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Цель исследования — изучение носительства аллелей полиморфизма фолатного цикла MTHFR677C>T и оценка динамики когни-
тивных функций на фоне аугментации антипсихотической терапии фолатами у больных шизофренией с носительством дефектного 
аллеля MTHFR677T.

Материалы и методы. 129 пациентам с диагнозом «шизофрения» выполнена молекулярная диагностика полиморфизма гена фо-
латного обмена MTHFR677C>T методом ПЦР с аллельспецифичными праймерами и последующей детекцией в режиме реального вре-
мени. Из них 18 пациентов с носительством дефектного аллеля T в течение месяца получали аугментацию антипсихотической терапии 
фолатами. До и после аугментации пациенты были протестированы с помощью стандартизированной батареи когнитивных тестов. 
Больные группы контроля (n=13), сопоставимой с основной по полу, возрасту, психическому состоянию, прошли те же процедуры, но 
не получали фолаты. У 7 пациентов обследован уровень гомоцистеина плазмы.

Результаты. Носительство дефектного аллеля Т полиморфизма MTHFR677C>T выявлено более чем у половины обследованных 
больных шизофренией — чаще, чем в общей популяции, но не значимо статистически при имеющемся числе наблюдений. При нали-
чии дефектного аллеля Т на фоне приема фолатов отмечается улучшение когнитивного функционирования: кратковременной слухо-
вой памяти (p<0,05), фонетической вербальной беглости (p<0,05), проблемно-решающего поведения (p<0,05), зрительно-моторной 
координации (p<0,01), ригидности (p<0,05), моторной скорости (p<0,05), рабочей памяти, избирательности и распределения внимания 
(p<0,05). Динамика когнитивных функций в основной группе была более выражена, чем в группе контроля, однако у ряда пациентов 
наблюдалось обострение продуктивной симптоматики. Наиболее эффективной аугментация фолатами была у пациентов с гомозигот-
ным носительством дефектного аллеля Т и наличием гипергомоцистеинемии до интервенции.

Заключение. Аугментация антипсихотической терапии фолатами может оказаться перспективной стратегией для улучшения ког-
нитивных функций у больных шизофренией с наличием нарушений обмена фолатов, что требует персонифицированного подхода с 
изучением биомаркеров перед интервенцией.
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The aim of the investigation is to study the carriage of alleles of folate cycle MTHFR677C>T polymorphism and to assess cognitive function 
dynamics in the course of folate augmented antipsychotic therapy in schizophrenic patients carrying defective MTHFR677T allele.

Materials and Methods. 129 patients with schizophrenia underwent molecular diagnosing of 677C>T polymorphism in MTHFR folate 
metabolism gene using PCR method with allele-specific primers and the following on-line detection. Of them 18 patients carrying defective 
T allele received antipsychotic therapy augmented by folates. The patients were tested with a standard battery of cognitive tests before and after 
augmentation. Patients of the control group (n=13) comparable with the main one in gender, age, psychic condition were subject to the same 
procedures, but did not receive folates. The level of plasma homocysteine was determined in 7 patients.

Results. Carriage of defective T allele of MTHFR677C>T polymorphism was found in more than half the examined patients, more often than 
in the general population, though being not statistically significant for such a quantity of observations. Improvement of cognitive functioning was 
noted in those having defective T allele and receiving folates: short-term auditory memory (p<0.05), phonetic verbal fluency (p<0.05), problem-
solving behavior (p<0.05), visual-motor coordination (p<0.01), rigidity (p<0.05) motor velocity (p<0.05), working memory, attention selectivity 
and distribution (p<0.05). The cognitive function dynamics was more pronounced in the main group than in the control one, however in some 
patients exacerbation of productive symptoms was observed. Augmentation by folates was most effective in patients with homozygous carriage 
of the defective T allele and hyperhomocysteinemia before intervention.

Conclusion. Augmentation of antipsychotic therapy by folates may appear to be a promising strategy for improving cognitive functions 
in patient with schizophrenia having folate metabolism impairments, which requires personified approach with biomarker study before 
intervention.

Key words: schizophrenia; MTHFR677C>T polymorphisms; hyperhomocysteinemia; folates; folate metabolism impairment.

У больных шизофренией чаще, чем в общей попу-
ляции, отмечаются различные нарушения одноугле-
родного обмена: снижение уровня фолатов плазмы и 
эритроцитов, гипергомоцистеинемия (интегральный 
маркер нарушений фолатного обмена), носительство 
различных генетических полиморфизмов фолатного 
цикла [1, 2]. Полиморфизм гена mTHFR677C>T наибо-
лее изучен: дефектный аллель Т (в отличие от аллеля 
С) снижает эффективность работы одного из фермен-
тов фолатного цикла — метилентетрагидрофолатре-
дуктазы (mTHFR) — до 60% от нормы. Это делает но-
сителя дефектного аллеля чувствительным к дефициту 
фолатов и способствует развитию гипергомоцистеине-
мии, что в свою очередь приводит к целому ряду пато-
химических реакций на тканевом и клеточном уровне. 
Среди больных шизофренией носительство аллеля 
mTHFR677Т встречается чаще, чем в общей популяции, 
но данные некоторых авторов этого не подтверждают. 
Так, в базе данных Ассоциации генетических полимор-
физмов с шизофренией [www.szgene.org/geneoverview.
asp?geneid=4] приведено 22 опубликованных к насто-
ящему времени в мировой литературе исследования 
ассоциации полиморфизма гена mTHFR677C>T c ши-
зофренией, в половине исследований выявлена статис-

тически значимая связь носительства аллеля T с этим 
заболеванием. Однако данные других 11 исследований 
либо сомнительны, либо отрицательные.

Следует отметить, что носительство полиморфизмов 
гена mTHFR677C>T значимо отличается у представи-
телей разных географических областей и националь-
ностей (табл. 1), что вносит определенные трудности в 
изучение ассоциации данных полиморфизмов с отдель-
ными заболеваниями, в частности с шизофренией.

Тем не менее J.W. muntjewerff с соавт. [1], объеди-
нив в мета-анализе данные нескольких исследований, 
показали, что у носителей ТТ-генотипа mTHFR вероят-
ность заболеть шизофренией на 36% выше, чем у но-
сителей СС-генотипа. O.l. Peerbooms с соавт. [9] так-
же в мета-анализе показали, что TT-генотип значимо 
чаще встречается при шизофрении, чем в общей по-
пуляции. Согласно ряду источников [10, 11], полимор-
физм mTHFR677C>T входит в список 16 генетических 
факторов риска шизофрении и 4 генов с «сильной сте-
пенью эпидемиологической вероятности» в отношении 
шизофрении.

Причинно-следственные отношения нарушения 
обмена фолатов с развитием шизофрении активно 
изучаются. Практический интерес представляет воз-

Т а б л и ц а  1

Распределение аллелей полиморфизма MThFR677C>T среди населения отдельных 
областей РФ и зарубежных стран

Регион Соотношение частот T:C Авторы

Московская область, Москва 0,296:0,704 Бабунова Н.Б. [3]; Калашникова Е.А., 
Кокаровцева С.Н. [4]

Ростов-на-Дону 0,32:0,68 Миктадова А.В. с соавт. [5]

Индонезия 0,02:0,98 Botto L.D., Yang Q. [6]

Китай 0,38:0,62 Leclerc D.  с соавт. [7]

США 0,55:0,45 Chowdary D. с соавт. [8]
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можность снижения риска шизофрении путем норма-
лизации обмена фолатов до развития заболевания, а 
также возможность влиять на течение уже имеющего-
ся расстройства. Так, J.l. Roffman с соавт. [12] предпо-
ложили, что влияние аллеля T на негативную симпто-
матику шизофрении реализуется только при дефиците 
фолатов в плазме, и это объясняет полезность аугмен-
тации фолатами у этих пациентов.

К настоящему времени в нескольких работах 
(табл. 2) получены предварительные данные о способ-
ности фолатов улучшать преимущественно негативные 
симптомы шизофрении при отсутствии положительно-
го влияния на продуктивные симптомы.

При этом возможность коррекции фолатами когни-
тивных симптомов (важность для реабилитации паци-
ентов и влияние на качество жизни неоспоримы) до 
сих пор никем не изучалась. Есть несколько подобных 
исследований пациентов с другими психическими 
расстройствами (не шизофренией) и здоровых доб-
ровольцев, в отдельных работах получены положи-
тельные данные, но результаты противоречивы [17]. 
Оценка когнитивных симптомов в меньшей степени 
зависит от субъективизма исследователя, так как 
большинство когнитивных тестов выполняются паци-
ентом без вмешательства экспериментатора, в связи 
с чем они представляют для открытых исследований 
особый интерес.

Однако результаты интервенционных исследований 
в отношении методов коррекции негативных и когни-
тивных симптомов шизофрении часто неоднозначны, 
что можно объяснить неоднородностью всей совокуп-
ности больных шизофренией. В настоящее время все 
больше данных свидетельствует в пользу того, что 
шизофрения является не заболеванием в патофизио-
логическом понимании понятия «болезнь», а синдро-
мом или даже симптомокомплексом, определяющимся 
внешними (фенотипическими) признаками, сходными 
у разных больных, при этом внутренние (генетические, 
морфологические, нейрохимические и др.) механизмы 
развития этой симптоматики различаются. В связи с 
этим гомогенизация выборок больных шизофренией с 
учетом биомаркеров является одним из наиболее пер-
спективных путей преодоления проблемы понимания 
этого расстройства и отвечает требованиям современ-
ной персонифицированной медицины. В частности, при 

отборе пациентов для исследования эффективности 
аугментации фолатами целесообразной представ-
ляется предварительная оценка нарушений обмена 
фолатов с учетом генетических либо биохимических 
маркеров, поскольку принести пользу пациенту может 
именно коррекция имеющихся нарушений одноугле-
родного метаболизма. И, действительно, J.l. Roffman 
в интервенционном исследовании [12] убедительно по-
казал, что негативные симптомы шизофрении на фоне 
аугментации фолатами улучшаются только у тех паци-
ентов, которые имеют дефектные аллели генетических 
полиморфизмов фолатного цикла.

Цель исследования — изучение носительства ал-
лелей полиморфизма фолатного цикла mTHFR677C>T 
и оценка динамики когнитивных функций на фоне 
аугментации антипсихотической терапии фолатами у 
больных шизофренией с носительством дефектного 
аллеля mTHFR677Т.

Материалы и методы. С сентября 2014 г. по ап-
рель 2015 г. у 129 пациентов с диагнозом «шизоф-
рения» в круглосуточном и дневном стационарах 
Городской клинической психиатрической больницы 
№1 Н. Новгорода и стационаре Нижегородской област-
ной психиатрической больницы №3 проводились мо-
лекулярно-генетические исследования для изучения 
носительства аллелей генетического полиморфизма 
mTHFR677C>T.

Материалом исследования служили образцы крови 
пациентов. Для определения однонуклеотидных по-
лиморфизмов (sNP — single nucleotide polymorphism) 
использовали метод полимеразной цепной реакции 
с аллельспецифичными праймерами в режиме ре-
ального времени (на базе проблемной научной ла-
боратории ПЦР-исследований НИИ профилактичес-
кой медицины НижГМА). Для определения мутации 
mTHFR Ala222Val (C677T) применяли наборы произ-
водства НПФ «Литех» (Москва). Результаты позволя-
ли дать три типа заключений: нормальная гомозигота, 
гетерозигота, мутантная гомозигота. Всего проведено 
258 исследований.

Диагноз шизофрении (параноидная, кататоническая, 
гебефреническая, простая) был выставлен лечащими 
врачами до начала участия пациента в исследовании 
и был отражен в первичной медицинской документа-
ции. Возраст пациентов, участвовавших в исследова-

Т а б л и ц а  2

Результаты исследований по аугментации терапии шизофрении фолатами

Авторы
Время и объем  

наблюдений
Препарат Результат

Godfrey P.S. c соавт. [13] 6 мес (n=41) Метилфолат, 15 мг Ускорение клинического и социального выздоровления

Hill M. c соавт. [14] 3 мес (n=28) Фолаты, 2 мг Значимое улучшение негативной симптоматики  
у носителей Т-аллеля MTHFR

Roffman J.L. c соавт. [15] 4 мес (n=94) Фолиевая кислота, 
витамин В12

Значимое улучшение негативной симптоматики  
у носителей Т-аллеля MTHFR

Levine J. c соавт. [16] 3 мес (n=42) Фолиевая кислота, 
пиридоксин, витамин В12

Значительное улучшение состояния по сравнению  
с плацебо (PANSS и другие тесты)

Полиморфизмы гена MTHFR677C>T у пациентов с шизофренией
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нии, — от 20 до 65 лет. Среди них женщин — 61, муж-
чин — 68. 

Исследование проведено в соответствии с Хель-
синкской декларацией (принятой в июне 1964 г. (Хель-
синки, Финляндия) и пересмотренной в октябре 2000 г. 
(Эдинбург, Шотландия)) и одобрено Этическим комите-
том НижГМА 21.02.2014 г. От каждого пациента полу-
чено информированное согласие.

Часть пациентов — носителей дефектного алле-
ля mTHFR677T (n=18, среди них 3 — гомозиготные, 
15 — гетерозиготные) — согласились на дополнение к 
текущей антипсихотической терапии фолиевой кисло-
ты в дозе 0,5–1,0 мг/сут per os. Доза фолиевой кислоты 
изначально была определена как 1 мг/сут (максималь-
ная профилактическая), однако в процессе исследова-
ния стало очевидно, что у ряда больных на фоне при-
ема данной дозы наблюдается усиление психотической 
симптоматики, поэтому для пациентов с наличием про-
дуктивной симптоматики доза фолатов была снижена 
до 0,5 мг/сут.

Аугментацию проводили после редукции острых 
психотических симптомов спустя не менее 2 нед от на-
чала госпитализации в стационар (поведение пациен-
та было упорядоченным, он был способен осмыслить 
задачи исследования и дать письменное доброволь-
ное информированное согласие на участие). Перед 
назначением фолиевой кислоты пациенты проходили 
обследование с помощью стандартной батареи когни-
тивных тестов: методика «заучивание 10 слов», тест 
Струпа, тест пальцевого нажатия («тэппинг»), тесты 
вербальной семантической и фонетической беглости, 
тест упорядочивания букв и чисел, методика «башня 
Лондона», тест Мюнстерберга и «шифровка» из теста 
Векслера. Батарея когнитивных тестов была выбра-
на из инструментов, которые, согласно данным сов-
ременных исследований, наиболее надежны и часто 
используются для диагностики когнитивных функций 
при шизофрении [18].

В среднем через 4 нед непрерывного ежедневного 
приема фолиевой кислоты на фоне антипсихотической 
терапии проводили повторное тестирование. Интервал 
между 1-м и 2-м тестированием когнитивных функций 
составлял не менее 3 нед в связи с тем, что уровень 
гомоцистеина на фоне приема фолатов нормализуется 
в течение 2–3 нед, и не более 5 нед, что обусловлено 
стандартными сроками лечения шизофрении в стаци-
онаре.

Для исключения влияния «эффекта научения» (улуч-
шение результатов из-за повторения обследования) и 
других артефактов была набрана контрольная группа 
пациентов (n=13), среди которых 6 пациентов — гете-
розиготные носители дефектного аллеля, 7 пациен-
тов — гомозиготы по аллелю С, находившиеся в тех 
же условиях, но им фолиевая кислота не назначалась. 
Пациенты контрольной группы также имели диагноз 
«шизофрения», выставленный до начала участия в ис-
следовании, находились в стационаре не менее 2 нед 
с момента госпитализации и были протестированы с 
помощью батареи когнитивных тестов дважды с интер-
валом в 3–5 нед. Основная и контрольная группы были 

сопоставимы по полу, возрасту, длительности течения 
заболевания у пациентов и особенностям основной ан-
типсихотической терапии.

Статистический анализ полученных результатов 
осуществляли на базе программного обеспечения ms 
Excel методом парного двухвыборочного t-теста для 
средних и statistica 6.0 методами непараметрической 
статистики.

Результаты и обсуждение. Носительство алле-
ля mTHFR677Т выявлено у 68 пациентов из 129 
(52,7%), среди них 10 (7,8%) — гомозиготные но-
сители (mTHFR677ТТ), 58 (45,0%) — гетерозигот-
ные (mTHFR677СТ); остальные пациенты (n=61, 
47,3%) были носителями нормальной гомозиготы 
(mTHFR677СС). Суммарное носительство (гомо- и 
гетерозиготное) дефектного аллеля Т отмечается 
несколько чаще, чем в общей популяции (см. рису-
нок), но число наблюдений к настоящему моменту не 
позволяет подтвердить статистическую значимость 
различий. Обращает на себя внимание бόльшая доля 
гетерозиготных носителей, но при этом меньшая 
доля гомозиготных носителей дефектного аллеля 
в выборке пациентов. Возможно, это связано с ран-
ней летальностью у пациентов при наличии генотипа 
mTHFR677TT, так как в ряде исследований у его но-
сителей показан более высокий риск тяжелых сер-
дечно-сосудистых, эндокринных и онкологических за-
болеваний [1, 19, 20]. Это требует в дальнейшем при 
большем числе наблюдений анализа распределения 
аллелей С/Т между разными возрастными группами 
пациентов и повозрастного сравнения выборки боль-
ных шизофренией с общей популяцией.

Данные по распределению генотипов mTHFR677C>T 
в общей популяции (см. рисунок, б) взяты из данных по 
Московскому региону, поскольку сведений о распро-
страненности данных генотипов в Нижнем Новгороде 
нет. Московский регион территориально находится 
близко к Нижегородскому, однако население Москвы 
в значительной степени представлено мигрантами из 
других регионов РФ и стран СНГ, что может влиять на 
носительство тех или иных генетических аллелей, тем 
более необходимо учитывать, что аллели mTHFR име-
ют неравномерное географическое распределение [3–
8]. Поэтому для получения достоверных результатов по 
ассоциации носительства аллеля Т с заболеваемостью 
шизофренией в нашем регионе требуется сравнение 
изученной выборки с данными по Нижегородскому ре-
гиону.

В основной группе на фоне приема фолатов (n=18) 
отмечали статистически значимое улучшение пока-
зателей кратковременной слуховой памяти («заучи-
вание 10 слов») (p<0,05), фонетической вербальной 
беглости (p<0,05), проблемно-решающего поведения 
(«башня Лондона») (p<0,05) и зрительно-моторной ко-
ординации («шифровка» из теста Векслера) (p<0,01) 
(табл. 3), другие когнитивные функции на фоне при-
ема фолатов улучшились, но статистически не значи-
мо (t-тест для повторных измерений). У 6 пациентов 
психическое состояние ухудшилось из-за усиления 
продуктивных симптомов (среди них 5 пациентов из 
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основной группы, 1 — из контрольной; все пациен-
ты — гетерозиготные носители аллеля Т), что повли-
яло на результаты когнитивного тестирования. При 
исключении этих пациентов из анализа статистичес-
ки значимой была также положительная динамика 
показателей ригидности (тест Струпа, p<0,05), мо-
торной скорости («тэппинг», p<0,05), рабочей памяти, 
избирательности и распределения внимания (тесты 
Мюнстерберга, p<0,01), упорядочивания букв и чисел 
(p<0,05) (табл. 4).

В группе контроля в результате лечения без ис-
пользования фолиевой кислоты значимо улучши-
лись показатели избирательности внимания (тест 
Мюнстерберга) (p<0,05) и зрительно-моторной ко-
ординации («шифровка») (p<0,05), при этом ухудши-
лись кратковременная слуховая память («заучива-
ние 10 слов») и семантическая вербальная беглость, 
остальные когнитивные функции имели небольшую, 
статистически не значимую тенденцию к улучшению. 
В связи с этим улучшение показателей по методикам 
«шифровка» и тесту Мюнстерберга в основной группе 
также нельзя считать следствием аугментации фола-

тами, поскольку может быть, что результаты пациен-
тов в обеих группах улучшались на фоне антипсихоти-
ческой терапии либо за счет научения при повторном 
предъявлении теста.

Разнонаправленная динамика когнитивных показа-
телей внутри группы пациентов, получавших фолаты, 
может быть обусловлена неоднородностью пациентов 
по степени выраженности изначальных нарушений об-
мена фолатов в отобранной для аугментации выборке. 
Так, у всех трех гомозиготных носителей дефектного 
аллеля T в основной группе (n=18) отмечалась положи-
тельная динамика. Но у гетерозиготных носителей (15 
из 18 пациентов основной группы) когнитивные функ-
ции менялись в разных направлениях — от значитель-
ного улучшения до значительного ухудшения на фоне 
обострения продуктивной симптоматики. У нескольких 
пациентов (n=7) был дополнительно обследован ин-
тегральный показатель фолатного обмена — уровень 
гомоцистеина плазмы: у одних пациентов он оказался 
в пределах нормы, а у других значительно превышал 
норму (табл. 5). Важно отметить, что рекомендуемая 

47% 8%
45%

 MTHFR677 ;
 MTHFR677TT;
 MTHFR677CT

а б

Распределение генотипов mTHFR677C>T: а — в обследованной выборке больных шизофренией; 
б — в общей популяции Московского региона [3, 4]

Т а б л и ц а  3

Динамика когнитивных функций на фоне аугментации 
фолатами и в группе контроля

Показатель
Аугментация  

фолатами (n=18)
Контроль  

(n=13)

Кратковременная слуховая память  
«заучивание 10 слов»

 
↑↑, p<0,05

 
↑, p>0,05

Фонетическая вербальная беглость ↑↑, p<0,05 ↑, p>0,05

Проблемно-решающее поведение  
(«башня Лондона»)

 
↑↑, p<0,05

 
↑, p>0,05

Зрительно-моторная координация  
(«шифровка»)

 
↑↑, p<0,01

 
↑↑, p<0,05

З д е с ь: ↑ — слабая, статистически не значимая положи-
тельная динамика; ↑↑ — отчетливая, статистически значи-
мая положительная динамика; ↑↑↑ — выраженная, статис-
тически высокозначимая положительная динамика.

Т а б л и ц а  4

Динамика когнитивных функций на фоне аугментации 
фолатами после исключения пациентов с ухудшением 
состояния и в группе контроля

Показатель
Аугментация  

фолатами (n=13)
Контроль  

(n=12)

Ригидность (тест Струпа) ↑↑, p<0,05 ↑, p>0,05

Моторная скорость («тэппинг») ↑↑, p<0,05 ↑, p>0,05

Рабочая память, распределение  
и избирательность внимания  
(«упорядочивание букв и чисел»)

 
 

↑↑, p<0,05

 
 
↑, p>0,05

Избирательность внимания  
(тест Мюнстерберга)

 
↑↑↑, p<0,01

 
↑↑, p<0,05

Здесь: ↑ — слабая, статистически не значимая положитель-
ная динамика; ↑↑ — отчетливая, статистически значимая 
положительная динамика; ↑↑↑ — выраженная, статистичес-
ки высокозначимая положительная динамика.

Полиморфизмы гена MTHFR677C>T у пациентов с шизофренией
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большинством российских лабораторий «норма» го-
моцистеина плазмы — до 13 мкмоль/л — в настоящее 
время устарела: согласно рекомендациям ВОЗ, опти-
мальным можно считать уровень гомоцистеина ниже 
10 мкмоль/л. Пациенты с более тяжелой гипергомоцис-
теинемией имели более выраженный положительный 
ответ на терапию фолатами. Вероятно, разница уровня 
гомоцистеина внутри генетически однородных групп по 
полиморфизму mTHFR677C>T обусловлена особеннос-
тями взаимодействия изученного гена с другими гене-
тическими полиморфизмами фолатного цикла, а также 
со средовыми факторами (особенностями питания и 
образа жизни).

Таким образом, носительство дефектного аллеля 
Т полиморфизма mTHFR677C>T выявлено более чем 
у половины обследованных больных шизофренией — 
чаще, чем в общей популяции, но статистически не 
значимо при имеющемся числе наблюдений. При на-
личии дефектного аллеля Т на фоне приема фолатов 
отмечается улучшение когнитивного функционирова-
ния, более значимое и выраженное, чем в группе кон-
троля, однако при этом есть риск обострения продук-
тивной симптоматики. Предиктором эффективности 
аугментации фолатами терапии шизофрении может 
являться выраженность гипергомоцистеинемии до 
интервенции. 

Заключение. Аугментация фолатами терапии боль-
ных шизофренией, носителей дефектного аллеля 
mTHFR677Т, способствует улучшению когнитивных 
симптомов заболевания, особенно при наличии у па-
циента гипергомоцистеинемии, что предполагает по-
лезность внедрения данного подхода в клиническую 
практику.
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Уровень  
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мкмоль/л

Пациент 1 TT 28

Пациент 2 TT 166

Пациент 3 CT 23

Пациент 4 CT 8,14

Пациент 5 СС 8,65

Пациент 6 СС 12,53

Пациент 7 СС 11,02
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