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Согласно ряду недавних публикаций, лишь 20-30% паци-
ентов с депрессивными расстройствами достигают ремиссии 
в результате применения антидепрессантов первого ряда [1]. 
Поэтому имеется необходимость более глубокого изучения 
других подходов к терапии (в том числе аугментации), которые 
могут оказаться более эффективными [1]. Среди различных 
способов аугментации в течение последних нескольких лет 
обсуждается назначение фолатов в дополнение к основной 
терапии депрессии.

Известно, что эндогенные психические расстройства,  
в частности эндогенная депрессия, относятся к мультифактор-
ным заболеваниям. В качестве одного из факторов, играющих 
роль в возникновении депрессии, уже несколько десятилетий 
изучаются нарушения обмена фолатов. Начало этому про-

цессу было положено в 1960-х, когда в практику было внедре-
но большое количество лабораторных методов определения 
уровня фолатов сыворотки крови. В 1963 г. Gough и соавт. 
предположили, что сниженный уровень фолатов сыворотки 
ассоциирован с тревогой и депрессией. В 1967 г. Reynolds за-
метил, что при лечении больных эпилепсией фолатами у них 
отмечается улучшение настроения. Затем он обнаружил, что 
у 24% пациентов с депрессией отмечается снижение уровня 
фолатов плазмы. Причем у пациентов со сниженным уровнем 
фолатов значимо выше баллы по оценочным шкалам депрес-
сии по сравнению с остальными депрессивными больными как 
при поступлении, так и при выписке. Reynolds предположил, 
что дефицит фолатов в плазме может быть как следствием 
нарушений диеты, характерных для больных депрессией, так  
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и этиопатогенетическим фактором, который необходимо изу-
чать дальше [2]. 

В последующем данные о снижении уровня фолатов 
плазмы при депрессии были получены и в других иссле-
дованиях. Согласно Miller, более трети больных с большой 
депрессией имеют дефицит фолатов [3]. Даже в Китае, где  
в пищевой рацион входит большое количество зеленых ово-
щей, у пациентов с депрессией уровень фолатов плазмы 
значимо ниже, чем в группе здорового контроля, хотя и нахо-
дится в пределах нормы. Levitt и Joffe показали, что тяжесть  
и длительность депрессии значимо связана с уровнем фолатов 
сыворотки крови [4]. Wesson продемонстрировал, что тяжесть 
депрессии обратно коррелирует с уровнем фолатов в эритроци-
тах. Согласно Wesson и соавт., пациенты с изначально низким 
уровнем фолатов плазмы крови являются нон-респондерами 
при лечении антидепрессантами по сравнению с теми, у кого 
изначально уровень фолатов выше [5]. Аналогичные данные 
получили Fava и соавт.: амбулаторные пациенты с большим де-
прессивным расстройством (БДР) с изначально низким уровнем 
фолатов чаще имеют меланхолическую симптоматику и более 
склонны быть нон-респондерами на флуоксетин, поэтому Fava 
предложил оценивать уровни фолатов у пациентов с депресси-
ей, не отвечающих на лечение антидепрессантами. Papakostas 
и соавт. подтвердили в своих исследованиях, что пациенты  
с депрессией, имеющие сниженный уровень фолатов плазмы, 
значимо хуже отвечают на терапию СИОЗС (флуоксетином)  
и более склонны к рецидивам при лечении флуоксетином [6]. 
По данным Alpert и соавт., в группе гериатрических пациентов 
с депрессией низкий уровень фолатов сыворотки ассоцииро-
вался с худшим ответом как на СИОЗС (сертралин), так и на 
ТЦА (нортриптилин) [7]. 

Hasanah и соавт. показали, что меньший уровень фолатов, 
чем в группе контроля, отмечается и при мании, причем влия-
ние диеты в данном исследовании было исключено. Согласно 
Coppen, при долговременной терапии литием униполярного  
и биполярного расстройства пациенты с низким уровнем фо-
латов имеют большую частоту рецидивов аффективных рас-
стройств, чем пациенты с нормальным уровнем фолатов [8]. 

В то же время, по мнению других авторов, среди депрес-
сивных пациентов дефицит фолатов встречается не чаще, 
чем в популяции.

Кроме изучения пациентов с депрессией был проведен 
ряд исследований субъектов из общей популяции на пред-
мет взаимосвязи низкого уровня фолатов и риска депрессии.  
В австралийском исследовании было показано, что среди 412 
людей в возрасте 60-64 лет низкий уровень фолатов плазмы и 
высокий уровень гомоцистеина ассоциирован с повышенным 
риском депрессии [9]. В США было продемонстрировано, что 
у субъектов, обследованных в общей популяции, низкий уро-
вень фолатов плазмы и эритроцитов ассоциирован с наличием 
депрессивных симптомов [10]. Во французском исследовании 
была показана ассоциация между высоким уровнем фолатов 
в диете и низким риском депрессии [11], однако в голландском 
исследовании такой связи обнаружено не было. 

Ramos и соавт. провели исследование в латиноамерикан-
ской популяции, в которой проводилась фортификация пищи 
фолатами, и показал, что у пожилых женщин с низким уровнем 
фолатов плазмы риск возникновения депрессии вдвое выше, 
чем у таких же женщин с высоким уровнем фолатов, причем  
у мужчин в том же исследовании такой связи выявлено не было 
[12]. Таким образом, возможно, существуют половые различия 
в особенностях влияния фолатов на настроение.

Существуют предположения, что низкий уровень фолатов 
плазмы при депрессии связан со сниженным аппетитом, более 
частыми алкогольными эксцессами и не отражает каузальных 

взаимоотношений. Однако Ghadirian и соавт. показали, что  
у больных депрессией уровень фолатов значимо ниже, 
чем у других пациентов с психическими расстройствами  
и у пациентов с соматическими заболеваниями, находящихся 
в таких же условиях (стационар с одинаковой диетой). Кроме 
того, обратную каузальную связь позволяет исключить про-
спективный дизайн нескольких исследований. Так, согласно 
финскому проспективному исследованию, у мужчин среднего 
возраста (2313 человек) при недостаточном содержании фола-
тов в пищевом рационе риск появления симптомов депрессии 
в последующем на 67% выше. В Корейском проспективном 
2-летнем исследовании людей в возрасте 65 лет и старше 
(521 человек завершили) было показано, что низкий уровень 
фолатов, витамина В12 и высокий уровень гомоцистеина  
в начале исследования обусловливают повышенный риск за-
болеваемости депрессией через 2 года. Недавний мета-анализ 
11 исследований (15 315 участников) обнаружил значимые 
взаимоотношения между низким фолатным статусом и риском 
депрессии после настройки по дополнительным перекрестным 
факторам [13].

На связь депрессии с дефицитом фолатов указывает так-
же тот факт, что среди пациентов с мегалобластной анемией  
с установленным дефицитом фолатов и отсутствием дефицита 
витамина В12 депрессия встречается более, чем у 50%.

Установленная взаимосвязь дефицита фолатов с депрес-
сией требует объяснений с точки зрения биохимических ме-
ханизмов. Поэтому к настоящему времени проведен ряд ис-
следований, пытающихся гипотетически объяснить влияние 
фолатов на настроение. 

Метаболизм фолатов является звеном одноуглеродного об-
мена, который состоит из нескольких связанных между собой 
биохимических циклов, основной сутью которых является пере-
нос метильных групп с одних субстанций на другие (рисунок 
1). Субстратом фолатного цикла в организме являются по-
ступающие с пищей фолаты [3], которые в печени быстро вос-
станавливаются до тетрагидрофолата. Одно из производных 
тетрагидрофолата — 5,10-метилентетрагидрофолат — идет 
на биосинтез нуклеотидов, необходимых для построения ДНК 
и РНК. Другое производное, 5-метилтетрагидрофолат (далее 
5-МTHF), является важным источником метильных групп для 
превращения гомоцистеина в метионин. Благодаря последнему 
процессу происходит утилизация гомоцистеина и восстановле-
ние метионина (рисунок 1) — превращение двух аминокислот, 
биологическая роль которых коренным образом различается. 

Гомоцистеин является продуктом метаболизма метиони-
на, поступающего в организм с пищей. При накоплении в коли-
чествах, превышающих физиологические нормы, гомоцистеин 
токсичен. Поэтому в организме существует несколько путей 
его утилизации, среди которых важную роль играет перенос 
метильной группы с 5-MTHF с помощью фермента метионин-
синтазы и метилкобаламина (витамина В12) [14]. Благодаря 
этому процессу гомоцистеин снова превращается в метионин. 
При дефиците фолатов или нарушении их обмена вышеописан-
ный процесс нарушается, что приводит к накоплению избытка 
гомоцистеина и дефициту метионина.

Согласно некоторым исследователям, причиной депрес-
сии является накопление в плазме избыточного количества 
гомоцистеина вследствие дефицита фолатов в пище или на-
рушения обмена фолатов — когда нарушается процесс мети-
лирования гомоцистеина в метионин. В большом количестве 
исследований была показана связь между высоким уровнем 
гомоцистеина плазмы и депрессией, в том числе в нескольких 
популяционных исследованиях. Согласно отдельным обзорам 
литературы, значительно повышенный уровень гомоцистеина 
плазмы наблюдается у 45-55% больных с депрессией.
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Bottiglieri и соавт. показали, что более чем у половины 
(52%) стационарных пациентов с тяжелой депрессией по-
вышен уровень гомоцистеина плазмы, и у пациентов с повы-
шенным уровнем гомоцистеина отмечается снижение кон-
центрации фолатов плазмы, эритроцитов и цереброспиналь-
ной жидкости (ниже ЦСЖ), а также снижение концентрации 
S-аденозилметионина (ниже SAM) и метаболитов норадре-
налина, дофамина и серотонина в ЦСЖ. Согласно Bottiglieri, 
повышенный уровень гомоцистеина является достаточно 
надежным маркером нарушенного обмена и функциональ-
ного дефицита фолатов. Кроме того, автор считает, что суще-
ствует биологическая подгруппа среди пациентов с тяжелой 
депрессией, которая характеризуется дефицитом фолатов  
и нарушением метилирования и метаболизма моноаминовых 
нейротрансмиттеров; и обнаружение этой подгруппы с по-
мощью определения уровня гомоцистеина плазмы было бы 
важно в плане потенциальной выгоды назначения витами-
нов [15]. Bottiglieri сообщает, что выявление этой подгруппы 
с помощью определения гомоцистеина плазмы много легче 
и надежнее, чем с помощью определения уровня фолатов 
плазмы и эритроцитов [15].

Роль гомоцистеина остается спорной: с одной стороны, он 
является маркером нарушений обмена фолатов, с другой сто-
роны, он сам является прооксидантом и может повреждать 
нервную ткань. Гомоцистеин приводит к активации NMDA-
рецепторов головного мозга, вызывает повреждения эндо-

телия и оксидативный стресс. Существует так называемая 
гомоцистеиновая гипотеза депрессии, согласно которой на-
рушения настроения вызваны тем, что избыток гомоцистеина 
вызывает цереброваскулярные нарушения и дефицит ней-
ротрансмиттеров. Она применима к возрастным пациентам,  
у которых депрессия возникает на сосудистом фоне, однако 
эта гипотеза имеет больше спекулятивный характер, так как 
все механизмы, которые авторы предлагают в качестве объ-
яснения влияния гомоцистеина на настроение, являются опо-
средованными через другие звенья одноуглеродного обмена 
(например, S-аденозилметионин) [16].

Роль гомоцистеина в развитии депрессии необходимо из-
учать дальше, но в любом случае при повышенном уровне 
гомоцистеина требуется терапия фолатами [3]. Прием фолатов 
с пищей строго ассоциирован с уровнем гомоцистеина крови. 
При наличии гипергомоцистеинемии дополнительный прием 
фолатов является методом коррекции этого состояния, как уже 
было показано в ряде исследований. 

Метионин поступает в организм с пищей, а также является 
продуктом утилизации гомоцистеина. Метионин конвертируется 
в SAM, который участвует в большом количестве реакций мети-
лирования в ЦНС. После того как SAM отдает метильную группу 
в этих реакциях, он превращается в S-aденозилгомоцистеин,  
а затем гомоцистеин. Снижение уровня фолатов и недоста-
точное образование метилентетрагидрофолата из фолиевой 
кислоты приводит к нарушению метилирования гомоцистеина 
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Рисунок 1. 
Основные процессы одноуглеродного обмена

Примечания: 
MTHFR — метилентетрагидрофолатредуктаза, SAM — S-аденозилметионин, 
SAH — S-аденозилгомоцистеин, DMG — диметилглицин
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в метионин и, следовательно, к снижению уровня SAM и повы-
шению уровня гомоцистеина [3].

SAM участвует в синтезе эссенциальных фосфолипидов 
(фосфатидилхолина) и нейротрансмиттеров (серотонин, ме-
латонин, адреналин, дофамин), а также клеточных рецепто-
ров; благодаря процессам метилирования с участием SAM 
осуществляется синтез ферментов и других белковых молекул  
в клетке, защита ДНК от мутаций, возможна нормальная ра-
бота генетического аппарата [3]. Как было показано на мно-
гих разновидностях клеток, метилирование фосфолипидов 
участвует в передаче биологических сигналов мембранными 
рецепторными комплексами, в том числе с участием ионов 
кальция и цАМФ, не исключено, что подобную роль играет SAM 
и в передаче нервных импульсов в нейросетях, участвующих 
в патогенезе депрессии. Многие авторы считают недостаток 
синтеза SAM наиболее вероятным механизмом взаимосвязи 
дефицита фолатов с депрессией благодаря описанным выше 
процессам. 

Уже в 60–70-е годы стало известно, что дефицит фолатов 
может вызвать нарушение синтеза моноаминов в централь-
ной нервной системе. Уточнялось, что производные фолие-
вой кислоты являются коэнзимами для триптофан- и тирозин-
гидроксилаз. Botez и соавт. держали крыс на низкофолатной 
диете, после чего у них снижался уровень серотонина в голов-
ном мозге, который нормализовался дачей физиологических 
количеств фолатов. Кроме того, они показали, что дача крысам 
избыточных количеств фолатов тоже приводит к снижению 
уровня серотонина [17]. (Авторы объясняют это тем, что, воз-
можно, избыток фолатов приводит к ингибированию тетраги-
дробиоптерина, коэнзима триптофан-гидроксилазы, однако это 
остается лишь гипотезой.) 

Согласно некоторым сообщениям, SAM, введенный извне, 
обладает антидепрессивными свойствами [15], его дополни-
тельный прием облегчает симптомы депрессии [3]. SAM уже 
использовался клинически как антидепрессант перорально, 
внутривенно и внутримышечно [18-20]. S-аденозил-L-метионин 
(гептрал) имеет в своих показаниях депрессивный синдром 
и активно изучается в настоящее время как антидепрессант. 
Уже продемонстрированы его преимущества перед плацебо, 
хорошо выраженный антидепрессивный эффект даже при 
сравнении с эталонными антидепрессантами при дистимии, 
отсутствие нежелательных явлений, хотя он и уступает по эф-
фективности ТЦА при рекуррентной депрессии [21]. 

Нормальная работа циклов одноуглеродного обмена воз-
можна при достаточном поступлении с пищей не только фо-
лиевой кислоты, но и витаминов В6 и В12, которые являют-
ся кофакторами ферментов, осуществляющих превращения  
в этих циклах (рисунок 1). При дефиците этих витаминов, даже 
если количество фолатов достаточное, будет также нарушена 
утилизация гомоцистеина и синтез метионина. В подтвержде-
ние этого в нескольких исследованиях было показано, что у па-
циентов с депрессией выявляется низкий уровень кобаламина 
крови. В других исследованиях таких данных обнаружено не 
было, и эти разногласия (также как и разногласия в исследова-
ниях об ассоциации между дефицитом фолатов и депрессией), 
согласно мнению авторов, объясняются особенностями пита-
ния в конкретных географических областях. Поэтому уровень 
гомоцистеина является наиболее интегральным и точным пока-
зателем нарушений одноуглеродного метаболизма, что и было 
показано в вышеприведенном исследовании Bottiglieri [15].

Полноценная работа ферментов, осуществляющих выше-
описанные превращения, зависит не только от достаточного 
количества кофакторов, но и от полноценности генов, кодирую-
щих эти ферменты. К настоящему времени обнаружено более 
40 точечных мутаций этих генов, снижающих эффективность 

процессов одноуглеродного метаболизма. Наиболее изучен 
генетический полиморфизм, при котором у гена, кодирующего 
фермент метилентетрагидрофолатредуктазу (далее MTHFR, 
рисунок 1) в позиции 677 цитозин заменен на тимидин. Если 
индивид является гомозиготным носителем описанной мутации  
и имеет генотип MTHFR677TT, у него снижена эффектив-
ность работы фермента MTHFR до 60% от нормы. Известно, 
что 10-12% общей популяции являются носителями генотипа 
MTHFR677TT, а около 40% популяции являются гетерозигот-
ными носителями мутантного аллеля [2]. Последствия гомо-
зиготного носительства заключаются в том, что при недоста-
точном поступлении фолатов с пищей нарушается процесс 
восстановления гомоцистеина в метионин. При этом нарастает 
концентрация в плазме гомоцистеина и снижается количество 
необходимого для дальнейших биохимических процессов ме-
тионина. 

Ассоциация полиморфизма MTHFR677TT с депрессией 
была показана в нескольких исследованиях. Согласно попу-
ляционному исследованию Bjelland et al. высокий уровень гомо-
цистеина и полиморфизм MTHFR677TT значимо ассоциирован  
с депрессией без коморбидного тревожного расстройства (оцен-
ка по HADS) [22]. В ряде работ показано, что среди больных 
эндогенной депрессией частота встречаемости дефекта гена 
MTHFR и гипергомоцистеинемии статистически значимо выше, 
чем в общей популяции, согласно Lewis и соавт. — на 35%. 
Однако в других работах значимой разницы во встречаемости 
аллелей этого гена среди больных большим депрессивным 
расстройством и общей популяцией не обнаружено. Недавний 
мета-анализ показал, что у индивидуумов с полиморфизмом 
MTHFR677TT вероятность депрессии выше на 36% по срав-
нению с гомозиготными носителями дикого варианта аллеля 
MTHFR677СС [23]. Другой мета-анализ ассоциации аллелей 
MTHFR с эндогенными психическими расстройствами показал, 
что восточно-азиатская популяция имеет больший генетический 
риск по MTHFR в плане развития депрессии, чем западная 
популяция (caucasian) [24]. Возможно, наличие генетических 
особенностей фолатного обмена объясняет некоторые про-
тиворечия в исследованиях ассоциации фолатов пищевого 
рациона и депрессии. А данные о географических различи-
ях в особенностях пищевого рациона в отношении фолатов, 
витаминов В6 и В12, в отношении разной представленности 
в популяции аллелей гена MTHFR делают проблему взаимо-
отношения одноуглеродного обмена и эндогенной депрессии 
специфической для каждой конкретной популяции. 

Таким образом, получено достаточно большое количество 
подтверждений того, что нарушения одноуглеродного обмена 
различного генеза (дефицит фолатов в пище, дефицит ви-
таминов В6 и В12, генетический полиморфизм ферментов 
фолатного цикла, в том числе MTHFR677ТТ) могут являться 
причиной аффективных расстройств, в частности эндогенной 
депрессии. 

Gilbody и соавт. на основе мета-анализа 11 исследований 
из 15 315 участников делают вывод, что к настоящему момен-
ту времени очевидно, что низкий фолатный статус ассоцииро-
ван с депрессией, и что необходимы когортные исследования  
и рандомизированные плацебо-контролируемые исследова-
ния терапевтической пользы фолатов для подтверждения 
или опровержения каузальных взаимоотношений дефици-
та фолатов и депрессии [13]. Поэтому следующим этапом 
развития этой темы стали интервенционные исследования, 
направленные на коррекцию одноуглеродного метаболизма 
при депрессии.

В исследованиях пациентов с сердечно-сосудистой пато-
логией и высоким уровнем гомоцистеина было показано, что 
лечение фолиевой кислотой достоверно снижает уровень го-
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моцистеина, а назначение В6 и В12 не оказало такого пред-
сказуемого эффекта, как назначение фолатов [3]. Недавние 
исследования на животных показали, что назначение мышам 
фолатов в качестве автономного лечения оказывает «анти-
депрессивноподобный» эффект [25].

Фолиевая кислота и метилтетрагидрофолат в качестве авто-
номной терапии депрессии изучались в нескольких небольших 
исследованиях, результаты оказались многообещающими, но 
требуют подтверждения [3]. В открытом исследовании высоких 
доз 5-MTHF (50 мг/сут) у пожилых пациентов с депрессией зна-
чительное улучшение депрессивных симптомов наблюдалось 
в 81% случаев (16 пациентов, 4-недельный курс) [26].

Passeri с соавт. изучали эффект высоких доз 5-MTHF (50 
мг/сут) у 96 пожилых депрессивных пациентов с сопутствую-
щей мягкой или умеренной деменцией и с нормальным уров-
нем фолатов плазмы на момент включения в исследование.  
В группе, получавшей 5-MTHF, после 8-недельного курса отме-
чалось небольшое, но значимое снижение баллов по HDRS. По 
сравнению с группой, получавшей тразодон, результаты были 
эквивалентными [27]. Однако дозы тразодона были относи-
тельно низкими, а наличие у пациентов деменции ограничивает 
возможность обобщать результаты [28]. Кроме того, остает-
ся непонятным обоснование назначения фолатов пациентам  
с изначально нормальным их уровнем.

В другом открытом исследовании пациенты с депрессией, 
осложненной злоупотреблением алкоголем, получали метил-
фолат в дозе 30 мг/сут в течение 4 недель. К концу терапии  
у них отмечалось значимое снижение депрессивной симпто-
матики (HDRS-21 c 35,27 до 18,83 баллов) [29].

В отличие от работ с использованием монотерапии фола-
тами исследования с дополнением антидепрессивной терапии 
фолатами являются более многочисленными и строгими по 
дизайну. 

В рандомизированном плацебо-контролируемом исследова-
нии в группе женщин, получавших флуоксетин (20 мг) вместе 
с фолиевой кислотой (500 мкг/сут), было 94% респондеров, 
в то время как в группе флуоксетина с плацебо респондеров 
было 61% (р<0,005). У мужчин в этом исследовании разница  
в группах была менее значимой, что, согласно автору, говорит  
о необходимости назначения больших доз фолатов мужчи-
нам (у мужчин, получавших фолаты, уровень гомоцистеина 
снизился не так выражено, как у женщин). Побочных эффек-
тов терапии в группе, получавшей фолаты, было меньше, чем  
в группе плацебо. Авторы сообщают, что требуются исследова-
ния назначения фолатов с другими антидепрессантами, а также 
необходимы исследования для установления оптимальных 
доз фолатов [30].

В другом исследовании с таким же дизайном доза фолиевой 
кислоты составляла 10 мг/сут, результат аналогичен — в группе 
пациентов, получавших фолаты с флуоксетином (20 мг), после 
6 недель лечения средняя оценка по HDRS была значимо ниже, 
чем в группе плацебо с флуоксетином [31].

В двойном слепом плацебо контролируемом исследовании 
Godfrey и соавт. стандартная психотропная терапия успешно 
дополнялась метилфолатом (15 мг) в течение 6 мес: значитель-
но ускорялось клиническое и социальное выздоровление по 
сравнению с плацебо, причем с течением времени различия  
с плацебо увеличивались [32].

Coppen и соавт. в двойном слепом исследовании показали, 
что добавление 200 мкг/сут фолиевой кислоты в течение года 
к основной терапии литием уни- и биполярного расстрой-
ства повышало эффективность поддерживающего лечения. 
Это говорит о том, что фолаты могут снижать резидуальную  
аффективную симптоматику при поддерживающей терапии 
[30]. 

L-метилфолат также продемонстрировал положительный 
эффект в качестве адъювантной терапии в дополнение к тра-
диционным антидепрессантам.

Фолиновая кислота (лейковорин) при назначении дополни-
тельно пациентам с большим депрессивным расстройством, 
резистентным к СИОЗС, продемонстрировала себя как слабо 
эффективное средство (уровень фолатов у пациентов в этом 
исследовании изначально был в норме).

На основе систематического обзора и мета-анализа 3 ран-
домизированных контролируемых испытаний Taylor и соавт. 
делают вывод, что фолаты могут играть потенциальную роль 
в качестве дополнения к основной терапии депрессии и не 
могут использоваться в качестве самостоятельной терапии, 
причем, до сих пор остается непонятным, справедливо ли 
это в отношении всех пациентов или только тех, у кого изна-
чально имеется дефицит фолатов; требуются дальнейшие 
рандомизированные исследования для выяснения величины 
эффекта, в которых будет учтена разница эффекта в под-
группах с учетом пола, наличия/отсутствия дефицита фолатов  
и других факторов; также должна быть изучена польза назна-
чения фолатов при депрессиях, резистентных к традиционным 
антидепрессантам [28]. 

Согласно Morris и соавт., дополнение антидепрессив-
ной терапии фолатами может быть полезно для пациентов  
с депрессией вне зависимости от их изначального фолатного 
статуса, а также вне зависимости от наличия/отсутствия от-
вета на терапию антидепрессантами [33]. Fava на основании 
обзоров литературы делает вывод, что фолаты эффективны 
и безопасны у некоторых индивидов с большим депрессив-
ным расстройством, но необходимо больше информации  
о дозировании и популяциях больных, наиболее подходящих 
для фолатной терапии [34].

Reynolds сообщает, что необходимы дальнейшие исследо-
вания, причем они должны быть долговременными, не менее 
6 мес. и до года, т.к. эффект назначения фолатов медлен-
ный и накапливается в течение нескольких месяцев; малые 
дозы в течение длительного времени более предпочтительны 
по сравнению с большими дозами кратковременно или даже 
долговременно [2]. Большие дозы фолатов могут быть опасны 
для нервной системы в плане антагонизма с витамином В12 
и последствий его дефицита для нервной системы, а также 
в плане провокации судорог. Кроме того, было показано, что 
фолаты в дозе более 5 мг/сут могут вызывать возбуждение, 
гиперактивность, бессонницу, а в случае предрасположенности 
вызывать гипоманиакальное состояние. 

Некоторые авторы предлагают серьезно рассмотреть вопрос 
обогащения национальной диеты фолиевой кислотой (а также 
витаминами В12 и В6) с целью профилактики целого ряда забо-
леваний центральной нервной системы, в том числе депрессий 
[2, 13]. В США, Канаде и Австралии такие программы обогаще-
ния пищи фолатами уже существуют большей частью для про-
филактики дефектов нервной трубки и сердечно-сосудистых 
заболеваний [2]. Согласно исследованию Beydoun и соавт., 
фортификация пищи фолатами приводит к снижению встре-
чаемости симптомов депрессии в популяции, причем, у мужчин 
это опосредовано повышением уровня фолатов плазмы, но  
у женщин эффект опосредования через уровень фолатов плаз-
мы не прослеживается [35].

Таким образом, проблема взаимоотношения дефицита фо-
латов с аффективными расстройствами является многогран-
ной и имеет географические, популяционные, генетические, 
гендерные, биохимические и клинические аспекты. Требуют-
ся дальнейшие исследования, как в области нейрохимии для 
уточнения механизмов влияния фолатов на настроение, так  
и в области клинической психиатрии для уточнения популяции 
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больных аффективными расстройствами, в патогенезе кото-
рых максимально задействованы нарушения одноуглеродно-
го метаболизма. Аугментация фолатами антидепрессивной 
терапии тех категорий пациентов, которые имеют нарушения 
обмена фолатов, позволит повысить эффективность психо-
фармакотерапии этих расстройств и снизить общие расходы 
на здравоохранение.
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