причинам нарушен [32].

Таким образом, дефицит ВН4 может быть ас-
социирован с дефицитом фолатов независимо от
первоначальной причины в связи с наличием не-
скольких точек пересечения ресинтеза ВН4 с
циклом обмена фолатов. Однако эксперимен-
тальные и биохимические исследования о взаи-
мосвязи фолатов и ВН4 подтверждены клиниче-
скими наблюдениями о наличии положительной
корреляции между уровнем фолатов и ВН4 толь-
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ко у пациентов с депрессией, но не шизофренией
[14]. Вероятно, в аналогичных исследованиях при
шизофрении эта корреляция также может под-
твердиться. Согласно специальным исследовани-
ям, при аффективных расстройствах уровень ВН4
достоверно выше, чем при шизофрении [48], по-
этому при шизофрении нельзя исключить меха-
низмы развития дефицита ВН4, отличные от де-
прессии.

Нарушения обмена фолатов в течение не-
скольких десятилетий изучаются с позиции этио-
патогенетического фактора, играющего роль в
развитии шизофрении. Накоплен большой объем
данных, позволивший сделать мета-анализы о
более частом наличии генетических дефектов и
биохимических нарушений в цикле обмена фола-
тов у больных шизофренией по сравнению со
здоровыми субъектами (10069 пациентов с шизо-
френией и 13372 субъектов контрольной группы)
[35, 48, 50, 51]. Результаты, полученные в России,
согласуются с данными зарубежных авторов о бо-
лее частом наличии нарушений обмена фолатов
при шизофрении и их ассоциации с различными
проявлениями этого заболевания [3].

Первые клинические случаи о положительном
влиянии фолатов на симптомы шизофрении бы-
ли описаны в 1970-е [32], а к настоящему времени
получены результаты ряда клинических испыта-
ний, согласно которым коррекция витаминами
нарушений в цикле обмена фолатов способствует
нормализации биохимических параметров (по-
вышению уровня фолатов и кобаламина плазмы,
снижению уровня гомоцистеина плазмы до нор-
мального) и при этом частичной редукции нега-
тивных и когнитивных симптомов у больных ши-
зофренией, имеющих генетические предпосылки
к нарушениям обмена фолатов [3, 11, 42–44]. При
этом конкретные механизмы, посредством кото-
рых фолаты могут участвовать в патогенезе шизо-
френии, известны лишь гипотетически и за ис-
ключением гипотезы гипометилирования [42]
изучались не в связи с шизофренией, а в связи с

другими патологическими процессами [1, 21, 28,
29, 45]. Имеется целый ряд гипотез, среди кото-
рых в том числе можно назвать нарушение ресин-
теза ВН4 из тетрагидрофолата [11]. При этом де-
фицит ресинтеза ВН4 в связи с нарушениями обме-
на фолатов также не имеет подтверждения in vivo у
пациентов с шизофренией. Кроме того, развива-
ющаяся при дефиците фолатов гипергомоцисте-
инемия может вызывать оксидативный стресс и
эндотелиальную дисфункцию [9, 19, 27]. Это в
свою очередь может также приводить к дефициту
ВН4 за счет вторичных воспалительных процес-
сов (механизмы описаны ниже), что также оста-
ется не изученным до настоящего времени.

Активно изучаемым патогенетическим меха-
низмом шизофрении, который может быть ассо-
циирован с дефицитом ВН4, является нейровос-
паление, маркером которого может служить в
частности увеличение уровня С-реактивного белка
(индикатора воспаления) [31]. При хроническом
воспалении повышенный синтез неоптерина
(маркера активации иммунной системы) может
реализовываться за счет снижения синтеза ВН4
(так как неоптерин и ВН4 синтезируются из об-
щего предшественника, Схема 1) [33]. Кроме того,
BH4 относительно нестабильное соединение и в
условиях воспаления и оксидативного стресса
может подвергаться неэнзиматическому необра-
тимому окислению в дигидроксантоптерин [34].
Потери ВН4 при воспалительных процессах и ок-
сидативном стрессе могут быть весьма ощутимы-
ми за счет дублирующих механизмов.

Таким образом, дефицит ВН4 может выпол-
нять роль связующего звена между нарушениями
в дофаминовой, серотониновой и глутаматерги-
ческой нейротрансмиссии в патогенезе шизофре-
нии, а также объяснять ряд дополнительных па-
тогенетических механизмов (нарушения обмена
фолатов, медленное нейровоспаление и окида-
тивный стресс), вероятно, имеющих место при
этом психическом расстройстве (Схема 2).

Схема 2. Гипотетические механизмы развития дефицита ВН4 при шизофрении.

Оксидативный стресс Генетические полиморфизмы

Гипергомоцистеинемия

Дефицит фолатов

Дефицит

воспаление, окислительное
повреждение ДНК

ферментов, отвечающих
за синтез/ресинтез ВН4

(в пище, генетические
полиморфизмы)

ВН4
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До сих пор, несмотря на существование целого
ряда гипотез, не было проведено ни одного ис-
следования, в котором in vivo подтверждалась бы
каузальная связь дефицита ВН4 с дефицитом фо-
латов, параметрами воспаления и оксидативного
стресса при шизофрении. Более того, такая кау-
зальная связь не изучена и у здоровых людей, а
также у людей с другими заболеваниями, при ко-
торых также выявляются нарушения обмена фо-
латов, воспаление и оксидативный стресс (из
психических расстройств – биполярное рас-
стройство, депрессия, расстройства аутистиче-
ского спектра, ряд неврологических и эндокрин-
но-обменных расстройств). Поэтому полученные
результаты могут оказаться важными для лучшего
понимания патогенеза как психических, так и со-
матических расстройств, и данная гипотеза мо-
жет изучаться с позиции трансдиагностического
подхода в психиатрии.

Актуальность проведения исследований меха-
низмов развития ВН4 при шизофрении диктуется
не только трудностями понимания молекуляр-
ных механизмов развития шизофрении (и других
эндогенных психических расстройств), но также
необходимостью разработки алгоритмов коррек-
ции известных биохимических нарушений и со-
ответственно патогенетического лечения (про-
филактики) социально-значимых заболеваний.

Сведения о роли ВН4 в синтезе основных
нейромедиаторов, задействованных в развитии
дефицитарной симптоматики шизофрении,
внушают определенный оптимизм в отношении
возможности коррекции тех дименсий симпто-
мов (негативных и когнитивных), которые ока-
зывают максимальное влияние на социальное
функционирование пациентов и которые практи-
чески резистентны к имеющемуся в настоящее
время арсеналу психофармакологических средств.
Кроме того, представления о моноаминергиче-
ском дефиците при депрессии позволяют предпо-
ложить, что синтетический ВН4 может оказаться
эффективным средством в отношении депрес-
сивного кластера симптомов при шизофрении.
Если гипотеза о роли дефицита ВН4 в этиопато-
генезе шизофрении верна, то закономерным вы-
водом из нее будет являться фармакологическое
вмешательство – назначение синтетического ВН4
больным шизофренией и оценка на этом фоне
динамики симптомов заболевания, что уже пред-
лагалось отдельными учеными [11]. К настоящему
времени проведено единственное клиническое
испытание применения синтетического ВН4
при шизофрении, результаты еще не опубликованы
(https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT01706965).
Однако гипотетически, применение синтети-
ческого ВН4 может оказаться не эффектив-
ным, если не будут скомпенсированы механиз-

мы развития его дефицита, такие как нарушение
ресинтеза из-за нарушений обмена фолатов и по-
тери при воспалении и оксидативном стрессе.
Учитывая высокую коммерческую стоимость са-
проптерина и низкую стоимость витаминов В9 и
В12, а также противовоспалительных средств и
антиоксидантов, раскрытие вклада этих механиз-
мов в потери ВН4 при шизофрении имеет важное
практическое значение.

Оптимальными были бы исследования с пер-
сонифицированным вмешательством – назначе-
нием синтетического биоптерина только тем па-
циентам с шизофренией, у которых лабораторно
подтверждается дефицит ВН4, ассоциированный
с генетическими нарушениями ферментов его
синтеза/ресинтеза. Представления о взаимосвязи
дефицита ВН4 с дефицитом фолатов, воспалением
и оксидативным стрессом также могут быть под-
тверждены в специальных проспективных иссле-
дованиях с персонифицированной коррекцией
выявленных у пациента биологических маркеров
(нарушений обмена фолатов, воспаления, окси-
дативного стресса) и отслеживанием изменений в
уровне ВН4 плазмы у пациентов.

Таким образом, гипотеза многофакторности
развития дефицита ВН4 при шизофрении являет-
ся перспективной для изучения как с точки зрения
фундаментального понимания этиопатогенетиче-
ских механизмов при шизофрении, так и с при-
кладной точки зрения, так как она может лечь в ос-
нову для разработки новых способов коррекции
симптомов (профилактики) этого заболевания.
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Tetrahydrobiopterin Deficiency Mechanisms in Schizophrenia
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This paper reviews current research data on tetrahydrobiopterin (BH4) role as one of the controlled cofactors
of schizophrenia and its symptom clusters risks. The review evaluates possible mechanisms of BH4 involve-
ment as a key cofactor in central neurotransmitter synthesis in schizophrenia etiological process. The basic
hypothesis for BH4 deficiency in schizophrenia (genetic polymorphisms, folate metabolism dysfunction, in-
flammation and oxidative stress) and possible strategies for their verification are also discussed. The relevance
and importance of personified approach to BH4 level correction depending on the mechanism of its deficien-
cy is justified. Transdiagnostic approach is also important in further research on BH4 deficiency in mental
disorders.
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