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Резюме. Тетрагидробиоптерин (ВН4) — важнейший кофактор, участвующий в синтезе дофамина, 
норадреналина, серотонина, а также влияющий на выработку оксида азота (NO) и регулирующий ак-
тивность глутаматергической системы. Как было показано в единичных зарубежных исследованиях, у 
пациентов с шизофренией уровень ВН4 был заметно снижен по сравнению со здоровой популяцией. 
Целью данной работы было изучение ассоциации дефицита ВН4 с риском развития шизофрении сре-
ди российских пациентов путем сравнения с группой здоровых добровольцев.

Материалы и методы: методом сплошной выборки было отобрано 50 пациентов с шизофрени-
ей и 36 здоровых добровольцев, у которых было проведено биохимическое исследование уровня ВН4   
с помощью метода конкурентного иммуноферментного анализа (ИФА) на спектрофотометре (Sunrise, 
Tecan) с использованием набора   CEG421Ge (Cloud-CloneCorp). Результаты: установлено, что у паци-
ентов уровень ВН4 достоверно ниже, чем в группе контроля (3684,75 [1283,00; 4815,00] против 4260,60 
[4057,40; 5236,85]пмоль/л соответственно,p=0,0016).Доля пациентов с уровнем ВН4 ниже нижней гра-
ницы межквартильного размаха у здоровых добровольцев (4057,40 пмоль/л) — 30/50 (60%), доля здо-
ровых добровольцев с уровнем ВН4 ниже этой границы — 9/36 (25%), разница статистически значи-
мая, критерий χ2=10,35; р=0,002; OR=4,5; 95% ДИ [1,75; 11,56] (ДИ — доверительный интервал). Кор-
реляция уровня ВН4 с длительностью заболевания, полом, возрастом испытуемых очень слабая и ста-
тистически не значимая.

Заключение: требуются дальнейшие междисциплинарные исследования для выявления причин и 
молекулярных механизмов развития дефицита ВН4 при шизофрении и разработки подходов к персо-
нифицированному фармакологическому вмешательству.

Ключевые слова: шизофрения, тетрагидробиоптерин, обмен фолатов, персонифицированная меди-
цина
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Tetrahydrobiopterin deficiency in schizophrenia as a new target for personalized medicine
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Summary. Tetrahydrobiopterin (BH4) is an important cofactor, that involved in the synthesis of dopamine, 
norepinephrine, and serotonin, as well as affecting the production of nitric oxide (NO) and regulating the 
activity of the glutamatergic system. A few foreign studies have shown, that patients with schizophrenia had 
a markedly reduced level of BH4 compared to the healthy population. The aim of this work was to study the 
association of BH4 deficiency with the risk of schizophrenia among Russian patients by comparison with a 
group of healthy volunteers. Materials and methods: 50 patients with schizophrenia and 36 healthy volunteers 
were randomly selected and underwent a biochemical study of the BH4 level using the method of competitive 
enzyme immunoassay (ELISA) on a spectrophotometer (Sunrise, Tecan) with a set of CEG421Ge (Cloud-
Clone Corp).Results: it was found that the BH4 level was significantly lower in patients than in the control 
group (3684.75 [1283.00; 4815.00] versus 4260.60 [4057.40; 5236.85] pmol / l, respectively, p = 0 , 0016). The 
proportion of patients with a BH4 level below the lower limit of the interquartile range in healthy volunteers 
(4057.40 pmol / l) is 30/50 (60%), the proportion of healthy volunteers with a BH4 level below this border 
is 9/36 (25%), the difference is statistically significant, χ2 = 10.35; p = 0.002; OR = 4.5; 95% CI [1.75; 11.56] 
(CI — confidence interval). The correlation of BH4 level with the duration of the disease, gender, age of the 
subjects is very weak and not statistically significant. Conclusion: further interdisciplinary studies are required 
to identify the causes and molecular mechanisms for the development of BH4 deficiency in schizophrenia and 
to develop approaches to personalized pharmacological intervention.
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Результаты недавних исследований позволя-
ют рассматривать шизофрению как фено-
тип, в основе которого лежит большое ко-

личество генетических и биологических вариан-
тов, имеющих собственные молекулярные меха-
низмы развития. Данный подход дает возмож-
ность выделить среди гетерогенной группы па-
циентов с шизофренией отдельные подтипы с 
общими молекулярными механизмами патогене-
за для дальнейшей разработки принципиально 
новых патогенетически ориентированных мето-
дов терапии. 

Особенно актуально в настоящее время изу-
чение управляемых молекулярных патогенетиче-
ских факторов риска, своевременная коррекция 
которых может способствовать профилактике или 
снижению тяжести заболевания при его манифе-
стации. К таким факторам в полной мере может 
относиться дефицит тетрагидробиоптерина (далее 

ВН4), который, согласно единичным зарубежным 
исследованиям, выявляется у 30% пациентов с 
шизофренией [24, 25]. 

Первоначально дефицит ВН4 связывали с ати-
пичной фенилкетонурией (далее ФКУ), поскольку 
ВН4 является кофактором фермента фенилаланин-
гидроксилазы, превращающего фенилаланин в ти-
розин. Однако, в последние десятилетия показано, 
что существует дефицит ВН4, не ассоциирован-
ный с ФКУ, а проявляющийся целым комплексом 
нервно-психических расстройств [4]. ВН4 являет-
ся ключевым кофактором, участвующим в синте-
зе нескольких нейротрансмиттеров: гидроксили-
ровании ароматических аминокислот ферментами 
фенилаланин-гидроксилазой (превращение фени-
лаланина в тирозин), тирозин-3-гидроксилазой 
(превращение тирозина в L-допа — процесс, лими-
тирующий скорость синтеза дофамина и норадре-
налина) и триптофан-5-гидроксилазой (превраще-
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ние триптофана в серотонин) [2, 12]. Кроме того, 
было показано, что ВН4 стимулирует высвобож-
дение глутамата, серотонина, а также дофамина 
независимо от его кофакторной гидроксилазной 
активности, то есть независимо от участия в син-
тезе нейромедиаторов [14, 16], а также регулиру-
ет экспрессию тирозин-3-гидроксилазы в нерв-
ных окончаниях [27]. Таким образом, ВН4 играет 
ключевую роль в поддержании должного уровня 
ряда нейротрансмиттеров (серотонина, норадре-
налина, дофамина и глутамата) посредством не-
скольких различных механизмов, что позволило 
отдельным авторам выдвинуть гипотезу о роли 
ВН4 в этиопатогенетических процессах при ши-
зофрении [5].

В частности, непосредственное отношение к 
патогенезу шизофрении может иметь роль ВН4 в 
поддержании синтеза и высвобождения дофами-
на из нервных окончаний. В эксперименте было 
показано, что у генетически модифицированных 
мышей с искусственно созданным дефицитом 
ВН4 выявлялась недостаточность дофамина в го-
ловном мозге, а также поведенческие нарушения, 
характерные для экспериментальной модели ши-
зофрении [15]. Не исключено, что кофакторная и 
регуляторная роль ВН4 в отношении серотонина 
тоже может быть ассоциирована с этиопатогене-
зом шизофрении — нарушения в серотонинерги-
ческой нейротрансмиссии при этом заболевании 
в настоящее время активно изучаются [8,11].

ВН4 также является кофактором фермента 
синтазы оксида азота, которая осуществляет син-
тез оксида азота (NO) из L-аргинина [23]. NO 
инициирует сигнальный каскад фосфорилирова-
ния белков [26], является регулятором моноами-
нергической нейротрансмиссии [13], а также глу-
таматергической системы (вовлечен в функциони-
рование NMDA и других глутаматных рецепто-
ров, в том числе играет роль вторичного мессен-
джера NMDA-рецепторов) [21]. Нарушения в ра-
боте сигнальной системы NO были обнаружены 
при психических расстройствах, в том числе при 
шизофрении. У больных шизофренией по срав-
нению с группами контроля здоровых лиц была 
выявлена сниженная клеточная экспрессия ней-
рональной синтазы оксида азота в определенных 
отделах головного мозга [2], а также сниженный 
уровень метаболитов оксида азота в цереброспи-
нальной жидкости [22]. Это также может свиде-

тельствовать о возможной роли ВН4 в этиопато-
генезе шизофрении. При этом работы, посвящен-
ные выявлению дефицита ВН4 у пациентов с ши-
зофренией, носили единичный характер, а анало-
гичных исследований при шизофрении на терри-
тории России не проводилось.

Цель исследования: изучить ассоциацию де-
фицита ВН4 с риском развития шизофрении в 
популяции Европейской части России.

Материалы и методы. Исследование прово-
дилось с соблюдением принципов Хельсинкской 
декларации Всемирной медицинской ассоциа-
ции. Протокол и информированное согласие для 
участников исследования были одобрены Ло-
кальным этическим комитетом №1 Приволжско-
го исследовательского медицинского университе-
та (13.03.2019). Все участники исследования дали 
письменное информированное согласие на уча-
стие и обработку данных. 

Методом сплошной выборки было обследо-
вано 50 пациентов и 36 здоровых добровольцев. 
Критериями включения пациентов в исследова-
ние являлись подтверждение диагноза шизофре-
нии (F20) с помощью структурированного клини-
ческого диагностического «Международного ней-
ропсихиатрического интервью» Диагностического 
и статистического руководства 5-й версии (Mini
InternationalNeuropsychiatricInterview, M.I.N.I. для 
DSM-5);  способность пациента дать осознанное 
добровольное информированное согласие на уча-
стие в исследовании; отсутствие хронических со-
матических заболеваний и неврологических рас-
стройств, ассоциированных с воспалением, окси-
дативным стрессом, гипергомоцистеинемией, на-
рушениями обмена фолатов, фенилаланина; от-
сутствие приема витаминов, противовоспалитель-
ных средств, антиоксидантов в течение месяца до 
включения в исследование. Критериями включе-
ния здоровых добровольцев в исследование яв-
лялись: отсутствие зарегистрированных ранее 
на протяжении жизни психических расстройств 
(здоровый доброволец не наблюдается у психиа-
тра и ранее не обращался к психиатрам по поводу 
проблем с психическим здоровьем), социальной 
дезадаптации, злоупотребления психоактивными 
веществами; соответствие по полу и возрасту па-
циентам, включенным в исследование; отсутствие 
хронических соматических заболеваний и невро-
логических расстройств, ассоциированных с вос-

Таблица 1. Демографическая характеристика изученных выборок
Table 1. Demographic characteristics of the studied samples

Показатель Пациенты, n=50 Здоровые,  n= 36 Р

Женщины : мужчины, абс. 24 : 26  21 : 15 χ2=0,53;  p=0,47

Возраст, Me [Q1; Q3] / [Min; Max] лет 29 [22; 33] /
[18; 54]

25 [22; 32] / 
[19; 58]

Z=-0,48; p=0,63

Примечание: уровень значимости различий оценивался с помощью таблиц сопряженности (критерий χ2 с по-
правкой Йетса) и критерия Манна-Уитни (Z), распределение выборки по возрасту отличалось от нормального (тест 
Шапиро-Вилка: W=0,90; p=0,0001); Me [Q1; Q3] — медиана, межквартильный размах, Min — минимальное значение, 
Max — максимальное значение.
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палением, оксидативным стрессом, гипергомоци-
стеинемией, нарушениями обмена фолатов, фени-
лаланина; отсутствие приема витаминов, проти-
вовоспалительных средств, антиоксидантов в те-
чение месяца до включения в исследование.

Как видно из Tабл. 1, выборки обследованных 
пациентов и здоровых добровольцев сопоставимы 
по полу и возрасту. 

Средняя длительность заболевания с момента 
манифестации у обследованных пациентов соста-
вила 21,5±2,8 месяцев (М±SE), все они получали 
антипсихотическую терапию: 12 человек в отделе-
ниях дневного пребывания, 36 стационарно и 2 в 
амбулаторных условиях.

Забор венозной крови осуществлялся строго 
натощак в утренние часы из локтевой вены, мате-
риалом для биохимических исследований служи-
ла сыворотка. Количественное определение уров-
ня BH4 проводилось методом конкурентного им-
муноферментного анализа (ИФА) с использова-
нием набора CEG421Ge (Cloud-CloneCorp). Учет 
результатов проводился на спектрофотометре 
Sunrise, Tecan (Австрия). Лабораторные исследо-
вания выполнены на базе Централизованной ла-
боратории «АВК-Мед».

Статистическая обработка полученных дан-
ных проводилась с использованием програм-
мы Statistica 6.0. Проверка нормальности рас-
пределения осуществлялась с помощью кри-
терия Шапиро-Уилка. Распределение получен-
ных данных отличалось от нормального, поэ-
тому при сравнении групп использовались не-
параметрические критерии: Манна-Уитни при 
сравнении двух групп и корреляция Спирме-
на (ρ) при анализе зависимостей. Степень ас-
социации дефицита ВН4 с шизофренией  оце-
нивалась также с помощью показателя отно-
шение шансов (OR). 

Результаты

Распределение полученных данных уровня 
ВН4 сыворотки пациентов и контрольной группы 
отличались от нормального (критерий Шапиро-
Вилка, W=0,91, р=0,00002).

Как видно из Табл.2 и Рис.1, уровень ВН4 у па-
циентов статистически значимо ниже, чем у здо-
ровых. В связи с отсутствием в литературе ре-
ференсных значений для уровня ВН4 сыворотки 
в популяции здоровых, за нижнюю границу нор-
мы условно была принята полученная нами ниж-
няя граница межквартильного размаха для вы-

борки здоровых добровольцев   — 4057,40 пмоль/л. 
Доля пациентов с уровнем ВН4 ниже этой гра-
ницы — 30/50 (60%), доля здоровых доброволь-
цев с уровнем ВН4 ниже 4057,40 пмоль/л -   9/36 
(25%), разница статистически значимая, критерий 
Х2=10,35; р=0,002; OR=4,5; 95% ДИ [1,75; 11,56] 
(ДИ — доверительный интервал).

Разница в уровне ВН4 у мужчин и женщин 
практически отсутствует и статистически не зна-
чима как во всей выборке — 4082,0 [1938,7; 5116,7] 
против 4236,0 [3108,9; 4987,4] пг/мл соответствен-
но, Z=-0,026, p=0,98; так и по отдельности у па-
циентов — 3804,9 [1406,0; 4778,0] против 3561,6 
[1278,4; 4972,0] пг/мл соответственно, Z=0,048, 
p=0,96; и здоровых добровольцев — 4377,7 [4143,6; 
5215,3] против 4568,6 [3829,5; 6016,0] пг/мл соот-
ветственно,  Z=0,72, p=0,47.

В общей выборке корреляция уровня ВН4 c 
возрастом испытуемых была очень слабая прямая 
и статистически не значимая  (ρ=0,034; p=0,75). 
У пациентов корреляция уровня ВН4 с возрас-
том очень слабая прямая не значимая (ρ=0,093; 
p=0,52), а у добровольцев обратная слабая и так-
же статистически не значимая (ρ=-0,21; p=0,22,  
рис. 2).

Корреляция уровня ВН4 с длительностью за-
болевания у пациентов очень слабая и статисти-
чески не значимая (ρ=0,061; p=0,67).

Обсуждение: Полученные нами результаты о 
снижении уровня ВН4 у пациентов с шизофре-
нией в российской выборке согласуются с данны-
ми, опубликованными Richardson M.A. etal. (2005, 
2006) и подтверждают гипотезу о том, что дефи-
цит ВН4 может играть патогенетическую роль в 
развитии симптомов шизофрении [24,25]. 

Учитывая полученные в рамках проведенно-
го исследования данные о том, что уровень ВН4 
не коррелирует с возрастом, полом испытуемых, 
можно предположить, что этот фактор участву-
ет в этиопатогенезе шизофрении независимо от 
социодемографических и средовых показателей, а 
отсутствие его корреляции с длительностью за-
болевания у пациентов может свидетельствовать 
о том, что этот фактор играет роль первичного, 
а не вторичного фактора патогенеза. В целом это 
может свидетельствовать о необходимости поиска 
генетических факторов риска, ассоциированных с 
развитием дефицита ВН4.   

Наличие отчетливого разделения выборки па-
циентов (как это можно видеть на рис. 2) на 2 
подгруппы: тех, у кого уровень ВН4 значитель-

Таблица 2. Уровни ВН4 сыворотки крови в группах пациентов и здорового контроля
Table 2. Serum BH4 levels in groups of patients and healthy control

Показатель  Пациенты, n=50 Здоровые, n= 36 Р 

ВН4, пг/мл: 
m±σ;

Me [Q1; Q3]

3306,69±2049,62;
3684,75 [1283,00; 4815,00] 

4910,98±2087,83;
4260,60 [4057,40; 5236,85]

z=3,15; p=0,0016 

Примечание: уровень значимости различий оценивался с помощью критерия Манна-Уитни (Z); Me [Q1; 
Q3] — медиана и межквартильный размах; «m±σ» — среднее ± стандартное отклонение.
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Рис. 2. Уровень ВН4 сыворотки у пациентов (слева) и здоровых добровольцев (справа) разного возраста
Fig. 2. Serum BH4 level in patients (left) and healthy volunteers (right) of different ages

Рис. 1. Уровень ВН4 сыворотки в изученных выборках
Fig. 1. Serum BH4 level in the studied samples
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но ниже нормы и тех, у кого он соответствует 
уровню ВН4, полученному у здоровых доброволь-
цев, можно предположить, что шизофрения, ассо-
циированная с дефицитом ВН4, является особым 
биологическим подтипом этого психического рас-
стройства, составляющим весьма большую долю 
случаев (согласно полученным данным — 60%, что 
превышает данные, полученные Richardson M.A.). 
Это говорит о высокой актуальности дальнейшего 
изучения дефицита ВН4 в российской популяции.

Согласно данным литературы, существует не-
сколько возможных причин дефицита ВН4. В пер-
вую очередь, он может быть обусловлен генетиче-
скими факторами. В генах, контролирующих син-
тез и ресинтез ВН4 к настоящему времени обна-
ружено несколько различных мутаций, которые 
приводят к тяжелым нервно-психическим рас-
стройствам с детства, когда развивается ФКУ. Од-
нако, не исключено существование мягких форм 
генетических отклонений — полиморфизмов, при 
которых нарушения синтеза ВН4 не так выраже-
ны, как при точечных генетических мутациях и, 
соответственно, фенотипические проявления не 
так рано и ярко проявляются, как при ФКУ. 

К примеру, в недавнем исследовании было 
обнаружено, что у больных шизофренией чаще, 
чем в общей популяции выявляется полиморфизм 
гена ключевого фермента синтеза ВН4 — ГТФ-
циклогидролазы-1 (rs10137071), носительство А 
аллеля которого приводит к снижению экспрессии 
гена и соответственно уровня ВН4 [6], что требу-
ет подтверждения в более масштабных исследова-
ниях, в том числе в российской популяции. Од-
нако, у ряда пациентов с нормальным генотипом 
данного генетического полиморфизма (GG) в при-
веденном исследовании уровень BH4 плазмы так-
же был низким, что говорит о необходимости по-
иска других причин, которыми могут быть другие 
генетические полиморфизмы ферментов синтеза/
ресинтеза ВН4, а также негенетические (биохи-
мические и патофизиологические) процессы, ко-
торые могут влиять на уровень ВН4. Кроме того в 
данном случае не исключены сложные типы неал-
лельного взаимодействия ряда генетических фак-
торов (комплементарность, эпистаз, полимерия), 
каждый из которых незначительно влияет на раз-
витие дефицита ВН4, но суммарно способных вы-
звать клинически значимый дефицит ВН4. 

Ресинтез ВН4 осуществляется из дигидробиоп-
терина (ВН2) — продукта, образующегося в кофер-
ментных реакциях в результате окисления ВН4. 
Кроме того, если основной путь ресинтеза по 
каким-то причинам нарушен, реакция может пой-
ти по вспомогательному пути — с помощью фер-
мента фолатного цикла дигидрофолатредукатазы 
(DHFR), либо путем передачи ВН2 2 атомов во-
дорода от 5-метилтетрагидрофолата, в результате 
чего образуется ВН4. Таким образом, ферменты и 
метаболиты фолатного цикла могут играть важную 
роль в регулировании всех биохимических реак-
ций, зависимых от ВН4. К настоящему времени ас-
социация нарушений обмена фолатов, в том чис-
ле генетических полиморфизмов ферментов фолат-

ного цикла, с шизофренией показана в обширных 
исследованиях, в том числе в мета-анализах [1, 3, 
9]. Однако экспериментальные и биохимические 
исследования о взаимосвязи фолатов и ВН4 под-
тверждены клиническими наблюдениями только у 
пациентов с депрессией, но не шизофренией [7], 
поэтому требуют дальнейшего изучения. 

При хроническом воспалении повышенный 
синтез неоптерина (маркера активации иммунной 
системы) может реализовываться за счет сниже-
ния синтеза ВН4 (так как неоптерин и ВН4 син-
тезируются из общего предшественника). Кроме 
того, BH4 относительно нестабильное соединение 
и в условиях воспаления и оксидативного стрес-
са может подвергаться неэнзиматическому необ-
ратимому окислению в дигидроксантоптерин [19]. 
Как известно благодаря ряду исследований, ней-
ровоспаление имеет тесную связь с развитием 
шизофрении [10, 17]. Однако до сих пор остает-
ся вопросом, является ли повышенная концентра-
ция провоспалительных цитокинов причиной или 
же следствием данного заболевания, и каков точ-
ный механизм влияния нейровоспаления на воз-
никновение симптомов шизофрении. 

Гипотетически, неблагоприятное действие вос-
палительного процесса на работу нейромедиатор-
ных систем может осуществляться именно за счет 
недостаточного образования ВН4. При этом учи-
тывая данные литературы о том, что воспаление и 
окислительный стресс играют важную роль в па-
тогенезе шизофрении именно на начальных эта-
пах заболевания [10, 17, 20], полученные нами 
данные об отсутствии ассоциации уровня ВН4 
с длительностью заболевания говорят о том, что 
эти факторы вряд ли вносят значимый вклад в 
развитие дефицита ВН4 при шизофрении. Однако 
ограничением данного исследования является то, 
что подавляющее большинство пациентов были 
с длительностью заболевания менее 5 лет (49/50, 
98%), поэтому данный вывод требует подтверж-
дения в сравнительном исследовании пациентов с 
первым психотическим эпизодом и хроническим 
длительным течением заболевания, в том числе с 
оценкой параметров воспаления и окислительно-
го стресса, помимо оценки уровня ВН4.     

Существует общее патогенетическое звено на-
рушений обмена фолатов, окислительного стресса 
и воспаления, которое объединяет перечисленные 
выше молекулярные механизмы потерь ВН4 при 
шизофрении: развивающаяся при дефиците фола-
тов гипергомоцистеинемия может вызывать окси-
дативный стресс, эндотелиальную дисфункцию и 
опосредованное этим нейровоспаление [3, 9]. По-
вышенный уровень гомоцистеина и маркеров ок-
сидативного стресса у пациентов   с шизофренией 
встречается достоверно чаще, чем у здоровых до-
бровольцев, как было показано в нескольких ис-
следованиях [18, 20]. Таким образом, ряд изучен-
ных ранее биохимических и патофизиологических 
нарушений при шизофрении могут иметь общие 
молекулярные “точки пересечения”, в частности 
дефицит ВН4, что требует подтверждения в меж-
дисциплинарных исследованиях с использовани-
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ем сложных математических моделей — регресси-
онного и кластерного анализа.   

Сведения о роли ВН4 в синтезе основных ней-
ромедиаторов, задействованных в развитии де-
фицитарной симптоматики шизофрении, внуша-
ют определенный оптимизм в отношении возмож-
ности коррекции тех дименсий симптомов (нега-
тивных и когнитивных), которые оказывают мак-
симальное влияние на социальное функциони-
рование пациентов и которые практически ре-
зистентны к имеющемуся в настоящее время ар-
сеналу психофармакологических средств. Кроме 
того, представления о моноаминергическом дефи-
ците при депрессии позволяют предположить, что 
синтетический ВН4 или другие методы коррекции 
уровня ВН4 могут оказаться эффективными сред-
ствами в отношении депрессивного кластера сим-
птомов при шизофрении. 

Если гипотеза о роли дефицита ВН4 в этио-
патогенезе шизофрении верна, то закономерным 
выводом из нее будет являться фармакологиче-
ское вмешательство — назначение синтетическо-
го ВН4 больным шизофренией и оценка на этом 
фоне динамики симптомов заболевания, что уже 
предлагалось отдельными учеными [8]. Однако 
гипотетически, применение синтетического ВН4 
может оказаться неэффективным, если не будут 
скомпенсированы механизмы развития его дефи-
цита, такие как нарушение ресинтеза из-за на-
рушений обмена фолатов и потери при воспале-
нии и оксидативном стрессе. Данные предполо-

жения требуют дальнейших исследований различ-
ных подходов к персонифицированному фармако-
логическому вмешательству.

К тому же, до сих пор не известна связь дефи-
цита ВН4 с выраженностью тех или иных димен-
сий симптомов шизофрении. Особенно это важно 
в отношении негативных, когнитивных и депрес-
сивных симптомов, так как, исходя из молекуляр-
ных механизмов, недостаток ВН4 должен оказы-
вать влияние именно на дефицитарные наруше-
ния. Выяснить это планируется в дальнейшем в 
рамках данной работы.

Заключение. Таким образом, при шизофре-
нии отмечается статистически значимое снижение 
уровня ВН4 сыворотки крови по сравнению со 
здоровыми добровольцами. Для выявления при-
чин и молекулярных механизмов развития дефи-
цита ВН4 при шизофрении и разработки подхо-
дов к персонифицированному фармакологическо-
му вмешательству требуются дальнейшие междис-
циплинарные исследования.
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