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АННОТАЦИЯ
Шизофрения — хроническое инвалидизирующее заболевание, наиболее трудно поддающееся стандартной психофар-
макотерапии. В течение нескольких десятилетий в качестве этиопатогенетических факторов этого состояния изучаются 
дефициты различных нутриентов, устранение которых может, гипотетически, способствовать оптимизации терапии. 
Цель данного краткого обзора — обобщить имеющиеся литературные данные о потенциальном синергическом эффек-
те коррекции нарушений метаболизма фолатов, редокс-дисбаланса и дефицита витамина D при шизофрении. В обзоре 
рассмотрены результаты исследований, демонстрирующих общие патогенетические механизмы этих биохимических 
нарушений и их комплексный вклад в этиологию и патогенез шизофрении. Проведённый обзор литературы и анализ 
нескольких точек пересечения метаболических путей фолатов, обмена витамина D и окислительного стресса позволили 
авторам предложить обоснование для комплексной нутриентной поддержки при шизофрении. Гипотетически, исполь-
зование комбинированного подхода с назначением метилфолата, витамина D и предшественника синтеза восстанов-
ленного глутатиона (N-ацетилцистеина) может быть более эффективной стратегией, чем применение каждого из них 
по отдельности, что требует специальных клинических исследований — эффекты применения триады этих веществ 
в настоящее время не изучены. Однако именно комбинированное применение может быть обосновано с точки зре-
ния патогенеза шизофрении, учитывая взаимосвязь метаболических путей, общность механизмов действия, а также  
наличие нескольких точек приложения в патогенезе.
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ABSTRACT
Schizophrenia is a chronic and disabling disorder that often shows limited response to standard psychopharmacotherapy. 
For several decades, deficiencies of various nutrients have been investigated as etiopathogenetic factors of this condition, with 
the hypothesis that their correction may contribute to treatment optimization. This brief review aimed to summarize existing 
research data on the potential synergistic effects of correcting folate metabolism disturbances, redox imbalance, and vitamin 
D deficiency in schizophrenia. This review examines studies demonstrating shared pathogenetic mechanisms underlying these 
biochemical abnormalities and their combined contribution to the etiology and pathogenesis of schizophrenia. The research data 
review and analysis of several points of intersection among folate metabolic pathways, vitamin D metabolism, and oxidative 
stress enabled the authors to propose a rationale for integrated nutrient support in schizophrenia. Hypothetically, a combined 
approach involving methylfolate, vitamin D, and a precursor of reduced glutathione synthesis (N-acetylcysteine) may be a more 
effective strategy than the use of each agent individually. However, this hypothesis requires dedicated clinical studies, as the 
effects of the triad have not yet been studied. Nonetheless, the combined approach may be justified based on the pathogenesis 
of schizophrenia, given the interrelation of metabolic pathways, shared mechanisms of action, and several potential therapeutic 
targets.
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Шизофрения — хроническое инвалидизирующее за-
болевание, наиболее трудно поддающееся стандартной 
психофармакотерапии. В  течение нескольких десяти-
летий в  качестве этиопатогенетических факторов этого 
состояния изучаются дефициты различных нутриентов, 
устранение которых может, гипотетически, способствовать 
оптимизации терапии. Цель данного краткого обзора  — 
обобщить имеющиеся литературные данные о  потенци-
альном синергическом эффекте коррекции нарушений 
метаболизма фолатов, редокс-дисбаланса и  дефицита 
витамина D при шизофрении.

НАРУШЕНИЯ 
МЕТАБОЛИЗМА ФОЛАТОВ

В многочисленных исследованиях и  метаанализах 
показано, что у  пациентов с  целым рядом психических 
расстройств, включая шизофрению, чаще, чем в  общей 
популяции, выявляются нарушения обмена фолатов [1–3]. 
В  экспериментальных и  клинических испытаниях под-
тверждено, что обнаруженные биохимические нарушения 
имеют этиопатогенетическое значение и  ассоциированы 
с наиболее трудно поддающимися терапии клиническими 
проявлениями — негативными и  когнитивными симпто-
мами шизофрении [4]. Гипотетически, дефицит фолатов 
может приводить:
	• к нарушениям метилирования ДНК;
	• к нарушениям процессов синтеза и утилизации нейро-

трансмиттеров при участии S-аденозилметионина  — 
метионин синтезируется при участии метильных групп, 
донором которых являются фолаты;

	• к снижению синтеза тетрагидробиоптерина — клю-
чевого кофактора синтеза моноаминовых нейротранс-
миттеров (дофамина, норадреналина и  серотонина), 
а также глутамата;

	• к повышению уровня гомоцистеина — аминокислоты, 
которая в избыточных количествах обладает нейроток-
сическими свойствами [1–3].

К настоящему времени проведено большое число иссле
дований, подтверждающих, что коррекция нарушений об-
мена фолатов у  пациентов с  шизофренией способствует 
улучшению отдельных клинических показателей, а в не-
которых случаях — и целого комплекса клинических про-
явлений. Показано, что восполнение дефицита фолатов 
при шизофрении ослабляет негативные и  когнитивные 
симптомы [5–7]. Во многих работах фолаты применяли 
в комбинации с витамином В12, так как последний участвует 
в их метаболизме, однако убедительных данных о пользе 
применения В12 при шизофрении получено не было [5–7]. 
При этом установлено, что метилфолат обладает преиму-
ществом перед обычной фолиевой кислотой за счёт боль-
шей биодоступности, особенно у носителей генетических 
полиморфизмов ключевого фермента фолатного цикла — 
метилентетрагидрофолатредуктазы  [8–10]. В  отдельных 

метаанализах продемонстрировано, что среди пациен-
тов с  шизофренией генетические факторы риска нару-
шений обмена фолатов встречаются чаще, чем в  общей  
популяции [3].

РЕДОКС-ДИСБАЛАНС И ДЕФИЦИТ 
ВОССТАНОВЛЕННОГО ГЛУТАТИОНА

Ещё одно направление исследований биохимических 
маркеров шизофрении — изучение связи различных 
кластеров симптомов заболевания с  редокс-дисбалан-
сом. Значительное количество работ продемонстрирова-
ло, что при шизофрении чаще, чем в  общей популяции, 
выявляются маркеры окислительного стресса, в  частно-
сти, дефицит восстановленного глутатиона  (GSH)  [11,  12]. 
Большинство выявленных в  отдельных исследованиях 
биохимических особенностей у  пациентов с  шизофре-
нией было подтверждено в  обширных метаанализах, 
объединяющих многочисленные выборки пациентов 
и  контрольных групп. Отдельные авторы продемонстри-
ровали этиопатогенетическое значение дефицита GSH 
и  его связь с  негативными и  когнитивными симптомами 
шизофрении [13]. N-ацетилцистеин, предшественник син-
теза GSH, зарекомендовал себя как эффективное средство 
аугментации антипсихотической терапии, позволяющее 
ослабить симптомы и  улучшить когнитивные функции  
при шизофрении [14–17].

ДЕФИЦИТ ВИТАМИНА D
Ещё один активно изучающийся в  контексте нейро-

химии при шизофрении нутриент — витамин D, дефицит 
которого широко распространён на территории России. Не-
сколько направлений исследований демонстрируют связь 
между дефицитом витамина  D и  риском развития ши-
зофрении. Эпидемиологические данные свидетельствуют 
о  том, что шизофрения чаще встречается у  родившихся 
зимой и  весной, а  её распространённость растёт с  уве-
личением географической широты [18]. Эти данные, в со-
четании с наблюдениями о том, что темнокожие предста-
вители меньшинств, проживающие в  холодных странах, 
подвержены более высокому риску развития шизофре-
нии [19], позволили выдвинуть гипотезу о том, что низкий 
уровень витамина D (особенно в раннем возрасте) может 
быть связан с повышенным риском заболевания [20]. Ис-
следование, основанное на анализе сухих пятен крови 
новорождённых в  Дании, подтвердило эту гипотезу  [21]: 
по сравнению с  новорождёнными в  четвёртом квинтиле 
(концентрация витамина D 40,5–50,9 нмоль/л), у новорож-
дённых в  каждом из трёх нижних квинтилей наблюдали 
повышение риска развития шизофрении в два раза.

У пациентов с  психозом уровень витамина  D ниже, 
чем у  лиц контрольной группы, даже при первом про-
явлении психоза [22–24]. Мини-метаанализ подтвердил, 
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что у пациентов с шизофренией уровень витамина D ниже, 
чем у здоровых лиц контрольной группы, со средним раз-
мером эффекта [25]. Систематический обзор, основанный 
на семи исследованиях, подтвердил, что у  пациентов 
с  психозом значительно чаще наблюдается сниженный 
уровень витамина  D  по сравнению с  контрольной груп-
пой  [26]. В  некоторых исследованиях показано, что уро-
вень витамина D обратно коррелирует с риском возникно-
вения депрессии и негативными симптомами у пациентов 
с  психозом [27]. Исследование, проведённое в  Велико-
британии (n=3182), выявило связь между низким уровнем 
витамина D у 9-летних детей и повышенным риском раз-
вития психотических симптомов в  подростковом возрас-
те (средний возраст 14 лет) [28]. Крупное популяционное 
исследование шведских женщин (n=33 623) выявило зна-
чительно более высокий риск психотических пережива-
ний у  женщин с  низким потреблением витамина  D  [29]. 
Таким образом, имеющиеся данные свидетельствуют 
о том, что низкий уровень витамина D не только нарушает 
раннее развитие мозга, но и  может негативно сказаться 
на его функционировании в более поздние периоды.

Проспективное исследование когорты новорождённых 
в  Финляндии показало, что приём добавок витамина  D 
в  течение первого года жизни снижает риск последую-
щего развития шизофрении у мальчиков [30].

ВЗАИМОСВЯЗЬ 
ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИХ МЕХАНИЗМОВ

В литературе встречаются сообщения о  возможном 
окислении фолатов при их избытке в  условиях окисли-
тельного стресса и  токсическом действии продуктов их 
окисления [31]. В  этом случае комбинированное приме-
нение фолатов и антиоксидантов может оказывать допол-
нительный протективный эффект, который до настоящего 
времени не изучался.

B.  Regland и  соавт. [32] предположили, что наруше-
ния процессов метилирования при шизофрении могут 
быть связаны с дефицитом функции фермента метионин
аденозилтрансферазы в условиях окислительного стресса 
и  недостатка GSH, являющегося кофактором этого фер-
мента  [32]. В таком случае применение при шизофрении 
доноров метилирования, например метилфолата, совмест-
но с предшественником синтеза GSH — N-ацетилцистеи
ном — является перспективным направлением для даль-
нейших клинических исследований, поскольку ранее 
каждый из этих подходов по отдельности продемон-
стрировал эффективность в  коррекции ряда симптомов  
заболевания.

Два кросс-секционных исследования показали, 
что при психозе уровень витамина D обратно пропорциона-
лен уровню такого маркера воспаления, как С-реактивный 
белок [33,  34]. Поскольку воспаление является па-
тофизиологическим процессом, сопровождающимся 

окислительным стрессом, эти два механизма патогенеза, 
по сути, не разделимы.

В целом ряде исследований показано, что витамин D 
регулирует фолатные рецепторы/клеточные транспорте-
ры, осуществляющие поступление фолатов в ткани, в том 
числе в клетки мозга через гематоэнцефалический барь
ер  [35–37]. Таким образом, дефицит витамина  D непо-
средственно взаимосвязан с метаболизмом фолатов.

В настоящее время много исследований посвящено 
роли кишечной микробиоты в этиопатогенезе психических 
расстройств. В связи с этим значительный интерес пред-
ставляют данные о  способности кишечной микробиоты 
синтезировать фолаты [38] и о роли пробиотических ми-
кроорганизмов в этом синтезе [39, 40]. При этом существует 
большой объём данных, свидетельствующих о взаимосвя-
зи витамина D с кишечной микробиотой [41]: «Вероятно, 
адекватный уровень витамина D является важным факто-
ром улучшения состава микробиоты кишечника. Необхо-
димы дополнительные исследования для подтверждения 
возможных механизмов, лежащих в основе этого явления» 
[перевод авторов]. В другом обзоре G. Murdaca и соавт. [42]  
сообщают, что «Дефицит витамина  D глубоко влияет 
на микробиом, изменяя состав микробиома и целостность 
эпителиального барьера кишечника. Он также влияет 
на иммунную систему, главным образом через рецептор 
витамина D (VDR)» [перевод авторов]. Таким образом, де-
фицит витамина D взаимосвязан с нарушениями обмена 
фолатов как минимум посредством двух механизмов —  
через влияние на микробиоту, синтезирующую фолаты, 
и путём влияния на транспорт фолатов клеточными рецеп-
торами, в том числе через гематоэнцефалический барьер.

Кроме того, существует обширный пласт исследова-
ний, посвящённых связи между дефицитом витамин  D 
и  окислительным стрессом, а  также антиоксидантным 
свойствам этого витамина [43–45].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Метилфолат и  N-ацетилцистеин в  рекомендациях 

The World Federation of Societies of Biological Psychiatry 
(WFSBP) имеют категорию А  при шизофрении. В  отно-
шении витамина  D авторы данных рекомендаций более 
осторожны: «Маловероятно, что это принесёт пользу тем, 
у кого кожа достаточно подвержена воздействию солнеч-
ного света не в  зимний период и/или при потреблении 
с пищей» [перевод авторов] [46].

Известно, что у большинства пациентов с шизофрени-
ей выявляются комплексные биохимические отклонения, 
среди которых нарушения обмена фолатов и окислитель-
ный стресс встречаются наиболее часто [47]. При этом 
дефицит витамина  D для России является масштабной 
проблемой, поскольку он затрагивает 55,96%  случаев 
в  выборке многоцентрового российского исследования, 
а  уровень дефицита и  недостаточности регистрируется 
в 84,01% случаев [48].
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Таким образом, можно предположить, что у пациентов 
с шизофренией комплексная коррекция широко распро-
странённых биохимических отклонений, имеющих общие 
точки пересечения, позволит получить наиболее практи-
чески (клинически) значимый результат. Использование 
комбинированного подхода, включающего назначение 
метилфолата, витамина  D и  предшественника синтеза 
GSH (N-ацетилцистеина), может быть более эффективной 
стратегией, чем применение каждого из них по отдельно-
сти, что, однако, требует проведения специальных клини-
ческих исследований. Хотя прямых исследований триады 
этих веществ в  настоящее время нет, их комбинирован-
ное применение может быть обосновано с  точки зрения 
патогенеза шизофрении, учитывая взаимосвязь метабо-
лических путей, общность механизмов действия, а также 
наличие разных точек приложения в  патогенезе. Одним 
из наиболее перспективных направлений для дальнейшей 
разработки может служить персонифицированный под-
ход, включающий индивидуальную лабораторную оцен-
ку комплекса рассматриваемых биохимических факто-
ров перед осуществлением вмешательства. Кроме того, 
с  клинической точки зрения представляется актуальным 
выяснить какие именно кластеры симптомов шизофрении 
наиболее подвержены модификации при использовании 
предложенного комплексного подхода.
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