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ABSTRACT
BACKGROUND: Several studies involving various suicidal phenotypes based on the strategy of the search of genome-
wide associations with single nucleotide polymorphisms have been performed recently. These studies need to be 
generalized.

AIM: To systematize the findings of a number of genome-wide association studies (GWAS) for suicidal phenotypes, 
annotate the identified markers, analyze their functionality, and possibly substantiate the hypothesis holding that 
these phenotypes reflect a nonspecific set of gene variants that are relevant as relates to stress-vulnerability as a key 
endophenotype of suicidal behavior (SB). 

METHODS: A search on the PubMed and related resources using the combinations “suicide AND GWAS” and “suicidal 
behavior AND GWAS” was performed. It yielded a total of 34 independent studies and meta-analyses.

RESULTS: For the 10 years since such studies emerged, they have undergone significant progress. Estimates of the 
SNP heritability of SB in some cases are comparable with estimates of heritability based on the twin method. Many 
studies show a high genetic correlation with the genomic markers of the most common mental disorders (depression, 
bipolar disorder, schizophrenia, post-traumatic stress disorder). At the same time, a genomic architecture specific to SB 
is also encountered. Studies utilizing the GWAS strategy have not revealed any associations of SB with candidate genes 
that had been previously studied in detail (different neurotransmitters, stress response system, polyamines, etc.). 
Frequently reported findings from various studies belong in three main groups: 1) genes involved in cell interactions, 
neurogenesis, the development of brain structures, inflammation, and the immune responses; 2) genes encoding 
receptors for neurotrophins and various components of the intracellular signaling systems involved in synaptic 
plasticity, embryonic development, and carcinogenesis; and 3) genes encoding various neuro-specific proteins and 
regulators.
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CONCLUSION: In general, GWAS in the field of suicidology mainly serve the purpose of a deeper understanding 
of the pathophysiology of suicidal behavior. However, they also demonstrate growing capability in terms of predicting 
and preventing suicide, especially when calculating the polygenic risk score among certain populations (psychiatric 
patients) and in combination with tests of different modalities. From our point of view, there exists a set of markers 
revealed by the GWAS strategy that seems to point to a leading role played by stress vulnerability, an endophenotype 
that is formed during early development and which subsequently comes to play the role of key pathogenetic 
mechanism in SB.

АННОТАЦИЯ
ВВЕДЕНИЕ: В последние годы накапливаются данные, полученные с использованием стратегии поиска 
ассоциаций различных суицидальных фенотипов с однонуклеотидными полиморфизмами, которые нуждаются 
в обобщении.

ЦЕЛЬ: Систематизировать находки полногеномного поиска ассоциаций (GWAS) по суицидальным фенотипам, 
аннотировать выявленные маркеры, проанализировать их функциональность и найти возможные 
подтверждения гипотезы о том, что они отражают неспецифический набор генных вариантов, имеющих 
отношение к стресс-уязвимости как к ключевому эндофенотипу суицидального поведения.

МЕТОДЫ: Поиск материала осуществляли в базе данных PubMed по ключевым словосочетаниям «suicide AND 
GWAS», «suicidal behavior AND GWAS» с использованием взаимосвязанных источников, что позволило выявить 
34 независимых исследования и метаанализа.

РЕЗУЛЬТАТЫ: За 10 лет с момента своего появления исследования этого типа продемонстрировали 
значительный прогресс. Оценки SNP-наследуемости суицидального поведения (СП) в ряде случаев 
приближаются к оценкам наследуемости близнецовым методом. Во многих исследованиях выявляется высокая 
генетическая корреляция с геномными маркерами наиболее распространённых психических расстройств 
(депрессия, биполярное расстройство, шизофрения, посттравматическое стрессовое расстройство), но в то же 
время обнаруживается и специфическая для СП геномная архитектура. Исследования в рамках стратегии GWAS 
не выявляют ассоциаций СП с наиболее детально исследованными ранее генами-кандидатами (медиаторные 
системы мозга, система стресс-реагирования, полиамины и др.). Повторяющиеся геномные находки относятся 
к трем основным группам: 1) гены, вовлечённые в межклеточные взаимодействия, формирование структур 
мозга, нейрогенез, воспаление и иммунные реакции; 2) гены, кодирующие рецепторы к нейротрофинам 
и различные компоненты внутриклеточных сигнальных систем, участвующих в синаптической пластичности, 
эмбриональном развитии и канцерогенезе; 3) гены, кодирующие различные нейроспецифические белки 
и регуляторы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ: Стратегия GWAS в сфере суицидологии в основном служит целям более глубокого понимания 
патофизиологии СП, но при этом демонстрирует растущий потенциал в плане предикции и превенции 
суицидов, особенно при расчёте полигенного риска, среди определённых контингентов (психиатрические 
пациенты) и в сочетании с тестами других модальностей. Выявляемый средствами GWAS набор наиболее 
часто повторяющихся маркеров, с нашей точки зрения, отражает ведущую роль в генезе СП феномена 
стресс-уязвимости — формируемого в процессе раннего развития эндофенотипа, который впоследствии играет 
роль ключевого патогенетического механизма суицида.
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ВВЕДЕНИЕ
Изучение генетики суицида имеет давнюю историю. 
Склонность к самоубийству зачастую носит семейный 
характер — это замечено уже очень давно и всегда 
служило основанием для признания роли наслед-
ственности в этом трагическом событии, что под-
тверждено в специальных исследованиях [1]. Задачу 
оценки дифференциального вклада генов и среды 
в ту или иную форму поведения, психологическую 
черту или психическое расстройство решает пове-
денческая генетика (психогенетика) [1, 2]. Изучение 
генетики суицида на догеномном этапе построено 
с использованием семейного и близнецового мето-
да, а также метода приемных детей. Исследования та-
кого типа дают оценки наследуемости суицидального 
поведения (СП) в пределах 43–55%, отдавая оставшу-
юся долю влиянию среды в самом широком ее пони-
мании (семья, воспитание, сверстники, стресс жизни, 
социальные факторы и т.д.) [3, 4].

На следующем этапе изучения вклада наслед-
ственности в СП, после секвенирования человече-
ского генома, и в связи с появлением недорогих ме-
тодов идентификации вариантов отдельных генов, 
например, таких как полимеразная цепная реакция, 
генетика суицида длительное время развивалась 
в рамках парадигмы генов-кандидатов [2]. С точки 
зрения патофизиологии и психобиологии основную 
роль в СП играют такие важнейшие системы мозга, 
как серотонинергическая, система катехоламинов, 
ГАМК-ергическая (ГАМК — γ-аминомасляная кисло-
та), система возбуждающих аминокислот, система 
стресс-реагирования и другие нейробиологические 
механизмы, определяющие стресс-диатез и связан-
ные с ним основные предрасполагающие черты 
и паттерны поведения, которые могли бы привести 
к импульсивным или осознанным самоповреждаю-
щим действиям [5]. Однако, несмотря на сотни ра-
бот, проведенных в этом направлении, лишь не-
большое число выявленных ассоциаций, например, 
с генами триптофангидроксилазы 2 (ТРН2), транспор-
тера серотонина (5-HTT) и нейротрофического факто-
ра мозгового происхождения (BDNF) было подтверж-
дено в независимых исследованиях [6]. В качестве 
причин частого несовпадения результатов упоми-
нали такие факторы, как небольшие и не всегда мо-
ноэтнические выборки и неоднородность феноти-
пов [6]. СП сопутствует различным психопатологиям, 

часть самоубийств совершается на фоне депрессии, 
биполярного расстройства, алкогольной или нарко-
тической зависимости, а также шизофрении [7]. Это 
обстоятельство имеет большое значение для россий-
ской психиатрии, поскольку предупреждение суици-
дов среди пациентов с психическими расстройства-
ми по-прежнему представляет собой сложную задачу, 
на которую направлены специальные исследования 
в рамках финансируемых государственными фонда-
ми программ. В то же время лишь незначительная 
часть пациентов с этими расстройствами совершает 
суицид, поэтому наследование СП можно попытаться 
отделить от наследования психических расстройств. 
Все это требует углубленного изучения генетических 
маркеров суицида в сопоставлении с маркерами пе-
речисленных выше психопатологий, а также некото-
рых черт личности (таких, как агрессивность или им-
пульсивность) [7].

В последние годы наблюдается отход от страте-
гии генов-кандидатов и переориентация на полно-
геномный поиск ассоциаций (genome-wide association 
study, GWAS) [8]. Этот тип исследований представ-
ляет собой полную противоположность стратегии 
генов-кандидатов, поскольку предполагает «не отя-
гощенный гипотезами» поиск ассоциаций той или 
иной черты, патологии или поведения с широким 
набором полиморфизмов в геноме человека [8]. 
Ключевыми понятиями в рамках данного подхода 
становятся такие, как однонуклеотидные полимор-
физмы (single-nucleotide polymorphism, SNP), наибо-
лее распространенные вариации в геноме человека, 
их близость к тем или иным идентифицированным 
кодирующим участкам в геноме, возможное функци-
ональное значение и суммарный вклад в наследуе-
мость той или иной патологии или формы поведе-
ния. В основу стратегии GWAS положена концепция 
«распространенные патологии — распространенные 
полиморфизмы», то есть имеется в виду, что пато-
логии, имеющие семейный характер с наследуемо-
стью порядка 40%, могут быть объяснены крайне 
слабым влиянием сотен или тысяч полиморфизмов, 
также имеющих в популяции частоты аллелей поряд-
ка 40% [8]. Множество других соображений из области 
популяционной генетики — выявление прямых и не-
прямых эффектов, учет неравновесного сцепления 
и корреляций между полиморфизмами — привело 
к концептуальному пониманию, что одновременная 
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идентификация от 500 тыс. до 1 млн SNP при условии 
достаточно большой моноэтнической выборки долж-
на обеспечить успешное выявление влияющих мар-
керов [8]. Инструментарий (диагностические чипы) 
для таких исследований представляют собой ком-
мерческие продукты компаний «Illumina, Inc.» (США) 
и «Affymetrix» («Applied Biosystems», США).

Дизайн исследований в рамках данной стратегии 
в целом сводится к работам по типу «случай-контроль», 
где по большому числу маркеров сопоставляют попу-
ляции, проявляющие или не проявляющие поведе-
ние или черту (категориальный вариант) или демон-
стрирующие некий континуум черты или поведения 
(дименсиональный вариант). При этом большое вли-
яние оказывают такие факторы, как однородность фе-
нотипа и способы статистической обработки данных, 
основанные на нетривиальных подходах и специ-
альном программном обеспечении, когда в каче-
стве критерия значимости для всего генома устанав-
ливают значения p <7,2×10–8 [9]. Вдобавок в рамках 
подхода GWAS используют специальные приемы 
(например, мультилокусный анализ, анализ с пози-
ций белок-белковых взаимодействий или вероятных 
биохимических путей), когда набор SNP определяет-
ся возможной связью с метаболическими процесса-
ми [8]. Из идентифицируемых независимых марке-
ров риска, связанных с тем или иным расстройством 
(число которых может варьировать от нескольких де-
сятков до нескольких сотен), на основе данных круп-
нейших на данный момент или наиболее инфор-
мативных GWAS формируется оценка полигенного 
риска (polygenic risk score, PRS) [10]. Ценность PRS за-
ключается в том, что этот показатель при определен-
ных условиях может иметь предиктивное значение 
для отдельных индивидуумов. Таким образом, эффек-
тивность GWAS сильно зависит от объема накоплен-
ных данных, объединения выборок, сопоставления 
с имеющимися базами данных (депозиториями био-
медицинских знаний) и используемых методов стати-
стического анализа. Отдельную задачу представляет 
собой расчет наследуемости патологии с учетом всей 
суммы выявленных маркеров — так называемой SNP-
наследуемости (h2

snp). В целом стратегия GWAS позво-
ляет говорить о «геномной архитектуре» любой слож-
ной черты, поведения или расстройства.

Несмотря на все ограничения, допущения и неопре-
деленность, связанные с самим методом и обработкой 

данных, GWAS уже доказали свою эффективность как 
способ установления геномной архитектуры некото-
рых заболеваний (например, макулярной дистро-
фии), а также привели к успехам фармакогенетики, 
в том числе в области психиатрии и наркологии [11]. 
В сфере суицидологии GWAS тоже получили нема-
лое распространение несмотря на то, что в этом слу-
чае просматривается такая очевидная проблема: за-
вершенное самоубийство (ЗС) — это относительно 
редкое явление (в глобальном масштабе — поряд-
ка 0,014% [12]), которое вряд ли следует расценивать 
как распространенное состояние. Однако при этом 
следует иметь в виду, что распространенность суи-
цидальных попыток (СПП) в десятки раз выше, а су-
ицидальные мысли (СМ), по разным данным, могут 
возникать у 20–30% людей в зависимости от выбор-
ки [13]. В то же время эти проявления суицидаль-
ности связаны между собой нелинейно, и если СМ 
и СПП в той или иной степени предсказывают буду-
щие СМ и СПП, то они практически не имеют свя-
зи с будущим ЗС [14, 15]. Это говорит о необходимо-
сти изучения генетических маркеров для каждого 
из типов суицидального поведения, что усложня-
ет задачу обобщения результатов GWAS в сфере су-
ицидологии. В связи с этим вполне обоснованным 
выглядит тот факт, что в рамках международного 
проекта Psychiatric Genomics Consortium (PGC) сфор-
мировались Suicide Working Group и International 
Suicide Genetics Consortium (ISGC), куда входят иссле-
дователи, осуществляющие сбор и курацию постоян-
но накапливающихся данных, обмен информацией, 
проведение отдельных GWAS, уточнение фенотипов 
и выполнение метаанализов [16].

Учитывая все сложности, связанные с таким явле-
нием, как суицид, в исследованиях в области гене-
тики суицидальности используют разные подходы. 
Так, в последнее время больше внимания стали уде-
лять не только широко распространенным, но и ред-
ким геномным вариациям, в том числе и вероятным 
мутациям de novo, что предусматривает такой мето-
дический прием, как секвенирование экзома (whole 
exome sequencing, WES) [17]. В этом случае использу-
ют альтернативный подход к выборке, когда необхо-
димо найти и обследовать относительно небольшое 
число расширенных семей с СП в нескольких поколе-
ниях [18]. С точки зрения комбинированого подхода 
представляет интерес так называемая конвергентная 
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функциональная геномика (convergent functional 
genomics), использующая выявление генетических 
маркеров по РНК в крови. При этом применяют ме-
тод обратной транскрипции, а суицидальный риск 
прогнозируют на основе сопоставления нескольких 
независимых линий доказательств — генетических 
данных, психологических опросников, функциональ-
ных тестов (например, на стресс-реагирование) и био-
маркеров [19]. Тем не менее «классические» GWAS 
по-прежнему остаются наиболее распространенной 
стратегией в сфере изучения генетической архитек-
туры СП.

Результаты проектов GWAS применительно к суици-
дальным фенотипам обобщались неоднократно. Так, 
в 2014 году Sokolowski и соавт. подвергли анализу 9 
опубликованных на тот момент работ, в результате 
чего какой-либо общей закономерности установле-
но не было, и авторы отметили, что полногеномные 
находки редко воспроизводятся в независимых ис-
следованиях [20]. В то же время были выражены на-
дежды на большой потенциал таких исследований, 
особенно в плане выявления полигенных эффектов 
и расчета полигенного риска, а также было обращено 
внимание на значительное преобладание среди на-
ходок генов, вовлеченных в нейрогенез [20]. В 2020 
году нами было рассмотрено уже 15 индивидуальных 
исследований на эту тему, при этом проведена рабо-
та по аннотированию всех упоминаемых в них генов, 
и наблюдаемые ассоциации рассмотрены под углом 
зрения патогенетической модели стресс-уязвимости 
как основы для понимания СП [21]. Основное заклю-
чение, вытекающее из нашего анализа, сводилось 
к тому, что GWAS в области СП не дают возможно-
сти установить ассоциации с патофизиологически 
предсказанными нейромедиаторными системами 
или системой стресс-реагирования, однако позволя-
ют обнаружить большое число ассоциаций с генами, 
имеющими отношение к процессам развития и фор-
мирования нервной системы, нейропластичности, 
межклеточным взаимодействиям, клеточной адгезии 
и пролиферации, внутриклеточным сигнальным си-
стемам, и также к иммунным реакциям. Мы высказа-
ли предположение, что это является подтверждени-
ем моделей стресс-диатеза (или стресс-уязвимости), 
которые наиболее логично объясняют СП [4, 22]. В та-
ких моделях феномен уязвимости рассматривают 
как результат действия неблагоприятных факторов 

(тяжелый стресс, большое число невзгод и травмати-
ческих событий) в период раннего развития, а суицид 
понимают как следствие того, что актуальные стрес-
соры в более поздние периоды жизни оказывают воз-
действие на уже «подготовленную почву»  [22, 23]. 
Наиболее важными элементами в рамках этих пред-
ставлений являются взаимодействия между генети-
ческими факторами и средовыми влияниями, вре-
менными рамками этих влияний и теми наиболее 
чувствительными периодами развития, на которые 
эти влияния приходятся [21].

Поскольку стресс — это универсальная реакция, ко-
торая охватывает практически все системы организ-
ма, то вполне ожидаемо получить ассоциации с самы-
ми разными генетическими маркерами, имеющими 
отношение к различным функциям организма, каж-
дая из которых может вносить свой вклад в уязви-
мость. При этом может идти речь о нарушениях кле-
точных механизмов при формировании структур 
мозга, но также и о нарушениях других систем, на-
пример, системы нейрогуморальной регуляции, ме-
таболической и иммунной системы [21]. Мы предпо-
ложили, что необычный (зачастую необъяснимый 
с позиций патофизиологии СП) набор генетических 
маркеров отражает уязвимость к раннему травматич-
ному стрессу, приводя к отклонениям от норматив-
ного развития нервных структур, клеточному дисба-
лансу в отделах мозга, нарушениям синаптогенеза 
и нейропластичности со всеми вытекающими отсю-
да последствиями в виде структурных нарушений, об-
наруживаемых методами нейровизуализации [21].

Действительно, в последние годы появляется все 
больше сведений о том, что у лиц разного возрас-
та с историей СМ и СПП можно обнаружить отличия 
от нормативного созревания корковых и подкорко-
вых структур, чаще всего — уменьшение объема вен-
тральных и дорзальных отделов префронтальной 
коры, уменьшение поверхности правой части лобной 
коры, нарушение связей нижней лобной извилины 
и височных долей с другими отделами мозга [24–26]. 
Данные о таких нарушениях в мозге часто противоре-
чивы, группы с СП трудно дифференцировать от групп 
с депрессией или биполярным расстройством, одна-
ко появляется все больше свидетельств того, что СП 
действительно может быть обусловлено особенностя-
ми тех структур мозга, которые ответственны за са-
моконтроль, рисковое поведение, импульсивность, 
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аффективные симптомы и ошибки принятия реше-
ний [24, 25]. Все вышеизложенное повышает интерес 
к дальнейшему поиску генетических маркеров суици-
дальности, в том числе посредством GWAS.

Необходимо отметить, что за несколько лет, прошед-
ших с момента проведения нашего обзора [21], были 
опубликованы результаты нескольких новых GWAS 
в области СП, опирающиеся на все более многочис-
ленные выборки, а также появились новые обобщаю-
щие аналитические работы. Так, относительно недав-
но опубликовали всесторонний обзор, одновременно 
посвященный генетике и эпигенетике СП во всех его 
проявлениях (несуицидальные самоповреждения, СМ, 
СПП, ЗС) с охватом всех известных генетических под-
ходов [27]. Авторы обработали данные 31 классическо-
го GWAS, 7 полногеномных исследований с использо-
ванием вариаций копий генов (copy number variation, 
CNV) в качестве маркеров, 4 полноэкзомных исследова-
ний с выявлением редких маркеров, 39 исследований 
с оценкой полигенного риска, 4 исследований, постро-
енных по принципу linkage studies (анализ сцепленного 
наследования), 438 исследований в рамках стратегии 
генов-кандидатов, из которых в 53 оценивали взаимо-
действие генов и среды (gene-environment interaction, 
GxE), 7 исследований с использованием менделевской 
рандомизации, 16 полноэпигеномных ассоциативных 
исследований (epigenome-wide association study, EWAS), 
36 исследований, направленных на выявление мети-
лирования ДНК генов-кандидатов, 13 работ по неко-
дирующим РНК и 6 работ по выявлению модификаций 
гистонов [27]. В рамках этого всестороннего обзора 
авторы в разделе, посвященном GWAS, ограничились 
перечислением тех разнообразных клеточных и ней-
рометаболических путей, которые оказались среди вы-
явленных сигналов, и уделили меньше внимания их 
функциональности и значению для понимания пато-
физиологии СП.

Цель настоящего обзора заключалась в том, что-
бы систематизировать находки GWAS по суицидаль-
ным фенотипам, аннотировать выявленные марке-
ры, проанализировать их функциональность и найти 
возможные подтверждения ранее высказанного 
предположения, что они отражают неспецифиче-
ский набор генных вариантов, имеющих отноше-
ние к стресс-уязвимости как к ключевому эндофе-
нотипу СП. Вторичной целью было выйти на более 
высокий уровень обобщения и патогенетического 

объяснения СП, чем техническое перечисление вов-
леченных в ассоциации процессов или генов, пред-
ставленное в обзоре [27]. Учитывая то, что в этой об-
ласти постоянно появляются новые работы, одной 
из задач было охватить максимально возможное чис-
ло публикаций, существовавших на конец 2023 года 
(прежде всего оригинальные GWAS, но также и мета-
анализы). Такой обзор мог бы выступить в качестве 
полезной информационной базы для аналогичных 
исследований, которые проводятся в России.

МЕТОДЫ
Источники информации, стратегия поиска 
и критерии отбора
Обзор является итогом мониторинга всех новых по-
являющихся оригинальных исследований и обзоров, 
посвященных использованию и результативности 
стратегии GWAS применительно к сфере суицидоло-
гии, опубликованных начиная с 2014 года. Настоящая 
работа, связанная с аннотированием всех маркеров 
и составлением информативной таблицы источни-
ков, выполнена в период с января по декабрь 2023 
года. Нами производился поиск источников, опу-
бликованных в электронной англоязычной тексто-
вой базе данных PubMed, по следующим ключевым 
словам: «suicide AND GWAS», «suicidal behavior AND 
GWAS». Кроме того, принимали во внимание взаимо-
связанные источники, в том числе ссылки из предше-
ствующих оригинальных исследований, данные ра-
нее опубликованных обзоров (в том числе и наших 
собственных) и аналитических статей ведущих специ-
алистов в этой области. С целью обобщения данных 
анализу подвергнуты все обнаруженные на декабрь 
2023 года источники, всего 34 оригинальных работы. 
Включали публикации по всем суицидальным фено-
типам вне зависимости от использованных опреде-
лений СП, СМ и СПП. При этом анализировали толь-
ко «классические» GWAS, первичной целью которых 
было проведение полногеномных ассоциативных ис-
следований на основе высокоплотного сканирования 
и где в качестве маркеров использовали SNP. Данный 
обзор не является систематическим и не претендует 
на такую роль, согласно замыслу и задекларирован-
ной цели он направлен на поиск подтверждений ра-
нее высказанных гипотез относительно того, поче-
му суицидальные фенотипы ассоциированы с порой 
трудно объяснимыми геномными маркерами.
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Анализ результатов
Обнаруженные и отобранные для анализа публи-
кации изучали в полнотекстовом варианте, в том 
числе включая дополнительную информацию, раз-
мещенную на сайтах журналов. Необходимые сведе-
ния выкопировывали и сводили в таблицу (табл. S1 
в Приложении) . Полученные данные рассматривали 
под следующим углом зрения:
• повышенное внимание к выборке, ее характери-

стикам, способам учета суицидального поведения 
и мышления;

• учет исключительно полногеномных марке-
ров (некоторые проекты GWAS в качестве до-
полнительной меры использовали стратегию 
генов-кандидатов на одной и той же выборке, 
что приводило к избыточному числу упоминае-
мых генов);

• широкий подход к анализу маркеров, то есть 
включение полиморфизмов в список не только 
исключительно при уровне значимости р <7×10–8, 
но и номинальных (предположительных), то есть 
при значениях порядка р <N×10–7–6;

• особое внимание к показателю SNP-наследования;
• обязательное аннотирование ближайших генов 

и сопоставительный анализ их воспроизводимо-
сти на всем массиве данных.

Источником сведений о функциональной роли упо-
минаемых генов послужили ресурсы:

https://www.genecards.org/;
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/;
https://www.uniprot.org. 

Все проанализированные публикации [28–61] сведе-
ны в табл. S1 в Приложении.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Эволюция методологии и результативность 
GWAS по суицидальным фенотипам
Если первые работы этого типа фактически были 
«побочным» результатом фармакогенетических про-
ектов, в которых у части пациентов в процессе ле-
чения наблюдалось усиление суицидальных тенден-
ций, что и стало предметом рассмотрения [28–30], 
то все последующие проекты уже были целена-
правленными исследованиями, посвященными СП 
или суицидальному мышлению. Так, если в рабо-
тах [28–30] суицидальный фенотип представлял со-
бой ответ на единственный вопрос о СМ из широко 

используемых опросников на симптомы депрессии, 
то в других исследованиях [31–33] уже были исполь-
зованы прямые вопросы относительно СП из струк-
турированных диагностических интервью. Среди 
всех вошедших в обзор исследований СМ в каче-
стве фенотипа представлены в 15 (45,5%), СПП — в 25 
(75,8%), а ЗС — в 9 (27,3%) работах. В значительном 
числе исследований (n=14) одновременно учитыва-
лись и СМ, и СПП, а иногда и ЗС, что и приводит к об-
щей сумме более чем 100%.

В качестве инструментов для выявления и опи-
сания фенотипов различные авторы использова-
ли отдельные вопросы из разных шкал на депрес-
сию, Колумбийскую шкалу оценки тяжести суицида, 
Шкалу суицидальной идеации Бека, Шкалу намерен-
ности суицидального акта Бека, а также, разделы, по-
священные суицидальным тенденциям из психиатри-
ческих диагностических инструментов SCAN, CIDI 2.1, 
SCID и MINI (см. табл. S1). В ряде работ, особенно опу-
бликованных в последние годы, авторы применя-
ли собственные подходы, основанные на ранжиро-
вании суицидальности, как, например, в статье Zai 
и соавт.  [54]. Такие приемы (оценка в баллах от 0 
до 4–5 в зависимости от наличия СМ и СП и их тя-
жести) позволяют говорить о так называемой поряд-
ковой или ординальной суицидальности [27]. Кроме 
того, в ряде работ используются медицинские базы 
данных (национальные или региональные регистры 
смертности, психических расстройств, данные фрон-
тальных оценок здоровья или потребления алкого-
ля среди больших контингентов), а в ряде случаев — 
еще и данные онлайн-опросов относительно своего 
психологического состояния или специализирован-
ных опросов, например, военных контингентов или 
ветеранов войн (см. табл. S1).

Таким образом, в GWAS по суицидальности приме-
няется большое разнообразие фенотипов, выходящее 
за рамки трех основных показателей — СМ, СПП и ЗС. 
Все это, несомненно, отражается на результатах GWAS 
и их воспроизводимости. В связи с этим в настоящее 
время группа специалистов из состава Suicide Working 
Group of PGC работает над протоколом по стандарти-
зации фенотипов. Поскольку в некоторых GWAS в том 
числе использованы показатели несуицидальных са-
моповреждений (НССП), необходимо четкое отделение 
суицидальных тенденций от иных самоповреждений 
и достижение однотипности дефиниций.
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Рассмотрев такой показатель, как размер и ха-
рактеристики выборки, можно прийти к следующе-
му заключению. В самых первых работах, объектом 
в которых выступали пациенты с депрессией и бипо-
лярным расстройством (БР), размер выборки опреде-
лялся дизайном фармакогенетических задач и был 
равен от 400 до 2000 человек, среди которых 10–25% 
составляли лица с усилением СМ в процессе лечения. 
В последовавших после этого исследованиях с уче-
том специфики (пациенты с шизофренией, депрес-
сией, семейные выборки и так далее) выборка мог-
ла составлять от нескольких десятков до нескольких 
тысяч человек. Практически во всех исследованиях, 
особенно при получении негативных результатов, 
авторы высказывали предположения, что с увеличе-
нием размера выборки можно будет добиться успе-
ха. Логическим развитием стало объединение когорт 
по признаку наличия расстройства и суицидальных 
проявлений, при этом важным моментом оказалось 
использование больших баз данных генотипирован-
ных индивидуумов (например, UK BioBank). В послед-
нем метаанализе объем выборки достиг более чем 
40 тыс. человек (собранных из 22 когорт) с различ-
ными проявлениями суицидальности при более чем 
900 тыс. контролей (см. табл. S1) [61]. При этом геноти-
пирование осуществляли с использованием различ-
ных вариантов чипов производства «Illumina, Inc.» 
и «Affymetrics».

В контексте нашего анализа наибольший интерес 
представляет результативность GWAS, под которой 
можно понимать выявление ассоциаций с определен-
ными маркерами, их повторяемость и ценность с точ-
ки зрения функциональной геномики. Если в ранних 
(2015–2019 гг.) работах значимых широкогеномных ас-
социаций как правило не обнаруживали, а найденные 
маркеры рассматривали как предположительные (но-
минальные), то начиная с исследования Strawbridge 
и соавт. [43] при опоре на большие контингенты 
и данные биобанков стали чаще выявлять маркеры 
при заданных критериях значимости (p <5–7×10–8). 
Чем большим было число случаев и контролей, тем 
с большей вероятностью обнаруживали такие марке-
ры (см. табл. S1). Наивысшей эффективностью в этом 
отношении обладали метаанализы Mullins и соавт. 
[57], Kimbrel и соавт. [60] и Docherty и соавт. [61].

В то же время во всех исследованиях подтверди-
ли ранее замеченную закономерность, которая была 

отражена в опубликованных до этого обзорных рабо-
тах [20, 21, 27]. Речь, в частности, идет о том, что GWAS 
в области СП не подтверждают ассоциаций с наибо-
лее ожидаемыми (каноническими) генами, принадле-
жащими моноаминовой и другим нейромедиаторным 
системам мозга, системе стресс-реагирования, систе-
ме нейротрофинов и другим системам, которые ра-
нее были предметом многочисленных исследований 
в рамках стратегии генов-кандидатов. В то же вре-
мя выявляется большое число ассоциаций с генами, 
продукты которых, на первый взгляд, довольно труд-
но связать с патофизиологией СП. Ситуацию позволя-
ет прояснить анализ метаболических путей, анализ 
обогащения по функциональному признаку и анализ 
белок-белковых взаимодействий. Такое обобщение 
представлено, например, уже в работе Galfalvy и со-
авт., в которой выделены такие широкие кластеры, 
как «Клеточная сборка и организация», «Развитие 
и функционирование нервной системы», «Гибель 
и выживание клеток», «Иммунные заболевания», 
«Инфекционные заболевания» и «Воспалительный 
ответ» [41].

Расчет полигенного риска 
и воспроизводимость GWAS
Расчет полигенного риска — широко используемый 
прием, присутствующий во множестве рассмотренных 
исследований. В работе Sokolowski и соавт. на фоне 
того, что по результатам GWAS ни один маркер не до-
стиг полногеномной значимости, использовали ком-
бинированный подход, когда были рассчитаны PRS 
для набора генов, «онтологически принадлежащих 
неврологическим функциям, процессам развития 
и синаптическим процессам» [36]. На этом основа-
нии авторы представили набор из 590 полигенов, ас-
социированных с СПП; многие из которых оказались 
связаны с такими процессами, как клеточная адгезия 
и миграция, внутриклеточные сигнальные системы, 
в том числе ассоциированные с малыми гуанозин-
трифосфат гидролазами (ГТФазами) и рецепторны-
ми тирозинкиназами. Все эти системы так или ина-
че связаны с гибелью и выживанием нейроцитов 
и синаптической пластичностью, то есть с развити-
ем и формированием центральной нервной систе-
мы, в том числе при различных внешних (стрессовых) 
воздействиях [36]. В этой же работе был представлен 
список из 16 ассоциированных с СПП генов, которые 
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ранее были замечены в числе маркеров СП, а имен-
но: BDNF, CDH10, CDH12, CDH13, CDH9, CREB1, DLK1, 
DLK2, EFEMP1, FOXN3, IL2, LSAMP, NCAM1, NGF, NTRK2 
и TBC1D1. В числе этих маркеров — гены, кодирую-
щие известные факторы роста нервов, их рецепто-
ры, белки-кадгерины (основные факторы клеточной 
адгезии), транскрипционные факторы, другие факто-
ры клеточного роста и дифференцировки.

В связи с этим интересно проанализировать 
табл. S1 с точки зрения воспроизводимости резуль-
татов различных GWAS. В нашем обзоре первых 
15 GWAS по суицидальным фенотипам с 2009 по 2015 
год было установлено 4 гена, повторившихся в раз-
личных независимых исследованиях (NTRK2, FOXN3, 
LSAMP и CTNNA3) [21]. На данный момент по итогам 
анализа 34 работ нами обнаружено 27 повторяющих-
ся генов, в том числе 8 генов, вовлеченных в меж-
клеточные взаимодействия, нейрогенез и иммунные 
реакции, а именно: LSAMP (белок клеточной адге-
зии — участвует в целеуказании для отростков при 
развитии центральной нервной системы); CDH13 (кад-
герин 13 — член семейства основных Са-зависимых 
регуляторов клеточной адгезии, тормозит рост ак-
сонов при дифференцировке); CNTN5 (контактин — 
член суперсемейства иммуноглобулинов, участвует 
в клеточных взаимодействиях); NCAM1 (белок клеточ-
ной адгезии — член суперсемейства иммуноглобули-
нов); DCC (рецептор нетрина 1 — молекула адгезии, 
фактор, направляющий рост аксонов); SEMA3A (сема-
форин 3А — секретируемый иммуноглобулин, может 
выступать в качестве нейрорепульсивного или ней-
роаттрактивного агента, необходим для нормального 
развития нейроцитов); NLGN1 (нейролигин — поверх-
ностный нейрональный белок, фактор синаптиче-
ской пластичности); CTNNA3 (белок семейства вин-
кулина/α-катенина, участвует в межклеточных 
взаимодействиях). Также идентифицировано 2 гена, 
продукты которых связаны с состоянием межкле-
точного матрикса: HS3ST1 (гепаран-сульфат-сульфо- 
трансфераза  — фермент синтеза антикоагулянта 
гепаран-сульфата) и ABI3BP (белок, связывающий ге-
парин и глюкозаминогликан). Таким образом, самая 
многочисленная группа генов (n=10) так или иначе 
имеет отношение к межклеточным взаимодействиям, 
что критически важно для процессов раннего раз-
вития нервной ткани и поддержания ее состояния 
на протяжении жизни индивидуума.

На втором месте по численности (n=8) оказалась 
группа генов, кодирующих рецепторы к нейротрофи-
нам и компоненты внутриклеточных сигнальных си-
стем, которые также вовлечены в процессы синапти-
ческой пластичности, нейрогенеза, эмбрионального 
развития и канцерогенеза, а именно: GFRA1 (рецеп-
тор нейротрофинов GDNF и NTN); NTRK2 (мембран-
ная тирозинкиназа — рецептор нейротрофина BDNF); 
RHEB (универсальный GTP-связывающий белок — уча-
ствует в регуляции клеточного цикла и канцерогенеза 
у человека); STK3 (серин/треониновая протеинкина-
за — участвует в регуляции апоптоза, тормозит проли-
ферацию и рост опухолей); SOX5 (транскрипционный 
фактор, имеющий отношение к гену SRY — важнейше-
му фактору, определяющему мужской пол, вовлечен-
ному в эмбриональное развитие); PDE4B (фосфодиэ-
стераза 4В — фактор внутриклеточного сигналинга); 
RGS18 (регулятор G-белок-зависимой сигнальной си-
стемы) и ZNF406 (цинковый палец ZFAT — участвует 
в регуляции транскрипции и иммунного ответа).

Третья сборная группа включает 9 генов, сюда во-
шли продукты, которые объединяет лишь то, что 
многие из них являются нейроспецифическими бел-
ками или имеют отношение к функциям нервной 
ткани. Это такие гены, как BRINP3/FAM5C (индуциру-
емый ретиноевой кислотой нейроспецифичный бе-
лок); LRRTM4 (трансмембранный белок нервной ткани, 
обогащенный лейциновыми повторами); LINC01392 
(некодирующая РНК с неизвестными функциями); 
MHC (главный комплекс гистосовместимости); SLC6A9 
(транспортер глицина); FURIN (субтилизин-подобная 
протеинконвертаза); CACNG2 (субъединица кальцие-
вого потенциал-зависимого канала); FOXN3 (forkhead/
winged helix transcription factor — транскрипцион-
ный фактор, который предположительно участву-
ет в устранении ошибок при транскрипции); LUZP2 
(лейциновая «застежка-молния» — белок, пред-
положительно вовлеченный в патогенез болезни 
Альцгеймера).

Таким образом, мы наблюдаем очевидный прогресс 
в плане воспроизводимости результатов GWAS в об-
ласти суицидологии за последние 10 лет, при этом 
накапливается все больше данных в пользу того, что 
обнаруживаемые маркеры ассоциированы не с ней-
рохимическими процессами и основными медиатор-
ными системами, а с механизмами формирования кле-
точного состава нервной ткани, нейропластичности, 
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поддержания нейрональных и глиальных клеточных 
взаимодействий, гибелью и выживанием нейроци-
тов, сигнальными системами и иммунными реак-
циями. Эти механизмы вполне могут быть связаны 
с возникновением структурных нарушений в развива-
ющемся мозге при ранних стрессовых воздействиях, 
формируя стресс-уязвимость — ведущий трансдиа-
гностический эндофенотип, который может послу-
жить основой как для собственно СП, так и психи-
ческих расстройств, большинство которых так или 
иначе связано со стрессом [62].

Взаимодействие генов и среды по данным 
GWAS
Решающая роль в генетике СП принадлежит взаи-
модействиям генов и среды, поскольку наследуется 
не сам признак, а уязвимость к среде. Это положение 
подтверждается теми немногочисленными GWAS, в ко-
торых удавалось оценить такое взаимодействие. Так, 
в работе Wendt и соавт. было идентифицировано не-
сколько полногеномных маркеров, причем отлича-
ющихся у мужчин и женщин, которые демонстриро-
вали взаимодействие суицидальности с различными 
средовыми психотравмирующими факторами, уров-
нем социальной поддержки и социоэкономическим 
статусом [55]. При этом обнаружились значимые GxE-
ассоциации этих маркеров с данными нейровизуали-
зации, в частности с объемом гиппокампа, миндалины 
и структурными особенностями пучков белого веще-
ства, интегрирующих структуры мозга, вовлеченные 
в целенаправленное поведение. Один из полимор-
физмов, в том числе ассоциированный с геном CHST14 
(карбогидрат-сульфотрансфераза — участвует в синте-
зе мукополисахаридов), показал взаимодействие с пе-
режитым в детстве и в более позднем возрасте фи-
зическим и сексуальным насилием. Авторы пришли 
к выводу, что установленные взаимосвязи и взаимо-
действия указывают на синаптическую пластичность 
как на возможную мишень коррекции суицидально-
сти и посттравматических состояний [55].
Используя различные подходы, в ряде других работ 
последних лет с помощью GWAS обнаружили генети-
ческие маркеры и ассоциации суицидальности с раз-
личными физиологическими и психобиологическими 
характеристиками. Так, в работе Levey и соавт. на ма-
териале проекта по изучению суицидальных рисков 
среди военнослужащих армии США был использован 

подход, позволяющий оценить тяжесть СМ и суици-
дальных действий (ординальная суицидальность) [46]. 
При этом были определены ассоциации с генами LDHB 
(лактатдегидрогеназа, анаэробный обмен), FAH (ката-
болизм тирозина) и ARNTL2 (регуляция циркадианного 
ритма) [46]. В работе Brick и соавт. обнаружилась ассо-
циация с геном SEMA3A, кодирующим белок семафо-
рин 3А — секретируемый иммуноглобулин, который 
необходим для нормального развития нейроцитов 
[47]. Этот ген также связан с коморбидной алкоголь-
ной зависимостью и депрессией, воспалительными 
процессами и патогенезом астмы. Интересно, что при 
этом наблюдалась значимая генетическая корреляция 
с нейрокогнитивными функциями, в частности с вы-
полнением задач на идентификацию лицевой экспрес-
сии [47]. В работе Russel и соавт. исследователи при 
помощи процедуры менделевской рандомизации уста-
новили ассоциацию между компонентами иммунной 
системы (интерлейкином 6 и C-реактивным белком) 
и самоповреждениями различной модальности (не-
суицидальными и суицидальными), тем самым под-
черкивая связь между этими видами поведения [51]. 
Аналогичные результаты о генетической корреляции 
между СМ и несуицидальными самоповреждающими 
действиями получены в работе Campos и соавт. [52]. 
Связь СМ с различными зависимостями, опосредован-
ная набором маркеров на хромосоме 16, определена 
и в работе Polimanti и соавт. [53].

Таким образом, с одной стороны, проведенный 
нами анализ подтверждает высказанные ранее ги-
потезы о роли обнаруживаемых генетических мар-
керов в формировании клеточных и регуляторных 
механизмов стресс-уязвимости, но он также и указы-
вает на связь суицидальных фенотипов с различны-
ми патогенетически обоснованными явлениями — им-
мунными реакциями, которые прослеживаются при 
различных психических расстройствах как трансдиа-
гностический феномен, а также с самоповреждающим 
поведением и зависимостями. В связи с этим особый 
интерес представляют такие аспекты, как перекрыва-
ние с различными психическими заболеваниями, яв-
ляющимися факторами высокого риска суицида.

Генетическая корреляция с психическими 
расстройствами по данным GWAS
Вопрос о том, какие общие полигены несут риск 
развития одновременно депрессии (или других 
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психических расстройств) и СП, и можно ли диффе-
ренцировать полигенные влияния, повышающие 
риск суицида при психических нарушениях, от соб-
ственно связанных с расстройствами, является од-
ним из ключевых, и его затрагивают во многих ра-
ботах [36, 37, 39–41, 44, 48, 49, 53, 54, 56, 57, 59, 61]. 
Практически во всех исследованиях такого типа уста-
навливали общие генотипы для СМ, СПП, ЗС и клини-
ческих фенотипов. Так, Sokolowski и соавт еще в 2016 
году [36] обнаружили 750 генов, связанных с разви-
тием нервной ткани, в большей мере присущих СПП, 
чем психиатрическим диагнозам. В то же время, поль-
зуясь базами данных PGC по шизофрении (SCZ), БР 
и депрессии, они показали ассоциацию полигенов 
PGC-SCZ с СПП у пациентов как с диагнозами, так и без 
таковых и охарактеризовали маркеры перекрывания 
между PGC-SCZ и пациентами с СПП без диагнозов. 
Эти 590 маркеров также оказались в основном свя-
заны с генами нейронального развития, что подчер-
кивает значение общих генов уязвимости для СПП 
и психических расстройств, в частности шизофрении, 
в том числе при отсутствии этого диагноза [36].

Mullins и соавт., используя данные нескольких кли-
нических когорт (с депрессией, БР и шизофренией), 
рассчитали PRS для СПП при каждой из патологий, 
проведя после этого метаанализ [44]. Оказалось, что 
генетическая предрасположенность к тяжелой де-
прессии повышает риск СПП у пациентов с депрес-
сией, БР и шизофренией. Авторы считают, что гене-
тическая этиология СПП может быть и уникальной, 
и частично общей с тяжелой депрессией. Иными 
словами, лица, совершающие СПП, несут бремя ал-
лелей риска депрессии, а не просто более высокую 
генетическую нагрузку, отвечающую за то психиче-
ское расстройство, от которого они страдают соглас-
но диагнозам.

Предиктивная сила PRS в области психиатрии пока 
невелика: в предыдущих исследованиях было показа-
но, что PRS при тяжелой депрессии объясняют при-
близительно 2% различий в статусе пациентов с де-
прессией [63]. В то же время, исходя из результатов 
работы Mullins и соавт., PRS является перспективным 
показателем для оценки суицидального риска среди 
психиатрических пациентов, особенно по мере уве-
личения объема международных баз данных и нако-
пления собственного генетического материала для 
различных этнических групп [44].

В этом отношении также весьма показательны ра-
боты Docherty и соавт. [50] и Li и соавт. [59]. В ра-
боте Docherty и соавт. на материале 3413 случаев 
ЗС (штат Юта, США) и более 14 тыс. контролей ев-
ропейского происхождения помимо выявления не-
скольких высокозначимых полногеномных маркеров 
(см. табл. S1) были установлены генетические корре-
ляции с рядом психиатрических и психологических 
черт и переменных. Среди них оказались (в поряд-
ке возрастания силы эффекта): потребление алкого-
ля, расстройства аутистического спектра, уровень 
IQ в детском возрасте, одиночество, депрессивная 
симптоматика, нарушение саморегуляции (растормо-
женность) и диагнозы депрессии и шизофрении [50]. 
В работе Li и соавт. (на этом же материале, а так-
же после метаанализа с использованием 8315 слу-
чаев и более 256 тыс. контролей европейского про-
исхождения) получены положительные генетические 
корреляции между ЗС и депрессией, тревогой, стрес-
сом, нарушениями сна, шизофренией и болевым син-
дромом, а также негативные корреляции в отноше-
нии курения и уровня образования/интеллекта [59]. 
Кроме того, в этой же работе при анализе дополни-
тельных когорт установлены позитивные генетиче-
ские корреляции между ЗС и БР, посттравматическим 
стрессовым расстройством, генерализованным тре-
вожным расстройством, расстройствами аутисти-
ческого спектра, синдромом дефицита внимания 
и гиперактивности (СДВГ), химическими зависимо-
стями, нейротизмом, содержанием триглицеридов 
и холестерола в сыворотке крови и негативные — 
с субъективно оцениваемым благополучием, объе-
мом внутричерепного пространства и когнитивными 
функциями [59]. Таким образом, PRS по итогам GWAS 
все чаще демонстрируют определенную предиктив-
ную силу, логически объяснимую с позиций наших 
знаний о факторах риска и патогенезе СП.

Показатели SNP-наследуемости по данным 
GWAS
Следует отметить, что по мере увеличения разме-
ра выборок и включения в анализ больших когорт 
из различных баз данных уточняются и показатели 
SNP-наследуемости (см. табл. S1). Они колеблются 
в довольно значительных пределах: от 1–2% [34, 58] 
до 24–48% [45, 46, 50] (последнее уже приближается 
к оценкам, полученным близнецовым методом [3]). 
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В то же время в большинстве работ приводятся оцен-
ки порядка 5–10% [43, 44, 49, 52, 57, 59, 61]. При этом, 
если для СПП значения h2

snp чаще остаются в преде-
лах 5–7%, то для ЗС они уже достигают 24,5% [50], что 
можно расценивать как следствие большей опреде-
ленности фенотипа. Таким образом, преодолевается 
разрыв между оценками наследуемости по данным 
психогенетики и молекулярной генетики, характер-
ный для психической патологии [64], который ста-
вил под вопрос ценность полигенной оценки риска 
в целом [65]. Этому явлению, известному как «исчез-
новение наследуемости», можно найти различные 
объяснения [66]. Так, высказывались предположения 
о том, что множество распространенных вариантов 
с малыми эффектами еще только предстоит обнару-
жить, что влияние оказывают редкие варианты с вы-
раженными эффектами, которые не обнаруживают-
ся при генотипировании стандартными средствами 
GWAS, а также об избыточных оценках наследуемо-
сти при использовании психогенетических подходов 
[66]. В связи с этим интересно, что самые высокие 
оценки h2

snp (35–48%) получены для моноэтнических 
образцов (Япония) [45], в то время как метаанализы 
полиэтнических когорт дают лишь средние значе-
ния [57, 59, 61].

Метаанализы результатов GWAS
Итоги метаанализов последних лет представляют наи-
больший интерес. Так, в работе Mullins и соавт. [57] 
число случаев СПП составило 29 782 при числе кон-
тролей 519 961 (все — из базы данных ISGC), при этом 
были использованы методы анализа, позволяющие 
исключить генетические влияния на СПП, опосре-
дованные психическими расстройствами. Геномной 
значимости для СПП достигли 2 локуса: главный ком-
плекс гистосовместимости и межгенный локус на хро-
мосоме 7, причем последний оставался связанным 
с СПП после исключения влияния психических рас-
стройств и реплицировался в независимой когорте; 
локус также оказался вовлечен в рисковое поведе-
ние, курение и нарушения сна [57]. В этом метаана-
лизе установили 6 генов, которые ранее упоминались 
и в предыдущих работах (см. табл. S1). В метаанализе 
Li и соавт. [59] таких генов было уже 10, причем авто-
ры обращают основное внимание на ген NLGN1, кото-
рый кодирует белок нейролигин из семейства пост-
синаптических нейрональных белков. Белки из этого 

семейства выступают в качестве лигандов для пре-
синаптических агентов β-нейрексинов и вовлече-
ны в формирование и ремоделирование синапсов 
в центральной нервной системе [59]. Представляет 
интерес также ген ROBO2, варианты которого ассо-
циированы с принадлежностью к утреннему хроно-
типу (в связи с этим интересно вновь упомянуть ген 
ARNTL2 из работы [46], связанный с циркадианными 
ритмами), а также с курением и математическими спо-
собностями [59].

Масштабный метаанализ был выполнен группой 
Kimbrel и соавт. в рамках программы «Миллион вете-
ранов», появление которой связано со стремлением 
купировать резкий рост числа суицидов среди вете-
ранов войн и военных конфликтов США [60]. В ана-
лиз вошли данные 633 778 генотипированных вете-
ранов, у 19% которых имелись те или иные формы 
СП, в качестве образца репликации использовали 
когорты из коллекции ISGC. Особенностью этого ме-
таанализа является четкое разделение по принципу 
происхождения (европейцы, африканская, азиатская 
и латиноамериканская группа — на базе подхода, 
учитывающего происхождение, расу и этничность) 
и определение маркеров, присущих всем указанным 
группам, а также специфических для каждой из них. 
В метаанализе установлено более 200 высокозначи-
мых индивидуальных маркеров, в том числе новых, 
таких как ESR1 (рецептор к эстрогену), TRAF3 (рецеп-
тор фактора некроза опухоли), METTL15 (митохондри-
альная метилтрансфераза) и MKNK1 (протеинкина-
за, вовлеченная в стресс-реагирование) [60]. Анализ 
обогащения по функциональному признаку с исполь-
зованием GWAS-каталога FUMA (Functional Mapping 
and Annotation of Genome-Wide Association Studies, 
https://fuma.ctglab.nl/) помог идентифицировать уни-
версальные для всех этнических групп маркеры, экс-
прессируемые в мозге и в гипофизе, связанные с си-
наптическими механизмами, убиквитинированием, 
синтезом паратиреоидного гормона, аксональны-
ми взаимодействиями, дофаминергическими, глу-
таматергическими и окситоциновыми синапсами 
в мозге, внутриклеточным сАМР-зависимыми путями 
и клеточной адгезией. Самую высокую генетическую 
корреляцию (r >0,75) наблюдали между СП и депрес-
сией и посттравматическим стрессовым расстрой-
ством, в то время как с шизофренией и БР она была 
существенно ниже (r=0,36–0,29) [60].
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Наиболее полный на данный момент метаанализ вы-
полнен группой Docherty и соавт., фенотипом в нем 
выступала СПП [61]. Выборка, собранная ISGC, включа-
ла данные о 43 871 случаях СПП из 22 когорт при чис-
ле контролей, приближающемся к миллиону с учетом 
происхождения, при этом значительная часть контро-
лей была оценена клинически на предмет психических 
расстройств. В результате идентифицировали 12 ло-
кусов при p <5×10–8. Ближайшими генами оказались: 
DRD2 (рецептор дофамина 2-го типа), SLC6A9 (транс-
портер глицина), FURIN (субтилизин-подобная проте-
инконвертаза), NLGN1 (нейролигин), SOX5 (транскрип-
ционный фактор), PDE4B (фосфодиэстераза В) и CACNG2 
(субъединица кальциевого потенциал-зависимого ка-
нала). Все эти маркеры совпадают с ранее идентифи-
цированными в других исследованиях (см. табл. S1). 
Авторами установлена общая генетическая вариа-
бельность СПП с СДВГ, курением и толерантностью 
к риску, в том числе после учета влияния коморбид-
ных БР и посттравматического стрессового расстрой-
ства. Кроме того, множественный анализ позволил вы-
явить 519 значимых множеств генов, затрагивающих 
такие сферы, как эпигенетические механизмы, регу-
ляция и транскрипция генома, клеточные механиз-
мы стресс-реагирования, репарация ДНК и иммунные 
реакции [61]. В работе также обнаружено значитель-
ное генетическое перекрывание с генами, ассоции-
рованными с различными психическими и сомати-
ческими состояниями, в частности с курением, СДВГ, 
толерантностью к риску (характеристика, имеющая 
отношение к импульсивности и рисковому поведе-
нию) и легочной патологией. Авторы подчеркивают, 
что многие находки в метаанализе, касающиеся вов-
леченности генов, связанных с эпигенетической регу-
ляцией, а также выявленное перекрывание с психиче-
скими расстройствами, сочетаются с представлениями 
о стресс-диатезе как о ведущем патогенетическом ме-
ханизме суицида [61].

ОБСУЖДЕНИЕ
Интерпретация данных
По итогам анализа 34 оригинальных исследований 
и метаанализов нами определены и аннотированы 
27 повторяющихся геномных маркеров, ассоцииро-
ванных с различными суицидальными фенотипа-
ми. Если рассматривать каждый из них в отдельно-
сти, по-прежнему трудно объяснить их роль с точки 

зрения прямого участия в СП. В то же время все чаще 
повторяющиеся в различных исследованиях гены 
и их продукты, на наш взгляд, можно уложить в опре-
деленную патогенетическую схему. Эта схема наибо-
лее логично связана со стрессовыми воздействиями 
и феноменом стресс-уязвимости, который во многих 
моделях суицида рассматривают как ведущий эндо-
фенотип СП [5, 21, 22]. Наличие ассоциаций с генами, 
вовлеченными в процессы формирования нервной 
ткани, нейропластичность, синаптогенез, клеточные 
взаимодействия и иммунные реакции в сочетании 
с накапливающимися данными эпигенетического 
характера и данными нейровизуализации, логич-
но объясняет суицид как следствие ранних травма-
тических воздействий и последующего взаимодей-
ствия этой «инкубированной травмы» с актуальными 
стрессорами жизни [21]. В этой схеме столь же логич-
но выглядит роль психических расстройств, генети-
ческая архитектура которых отчасти перекрывается 
с таковой для СП, и которые также в значительной 
степени обусловлены стресс-уязвимостью и взаимо-
действиями генов и среды [62]. Схема не претендует 
на полноту и универсальность, однако предоставля-
ет возможность анализировать все новые находки 
будущих GWAS с точки зрения их соответствия этой 
концепции, что облегчает трактовку разнородных 
данных, получаемых в ходе исследований подобно-
го рода.

Суицид — это исключительно сложный и много-
сторонний полиэтиологический поведенческий фе-
номен, в котором сочетаются нейробиологические, 
психиатрические, психологические и социальные 
причины и факторы. Одним из важнейших нерешен-
ных вопросов, вызывающих споры, является вопрос 
о том, можно ли считать СП самостоятельной эволю-
ционно сформировавшейся формой поведения или 
осложнением психических расстройств, особенно та-
ких, как депрессия, пограничное расстройство лич-
ности или шизофрения. Результаты крупных метаа-
нализов, выполненных в рамках ISGC, подчеркивают 
наличие геномной архитектуры, присущей только 
СП [67]. В то же время, в исследованиях на больших 
контингентах с использованием приемов классиче-
ской психогенетики утверждается, что психические 
заболевания у родителей объясняют почти полови-
ну генетической передачи попыток самоубийства, 
но не влияют на передачу путем воспитания [68]. 
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При  том склонность к самоубийству также частично 
наследуется, но несмотря на то, что СПП и ЗС в гене-
тическом плане отчасти взаимно перекрываются, они 
тем не менее отражают существование двух различ-
ных контингентов лиц: тех, кто совершает только по-
пытки, и тех, кто на самом деле кончает с собой [68].

В связи с этим уточнение геномной архитектуры СП 
как трансдиагностического фенотипа в контексте ос-
новных психопатологий, причем не только депрес-
сии, но и других расстройств, а также психологиче-
ских конструктов, лежащих в основе СП, позволяет 
лучше понять механизмы СП, особенно с учетом того, 
что стресс-уязвимость может быть эндофенотипом 
как СП, так и психопатологий. Исследование генетики 
суицида с использованием стратегии GWAS будет раз-
виваться (и уже развивается) в направления совер-
шенствования методов анализа, накопления геном-
ных данных, привлечения мультиомиксных данных 
(эпигеномика, протеомика, метаболомика, микро-
биомика) [69], поэтому вопрос обобщения этих дан-
ных с позиций патогенеза СП всегда будет находить-
ся на повестке дня.

Ограничения
Обзор носит описательный характер, использован-
ная нами схема поиска ограничена, что, возмож-
но, отразилось на характере проанализированных 
данных. Это, а также концентрация исключительно 
на SNP при том, что существуют и другие маркеры, 
является основным ограничением работы.

Практическая ценность GWAS по суицидам
На данном этапе трудно ожидать прогностической 
ценности генетических маркеров в общей попу-
ляции, однако среди контингентов с высоким ри-
ском (например, среди пациентов психиатрических 
клиник) это представляется весьма реалистичным. 
В особенности это касается расчетов полигенного 
риска, который предоставляет все большие пре-
диктивные возможности, в том числе на индиви-
дуальном уровне, при условии выявления заданно-
го набора маркеров и сопоставления с постоянно 
накапливающимися базами генетических данных. 
Несмотря на многие неопределенности и раз-
нообразие аналитических подходов, результаты 
GWAS в сфере суицидологии постепенно, по мере 
достижения большей  численности собираемых 

образцов, при учете этничности и по мере пополне-
ния международных баз генетической информации, 
позволяют не только подтвердить некоторые пато-
генетические гипотезы, но и дают основание наде-
яться (в сочетании с тестами различной модально-
сти) на их практическое применение для предикции 
и превенции суицидов, что является конечной це-
лью всех исследований в этой области.

Перспективы дальнейших исследований
По итогам нашего обзора можно высказать мнение, 
что повышение эффективности суицидологических 
исследований с использованием стратегии GWAS свя-
зано с несколькими направлениями, а именно:
• стандартизация фенотипов на основе более точ-

ных определений всех проявлений СП;
• использование клинически наиболее хорошо 

себя зарекомендовавших шкал суицидального 
риска;

• увеличение численности выборок и их стандар-
тизация с точки зрения этнической принадлеж-
ности и происхождения;

• однородность клинических образцов и их деталь-
ная психиатрическая верификация;

• стратификация образцов по признаку возрас-
та с фокусом на подростков и молодежь, а также 
по полу — на мужчин и женщин;

• интеграция генетических данных с психологиче-
скими конструктами суицида;

• широкое использование международных баз ге-
нетической информации.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Обнаруживаемый посредством GWAS набор наиболее 
часто повторяющихся маркеров, с нашей точки зре-
ния, отражает ведущую роль в генезе СП феномена 
стресс-уязвимости — формируемого в процессе ран-
него развития эндофенотипа, который впоследствии 
играет роль ключевого патогенетического механиз-
ма суицида. Стратегия GWAS в сфере суицидологии 
в основном служит целям более глубокого понима-
ния патофизиологии СП, но при этом демонстрирует 
растущий потенциал в плане предикции и превенции 
суицидов (особенно при расчете полигенного риска) 
среди определенного контингента людей (психиа-
трические пациенты) и в сочетании с тестами дру-
гих модальностей.
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