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Несмотря на большое количество работ, посвя-
щенных этиологии и патогенезу эндогенных пси-
хических заболеваний, их причины остаются не до 
конца изученными. Одна из наиболее обоснован-
ных в настоящее время гипотез этиологии шизоф-
рении – дизонтогенетическая [30, 36]  постулирует, 
что предрасположенность к шизофрении формиру-
ется во внутриутробном периоде, во время второго-
третьего триместров беременности в результате воз-
действия нейротоксических факторов на миграцию 
и дифференцировку нейроцитов [3, 43]. В результа-
те такого воздействия формируются дефектные свя-
зи между нейронами, нарушается цитоархитекто-
ника коры головного мозга и лимбической системы, 
что впоследствии у взрослого человека приводит к 
манифестации психоза [43]. Согласно этой гипоте-
зе, нарушение вышеописанных процессов является 
результатом взаимодействия генов и окружающей 
среды [59, 61, 80].

Тому, какие именно нейротоксические факторы 
могут формировать предрасположенность к ши-
зофрении, посвящены многочисленные исследо-
вания [3]. В ряде работ указывается на вирусную 
инфекцию у матери и дефицит питания при бере-
менности [12, 14, 16, 19, 71], внутриутробную ги-
поксию плода и асфиксию новорожденного из-за 
фетоплацентарной недостаточности и гестоза [23, 
30, 36, 43, 50]. Было показано, что преэклампсия 
приводит к повышению риска шизофрении в 2,5 
раза, вероятно, из-за дефицита питания плода [22]. 
Согласно ряду исследований, беременность на пике 
голода в различные исторические периоды приво-
дит к повышению риска шизофрении у потомков в 
2 раза [19, 71], так как дефицит питания оказывает 
влияние на формирование структур мозга плода, во-
влеченных в патогенез шизофрении [14]. Несмотря 
на то, что найдено большое количество факторов, 
механизмы их влияния на нейрохимические систе-
мы мозга остаются непонятными, а потому гипоте-
зы остаются спекулятивными [29]. Ясно лишь то, 
что все факторы риска приводят к одним и тем же 
патогенетическим механизмам, поиск и изучение 

которых необходимо продолжать [37]. Постепен-
но становится очевидной необходимость изучения 
взаимоотношений экзогенных факторов, таких, как 
вирусная инфекция или дефицит питания с генети-
ческими факторами риска шизофрении, чтобы от-
ветить на вопрос: каким образом внешние факторы 
могут менять экспрессию генов в мозге и нарушать 
его развитие? [64]. 

Одн им из наиболее важных аргументов в пользу 
дизонтогенетической гипотезы шизофрении были и 
остаются наблюдения, что среди больных шизоф-
ренией и их ближайших родственников чаще, чем 
в общей популяции встречаются различные врож-
денные мальформации, в том числе пороки разви-
тия нервной системы [30, 36, 43, 50]. По данным 
специальных исследований, наличие врожденной 
мальформации увеличивает риск шизофрении у ее 
носителя в 2,4 раза [22]. В связи с этим было пред-
ложено использовать знания о времени и молеку-
лярных механизмах возникновения мальформаций, 
часто встречающихся при шизофрении, для пони-
мания механизмов формирования предрасположен-
ности к ней [75]. В течение последнего десятилетия 
появились работы, демонстрирующие схожесть в 
большом числе эпидемиологических характеристик 
шизофрении с дефектами нервной трубки: сниже-
ние заболеваемости в последние 20 лет; повышение 
риска у родившихся зимой-весной; повышенный 
риск, если у матери в период беременности было 
голодание, фебрильные гриппоподобные заболе-
вания, повышенная масса тела, сахарный диабет; 
если был короткий интервал между родами [32, 81]. 
Это указывает на наличие общего этиологического 
фактора для этих патологий [51, 82]. В то же вре-
мя, в данный момент можно считать доказанным, 
что дефекты нервной трубки вызваны нарушения-
ми фолатного обмена и развивающейся при этом 
гипергомоцистеинемией у матери во время бере-
менности [82]. Согласно проведенным исследова-
ниям, частота дефектов нервной трубки достоверно 
снижается на 80% при приеме фолатов и снижении 
уровня гомоцистеина плазмы до нормы, хотя меха-
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низмы этого эффекта остаются неизвестными [17]. 
По аналогии было высказано предположение, что 
внутриутробные нарушения фолатного обмена яв-
ляются фактором, формирующим предрасположен-
ность к шизофрении [70, 82]. 

В 2007 году были опубликованы результаты более 
чем 40-летнего исследования Prenatal Determinants 
of Schizophrenia, которые подтвердили данную ги-
потезу [11, 13, 72]. С 1959 по 1967 годы в США со-
бирался банк данных сыворотки крови беременных 
женщин для дальнейших исследований о влиянии 
различных сывороточных агентов на психическое 
здоровье потомства. Через сорок лет была произве-
дена оценка и статистическая обработка данных о 
том, какие компоненты сыворотки крови связаны с 
повышенной заболеваемостью шизофренией. Было 
обнаружено, что у детей, родившихся от матерей 
с повышенным уровнем гомоцистеина в 3-м три-
местре беременности, риск шизофрении и других 
расстройств шизофренического спектра повышен 
более чем в два раза по сравнению с остальными 
участниками исследования [72]. В качестве меха-
низмов авторы исследования предполагают, что 
гомоцистеин может влиять на развитие мозговых 
структур и функций и/или влияет путем тонких по-
вреждений плацентарной васкуляризации, что на-
рушает оксигенацию плода [72]. 

Повышение уровня гомоцистеина плазмы являет-
ся прямым маркером нарушения фолатного обмена. 
Метаболизм фолатов состоит из связанных между 
собой биохимических циклов (рисунок). Централь-
ным является цикл превращения тетрагидрофолата 
и его производных. Субстратом этого цикла в ор-
ганизме является поступающая с пищей фолиевая 
кислота [56], которая в печени быстро восстанавли-
вается до тетрагидрофолата. Одно из производных 
тетрагидрофолата – 5,10-метилентетрагидрофо-
лат идет на биосинтез нуклеотидов, необходимых 
для построения ДНК и РНК. Другое производное, 
5-метилтетрагидрофолат, является важным источ-

ником метильных групп для превращения гомоци-
стеина в метионин. Благодаря последнему процессу 
происходит утилизация гомоцистеина, который в 
больших количествах обладает рядом токсических 
эффектов на клеточном и тканевом уровне. Кроме 
того, происходит синтез метионина – донора ме-
тильных групп для ДНК, белков и липидов. Благо-
даря процессам метилирования с участием метио-
нина осуществляется защита ДНК от мутаций, воз-
можна нормальная работа генетического аппарата, 
синтез ферментов в клетке и других белковых мо-
лекул. Правильная работа циклов обмена фолатов и 
сопряженных с ним клеточных процессов возмож-
на только при достаточном поступлении с пищей 
фолиевой кислоты, а также витаминов В6 и В12. 
Кроме того, необходимой является полноценная 
работа всех ферментов, осуществляющих вышео-
писанные превращения. К настоящему времени об-
наружен ряд точечных мутаций генов, кодирующих 
эти ферменты, которые снижают эффективность 
описанных биохимических процессов. Например, 
точечная замена нуклеотида цитозина на тимидин 
в позиции 677 гена, кодирующего фермент мети-
лентетрагидрофолатредуктазу (далее MTHFR, ри-
сунок). Если у индивида в обеих аллелях этого гена 
содержится вышеописанная замена, то он является 
гомозиготным носителем мутации и имеет генотип 
MTHFR677TT, при котором 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 гетерозиготными носителями 
мутантного аллеля [2]. Последствия гомозиготного 
носительства заключаются в том, что при дефиците 
фолатов в пище нарушается процесс восстановле-
ния гомоцистеина в метионин. При этом нарастает 
концентрация в плазме крови гомоцистеина, кото-
рый обладает токсическим эффектом в отношении 
ряда клеточных популяций (эндотелия сосудов, 
нейронов). Недостаточное образование метионина 

Основные процессы одноуглеродного метаболизма
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приводит к нестабильности генетического аппара-
та, повышенному риску мутаций и онкологических 
заболеваний. 

Таким образом, механизмы, посредством кото-
рых нарушения обмена фолатов и гипергомоцисте-
инемия могут играть роль в этиологии и патогенезе 
шизофрении, разнообразны. В настоящее время они 
всесторонне изучаются в большом количестве ис-
следований. Показано, что гомоцистеин играет роль 
частичного антагониста глицинового сайта NMDA-
рецепторов при нормальном уровне глицина [47, 
72], а также может проявлять себя как агонист 
NMDA рецепторов при патологически повышенном 
уровне глицина [66, 72]. Роль дисфункции NMDA-
рецепторов в этиологии и патогенезе шизофрении 
к на стоящему времени имеет богатое подтвержде-
ние и может объяснить некоторые черты этого за-
болевания [27]. Блокада этого подтипа глутаматных 
рецепторов кетамином продуцирует у здоровых 
субъектов симптомы манифестации шизофрении 
[44, 48], включая негативные и когнитивные на-
рушения, увеличение высвобождения дофамина в 
мезолимбической системе [27]. И, наоборот, усиле-
ние функции NMDA-рецепторов через глициновый 
участок снижает негативные симптомы и улучшает 
когнитивные функции у пациентов с шизофрени-
ей, получающих типичные антипсихотики [27, 28]. 
Наконец, что наиболее важно в свете дизонтоге-
нетической гипотезы, дисфункция глутаматерги-
ческих рецепторов может играть роль в процессах 
формирования нарушенной цитоархитектоники, 
свойственной шизофрении, таких, как нарушение 
нейрональной миграции [4, 5] или снижение синап-
тических связей [53], так как глутаматергические 
рецепторы участвуют в процессах регулирования 
нейрональной миграции [42], дифференцировки, 
синаптогенеза, нейрональной селекции [41, 52]. В 
исследованиях на животных назначение антагони-
ста NMDA-рецепторов, фенциклидина, в перина-
тальном периоде (3-м триместре) вызывает откло-
нения, свойственные шизофрении, включая нару-
шение синаптогенеза, а в последующем остаются 
длительные поведенческие нарушения, которые 
могут быть механистически объяснены апоптозом 
и нейродегенерацией фронтальной коры [77, 78]. В 
ряде исследований показано, что даже временная и 
ограниченная блокада NMDA-рецепторов у живот-
ных во время развития нервной системы вызывает 
хронические поведенческие, структурные и моле-
кулярные эффекты, напоминающие изменения при 
шизофрении [31]. Требуются дальнейшие иссле-
дования в этой области, возможно, на животных, в 
частности, более подробные исследования механиз-
мов влияния именно гомоцистеина, а не диссоциа-
тивных анестетиков на эмбриональную нервную 
ткань в последнем триместре беременности. Так 
как обширный и функционально разнообразный 
ряд подтипов глутаматных рецепторов генетически 

запрограммирован и может взаимодействовать со 
стрессорами окружающей среды во время развития 
мозга, модель глутаматергической дисфункции, в 
том числе и обусловленной гомоцистеином, может 
объединять в себе взаимодействие генетических 
факторов и факторов окружающей среды, выявлен-
ных при шизофрении [27]. Глутаматная гипотеза не 
противоречит дофаминовой, так как эти нейрохи-
мические системы находятся в реципрокных взаи-
моотношениях [60], и изменение функции одной из 
них приводит к изменениям в другой [10, 57, 68]. 

Выявлен и другой механизм, связанный с нару-
шением обмена фолатов, вызывающий дизонтоге-
нетические отклонения, которые могут повышать 
риск шизофрении. Гомоцистеин способен вызывать 
акушерские осложнения, а именно васкулопатию 
плаценты [62, 67, 69]. К настоящему времени опи-
сано несколько путей реализации этого эффекта: 
гомоцистеин активирует факторы коагуляции [45, 
65], повреждает эндотелий [33], вызывает апоптоз 
в трофобласте [39, 67]. Кроме того, в исследовани-
ях было показано, что при гипергомоцистеинемии 
достоверно повышается риск преждевременных 
родов (на 38%), низкой массы тела при рождении 
и преэклампсии (на 32%) [6, 74]. Показано также, 
что гомоцистеин способен вызывать отслойку пла-
центы [6]. Все это приводит к гипоксии плода и, как 
следствие, нарушению развития мозговых структур 
и отклонению в нейротрансмиттерных системах [6, 
49, 55, 74]. Роль гипоксии плода в качестве фак-
тора риска шизофрении доказана статистически 
в эпидемиологических исследованиях [9, 18, 23, 
40], однако механизмы остаются не до конца из-
ученными. Показано, что кора, ядра ствола и гип-
покамп при гипоксии страдают от ацидоза, про-
дуктов нарушенного при гипоксии метаболизма и 
свободных радикалов, и NMDA-рецепторы игра-
ют при этом ключевую роль [23]. В пользу данной 
гипотезы свидетельствуют данные о том, что не-
доношенность и низкий вес при рождении чаще 
встречаются среди больных шизофренией, чем в 
группах сравнения, и являются фактором риска 
шизофрении [37, 76]. 

В вышеприведенных исследованиях идет речь 
о повышенном риске шизофрении именно в связи 
с повышенным уровнем гомоцистеина, хотя, как 
можно понять из биохимических механизмов нару-
шения фолатного обмена, риск шизофрении может 
быть связан не только с гомоцистеином. Так, неко-
торые исследователи предполагают, что при дефи-
ците фолатов в качестве фактора риска шизофрении 
играют роль эпигенетические механизмы, такие как 
нарушение метилирования ДНК из-за дефицита ме-
тионина и вследствие этого изменение экспрессии 
генов, регулирующих развитие нервной системы 
[46, 79]. Кроме того, известно, что дефицит фолатов 
препятствует синтезу и репарации ДНК, а это повы-
шает риск мутаций de novo [7, 8, 24], что, согласно 
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мнению ряда авторов, также может быть причиной 
шизофрении [17]. 

Кроме рассмотренных выше, существует гипо-
теза, согласно которой предрасположенность к ши-
зофрении формируется в результате эпигенетиче-
ских мутаций в формирующейся яйцеклетке у ма-
тери больного шизофренией, если непосредственно 
перед беременностью у нее был дефицит фолатов, 
метионина и нарушены процессы метилирования 
ДНК, что чаще всего рассматривается в связи с му-
тацией гена MTHFR [38, 46]. Однако это остается 
только гипотезой в отношении эндогенных психи-
ческих расстройств и требует дальнейших исследо-
ваний, возможно на животных. 

Важным подтверждением того, что нарушения 
фолатного обмена участвуют в этиологии и патоге-
незе шизофрении, являются исследования, демон-
стрирующие наличие среди больных шизофренией 
повышенной частоты встречаемости генетического 
полиморфизма MTHFR677TT [46]. 

Таким образом, нарушения одноуглеродного об-
мена и гипергомоцистеинемия все чаще обсужда-
ются в свете этиологии и патогенеза шизофрении 
[15]. Получающая все большую поддержку гипо-
теза о нарушениях фолатного обмена обеспечивает 
искомую в последние десятилетия функционально-
патогенетическую связь между несколькими дока-
занными факторами риска шизофрении, которые 
приводились выше: дефицит питания/голодание 
при беременности (недостаточное поступление 
фолатов с пищей), внутриутробная гипоксия пло-
да, фетоплацентарная недостаточность, гестоз (ги-
пергомоцистеинемия), наследственная (семейная) 
отягощенность по эндогенным психозам (наследо-
вание гомозиготного носительства MTHFR677TT в 
семье), наличие врожденных мальформаций/стигм 
у пациентов и их ближайших родственников (по-
следствия дефицита фолатов в первом триместре 
беременности). Гомоцистеин может являться тем 
самым искомым нейротоксическим веществом, по-
иски которого осуществлялись в течение несколь-
ких десятилетий. Благодаря этой гипотезе, можно 
более глубоко изучать вероятные дизонтогенетиче-
ские механизмы, приводящие к эндогенным психо-
зам, в частности связанные с глутаматергической 
системой мозга [63]. Она является логичным про-
должением гипотезы дизонтогенеза, плавно при-
ближающейся не только к механизмам формирова-
ния предрасположенности к шизофрении, но и, что 
наиболее важно, – способам снижения риска [63]. 

Несмотря на то, что для выяснения молекулярных 
механизмов влияния нарушений одноуглеродного 
метаболизма на формирование предрасположенно-
сти к эндогенным психозам потребуется еще много 
лет, уже в настоящее время можно ставить вопрос 
о снижении заболеваемости путем профилактиче-
ского назначения фолатов, так как статистические 
данные говорят о том, что этот фактор играет до-

вольно значительную роль в качестве фактора ри-
ска. Причем, доказано, что дополнительный прием 
фолиевой кислоты (от 200 мкг до 5 мг в сутки по 
данным разных авторов) позволяет скомпенсиро-
вать нарушения обмена фолатов и снизить уровень 
гомоцистеина в плазме до нормальных значений 
и скорректировать генетический дефект фермен-
та MTHFR при его наличии [35, 81]. В настоящее 
время в акушерской практике назначение дополни-
тельного приема фолиевой кислоты перед беремен-
ностью и в первом триместре является доказанным 
эффективным способом профилактики дефектов 
нервной трубки, а также ряда других врожденных 
пороков [21, 58], и это входит в повседневную аку-
шерскую практику. Кроме того, проведено большое 
количество исследований, демонстрирующих, что 
дополнительное назначение фолатов (в том числе в 
составе комплексных поливитаминов для беремен-
ных) во 2–3 триместрах нормализует уровень го-
моцистеина и компенсирует различные отклонения 
течения беременности [1], ингибирует патологиче-
ское влияние гомоцистеина на трофобласт и реду-
цирует апоптоз в нем [67]. Однако, несмотря на это, 
после 12 недель беременности фолаты отменяются, 
поскольку изначально они были включены в схемы 
ведения беременности только для профилактики 
врожденных пороков (дефектов нервной трубки). 
После 12 недель беременности, когда нервная труб-
ка сформирована, это показание теряет смысл, но 
развивающийся в дальнейшем мозг, очевидно, ис-
пытывает те же нейротоксические воздействия при 
дефиците фолатов, что и раньше, и последствия 
этого проявляются уже не на макроструктурном 
уровне, а на микроструктурном (нарушения цито-
архитектоники, синаптогенеза и т.д.), поэтому они 
менее очевидны. Кроме того, эти последствия про-
являются в виде манифеста шизофрении только че-
рез 2–4 десятилетия. И, безусловно, для того, чтобы 
установить достоверную связь между нарушения-
ми обмена фолатов при беременности и эндогенны-
ми психозами потребуется гораздо больше времени, 
чем для выяснения таковой связи между дефицитом 
фолатов и врожденными пороками. 

Сложившаяся в настоящее время ситуация в 
акушерстве может привести к повышению забо-
леваемости шизофренией и другими эндогенными 
психозами среди потомков беременных, которые 
получают фолаты только до 12 недель беременно-
сти. Прием фолатов до 12 недель исключает у жен-
щин группы риска привычное невынашивание, не-
совместимые с жизнью пороки у плода, повышает 
рождаемость в группах риска [1], при этом повы-
шается доля детей в популяции, родившихся у жен-
щин группы повышенного риска и по эндогенным 
психозам. Учитывая, что уровень гомоцистеина 
способен измениться за 2 недели, в последние три-
местры беременности, в критические для форми-
рования лимбических и корковых структур перио-
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ды, развивающийся мозг плода может испытывать 
влияние гипергомоцистеинемии и других описан-
ных выше факторов. Важно отметить, что в послед-
нем триместре беременности потребности матери 
в фолатах возрастают [54]. Показано, что женщины 
с невынашиванием в анамнезе на 35 неделе бере-
менности (среди которых оказался большой про-
цент женщин с полиморфизмом MTHFR677TT 
– 24%) имеют значимо более высокий уровень го-
моцистеина, чем остальные [34]. И уже показано, 
что  назначение фолатов в третьем триместре бе-
ременности способно снизить и скомпенсировать 
уровень гомоцистеина в не меньшей степени, чем в 
первом триместре [34]. Соотношение риск/польза 
уже хорошо испытаны за последние десятилетия 
в первом, самом чувствительном к лекарственным 
назначениям триместре, и все данные свидетель-

ствуют о пользе при практическом отсутствии ри-
ска. Стоимость фолатов ничтожна по сравнению 
с экономическим бременем эндогенных психозов. 
Поэтому, по мнению ряда авторов, учитывая воз-
можный вклад нарушений обмена фолатов в фор-
мирование предрасположенности к эндогенным 
психическим расстройствам, требуются обширные 
исследования эффективности продолжения приема 
фолиевой кислоты до конца беременности [34, 46]. 
Так как беременные женщины с отягощенным аку-
шерским анамнезом, гипергомоцистеинемией и ге-
нотипом MTHFR677TT составляют особую группу 
риска, необходимо поставить вопрос о важности 
контроля и коррекции у них уровня гомоцистеина 
до самого конца беременности в плане профилак-
тики эндогенных психических расстройств у по-
томства. 
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НАРУШЕНИЯ ОБМЕНА ФОЛАТОВ В СВЕТЕ ДИЗОНТОГЕНЕТИЧЕСКОЙ ГИПОТЕЗЫ ЭТИОЛОГИИ 
ШИЗОФРЕНИИ

Т. В. Жиляева
В статье рассматриваются различные механизмы влияния наруше-

ния обмена фолатов на формирующийся мозг плода в плане возмож-
ного повышения риска заболевания шизофренией. Дизонтогенетиче-
ская гипотеза этиологии шизофрении принята за основу, а нарушения 
обмена фолатов рассматриваются во взаимодействии с другими ранее 
изученными факторами риска шизофрении, действующими на раз-
вивающийся мозг в пренатальном периоде. Рассмотрены механизмы 
влияния гомоцистеина, накапливающегося в повышенных количе-
ствах при нарушении метаболизма фолатов, на глутаматэргическую 
систему мозга плода в процессе его формирования. Приведены дан-
ные о ряде альтернативных гипотез, рассматривающих повышенный 
риск шизофрении как следствие нарушения процессов метилирова-
ния ДНК из-за дефицита метионина, а также гипоксии плода из-за 

нарушения плацентации вследствие дефицита фолатов в организме 
беременной. Приведены данные генетических и лонгитюдных иссле-
дований, свидетельствующих о повышенной частоте встречаемости 
нарушений фолатного метаболизма среди больных шизофренией и их 
матерей. Предложены пути для дальнейших исследований механиз-
мов влияния нарушения фолатного обмена на формирование голов-
ного мозга, а также поставлен вопрос о необходимости проведения 
исследований по профилактике нарушений фолатного обмена путем 
назначения профилактических доз фолатов беременным во втором-
третьем триместрах с целью снижения риска эндогенных психозов у 
потомства.

Ключевые слова: нарушения обмена фолатов, шизофрения, ди-
зонтогенетическая гипотеза, гомоцистеин

DISORDERED FOLATE METABOLISM IN THE LIGHT OF DYSONTOGENETIC THEORY OF 
SCHIZOPHRENIA 

T. V. Zhilyaeva

The author discusses various mechanisms of disordered folate 
metabolism and their possible infl uence on the developing brain of 
the fetus in terms of risk for schizophrenia. With the dysontogenetic 
hypothesis of schizophrenia origin being used as a basis, the author 
considers disturbances in folate metabolism in interaction with other 
previously reported risk factors for schizophrenia the fetus can be exposed 
to in utero. The article describes the mechanisms of the homocysteine 
effect on the glutamatergic system of the fetus brain in the course of brain 
formation: homocysteine levels happen to increase in disordered folate 
metabolism. The author also refers to a number of alternative hypotheses 
that associate the risk for schizophrenia with disordered DNA methylation 

due to shortage of methionine or the hypoxia of the fetus because of 
placentation problems caused by insuffi cient folate level in the body of 
the mother. The author refers to the fi ndings of genetic and longitudinal 
investigations concerning increased rate of folate metabolism problems 
among schizophrenic patients and their mothers. The author concludes 
with proposals about further investigations of folate metabolism effect 
on the developing brain, including that of practical prescription of folate 
additives in the second and third trimesters, in order to decrease the risk of 
endogenous psychoses in their offspring.

Key words: disordered folate metabolism, schizophrenia, dysonto-
genetic hypothesis, homocysteine.
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