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В обзоре обсуждается роль полиморфизма гена фолатного обмена метилентетрагидрофолат-редуктазы (MTHFR), ответствен-
ного за развитие гипергомоцистеинемии в патогенезе мигрени . Изложены общие данные о полиморфизме С677 гена фолат-
ного цикла и метаболизме гомоцистеина . Представлен патогенетический механизм развития мигрени, связанный с провос-
палительными, прокоагулянтными свойствами гомоцистеина, активацией процессов окислительного стресса, эндотелиаль-
ной дисфункцией и нейрогенным воспалением при повышении концентрации этой аминокислоты .  Отражены перспективы 
и социальная значимость имплементации данных генетических исследований в клиническую практику, их роль в прогно-
зировании течения мигрени и оценке риска развития осложнений, а также коррекции фармакотерапевтических подходов . 
Методика. Для поиска данных в базах MEDLINE, SCOPUS и Web of Science использованы поисковые запросы: МТHFR, мигрень, 
патофизиология,  гипергомоцистеинемия, таргетная терапия . 
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The review discusses the role of polymorphism of the methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR) folate metabolism gene respon-
sible for hyperhomocysteinemia in the pathogenesis of migraine . Data on the polymorphism of the folate cycle gene C677 and 
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homocysteine metabolism are presented . The pathogenetic mechanism of migraine associated with proinflammatory, procoag-
ulant properties of homocysteine and with the activation of oxidative stress, endothelial dysfunction, and neurogenic inflamma-
tion related with increased concentrations of homocysteine is described . Prospects and social significance of implementing data 
of genetic research into clinical practice are discussed . Included is the role of genetic research in predicting the course and com-
plications of migraine, in assessment of risk for complications, and in pharmacotherapeutic approaches to migraine treatment . 
Methods. MEDLINE, SCOPUS and Web of Science databases were used to search for data: MTHFR, migraine, pathophysiology, 
hyperhomocysteinemia, targeted therapy
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Введение

Изучение наследственности при многих заболева-
ниях и фармакогенетическое тестирование в настоящее 
время становятся основой персонализированной меди-
цины и активно внедряются в клиническую практику, 
помогая повысить эффективность и безопасность ле-
чения и точнее прогнозировать его результат.

Одним из заболеваний, в развитии которого важ-
ная роль принадлежит наследственности, является 
мигрень – хроническое пароксизмальное заболева-
ние мозга с характерными повторяющимися присту-
пами сильной головной боли [1, 2]. Распространён-
ность мигрени в различных странах мира в среднем 
составляет 12-15% среди взрослого населения. Жен-
щины страдают мигренью чаще, чем мужчины при-
мерно в 3 раза. Согласно данным исследования «Гло-
бальное Бремя Болезней» (GlobalBurdenofDiseaseStudy 
(GBD, 2015), эта неврологическая патология занима-
ет 4-е место среди причин нетрудоспособности у лиц 
обоих полов и всех возрастов [3]. 

Патогенез мигрени сложен и предполагает тесную 
взаимосвязь между нейрофизиологическими и ней-
рохимическими процессами, развивающимися в цен-
тральной и периферической нервной системе в резуль-
тате взаимодействия внешних и генетических фак-

торов. У детей и подростков мигрень является одной 
из наиболее частых причин головной боли и может де-
бютировать в возрасте до 3 лет в виде, так называемых, 
периодических эквивалентов мигрени, проявляющих-
ся не головной болью, а приступами головокружения, 
кишечными коликами, которые в более позднем дет-
ском и подростковом возрасте могут трансформиро-
ваться в типичные приступы мигрени [4, 5]. Эпидеми-
ологические исследования среди детей младшего воз-
раста до 7 лет свидетельствуют, что более 2,5% из них 
(чаще мальчики) страдают от периодических присту-
пов мигренозной головной боли. При переходе в пу-
бертатный период встречаемость мигрени значительно 
возрастает у девочек, достигая 15% распространенно-
сти к 15-летнему возрасту. Показано, что у большин-
ства детей с мигренью, как минимум, один из родите-
лей страдает данным заболеванием [6, 7].

Эпидемиологические данные у детей и семейная 
представленность болезни   косвенным образом сви-
детельствуют о генетической предопределенности ми-
грени. В восемнадцатом веке одним из первых важную 
роль семейной наследственности в развитии мигрени 
отметил Tissot (1790). За последние два столетия про-
ведено множество исследований, доказывающих по-
вышенный риск развития мигрени у родственников 
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пробанда [8]. Наиболее важным доказательством ро-
ли генетических факторов в патогенезе мигрени яв-
ляются результаты молекулярно-генетических иссле-
дований по идентификации ряда генов-кандидатов 
и изучению их ассоциаций с риском развития ми-
грени [8, 9]. Основные исследования в этой области 
знаний связаны с изучением генов, регулирующих 
нейрональную и сосудистую функции. Наиболее из-
ученным является полиморфизм C677Т в гене, коди-
рующем фермент 5,10-метилен-тетрагидрофолатре-
дуктазу (MTHFR). Установлено, что мутации в гене  
MTHFR приводят к развитию гипергомоцистеинемии 
(ГГЦ) и регулируют широкий спектр биохимических ре-
акций в фолатном и метиониновом обмене, обеспечи-
вающих превращение гомоцистеина (ГЦ) в метионин. 

Гомоцистеин в организме. Уровень ГЦ определяется 
процессами реметилирования и транссульфирования, 
для правильного функционирования которых необхо-
дима достаточная концентрация витаминов B1, B6, B12 
и фолиевой кислоты, являющихся коферментами этих 
процессов. Избыток ГЦ подвергается катаболизму при 
помощи фолиевой кислоты и цианкобаламина [10–13].

Процесс реметилирования ГЦ с образованием ме-
тионина осуществляется с помощью фермента метио-
нинсинтазы, кофактором которого является витамин 
В12. Фермент метилентетрагидрофолатредуктаза ката-
лизирует образование 5-метилентетра—гидрофолата 

(активной формы фолиевой кислоты) из 5,10-мети-
лентетрагидрофолата, необходимого для иницииро-
вания цикла метионина. Из метионина при участии 
АТФ и метионин-аденозилтрансферазы образуется 
S-аденозилметионин (SAM), который является уни-
версальным донором метильной группы в организме. 
Оба цикла имеют важное значение в биосинтезе липи-
дов, нуклеотидов и белков [14]. Кроме того, SAM игра-
ет важную роль в метилировании ДНК. Затем SAM де-
метилируется до S-аденозилгомоцистеина (SAH), ко-
торый преобразуется обратно в гомоцистеин и вновь 
вступает в цикл передачи метильной группы (рис. 1). 

В процессе транссульфирования ГЦ связывается 
с серином с образованием цистатиона, катализируе-
мого цистатион-β-cинтазой. Далее цистатион гидро-
лизуется до цистеина, из которого образуются таурин, 
глутатион и неорганические кислоты. Учитывая, что 
в метаболизме ГЦ обязательным является участие фо-
лиевой кислоты, пиридоксина и цианкобаламина, не-
достаток этих витаминов может приводить к гиперго-
моцистеинемии [15].

Клиническое изучение нарушений обмена гомоци-
стеина началось в середине прошлого столетия, когда 
в 1962 г. был описан синдром гомоцистеинурии, свя-
занный с дефицитом фермента цистатионинсинтазы. 
В клинической картине наблюдались умственная от-
сталость, деформации костей, смещение хрусталика, 

рис. 1. Метаболизм гомоцистеина .

Fig. 1. Homocysteine metabolism .
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прогрессирующие нарушения функции сердечно-со-
судистой системы и высокая частота тромбоэмболий. 
В 1969 г. K. McCully, наблюдая детей с высоким уров-
нем гомоцистеина крови, впервые отметил, что у них 
рано возникают тяжелые формы атеросклеротическо-
го и тромбогенного поражения сосудов и было впервые 
высказано предположение о том, что высокий уровень 
гомоцистеинемии является фактором риска развития 
сердечно-сосудистых осложнений [16, 17].

Роль гипергомоцистеинемии при мигрени. Генетически 
обусловленная гипергомоцистеинемия может являться 
ключевым многокомпонентным звеном патогенеза ми-
грени, включающим дисфункцию эндотелия cосудов, 
изменение коагуляционых свойств крови и спонтанное 
возбуждение клеток тройничного нерва. Доказатель-
ством наличия дисфункции эндотелия при мигрени яв-
ляется обнаружение в крови маркеров повреждения эн-
дотелия: повышенной активности фактора Виллебранда, 
эндотелина-1, повышение внутрисосудистой активно-
сти тромбоцитов, снижение концентрации естествен-
ных антикоагулятов, включая антитромбин III, проте-
ины С и S. Полагают, что биохимической основой ги-
пергомоцистеинемии является окислительный стресс 
– окислительное повреждение эндотелия в результате 
снижения синтеза монооксида азота (NO), являющего-
ся одним из главных дилататоров и антиагрегантов [18]. 
Оксид азота принимает участие в физиологических про-

цессах, имеющих ключевое значение при  многих забо-
леваниях, включая мигрень. NO активирует матриксные 
металлопротеиназы, влияющие на развитие распростра-
няющейся корковой депрессии и нарушение гематоэнце-
фалического барьера. Увеличение маркеров окислитель-
ного стресса (продуктов перекисного окисления липидов 
и нитрат/нитрита в моче) обнаружены у пациентов с ми-
гренью во время приступа мигрени и в межприступном 
периоде по сравнению с контрольной группой. Актива-
ция тригеминоваскулярного комплекса приводит к ней-
рогенному воспалению, расширению кровеносных сосу-
дов и формированию ноцицептивного потока [19]. Повы-
шение уровня ГЦ может повреждать нейроны, вызывая 
изменения в ДНК, активировать проапоптические фак-
торы, а также влиять на активацию клеток тройничного 
нерва – один из основных нейрогенных факторов в па-
тогенезе мигрени [20]. В эксперименте показано значи-
тельное увеличение активности нейронов тройничного 
нерва, отвечающих за болевое восприятие при введении 
D,L-гомоцистеиновой кислоты – вещества  сходного 
по действию с гомоцистеином [21].  

ГЦ и его метаболиты могут выступать в роли аго-
нистов NMDA-глутаматных рецепторов, которые, как 
полагают, участвуют в формировании феномена корти-
кальной распространяющейся депрессии, являющей-
ся нейрофизиологическим паттерном мигренозной ау-
ры [20, 22]. На рис. 2 представлена схема гипотетиче-

рис. 2. Роль генетически обусловленной гипергомоцистеинемии в развитии мигрени[23] . МТГФР – метилентетрагидрофолат-редуктаза; NO – 
монооксид азота; НФ – нуклеарный фактор

Fig. 2. Role of genetically determined hyperhomocysteinemia in the development of migraine[23] . MTHFR, methylenetetetrahydrofolate reductase; 
NO, nitric monoxide; NF, nuclease factor .
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ского участия гена MTHFR и гипергомоцистеинемии 
в развитии мигрени.

Полиморфизм C677T гена MTHFR при мигрени. 
MTHFR является ключевым ферментом фолатного 
цикла, который участвует в превращении фолиевой 
кислоты в ее активную форму 5-метилтетрагидрофо-
лат. Ген MTHFR у человека расположен на коротком 
плече первой хромосомы (1р36.22), состоит из 11 экзо-
нов, кодирует белок из 656 аминокислотных остатков. 
В настоящее время известно несколько десятков мута-
ций MTHFR. Наиболее изучена точечная мутация (мис-
сенс-мутация) C677T, которая ведет к замене валина 
на аланин в данном ферменте и снижению его термо-
лабильности на 35% при гетерозиготном генотипе СТ 
и на 70% – при гомозиготном ТТ варианте. Наличие 
этой мутации приводит к повышению уровня гомоци-
стеина в крови и cнижению уровня фолиевой кислоты.

В 2000 г. в Японии H. Kowa и соавт. впервые из-
учили распространенность генетического варианта 
MTHFR С677T при мигрени [24]. Исследователи уста-
новили, что частота гомозиготного генотипа ТТ у па-
циентов с мигренью была достоверно выше (20,3% 
и 9,6% соответственно), а при мигрени с аурой зна-
чительно выше (40,9%), по сравнению с контроль-
ной группой. Дальнейшие молекулярно-генетические 
исследования показали ассоциацию гомозиготного 
ТТ-генотипа MTHFR как при обеих формах мигрени 
(с аурой и без ауры), так и только при мигрени с аурой. 
Однако в ряде других исследований данная ассоциа-
ция подтверждена не была [25-29].

В ряде мета-анализов масштабных генетических 
исследований с участием 9 тысяч пациентов с ми-
гренью и 27 тысяч пациентов контрольной группы 
подтверждена достоверная ассоциация Т-аллельно-
го варианта MTHFR С677Т для мигрени с аурой [30-
32]. Установлена ассоциация гомозиготного гена 
MTHFR с клиническими характеристиками мигре-
ни: односторонней локализацией боли и усилением 
головной боли при физической нагрузке [33]. Кроме 
того, выявлено влияние полиморфизма С677Т гена 
MTHFR на некоторые электрофизиологическиепо-
казатели. Так, у пациентов с гомозиготным ТТ-гено-
типом отмечались достоверно более высокая средняя 
амплитуда зрительного потенциала и более низкая 
габитуация контингентного отклонения, по срав-
нению с носителями аллелей 677Т и 677С [27]. Вы-
явленные электрофизиологические изменения свя-
зывают с повышением корковой возбудимости, об-
условленной ГГЦ. Исследования отечественных 
авторов также демонстрируют ассоциацию опреде-
ленных аллельных вариантов гена MTHFR с мигре-

нью и указывают на значимую роль биохимическо-
го цикла фолатов и метаболизма гомоцистеина при 
мигрени. В работе З.Г. Тадтаевой и соавт. (2007) из-
учена распространённость полиморфизма С677Т ге-
на MTHFR в общей группе мигрени и при мигрени 
с аурой, по сравнению со здоровой популяцией де-
тей Северо-Запада России. При этом установлено 
увеличение частоты гомозиготного носительства ал-
леля 677Т более, чем в 2 раза, по сравнению с кон-
трольной группой. Проанализировано влияние гено-
типа фермента MTHFR на уровень гомоцистеина при 
мигрени у детей. Выявлен наследственный дефект 
гена MTHFR в 53,3% изученных случаев. Гомозигот-
ный ТТ генотип, являющийся важной детерминан-
той повышения уровня гомоцистеина плазмы, опре-
делялся у 16,6% детей, страдающих мигренью с ау-
рой, а значения гомоцистеина плазмы при мигрени 
с аурой достоверно превышали таковые показатели 
в группе сравнения (р<0,05) [23]. В исследовании 
Ю.Э. Азимовой и соавт. (2020) проанализированы 
все гены, кодирующие ферменты фолатного цик-
ла, и установлено, что 4 из них (MTHFD1, MTHFR,  
MTRR, MTR) можно рассматривать как значимые ас-
социированные маркёры мигрени [34]. 

Существуют обоснованные предположения, что 
полиморфизм гена MTHFR может объяснять комор-
бидность мигрени и цереброваскулярных заболеваний 
[35-37]. В ряде исследований доказано, что повышение 
уровня ГЦ плазмы ассоциируется с увеличением ри-
ска ишемического инсульта [38-40]. В настоящее вре-
мя не получено доказательств влияния Т-аллеля гена 
MTHFR на риск развития субклинических очагов в бе-
лом веществе головного мозга, нередко наблюдаемых 
у пациентов с мигренью, однако риски поражения го-
ловного мозга при гипергомоцистеинемии у пациен-
тов с мигренью, по мнению некоторых исследователей, 
остаются высокими. Это обусловлено провоспалитель-
ными, прокоагулянтными свойствами гомоцистеина, 
активацией процессов окислительного стресса, эндо-
телиальной дисфункцией и нейрогенным воспалени-
ем при повышении концентрации данной аминокис-
лоты [41]. 

заключение

Таким образом, имеющиеся литературные данные 
значительно расширяют представление о патогенезе 
мигрени.  На основе оценки генетической гетероген-
ности и нейробиохимических показателей у конкрет-
ного больного можно спрогнозировать особенность 
течения мигрени, риск развития церебро-васкуляр-
ных осложнений, а также сформировать эффектив-
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ные и безопасные фармакотерапевтические подходы 
к лечению мигрени.
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