
№  1/2018  СОВРЕМЕННАЯ ТЕРАПИЯ ПСИХИЧЕСКИХ РАССТРОЙСТВ  www.psypharma.ru2

Птерины как потенциальные  
средства преодоления терапевтической 
резистентности при шизофрении
Т.В. Жиляева1, В.И. Ларионова2, Г.Э. Мазо3

1 ФГБОУ ВО «Нижегородская государственная медицинская академия» Минздрава России, Нижний Новгород, Россия
2 ФГБОУ ВО «СевероDЗападный государственный медицинский университет имени И.И. Мечникова» Минздрава России, СанктDПетербург, Россия
3 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр психиатрии и неврологии имени В.М. Бехтерева» Минздрава России, 
СанктDПетербург, Россия

РЕЗЮМЕ.

В статье представлен обзор современной литературы, посвященной оптимизации терапии шизофрении: приведено понятие терапевтической 
резистентности при шизофрении с кратким экскурсом в историю разработки данной проблемы, выделены основные сложности терапии негатив:
ных, когнитивных и депрессивных симптомов заболевания, даны краткие сведения о поиске новых методов оптимизации лечения шизофрении, 
после чего сделан акцент на современных данных о птеринах (фолатах и тетрагидробиоптерине) как потенциальных средствах оптимизации 
терапии и преодоления терапевтической резистентности при шизофрении с учетом персонифицированного подхода в лечении данного забо:
левания. Приведены основные механизмы патогенеза шизофрении, в реализации которых могут принимать участие дефицит фолатов и те:
трагидробиоптерина, ряд биохимических и генетических маркеров нарушений обмена птеринов, которые обнаружены у больных шизофренией, 
а также результаты интервенционных исследований фолатов при шизофрении. На основании обзора литературы представляется обоснованным 
рассматривать фолаты и тетрагидробиоптерин как перспективные и требующие дальнейшего изучения средства персонифицированной кор:
рекции резистентной шизофрении, а также негативных, когнитивных и аффективных симптомов этого заболевания. 
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Введение

Несмотря на более чем полувековой опыт приме-
нения антипсихотиков при шизофрении, проблема 
резистентности при лечении этого психического рас-
стройства до сих пор остается актуальной. Соглас-
но данным различных исследователей, от 5 до 60 % 
больных шизофренией оказываются резистентными 
к применению антипсихотиков [1−5]. Впервые по-
пытки концептуализировать понятие «терапевтиче-
ски резистентная шизофрения» были предприняты 
в 1988 г. [6], и  в качестве базового критерия был опре-
делен уровень остаточной продуктивной симпто-
матики. С тех пор подходы к выделению пациентов, 
которых рассматривали в качестве терапевтически 
резистентных, неоднократно менялись [7]. Это свя-
зано с тем, что выраженность продуктивных наруше-
ний – только один из многочисленных аспектов ши-
зофренической симптоматики. В некоторых случаях 
картина заболевания в большей степени характери-
зуется негативным симптомокомлексом, или при-
сутствием симптомов аффективного круга, которые 
определяют качество жизни и уровень социального 
функционирования пациентов. На начальных этапах 
определения понятия терапевтической резистентно-
сти при шизофрении J. Kane et al. (1988) предложили 
рассматривать ответ на три курса антипсихотической 
терапии [8]. Отметим, что при разработке критериев 
терапевтической резистентности одной из пресле-
дуемых задач всегда была попытка определить место 
клозапина в качестве противорезистентного препа-
рата в лечении шизофрении. И лишь более поздние 
подходы, предложенные теми же авторами, были мо-

дернизированы и предполагали, что после двух кур-
сов неудачного применения антипсихотиков пациен-
ты могут быть охарактеризованы как терапевтически 
резистентные [9], что оправдывало применение кло-
запина.

Доказательные данные о том, что оптимальным 
препаратом для лечения резистентной шизофрении 
является клозапин, получены в ряде мета-анали-
зов (Kane et al., 1992 [10], Wahlbeck et al., 1999 [11], 
Pantelis и Lambert, 2003 [12]). Однако 40–70 % паци-
ентов с терапевтически резистентной шизофренией 
при условии адекватного уровня препарата в крови 
не отвечают на лечение клозапином [13, 14], в связи 
с чем в настоящее время существует понятие ши-
зофрении, резистентной к клозапину. Кроме того, как 
известно, клозапин наряду с оланзапином обладает 
наиболее выраженным среди антипсихотиков вли-
янием на метаболический профиль и вес пациента 
[15, 16], в связи с чем его применение должно быть 
лимитированным [17]. 

Опубликованы положительные результаты от-
дельных исследований усиления действия клозапи-
на антипсихотиками, обладающими способностью 
избирательно блокировать дофаминовые рецеп-
торы (сульпиридом и амисульпиридом), и другими 
антипсихотиками второго поколения [7], а также ла-
мотриджином [18] и солями лития [19], однако нем-
ногочисленность этих исследований не позволяет 
рассматривать эти подходы как однозначно эффек-
тивные [7]. 

Из нефармакологических методов биологической 
терапии наиболее часто используемым средством 
к настоящему времени считается электросудорож-
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ная терапия (ЭСТ) в сочетании с клозапином, офици-
ально рекомендованная пациентам с шизофренией, 
резистентной к клозапину [2, 20]. Однако для при-
нятия окончательного решения об эффективности 
и безопасности этого метода требуются дополни-
тельные качественные исследования [21, 22].

Проблемы лечения шизофрении 
«за пределами» продуктивных 
симптомов

С терапевтической точки зрения весьма важной 
и до сих пор практически не решенной проблемой яв-
ляется развитие при шизофрении негативной и ког-
нитивной симптоматики, определяющей социальный 
статус и функционирование пациента в сообществе. 
В подавляющем большинстве случаев шизофрении 
именно эти симптомы приводят к инвалидизации. 
В настоящее время в арсенале психиатра имеется 
лишь крайне ограниченный набор препаратов, спо-
собных оказывать положительное влияние на нега-
тивный симптомокомплекс и когнитивный кластер 
симптомов при шизофрении, а, согласно мнению 
отдельных экспертов, такие препараты отсутствуют 
[7, 23]. Так, арипипразол, амисульпирид и ряд дру-
гих парциальных агонистов или дофаминовых ре-
цепторов второго типа (D2-R) оказывают влияние 
преимущественно на вторичную, но не на первичную 
негативную симптоматику [24, 25]. В отношении дру-
гих антипсихотиков второго поколения данные еще 
более противоречивы [26]. Аналогично польза ан-
типсихотиков, в том числе парциальных агонистов 
D2-R, в отношении когнитивных нарушений у пациен-
тов с шизофренией сомнительна, более того, в ряде 
исследований показано отрицательное влияние ан-
типсихотиков на отдельные когнитивные функции 
пациентов с шизофренией [26, 27]. До сих пор не 
существует официально рекомендованных медика-
ментозных средств для преодоления когнитивного 
дефицита при шизофрении и методом выбора оста-
ется когнитивная ремедиация [28]. Таким образом, 
вполне обоснованными на данном этапе развития 
психофармакологии можно считать слова R.W. Kerwin 
(2005) о том, что «полная ремиссия при этом заболе-
вании нетипична» [18].

Особую проблему представляет собой депрессия 
при шизофрении, которая по оценкам разных специ-
алистов, встречается у 7−70 % пациентов [29], имеет 
несколько предположительных механизмов разви-
тия (личностно-реактивные, фармакогенные, кроме 
того, депрессия при шизофрении может быть ядер-
ным, неотъемлемым компонентом заболевания) [30, 
31]. Ограничения применения антидепрессантов при 
шизофренической депрессии по причине риска экза-
цербации психотической симптоматики делают эту 
проблему трудноразрешимой [32]. 

К настоящему времени результаты исследова-
ний комбинирования антипсихотиков с антидепрес-
сантами при шизофрении противоречивы. Согласно 
большинству современных рекомендаций, такой 
подход не может рассматриваться в качестве тера-
пии первого выбора, особенно в случаях сочетания 

с продуктивной симптоматикой [32]. Антидепрессан-
том, применение которого при шизофрении имеет 
наибольшую доказательную базу (категория В), явля-
ется миртазапин – при терапии негативных симпто-
мов в сочетании с антипсихотиками первого поколе-
ния [32, 33]. Но миртазапин, как известно, – препарат 
с неблагоприятным профилем побочных эффектов 
в отношении аппетита и набора веса, что вызывает 
определенные трудности при сочетании его с антип-
сихотиками, многие из которых имеют те же недо-
статки. 

В поисках новых методов 
оптимизации терапии шизофрении

Резистентность при шизофрении может быть свя-
зана с целым рядом факторов (экзогенных, эндоген-
ных, соматогенных, ятрогенных [34]), среди которых 
немалую роль играют биологические, связанные 
с этиопатогенезом заболевания. В последние годы 
исследователи возлагают все больше надежд на 
недофаминергические агенты, воздействующие на 
потенциальные недофаминовые патогенетические 
механизмы. В клинических испытаниях изучаются 
агенты, влияющие на глутаматергическую систему 
(агонисты NMDА-рецепторов: глицин, d-серин, d-ци-
клосерин; блокаторы NMDA-рецепторов: мемантин; 
ингибиторы обратного захвата глицина: саркозин; 
агонисты рецепторов mGLU2/3: LY2140023), обрат-
ные агонисты гистаминовых Н3-рецепторов и сти-
муляторы холинергической системы (ингибиторы 
холинэстеразы, агонисты мускариновых холиноре-
цепторов), агонисты никотиновых холинорецепторов 
(dimethoxybenzylidene), омега3-полиненасыщенные 
жирные кислоты, миноциклин [24, 34−36]. Однако 
серьезной доказательной базы об эффективности 
изучаемых подходов к настоящему времени пока не 
накоплено, до сих пор нет ни одного зарегистриро-
ванного препарата для лечения негативной и когни-
тивной симптоматики шизофрении, что определяет 
актуальность дальнейшего поиска в этом направле-
нии. 

Фолаты как потенциальные 
средства преодоления 
терапевтической резистентности 
при шизофрении

В течение нескольких десятилетий нарушения 
обмена фолатов изучают с позиции факторов этио-
патогенеза, возможно, играющих роль в развитии 
шизофрении. В качестве предполагаемых механиз-
мов при этом рассматривают гипергомоцистеине-
мию, ассоциированные с ней оксидативный стресс 
и нейротоксичность, поражение эндотелия сосудов, 
влияние гомоцистеина на глутаматную нейротранс-
миттерную систему, а также дефицит метионина 
и как следствие – дефицит синтеза моноаминов, де-
фицит метилирования ДНК, РНК и эпигенетические 
механизмы [37]. Накоплен большой объем данных, 
позволивший сделать мета-анализы о более частом 
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наличии генетических дефектов и биохимических 
нарушений в цикле обмена фолатов у больных ши-
зофренией по сравнению со здоровыми субъектами 
(10 069 пациентов с шизофренией и 13 372 субъектов 
контрольной группы) [37]. Первые клинические слу-
чаи положительного влияния фолатов на симптомы 
шизофрении были описаны в 1970-е годы [38], а к на-
стоящему времени получены результаты ряда клини-
ческих исследований, согласно которым коррекция 
витаминами нарушений в цикле обмена фолатов 
способствует частичной редукции негативных и ког-
нитивных симптомов у больных шизофренией, имею-
щих генетические предпосылки к нарушениям обме-
на фолатов [39−41]. Результаты этих исследований 
немногочисленны, но многообещающи, что делает 
актуальными дальнейшие рандомизированные кли-
нические исследования (РКИ) в этом направлении. 

Тетрагидробиоптерин (ВН4) 
как потенциальное средство 
преодоления терапевтической 
резистентности при шизофрении

Согласно биохимической классификации, фо-
латы являются конъюгированными птеринами 
(птериновое кольцо в них объединено с пара-ами-
но-бензоат-глутаматной субъединицей). При этом 
среди неконъюгированных (свободных) птеринов 
основным представителем у позвоночных является 
тетрагидробиоптерин (ВН4). Биохимически и эво-
люционно он родственен фолатам, поэтому его об-
мен имеет несколько точек соприкосновения с ме-
таболизмом фолатов. Дефицит ВН4 традиционно 
связывали с атипичной фенилкетонурией (ФКУ), по-
скольку он является кофактором фермента фенила-
ланин-гидроксилазы, превращающего фенилаланин 
в тирозин. Интерес к этому эндогенному веществу 
резко возрос после публикации Kure et al., 1999 [42] 
о том, что применение ВН4 у четырех пациентов с ги-
перфенилаланинемией привело к значимому сни-
жению уровня фенилаланина плазмы. После ряда 
кинических испытаний синтетическая форма ВН4 
(сапроптерин – «Куван», «Эфкурия») была одобрена 
для снижения уровня фенилаланина при гиперфени-
лаланинемии (ГФА), зависимой от ВН4 ([43]. 

Однако в последние десятилетия было доказано 
существование дефицита ВН4, не ассоциирован-
ного с ФКУ и ГФА, который может проявляться це-
лым комплексом нервно-психических расстройств 
[44]. Стало известно, что ВН4 является ключевым 
кофактором скорость-лимитирующих ферментов 
синтеза нескольких нейротрансмиттеров: гидро-
ксилирования ароматических аминокислот фенила-
ланин-гидроксилазой (превращение фенилаланина 
в тирозин), тирозингидроксилазой (превращение 
тирозина в L-допа – процесс, лимитирующий ско-
рость синтеза дофамина и норадреналина) и трип-
тофан-5-гидроксилазой (превращение триптофана 
в серотонин) [45, 46]. Кроме того, было показано, 
что ВН4 стимулирует высвобождение глутумата, се-
ротонина, а также дофамина независимо от его ко-
факторной гидроксилазной активности, т. е. незави-

симо от участия в синтезе нейромедиаторов [47−50], 
а также регулирует концентрацию тирозингидрокси-
лазы в нервных окончаниях [51]. Таким образом, ВН4 
играет ключевую роль в поддержании нормального 
уровня ряда нейротрансмиттеров (серотонина, но-
радреналина, дофамина и глутамата) посредством 
нескольких различных механизмов, что позволило 
отдельным авторам выдвинуть гипотезу о роли ВН4 
в этиопатогенетических процессах при шизофрении. 

Ключевое участие ВН4 в поддержании синтеза 
и высвобождения дофамина из нервных окончаний 
может иметь непосредственное отношение к пато-
генезу шизофрении [52, 53]. В эксперименте было 
показано, что у генетически модифицированных 
мышей с искусственно созданным дефицитом ВН4 
выявлялась недостаточность дофамина в головном 
мозге и на этом фоне фиксировалась повышенная 
локомоторная активность, не меняющаяся под вли-
янием антагониста NMDA-рецепторов фенциклиди-
на и психостимулятора амфетамина, что позволило 
авторам расценивать эти нарушения как «шизофре-
ноподобные» [54]. Не исключено, что кофакторная 
и регуляторная роль ВН4 в отношении серотонина 
также может быть ассоциирована с этиопатогенезом 
шизофрении – нарушения в серотонинергической 
нейротрансмиссии при этом заболевании в настоя-
щее время активно изучаются [55, 56]. 

ВН4 также является кофактором фермента синта-
зы оксида азота, которая осуществляет синтез окси-
да азота (NO) из L-аргинина [46, 57]. NO инициирует 
сигнальный каскад фосфорилирования белков [57], 
является регулятором моноаминергической нейро-
трансмиссии [58−62]. Нарушения в работе сигналь-
ной системы NO были обнаружены при психичес-
ких расстройствах, в том числе при шизофрении: 
у больных шизофренией по сравнению со здоровыми 
субъектами контрольных групп выявлена сниженная 
клеточная экспрессия нейрональной синтазы оксида 
азота в определенных отделах головного мозга [63], 
а также сниженный уровень стабильных метаболитов 
монооксида азота (нитритов и нитратов) в церебро-
спинальной жидкости (ЦСЖ) [64]. Кроме того, NO во-
влечен в функционирование NMDA и других глутамат-
ных рецепторов, в том числе играет роль вторичного 
мессенджера NMDA-рецепторов [59−62]. Теория глу-
таматергической NMDA-рецепторной гипофункции 
при шизофрении к настоящему времени достаточно 
активно развивается и занимает важное место в по-
нимании патогенеза шизофрении [65−67]. В экспе-
риментальной модели на генно-модифицированных 
мышах было показано, что дефицит синтеза ВН4 при-
водит к поведенческим нарушениям, опосредован-
ным в том числе снижением NMDA-рецепторной глу-
таматергической нейротрансмиссии [54]. Это также 
может свидетельствоватьо важной роли ВН4 в этио-
патогенезе шизофрении. 

При субоптимальном уровне ВН4 незначительное 
снижение активности фенилаланин-гидроксилазы 
способствует накоплению фенилаланина, но не в та-
кой степени, как это наблюдается при мутациях, ха-
рактерных для фенилкетонурии. В отдельных иссле-
дованиях показано, что у больных шизофренией по 
сравнению со здоровыми субъектами контрольной 
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группы отмечается более высокий уровень фенила-
ланина плазмы [68, 69]. А у пациентов с фенилкето-
нурией было показано, что гиперфенилаланинемия 
ассоциирована с развитием психотических симпто-
мов [70].

Еще одним активно изучаемым патогенетическим 
механизмом шизофрении, который может быть ас-
социирован с дефицитом ВН4, является нейровос-
паление и увеличение уровня С-реактивного белка 
(индикатора воспаления) [35, 71]. При хроническом 
воспалении повышенный синтез неоптерина (мар-
кера активации иммунной системы) может реализо-
вываться за счет снижения синтеза ВН4, поскольку 
неоптерин и ВН4 синтезируются из общего пред-
шественника [72]. Кроме того, в эксперименте было 
показано, что назначение фармацевтической компо-
зиции ВН4 per os мышам снижает сосудистое воспа-
ление благодаря снижению инфильтрации иммунны-
ми клетками [73].

Таким образом, дефицит ВН4 может выполнять 
функцию связующего звена между нарушениями 
в дофаминовой, серотониновой и глутаматергиче-
ской нейротрансмиссии в патогенезе шизофрении, 
а также объяснять ряд дополнительных патогенети-
ческих механизмов, вероятно, имеющих место при 
этом психическом расстройстве. 

Проверкой гипотезы о вовлечении ВН4 в этио-
патогенез шизофрении был ряд работ, посвящен-
ных лабораторному измерению уровня биоптерина 

в различных биологических жидкостях у больных ши-
зофренией по сравнению с субъектами контрольных 
групп. В наиболее ранних исследованиях не удалось 
выявить различий в уровне биоптерина мочи и це-
реброспинальной жидкости (ЦСЖ) между больными 
шизофренией и здоровыми субъектами контроль-
ной группы (21 против 28 и 11 против 24 пациентов 
и здоровых субъектов контрольной группы соответ-
ственно) [74]. При этом исследования, посвящен-
ные измерению уровня биоптерина плазмы, выяви-
ли у больных шизофренией (n = 17) по сравнению со 
здоровыми субъектами (n = 114) значимый дефицит 
биоптерина [75], что также подтвердилось в недав-
них исследованиях (154 пациента с шизофренией 
против 37 здоровых субъектов контрольной группы) 
[76]. Таким образом, результаты немногочисленных 
исследований биоптерина плазмы у больных шизоф-
ренией согласуются между собой и свидетельствуют 
о его значимом дефиците и отличиях от результатов 
у субъектов групп сравнения. 

Дефицит ВН4 может быть обусловлен как на-
рушением его синтеза вследствие недостаточно-
сти ферментов, участвующих в этом процессе, так 
и проблемами его ресинтеза из дигидробиоптери-
на (ВН2) – продукта, образующегося в кофермент-
ных реакциях из окисленного ВН4. ВН4 синтези-
руется из гуанозинтрифосфата (ГТФ) с помощью 
трех последовательных ферментативных реакций, 
в которых участвуют: ГТФ гидролаза I (GTPCH1), 

Рисунок. Основные процессы одноуглеродного обмена и точки соприкосновения с обменом тетрагидробиоптерина.

Примечания: MTHFR – метилентетрагидрофолатредуктаза, SAM – S:аденозилметионин, SAH – S:аденозилгомоцистеин, 
НТ – нейротрансмиттеры, DMG – диметилглицин, DHPR – дигидроптеридин редуктаза, qBH2 – хиноидная форма дигидробиоптерина, 
ВН4 – тетрагидробиоптерин, DHFR – дигидрофолатредуктаза.

* – синтез по этому пути происходит при сниженной активности DHPR;
** – «спасательный путь» синтеза, активизирующийся при недостаточности основного пути синтеза BH4 de novo;

*** – гипотетически в головном мозге DHPR может участвовать в синтезе тетрагидрофолата.
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6-пирувоилтетрагидроптерин синтетаза (6-PTS) 
и сепиаптеринредуктаза (SR). Дигидроптеридинре-
дуктаза (DHPR) – фермент, восстанавливающий ак-
тивную форму BH4 из ВН2. Благодаря постоянному 
процессу ресинтеза пул ВН2, формирующийся из 
ВН4 после коферментной отработки его в соответст-
вующих биохимических реакциях, постоянно претер-
певает обратные измерения в активный ВН4, необхо-
димый для синтеза нейромедиаторов. 

При серьезных нарушениях синтеза ВН4 по 
основному пути кроме DHPR в ресинтезе ВН4 из ВН2 
может играть роль фермент фолатного цикла диги-
дрофолатредукатаза (DHFR) (см. рисунок) [77]. Кро-
ме того, к настоящему времени имеются вполне обо-
снованные предположения о том, что DHPR может 
играть определенную роль в поддержании уровня 
тетрагидрофолата – биологически активной формы 
фолатов, проникающей через гематоэнцефалтче-
ский барьер (ГЭБ) [77]. Это особенно актуально для 
головного мозга, где у взрослых не представлена 
(имеется в следовых количествах) DHFR, способная 
превращать фолаты из пищи (витаминных добавок) 
в биологически активный тетрагидрофолат. Кроме 
того, было показано, что 5-метилтетрагидрофолат 
способен отдавать два атома водорода дигидроби-
оптерину (ВН2), в результате чего образуется ВН4 
и 5, 10-метилентетрагидрофолат – посредством это-
го процесса фолаты могут играть важную роль в регу-
лировании всех биохимических реакций, зависимых 
от ВН4. Особенно это важно в тех ситуациях, когда 
ресинтез ВН4 по основному пути с помощью фермен-
та DHPR по каким-либо причинам нарушен [77]. 

Таким образом, дефицит ВН4 может быть ассоци-
ирован с дефицитом фолатов независимо от перво-
начальной причины, что объясняется наличием не-
скольких точек пересечения ресинтеза ВН4 с циклом 
обмена фолатов. Экспериментальные и биохимиче-
ские исследования взаимосвязи фолатов и ВН4 под-
тверждены клиническими наблюдениями о наличии 
положительной корреляции между уровнем фола-
тов и ВН4 у пациентов с депрессией [78]. Вероятно, 
в аналогичных исследованиях при шизофрении эта 
корреляция также может подтвердиться.

В генах, контролирующих синтез и ресинтез ВН4, 
к настоящему времени обнаружено несколько различ-
ных мутаций, которые приводят к тяжелым нервно-
психическим расстройствам с детства, ГФА. Одна-
ко не исключено существование однонуклеотидных 
полиморфизмов, при которых нарушения синтеза 
и ресинтеза ВН4 не так выражены, как при мутациях, 
описанных для ГФА и ФКУ, и, соответственно, феноти-
пические проявления, не так рано и ярко, возникают, 
как при ФКУ. Такие однонуклеотидные полиморфизмы 
в большом количестве обнаружены в генах, кодирую-
щих ферменты биохимического цикла обмена фола-
тов (не менее 20), и  в мета-анализах показана связь 
некоторых из них с риском шизофрении (например, 
MTHFR677C > T, при котором фермент метиленте-
трагидрофолатредуктаза теряет свою активность на 
40−60 % нормы, что приводит к развитию гиперго-
моцистеинемии и дефицита метионина, особенно 
в условиях недостаточного поступления фолатов с пи-
щей) [37]. Возможно, существование таких полимор-

физмов в генах, участвующих в синтезе/ресинтезе 
BH4, а также их ассоциация с шизофренией через не-
которое время также будут обнаружены. 

Результаты единственного исследования ассо-
циации полиморфизма в промоторной части гена 
сепиаптерин-редуктазы с шизофренией отрицатель-
ны [79]. Вероятно, малое количество исследований 
ассоциации однонуклеотидных полиморфизмов, 
участвующих в обмене биоптерина, с шизофренией 
отражает новизну этой темы. При этом у больных 
шизофренией в префронтальной коре к настояще-
му времени обнаружен другой генетический фак-
тор, влияющий на работу фермента, участвующего 
в синтезе ВН4: снижение уровня фактора транскрип-
ции Nurr1 [80], который помимо прочих функций 
регулирует экспрессию гена ГТФ циклогидролазы I 
(GTPCH1) [81]. 

Сведения о роли ВН4 в синтезе основных нейроме-
диатров, задействованных в развитии дефицитарной 
симптоматики шизофрении, внушают определенный 
оптимизм в отношении возможности коррекции тех 
дименсий симптомов, которые оказывают макси-
мальное влияние на социальное функционирование 
пациентов и которые практически резистентны к име-
ющемуся в настоящее время арсеналу психофарма-
кологических средств (негативных и когнитивных). 
Кроме того, представления о моноаминергическом 
дефиците при депрессии позволяют предположить, 
что синтетический ВН4 может оказаться эффектив-
ным средством при шизофренической депрессии. 

Если гипотеза о роли дефицита ВН4 в этиопатоге-
незе шизофрении верна, то закономерным выводом 
из нее будет являться фармакологическое вмеша-
тельство – назначение синтетического ВН4 больным 
шизофренией и оценка на этом фоне динамики сим-
птомов заболевания, что уже предлагалось отдель-
ными учеными [43], однако клинических испытаний 
до настоящего момента проведено не было. Опти-
мальными были бы исследования с персонифициро-
ванным вмешательством – назначением синтетиче-
ского биоптерина только тем больным шизофренией, 
у которых лабораторно подтверждается дефицит би-
оптерина плазмы. Кроме того, представления о вза-
имосвязи дефицита ВН4 с дефицитом фолатов могут 
быть подтверждены в специальных исследованиях 
с назначением различных форм фолатов больным 
шизофренией и отслеживанием изменений в уровне 
ВН4/фенилаланина у пациентов. 

Таким образом, ВН4 может оказаться перспектив-
ным средством преодоления терапевтической рези-
стентности при шизофрении, эффективным в отно-
шении различных дименсий симптомов, в том числе 
дефицитарных, а также в отношении депрессии при 
шизофрении, однако для подтверждения этого не-
обходимы специальные исследования. Актуальными 
остаются вопросы изучения уровня ВН4 в плазме 
у пациентов с шизофренией, генетических и экзоген-
ных причин, приводящих к дефициту биоптерина при 
шизофрении; необходима разработка оптимальных 
методов лабораторного анализа ВН4 плазмы у паци-
ентов, а также методов персонифицированной кор-
рекции этого типа биохимических нарушений у паци-
ентов с шизофренией.
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Заключение 

Несмотря на то что клозапин является терапией 
выбора при лечении резистентной шизофрении, до 
70 % пациентов не отвечают на адекватные дозы 
этого препарата. Шизофрения является клиниче-
ски гетерогенной группой заболеваний с различ-
ными факторами этиологии и патогенеза у разных 
пациентов в результате взаимодействия генети-
ческих и средовых механизмов. Для оптимизации 
коррекции этого расстройства необходимо разра-
ботать персонифицированный подход, основанный 
на изучении молекулярных механизмов развития 

шизофрении. Имеющиеся данные о биологической 
роли птеринов позволяют рассматривать их в ка-
честве потенциальных кандидатов для расширения 
лекарственного арсенала в случаях терапевтически 
резистентной шизофрении. При этом важным явля-
ется обоснование такой тактики преодоления рези-
стентности у конкретного пациента. Изучение гене-
тических факторов, участвующих в обмене птеринов, 
в рамках такого подхода позволит выделить целевую 
группу пациентов и максимально приблизиться к по-
ниманию молекулярных механизмов, играющих за-
метную роль в развитии не только резистентности, 
но и шизофрении.
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Pterins as potential treatment to overcome therapeutic resistance in schizophrenia
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SUMMARY:

The article presents an overview of contemporary literature on the optimization of schizophrenia treatment: the concept of therapeutic resistance in schizophrenia is presented with a short 
excursus into the history of the development of this problem; the main difficulties in the therapy of negative, cognitive and depressive symptoms of the disease are highlighted; brief information 
on the search for new methods of treatment optimization in schizophrenia is presented, followed by an emphasis on contemporary data on pterins (folates and tetrahydrobiopterin) as potential 
methods of optimization of treatment and overcoming the therapeutic resistance in schizophrenia, taking into account the personified approach in the treatment of this disorder. The review 
presents the main mechanisms of the pathogenesis of schizophrenia, in the realization of which the folate and tetrahydrobiopterin deficiency can participate, a number of biochemical and 
genetic markers of the impairment of pterin metabolism, found in patients with schizophrenia, as well as the results of folate interventional studies in schizophrenia. Based on the literature 
data presented, it seems reasonable to consider folates and tetrahydrobiopterin as promising means of personalized correction of resistant schizophrenia, as well as negative, cognitive and 
affective symptoms of this disorder, which require further study.
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