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Персонифицированная медицина подразумевает подбор терапии пациентам с учетом оценки генетических факторов риска разви-

тия побочных эффектов. Согласно результатам ряда исследований, при шизофрении чаще, чем в общей популяции, выявляются на-

рушения обмена фолатов, в том числе однонуклеотидные полиморфизмы (SNP) в генах ферментов фолатного метаболизма. Роль

SNP ключевых ферментов фолатного цикла в развитии экстрапирамидных побочных эффектов антипсихотиков до сих пор не изу-

чена, хотя есть данные об их ассоциации с другими двигательными нарушениями. 

Цель исследования – проанализировать ассоциацию между носительством аллелей SNP MTHFR 677C>T, MTR 2756A>G и MTRR

66A>G и выраженностью экстрапирамидных побочных эффектов антипсихотиков у пациентов с шизофренией. 

Пациенты и методы. В исследование включен 61 пациент с шизофренией (F20 в соответствии с критериями МКБ-10). Все паци-

енты принимали антипсихотики не менее 7 дней в стационаре, обследованы методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) с ал-

лель-специфичными праймерами с последующей детекцией в режиме реального времени на носительство аллелей SNP MTHFR

677С>T, MTR 2756A>G и MTRR 66A>G. Для оценки выраженности экстрапирамидных симптомов применялась стандартизиро-

ванная шкала Симпсон–Ангуса (SAS), результаты ПЦР-анализа при обследовании не были известны. 

Результаты и обсуждение. У пациентов с носительством низкофункционального аллеля Т в локусе 677 гена ключевого фермента

фолатного цикла MTHFR выраженность экстрапирамидных побочных эффектов антипсихотиков оказалась статистически зна-

чимо более высокой, чем у носителей «дикого» генотипа: 13,27±5,10 против 9,84±6,03 балла SAS соответственно (t=-2,40;

р=0,020). Кроме того, с выраженностью экстрапирамидных симптомов ассоциировано носительство «дикого» аллеля А SNP гена

MTRR 66A>G (F=3,83; p=0,0283; pкорр.=0,043). Выявлена прямая умеренная корреляция количества «аллелей риска» по двум локу-

сам с суммарным баллом по шкале SAS (r=0,51; p=0,00017). 

Заключение. Полиморфный аллель MTHFR 677Т и «дикий» аллель MTRR 66А можно рассматривать в качестве «аллелей риска»

развития экстрапирамидных побочных эффектов антипсихотиков.
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Personalized medicine means the selection of therapy for patients, taking into account the assessment of genetic risk factors for side effects.

A number of studies show that folate metabolism disorders, including single nucleotide polymorphisms (SNPs) in the genes of folate-metaboliz-

ing enzymes, are more frequently detected in schizophrenic patients than in the general population. The role of SNPs of the key folate cycle

enzymes in developing the extrapyramidal side effects of antipsychotics has not yet been studied, although there is evidence of their association

with other movement disorders.

Objective: to analyze the association between the carriage of SNP alleles of MTHFR 677C>T, MTR 2756A>G, and MTRR 66A>G and the

severity of extrapyramidal side effects of antipsychotics in patients with schizophrenia.

Patients and methods. The investigation included 61 patients with schizophrenia (according to the criteria for ICD-10 Code F20). All the patients

took antipsychotics for at least 7 hospital days were examined using real-time polymerase chain reaction (PCR) with allele-specific primers, fol-

lowed by detection for the carriage of SNP alleles of MTHFR 677C>T, MTR 2756A>G, and MTRR 66A>G. The standardized Simpson–Angus

scale (SAS) was used to evaluate the severity of extrapyramidal symptoms; the PCR test results were unknown during their examination.



О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е И С С Л Е Д О В А Н И Я И М Е Т О Д И К И

Современная персонифицированная медицина под-

разумевает индивидуальный подбор терапии пациентам

с учетом оценки рисков, в том числе принимая во внимание

генетические факторы риска развития тех или иных побоч-

ных эффектов [1]. 

Согласно результатам ряда исследований, при шизо-

френии чаще, чем в общей популяции, выявляются нару-

шения обмена фолатов, в том числе однонуклеотидные по-

лиморфизмы (SNP) в генах фолатного (одноуглеродного)

метаболизма. Показано, в частности, что у больных шизо-

френией минорный аллель Т SNP метилентетрагидрофолат-

редуктазы (MTHFR) 677С>T встречается чаще, чем в общей

популяции [2]. По результатам одного из метаанализов, на-

личие этого аллеля в гомозиготной форме повышает веро-

ятность развития шизофрении на 36% по сравнению с носи-

тельством «дикого» генотипа [3]. В ряде работ было устано-

влено, что носительство дефектного T-аллеля MTHFR

677C>T ассоциировано с тяжестью негативной симптома-

тики при шизофрении [4]. При носительстве данного алле-

ля функциональная активность фермента MTHFR снижа-

ется и развиваются биохимические нарушения (гипергомо-

цистеинемия, дефицит ресинтеза тетрагидробиоптерина

и синтеза дофамина, дефицит метилирования и др.), кото-

рые обладают мультимодальным патогенетическим воздей-

ствием на различные ткани и органы [5, 6].

Экстрапирамидные неврологические побочные эффе-

кты регистрируются в большей степени при применении

традиционных антипсихотиков, но встречаются и при лече-

нии атипичными антипсихотиками [7]. Исследований вли-

яния нарушений одноуглеродного метаболизма (дефицита

фолатов или генетических полиморфизмов ферментов фо-

латного цикла) на развитие симптомов нейролепсии при ле-

чении антипсихотиками не встречается. Между тем ранее

была выявлена ассоциация носительства дефектного алле-

ля Т полиморфизма MTHFR 677C>T с кататонической [8]

и негативной симптоматикой шизофрении [4]. При этом

нельзя исключить влияние на оценку негативных и катато-

нических симптомов экстрапирамидных побочных эффек-

тов антипсихотического лечения. В развитии экстрапира-

мидных нейролептических расстройств частично могут

принимать участие те же структуры, нейрональные сети

и нейромедиаторные системы головного мозга, что и в раз-

витии кататонических симптомов (базальные ганглии, кора

полушарий; дофаминовая, глутаматная и ГАМК-ергическая

системы). Дефицит фолатов способен приводить к дефици-

ту ресинтеза тетрагидробиоптерина и синтеза дофамина,

что может лежать в основе моторных нарушений [9]. Гипер-

гомоцистеинемия, развивающаяся при дефиците фолатов,

оказывает влияние на глутаматергическую систему голов-

ного мозга, также участвующую в патогенезе двигательных

расстройств; кроме того, гомоцистеин может обладать эк-

сайтотоксичностью и принимать участие в оксидативном

стрессе, а это является одним из факторов риска развития

экстрапирамидных нарушений [9]. Известно, что пиридок-

син, который снижает уровень гомоцистеина за счет пре-

вращения последнего в другие серосодержащие аминокис-

лоты, используется в схемах коррекции двигательных рас-

стройств, ассоциированных с приемом антипсихотиков [10,

11], несмотря на то что его эффективность была подтвер-

ждена лишь при поздней дискинезии в единичном рандо-

мизированном плацебоконтролируемом исследовании [12].

При этом другие витамины группы В (В9, В12), участвующие

в одноуглеродном обмене и утилизации гомоцистеина,

до сих пор не изучались с точки зрения коррекции экстра-

пирамидных нейролептических расстройств.

Учитывая представленные выше факты, можно выдви-

нуть предположение о влиянии нарушений одноуглеродно-

го метаболизма – носительства минорных низкофункцио-

нальных аллелей генетических полиморфизмов ферментов

фолатного цикла MTHFR 677C>T, метионинсинтазы (MTR)

2756A>G и метионинсинтазы редуктазы (MTRR) 66A>G –

на риск развития экстрапирамидных побочных эффектов

антипсихотического лечения шизофрении. 

Цель данного исследования – проанализировать ассо-

циацию между носительством аллелей однонуклеотидных

генетических полиморфизмов (MTHFR 677C>T, MTR

2756A>G и MTRR 66A>G) и выраженностью экстрапира-

мидных побочных эффектов антипсихотиков у пациентов

с шизофренией.

Пациенты и методы. В исследование включены паци-

енты (n=61), соответствующие следующим критериям: на-

личие установленного в соответствии с Международной

классификации болезней 10-го пересмотра (МКБ-10) диаг-

ноза шизофрении (F20); прием антипсихотиков; пребыва-

ние в стационаре не менее 7 дней; подписание пациентом

добровольного информированного согласия на участие

в исследовании. Протокол исследования одобрен локаль-

ным этическим комитетом №1 ФГБОУ ВО «Приволжский

исследовательский медицинский университет» Минздрава

России.

Все пациенты были обследованы на носительство ал-

лелей SNP MTHFR 677С>T, MTR 2756A>G и MTRR 66A>G

Results and discussion. In the patients carrying a low-functional 677 T allele in the gene of the key folate cycle enzyme MTHFR, the severity

of extrapyramidal side effects of antipsychotics was statistically significantly higher than in the carriers of the wild-type genotype: 13.27±5.10

versus 9.84±6.03 SAS scores, respectively (t=-2.40; p=0.020). In addition, the carriage of the wild allele A of SNP in the MTRR 66A>G gene

(F=3.83; p=0.0283; pcorr.=0.043) is associated with the severity of extrapyramidal symptoms. There was a direct moderate correlation of the

number of risk alleles at two loci with the total SAS score (r=0.51; p=0.00017).

Conclusion. The polymorphic allele of MTHFR 677T and the wild allele of MTRR 66A can be regarded as risk alleles for the development of

extrapyramidal side effects of antipsychotics.

Keywords: schizophrenia; antipsychotics; extrapyramidal side effects; folate metabolism disorders; tetrahydrobiopterin. 
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методом полимерзной цепной реакции (ПЦР) с аллель-спе-

цифичными праймерами с последующей детекцией в режи-

ме реального времени. 

На этапе пилотного исследования, в которое были

включены 36 пациентов, для оценки экстрапирамидных

симптомов применялись шкала Симпсон–Ангуса (SAS) [13]

и шкала для оценки аномальных непроизвольных движений

(Abnormal Involuntary Movement Scale, AIMS), предназна-

ченная для выявления поздней дискинезии [14]. В связи

с тем что тенденция в различиях между подгруппами паци-

ентов с носительством минорного аллеля Т ключевого SNP

фолатного цикла MTHFR 677C>T была отмечена только по

результатам оценки с использованием шкалы SAS, а по

шкале AIMS результаты в подгруппах были идентичными

и выраженность симптомов в баллах была минимальной

(0,9 балла у пациентов с «диким» генотипом MTHFR 677СС

и 0,92 балла у пациентов с носительством минорного аллеля

MTHFR 677T), дальнейшее применение методики AIMS

и оценка поздней дискинезии в рамках данного исследова-

ния представлялись необоснованными.

Результаты генетического тестирования были не из-

вестны исследователям, проводившим оценку двигатель-

ных расстройств («заслеплены»). Из медицинских карт ста-

ционарного больного собирались данные о медикаментоз-

ном лечении пациентов, которое они получали на момент

обследования (с учетом пролонгированных инъекционных

антипсихотиков, которые применялись в течение месяца до

обследования). Для удобства сопоставления доз препаратов

использовался пересчет дозы с учетом хлорпромазинового

эквивалента. 

Социально-демографическая характеристика изучен-

ной выборки представлена в таблице. 

Проверка нормальности распределения осуществля-

лась с помощью критерия Шапиро–Уилка. Для обработки

полученных данных использовался двухвыборочный t-тест

(при сравнении двух групп), однофакторный дисперсион-

ный анализ (при сравнении трех групп) – если распределе-

ние данных было нормальным; критерий Манна–Уитни

(при сравнении двух групп) – если распределение отлича-

лось от нормального (возраст пациентов: W=0,95, p=0,011;

дозы антипсихотиков в аминазиновом эквиваленте: W=0,88,

p=0,00002). При анализе таблиц сопряженности применяли

критерий χ2 с поправкой Йейтса на непрерывность (Statistica

6.0, StatSoft Inc., США). При проведении множественных

сравнений вносилась поправка Бенджамини–Хохберга.

Для анализа корреляций применялся критерий Спирмена. 

Результаты. Как видно из табли-

цы, группы пациентов – носителей

минорного аллеля Т и «дикого» гено-

типа СС полиморфизма MTHFR

677C>T были сопоставимы по полу

и возрасту, входящие в них пациенты

получали сравнимые дозы антипсихо-

тиков в аминазиновом эквиваленте,

а также «корректоры» экстрапирамид-

ных расстройств и антипсихотики

первого поколения в аналогичных со-

отношениях. При этом средний балл

по шкале SAS в группе пациентов

с носительством аллеля Т был стати-

стически значимо выше, чем в группе

сравнения. 

Как можно видеть из рис. 1

(а–в), различия выраженности экст-

рапирамидных симптомов у носите-

лей разных генотипов SNP MTHFR

677C>T и MTRR 66A>G статистиче-

ски значимы (однофакторный дис-

персионный анализ). Кроме того,

можно видеть, что с большей выра-

женностью экстрапирамидных рас-

стройств ассоциировано носительство

не только минорного аллеля Т

MTHFR 677C>T, но и «дикого» (нор-

мального) аллеля A полиморфизма

MTRR 66A>G. Носительство аллелей

SNP MTR 2756A>G не ассоциировано

с выраженностью экстрапирамидных

симптомов. После внесения поправки

Бенджамини–Хохберга на множест-

венное тестирование (так как оцени-

вались три разных полиморфизма)

уровня p<0,05 достигло только значе-

ние p для SNP MTRR 66A>G (p=0,085

Характеристика изученной выборки и показатели 
выраженности экстрапирамидных побочных эффектов
антипсихотиков в группах пациентов с носительством
различных аллельных вариантов однонуклеотидного 
полиморфизма MTHFR 677С>T

The character is t ics  o f  the  examined sample  
and the  indicators  o f  the  sever i ty  o f  extrapyramidal  s ide
ef fec ts  o f  ant ipsychot ics  in  the  groups  of  pat ients  
carrying  di f ferent  a l le l ic  var iants  o f  the  s ingle  
nucleot ide  polymorphism in  MTHFR 677C>T

Носители аллеля Т Носители Уровень
Показатель (генотипы ТТ, генотипа СС значимости

СТ; n=30) (n=31) различий

Пол: χ2=0,01; p=0,92

женщины 17 19

мужчины 13 12

Возраст пациентов, годы, 46 [31; 56] 50 [35; 58] Z=0,46; p=0,64

Me [25-й; 75-й перцентили]

Средняя эквивалентная 350 [170; 580] 325 [140; 660] Z=-0,12; p=0,91

аминазиновая доза антипсихотика, мг, 

Me [25-й; 75-й перцентили]

Число пациентов, 25 (83) 28 (90) χ2=0,18; p=0,67

получавших антипсихотики 

первого поколения, n (%)

Число пациентов, 14 (47) 12 (39) χ2=0,14; p=0,71

получавших корректоры 

экстрапирамидных расстройств, n (%)

Средний балл по шкале SAS, M±SD 13,27±5,10 9,84±6,03 t=-2,40; р=0,020

Примечание. Уровень значимости различий оценивался для качественных признаков с помощью таб-

лиц сопряженности (критерий χ2 с поправкой Йейтса), для количественных признаков – с помощью

критерия Манна–Уитни (Z) или двухвыборочного t-теста с различными дисперсиями (двусторонний

вариант).

Note. The level of significance of differences was assessed for qualitative characteristics, by using contingency

tables (χ2 test with Yates’ correction), for quantitative characteristics, by applying the Mann-Whitney test

(Z test) or two-sample t-test with different variances (two-sided option).
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для MTHFR 677C>T; p=0,043 для MTRR 66A>G; p=0,40 для

MTR 2756A>G). 

Учитывая полученные результаты и расценивая алле-

ли MTHFR 677T и MTRR 66A в качестве «аллелей риска» по

развитию экстрапирамидных побочных эффектов антипси-

хотиков, мы провели post hoc анализ ассоциации суммарно-

го носительства числа этих аллелей в генотипе пациента

(рис. 2), при этом выявлена прямая умеренная, статистиче-

ски значимая корреляция Спирмена между количеством

«аллелей риска» по двум локусам с выраженностью экстра-

пирамидных симптомов (суммарным баллом по SAS):

r=0,51; p=0,00017. 

Обсуждение. Полученные свидетельства ассоциации

носительства аллеля Т MTHFR 677C>T с суммарным бал-

лом по шкале SAS подтверждают рабочую гипотезу об ассо-

циации нарушений обмена фолатов с выраженностью экст-

рапирамидных побочных эффектов антипсихотиков. В об-

ширных метаанализах доказано, что носительство минор-

ного аллеля Т SNP MTHFR 6677C>T сопряжено с биохими-

ческими нарушениями в цикле обмена фолатов, такими как

дефицит 5-метилтетрагидрофолата, гипергомоцистеинемия

[15]. Это дополняет полученные нами ранее данные о том,

что носительство аллеля Т MTHFR 677C>T ассоциировано

с развитием вторичных фармакогенных негативных сим-

птомов шизофрении [16], и подтверждает, что пациенты

с нарушениями обмена фолатов имеют больше побочных

эффектов (в частности, экстрапирамидные симптомы).

К настоящему времени в метаанализах получены убе-

дительные доказательства того, что полиморфизм MTHFR

677С>T ассоциирован с повышенным риском развития бо-

лезни Паркинсона [17]. Помимо этого, проводятся разроз-

ненные исследования ассоциации других SNP ферментов

фолатного цикла с развитием болезни Паркинсона, причем

молекулярные механизмы до сих пор не нашли подтвержде-

ния [18]. Учитывая наличие общих фенотипических прояв-

лений, механизмы развития экстрапирамидных симптомов

при болезни Паркинсона и лекарственном паркинсонизме

частично могут быть общими. Гипотетически нарушения

обмена фолатов (дефицит синтеза 5-метилтетрагидрофола-

Рис. 1. Результаты обследования пациентов (SAS) 

с различными генотипами MTHFR 677C>T (а), 

MTRR 66A>G (б) и MTR 2756A>G (в)

Fig. 1. Results of examining patients with different 

genotypes of MTHFR 677C>T (a), MTRR 66A>G (b) 

and MTR 2756A>G (c), by using the Simpson-Angus Scale (SAS)
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Рис. 2. Результаты обследования пациентов (SAS) 

и число «аллелей риска» (MTHFR 677T / MTRR 66A)

Fig. 2. Patient survey scores (by the SAS) and the number 

of risk alleles (MTHFR 677T/MTRR 66A)
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та из предшественника с помощью фермента MTHFR у но-

сителей минорного аллеля Т SNP MTHFR 677C>T) могут

влиять на выраженность экстрапирамидной симптоматики

за счет снижения ресинтеза тетрагидробиоптерина, ключе-

вого кофактора в реакциях синтеза дофамина (рис. 3). Кро-

ме того, за счет снижения функции MTHFR и снижения

уровня 5-метилтетрагидрофолата происходит замедление

трансформации гомоцистеина в метионин, развивается ги-

пергомоцистеинемия, которая вовлечена в развитие окис-

лительного стресса, к тому же гомоцистеин и его дериваты

обладают NMDA-рецепторной активностью, в том числе

эксайтотоксичностью (см. рис. 3). 

Однако минорный аллель MTRR 66G, согласно дан-

ным литературы, также способствует развитию гипергомо-

цистеинемии, его носительство приводит к снижению

функционирования фермента MTRR, активирующего

MTR, а MTR, в свою очередь, осуществляет превращение

(метилирование) гомоцистеина в метионин [19]. Согласно

полученным в проведенном нами исследовании данным,

носительство «дикого» аллеля А, а не низкофункциональ-

ного аллеля G ассоциировано с выраженностью экстрапи-

рамидных симптомов, что противоречит гипотезе о вовле-

ченности гипергомоцистеинемии (ассоциированных с ней

нарушений) в развитие экстрапирамидных побочных эффе-

ктов антипсихотиков. Таким образом, полученные данные

свидетельствуют о большей вероятности вовлеченности

в этот процесс 5-метилтетрагидрофолата (его дефицита)

и нарушений ресинтеза ВН4, поскольку при наличии био-

химической петли в фолатном цикле («methyl-trap») на

уровне фермента MTHFR (см. рис. 3) снижение функции

фермента на следующем этапе способствует компенсации

уровня 5-метилтетрагидрофолата за счет замедления его

расхода на метилирование в цикле гомоцистеин–метионин.

Нормальная работа ферментов MTR и MTRR способствует

более быстрому расходованию 5-метилтетрагидрофолата на

реметилирование гомоцистеина, что приводит к истоще-

нию его пула для ресинтеза ВН4. Данная гипотеза требует

подтверждения в аналогичном исследовании с оценкой

биохимических параметров – уровня ВН4 и гомоцистеина

плазмы у носителей различных генотипов MTHFR 677C>T

и MTRR 66A>G. Кроме того, достаточный синтез метиони-

на способствует лучшей утилизации дофамина в синапсе

путем метилирования с участием фермента катехол-О-ме-

тилтрансферазы, что также может способствовать усилению

экстрапирамидной симптоматики.

Полученные в нашей работе данные о том, что «дикий»

(нормальный) аллель MTRR 66A>G способствует риску раз-

вития экстрапирамидных симптомов, противоречат резуль-

татам исследований ассоциации полиморфизмов фолатного

цикла с болезнью Паркинсона, согласно которым «аллелями

риска» являются низкофункциональные аллели, способству-

ющие развитию гипергомоцистеинемии [20]. Это может объ-

ясняться тем, что при болезни Паркинсона на первый план

выходят механизмы нейродегенерации, способствующие по-

терям дофаминергических нейронов черной субстанции,

а эти механизмы гипотетически в большей степени ассоции-

рованы с гипергомоцистеинемией (эксайтотоксичность

и клеточный апоптоз, окислительный стресс, нейровоспале-

ние). При развитии же лекарственного

паркинсонизма имеет значение обра-

тимый дефицит дофаминергической

нейротрансмиссии в нигростриарных

путях, который как раз и может объяс-

няться смещением равновесия из-за

снижения синтеза дофамина (при де-

фиците ресинтеза ВН4 с помощью

5-метилтетрагидрофолата) и нормаль-

ной его утилизацией с помощью кате-

хол-О-метилтрансферазы (рис. 4).

Вероятно, механизмы развития

поздней дискинезии, отличные от ме-

ханизмов развития лекарственного

паркинсонизма (предполагаемое ком-

пенсаторное увеличение плотности

и гиперчувствительность дофамино-

вых рецепторов 1-го типа в связи с их

длительной блокадой антипсихотика-

ми), объясняют то, что на этапе пи-

лотного исследования не было обна-

ружено различий в выраженности

аномальных непроизвольных движе-

ний (по шкале AIMS) между подгруп-

пами пациентов – носителей минор-

ного аллеля Т MTHFR 677C>T и «ди-

кого» генотипа MTHFR 677CC. Одна-

ко ограничением данного исследова-

ния является то, что симптомы позд-

ней дискинезии были минимальными

и выявлялись у относительно малой

доли обследованного в пилотной час-

Рис. 3. Основные процессы одноуглеродного обмена. ВН4 – тетрагидробиоптерин;

SAH – S-аденозилгомоцистеин; SAM – S-аденозилметионин

Fig. 3. Basic processes of one-carbon exchange. BH4 – tetrahydrobiopterin; 

SAH – S-adenosyl homocysteine; SAM – S-adenosylmethionine
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ти контингента пациентов. Предположительно, для оценки

вклада SNP фолатного цикла в риск развития поздней дис-

кинезии требуется обследование пациентов с большей дли-

тельностью заболевания и большим временем экспозиции

к антипсихотикам в анамнезе.

Учитывая возможность коррекции нарушений фолат-

ного обмена при носительстве минорных аллелей изучае-

мых SNP витаминами (фолатами и В12), представляется ак-

туальным проведение двойных слепых рандомизированных

плацебоконтролируемых проспективных интервенционных

исследований со стандартизированной оценкой выражен-

ности побочных эффектов в динамике на фоне приема фо-

латов у носителей аллеля MTHFR 677T, а также с оценкой

биохимических маркеров (уровней гомоцистеина, тетрагид-

робиоптерина, фолатов и кобаламина

плазмы) в динамике. Современные

рекомендации наиболее часто предпо-

лагают совместное использование фо-

латов и кобаламина, однако в данном

случае, учитывая полученные резуль-

таты, это не представляется обосно-

ванным, что требует дальнейшего под-

тверждения. 

Проведение более масштабного

фармакогенетического исследования

ассоциации «аллелей риска» MTHFR

677T и MTRR 66A с переносимостью

антипсихотиков является весьма вос-

требованным, так как подтверждение

полученных в данном исследовании

результатов позволит подбирать паци-

ентам препараты с учетом вероятного

вклада аллелей изучаемых SNP либо

сопровождать назначение высокопо-

тентных антипсихотиков приемом

5-метилтетрагидрофолата внутрь. 

В пользу гипотезы о возможном

влиянии нарушений одноуглеродного

метаболизма на риск возникновения

двигательных побочных эффектов ан-

типсихотиков свидетельствует ряд

клинических наблюдений пациентов,

принимавших фолаты в дополнение

к антипсихотической терапии (в рам-

ках другого исследования [21, 22]),

у которых на фоне приема фолатов от-

мечалась редукция экстрапирамидных

симптомов, однако оценка экстрапи-

рамидных симптомов не входила в задачи той работы и ос-

нована на общем клиническом впечатлении.

Заключение. Таким образом, у пациентов с шизофре-

нией с наличием нарушений одноуглеродного метаболизма

(в частности, носительством полиморфного аллеля Т

MTHFR 677С>T) повышен риск развития экстрапирамид-

ных побочных эффектов антипсихотиков. Кроме того, «ал-

лелем риска» по развитию экстрапирамидных побочных

эффектов можно считать «дикий» аллель А в локусе MTRR

66A>G. При этом возможность коррекции нарушений об-

мена фолатов аугментацией витаминами открывает перспе-

ктивы для персонифицированного снижения рисков этих

побочных эффектов, что является актуальной задачей для

дальнейших исследований.

1. Кибитов АО, Иващенко ДВ, Сычев ДА.

Фармакогенетический подход к повыше-

нию эффективности и безопасности анти-

психотической фармакотерапии шизофре-

нии. Современная терапия психических рас-

стройств. 2017;(1):2-13.

[Kibitov AO, Ivashchenko DV, Sychev DA.

Pharmacogenetic approach to increase efficacy

and safety of schizophrenia treatment with

antipsychotics. Sovremennaya terapiya psikhi-

cheskikh rasstroystv. 2017;(1):2-13 (In Russ.)].

2. Yadav U, Kumar P, Gupta S, Rai V. Role 

of MTHFR C677T gene polymorphism in the

susceptibility of schizophrenia: An updated

meta-analysis. Asian J Psychiatry. 2016

Apr;20:41-51. doi: 10.1016/j.ajp.2016.02.002.

Epub 2016 Feb 15.

3. Muntjewerff JW, Kahn RS, Blom HJ, et al.

Homocysteine, methylenetetrahydrofolate

reductase and risk of schizophrenia: 

a meta-analysis. Mol Psychiatry. 2006

Feb;11(2):143-9. doi: 10.1038/sj.mp.4001746

4. Roffman JL, Weiss AP, Purcell S, et al.

Contribution of Methylenetetrahydrofolate

Reductase (MTHFR) Polymorphisms to

Negative Symptoms in Schizophrenia. Biol

Psychiatry. 2008 Jan 1;63(1):42-8. 

doi: 10.1016/j.biopsych.2006.12.017. Epub 2007

Jun 1.

Л И Т Е Р А Т У Р А / R E F E R E N C E S

Рис. 4. Модель биохимических нарушений при носительстве MTHFR 677T и MTRR 66A.

Серым цветом обозначена дефицитарность метаболического пути у носителей 

указанных генетических вариантов, жирным шрифтом – его избыточность

Fig. 4. A model of biochemical disorders during carriage of MTHFR 677T and MTRR 66A.

Deficiency of the metabolic pathway in the carriers of the indicated genetic variants 

are shown in gray, and its redundancy is shown in bold
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