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Суицид продолжает оставаться важной ме-
дицинской и социальной проблемой. Рас-
пространенность суицидов в мире достига-

ет 11,4 на 100 000 человек, ежегодно около 800 
000 человек умирают вследствие суицида, причем 
этот показатель не учитывает другие формы су-
ицидального поведения, такие как суицидальные 
попытки и мысли. Риск повторных суицидаль-
ных попыток составляет 16,3%, а риск завершен-
ного суицида — 1,6% в течение года после попыт-
ки [23]. 

В настоящее время не существует надежных 
методов оценки суицидального риска [31]. Актуа-
лен поиск биомаркеров, доступных малоинвазив-
ному определению. Считают, что, несмотря на на-
следственный характер многих психических рас-
стройств, связанных с суицидальным поведени-
ем, его тяжелые формы наследуются независимо 
и специфическая наследуемость составляет от 17 
до 36%. Поиск отдельных генов, ответственных за 
склонность к суицидальному поведению, оказался 
безуспешен. Обнаружено более 200 генов, связан-
ных с суицидными попытками или завершенным 
суицидом. Результаты исследования генов, отве-
чающих за скорость синтеза серотонина, сниже-
ние серотонинергической нейротрансмиссии, ней-
ротрофические факторы были гетерогенны. Пол-

ногеномный поиск ассоциаций (GWAS) не обна-
ружил достоверных ассоциаций. В качестве ми-
шеней для будущих исследований выделены меха-
низмы, отвечающие за клеточную адгезию и ми-
грацию, пути передачи сигналов с помощью ре-
цепторов к тирозинкиназе, механизмы гидролиза 
(разрушения) внутриклеточного гуанозинтрифос-
фата. Гены нейротрофического фактора головного 
мозга (BDNF) и NTRK2 оказались независимо от 
наличия психических расстройств связаны с суи-
цидальным поведением [23]. 

Неблагополучное детство оказывает глубокое 
и долгосрочное воздействие на развитие психо-
логических и когнитивных характеристик, свя-
занных с риском суицидального поведения. Ме-
ханизмами таких изменений считаются измене-
ния метилирования ДНК и модификации гисто-
нов, которые претерпевают динамику в течение 
жизни и могут влиять на его формирование. По-
казано, что суицид связан с изменениями мети-
лирования нейротрофических и нейропротек-
тивных факторов в гиппокампе и префронталь-
ной коре. Предиктивная ценность в отношении 
суицидных попыток была установлена для про-
цесса метилирования гена SKA2, который уча-
ствует в функционировании глюкокортикоидных 
рецепторов [23].
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К формированию суицидального поведе-
ния имеют отношение нейромедиаторные систе-
мы, гипоталамо-гипофизарно-кортикоидная си-
стема, иммунная система и некоторые особенно-
сти системного метаболизма, в частности, нару-
шения липидного обмена. Дефицит серотонинер-
гической нервной передачи считается прямо свя-
занным с нарушениями функционирования лоб-
ных долей и суицидальным поведением [35]. У 
страдавших депрессией лиц с завершенным суи-
цидом были снижены уровни 5-гидроксииндолук-
сусной кислоты, являющейся метаболитом серото-
нина в дорсальном ядре шва, повышено количе-
ство серотонинергических нейронов, экспрессия и 
уровни триптофангидроксилазы. Измерение инду-
цированного фенфлурамином пролактина или вы-
свобождения кортизола у пациентов с депрессией 
относится к методам, используемым для исследо-
вания центральной серотонинергической функции. 
Введение фенфлурамина вызывает высвобождение 
5HT из пресинаптических нейронов, который дей-
ствует на постсинаптические 5HT-рецепторы и вы-
зывает высвобождение гормонов переднего отде-
ла гипофиза, таких как пролактин и адренокорти-
котропный гормон (АКТГ). Реакция пролактина 
на D-L-фенфлурамин значительно снижена у па-
циентов с историей попыток самоубийства [7, 25]. 
Пациенты с депрессией и суицидными попытка-
ми имели более низкий ответ на кортизол, чем 
пациенты без попыток самоубийства [6]. Coryell и 
Schlesser (2001) наблюдали за 78 пациентами в те-
чение 15 лет и риск самоубийства у лиц с аномаль-
ным дексаметазоновым тестом составил 26,8% по 
сравнению с 2,9% пациентов, у которых были нор-
мальные результаты теста [8].

Tripodianakis и соавт. (2002) на примере 54 па-
циентов с расстройством адаптации, 25 — с депрес-
сией, 16 — с шизофренией и 16 — с расстройством 
личности показали, что основной метаболит но-
радреналина 3-метокси-4-гидроксифенилгликоля 
(MHPG) в моче значительно выше у суицидаль-
ных пациентов по сравнению с контролем [33].

Имеющиеся данные о роли дефицита ГАМК-
ергической медиации в патогенезе тревоги и де-
прессии  позволяют рассматривать систему ме-
таболизма ГАМК как перспективный объект ис-
следований суицидального поведения. Имен-
но воздействие на глутаматергическую систему, 
а также повышение передачи сигналов с помо-
щью рецепторов α-амино-3-гидрокси-5-метил-4-
изоксазолпропионовой кислоты (AMPA) обуслов-
ливают быстрое антидепрессивное и антисуици-
дальное действие кетамина [24, 30].

Появились данные о роли полиаминовой систе-
мы в отношении суицидального поведения. Повы-
шение уровней путресцина и агматина оказывает 
антидепрессивный и противотревожный эффек-
ты, возможно, через снижение реакции воспале-
ния, а также усиливая действие антидепрессан-
тов, связываясь с NMDA-рецепторами. Посмерт-
ные исследования продемонстрировали измене-
ния активности ферментов системы метаболизма 
полиаминов в головном мозге суицидентов [23].

Показано, что уровень BDNF изменяется в сы-
воротке крови и тромбоцитах у суицидентов [9]. 
Уровни BDNF в плазме были значительно ниже у 
пациентов с суицидальной депрессией по сравне-
нию с пациентами с депрессией без суицидаль-
ных тенденций и контролем [18]. В головном моз-
ге лиц, совершивших суицид, обнаруживают сни-
жение экспрессии BDNF, что объясняется измене-
нием метилирования гена BDNF и его рецептора, 
тирозинкиназы B (TrkB). Постмортальные иссле-
дования показали изменения уровня BDNF в го-
ловном мозге жертв самоубийств [10, 29].

Одна из функциональных  гипотез  говорит о 
том, что биохимические стимулы, обусловленные 
снижением холестерола, влекут за собой рисковое 
поведение или депрессию [16].

При исследовании 41 биомаркера у 42 пациен-
тов с биполярным аффективным расстройством и 
46 больных шизофренией были установлены кор-
реляции с четырьмя биомаркерами (спермидин/
спермин N1-ацетилтрансфераза 1-SAT1, фосфа-
тазный и тензиновый гомолог — PTEN, миристо-
литированный аланин-богатый C-субстрат про-
теинкиназы — MARCKS, митоген-активированной 
протеинкиназы киназа-3 — MAP3K3), особенно у 
мужчин с биполярным расстройством, причем 
точность тестов выросла с 65 до 80%, когда анализ 
осуществили с учетом настроения. Авторы сдела-
ли вывод, что SAT1, PTEN, MARCKS и MAP3K3 
могут быть биомаркерами суицидальности [27]. 

Посмертное исследование больных с аффек-
тивными расстройствами выявило функциональ-
ные различия в дорсальном ядре шва у пациентов 
с суицидальным поведением [5]. Данные одного 
из посмертных исследований поддерживают ги-
потезу глутаматергической дисфункции в лобной 
коре жертв суицида [28]. Нейрофизиологические 
исследования пациентов, совершивших попыт-
ку суицида, указывают на наличие дисфункции в 
дорсолатеральной префронтальной коре или ор-
битофронтальной коре с нарушением исполни-
тельных функций (например, нарушенные функ-
ции внимания, решения задач, оперативной памя-
ти, когнитивная ригидность) и повышенную им-
пульсивность [15, 35]. Уровни метаболитов окси-
да азота значительно повышены в плазме пациен-
тов после попытки самоубийства [19, 21]. Можно 
предположить роль микроглиальных цитокинов 
или  индуцируемой синтазы  оксида  азота  (iNOS) 
в суицидальном поведении.

В последние годы появились данные о роли ак-
тивных производных витамина D в работе цен-
тральной нервной системы [12]. В настоящее вре-
мя некоторые метаболиты витамина D рассма-
тривают как «нейростероиды», контролирующие 
около 1000 генов, многие из которых находят-
ся в головном мозге. Дефицит витамина D нега-
тивно влияет на генетические пути, важные для 
развития головного мозга, социального познания 
и принятия решений. Нарушения гена рецепто-
ра витамина D связаны с развитием когнитив-
ной дисфункции и депрессии. Витамин D обла-
дает нейропротективным эффектом, который свя-
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зан с влиянием на синтез нейротрофинов, поддер-
живающих жизнеспособность нейронов, стимули-
рующих их развитие и активность, влияющих на 
синаптическую передачу импульсов; регулирует 
ген экспрессии тирозингидроксилазы — фермента, 
участвующего в синтезе норэпинефрина и дофа-
мина; активирует транскрипцию гена синтеза се-
ротонина в головном мозге [11]. Исследования во 
многих странах демонстрируют взаимосвязь меж-
ду низким уровнем витамина D и развитием де-
прессии [1, 2, 4, 14, 17, 20, 22, 26]. Имеются ука-
зания, что концентрация кальцидиола или вита-
мина D(OH) в крови может быть связана с ри-
ском самоубийства [13, 32, 34]. Возможность бы-
строго и недорого определения уровня кальциди-
ола в периферической ткани человека позволяет 
рассматривать его как потенциальный биомаркер 
психического состояния.

Целью исследования явился поиск биомарке-
ров суицидального риска у больных депрессией с 
фокусом на кальцидиоле для повышения эффек-
тивности профилактики суицидального поведе-
ния. В задачи настоящего исследования входило 
изучение взаимосвязи уровня витамина D — каль-
цидиола, определяемого в сыворотке крови, и су-
ицидального поведения пациентов с депрессией.

Материал и методы

Обследовано 52 больных депрессией, в том чис-
ле 34 женщины и 18 мужчин в возрасте 22,5±2,8 
лет. Критериями включения в исследование явил-
ся возраст от 18 до 30 лет; первый депрессив-
ный эпизод, обследование в период с октября по 
апрель. Критериями исключения были наличие 
органической патологии головного мозга, злоупо-
требление психоактивными веществами, хрониче-
ская соматическая патология.

До начала медикаментозной терапии у паци-
ентов осуществляли забор венозной крови нато-
щак для автоматизированного определения уров-
ня кальцидиола в сыворотке крови с использова-
нием иммунохимического анализатора закрытого 
типа «Architect i1000» («Abbott», США) с исполь-
зованием реагентов, контрольных и калибровоч-
ных материалов производителя. Аппаратура и ре-
агенты имели все необходимые разрешения Росз-
дравнадзора для диагностического использова-
ния в медицинской практике. Диапазон измере-
ний биомаркера составлял от 4 до 160 нг/мл. Нор-
мальным считали уровень кальцидиола в крови 
от 30 до 100 нг/мл [1]. Клинико-шкальная оценка 
включала шкалу Монтгомери-Асберг, Колумбий-
скую шкалу для оценки риска суицида. В рамках 
статистической обработки данных осуществляли 
расчёт коэффициента корреляции Спирмена, со-
ставляли уравнения линейной регрессии в про-
грамме SPSS Statistics (Version 17).

Результаты 

В структуре депрессивных расстройств преоб-
ладали умеренные (45% случаев) и лёгкие (30%) 

депрессии, тяжелые депрессии встречались толь-
ко у 18%, а крайне тяжёлые — у 7% пациентов. 

Суицидальные попытки в прошлом имелись у 
24 больных, случаи повторных суицидов состави-
ли 30,4% от общего числа попыток. Наличие акту-
альных суицидальных тенденций было выявлено 
у 65% пациентов. У 45% больных был установлен 
средний, у 40% — низкий и у 15% — высокий риск 
суицида. Различий по частоте суицидальных по-
пыток в зависимости от пола не выявлено (48% 
мужчин и 44,6% женщин). 

Показано, что авитаминоз имелся у 11 (21%) 
больных, дефицит — у 31 (60%) и нормальный 
уровень кальцидиола — у 10 (19%) пациентов. 
Установлен параллелизм содержания кальцидиола 
в плазме и выраженности депрессии (коэффици-
ент корреляции Спирмена -0,83; р<0,001). У паци-
ентов с авитаминозом D(OH) отсутствовали слу-
чаи низкого риска суицида, а средний и высокий 
риск суицида встречался с одинаковой частотой. 
У пациентов с дефицитом кальцидиола в 44% слу-
чаев имелся средний риск суицида. У больных де-
прессией с нормальным содержанием кальцидио-
ла в крови риск суицида был низким. 

Повторные суицидальные попытки встре-
чались у 81,8% пациентов с авитаминозом и у 
41,9% — с дефицитом кальцидиола. 

При оценке интенсивности суицидальных 
идей по Колумбийской шкале в зависимости от 
уровня кальцидиола было выявлено, что суици-
дальные мысли с конкретным планом и наме-
рением осуществить суицид встречались толь-
ко у пациентов с авитаминозом D. Все пациен-
ты с высоким риском суицида имели авитами-
ноз: уровень кальцидиола ниже 10 нг/мл. У боль-
ных депрессией с дефицитом витамина D (10-30 
нг/мл) отмечались суицидальные мысли мень-
шей интенсивности с преобладанием неспеци-
фического желания умереть. В группе пациен-
тов с нормальным уровнем кальцидиола наблю-
дался только один случай неотчетливых суици-
дальных тенденций (таблица 1). 

Нарастание интенсивности суицидальных тен-
денций прямо коррелирует со снижением уров-
ня кальцидиола в крови (коэффициент Спирме-
на -0,76; р<0,001). На основе полученных дан-
ных составлено уравнение линейной регрессии: 
Y=3.8101 — 0.0892•Х, где Y — интенсивность суи-
цидных идей. Х — уровень D(OH) в плазме кро-
ви (в нг/мл).

В то же время, остается неясным, что являет-
ся причиной, а что следствием. Дефицит витами-
на D — распространенное явление во всем мире, 
однако данные о прямой зависимости суицидаль-
ного поведения от недостаточной инсоляции от-
сутствуют. Возможно, низкий уровень активных 
метаболитов витамина D (например, кальциди-
ола) в крови больных депрессией с риском суи-
цида определяется более высокой скоростью ути-
лизации этих веществ, например, за счет погло-
щения их рецепторами на поверхности клеточ-
ных мембран определенных нейронов, или, нао-
борот, нарушением чувствительности рецепторов 
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к гидроксилированным производным витамина 
D. Неизвестен оптимальный уровень кальциди-
ола, который должен стать терапевтической це-
лью у больных депрессией с суицидальными тен-
денциями. Нерешенной проблемой при назначе-
нии витаминотерапии является вопрос о дози-
ровках препаратов кальция. Надо отметить, что 
в эксперименте на животных, находившихся дли-
тельное время без солнечного света, в том числе 
во время беременности, новорожденные крысята 
обнаруживали признаки тяжелого поражения го-
ловного мозга, хотя при этом уровень кальция в 
сыворотке был в норме [3]. По нашему мнению, 
только широкомасштабные исследования с ис-
пользованием современной аналитической аппа-
ратуры для определения такого сложного в ди-
агностике метаболита как кальцидиол крови да-
дут ясный ответ о причинно-следственной связи 
между развитием дефицита производных витами-
на D, как одного из основных регуляторов каль-
циевого обмена в головном мозге, и суицидаль-
ным поведением. 

Таблица 1. Уровень кальцидиола и интенсивность суицидальных мыслей по Колумбийской шкале

Уровень кальци-
диола 

Интенсивность суицидальных мыслей по Колумбийской шкале
Желание умереть Активные неспец-

ифические мысли 
о суициде

Актуальные суи-
цидные идеи при 
отсутствии наме-
рения действо-
вать

Актуальные суи-
цидные идеи при 
отсутствии кон-
кретного плана

Актуальные суи-
цидные идеи при 
конкретном пла-
не и намерении

  Дефицит 16,2 5,4 16,2 10,8 10,8

  Пониженное со-
держание 

18,9 18,9 - - -

  Норма   - - - 2,7 -

Заключение

Суицидальные мысли, попытки суицида и за-
вершенный суицид представляют собой разные 
состояния в рамках континуума суицидального 
поведения. Оценка выраженности суицидально-
го риска важна для дифференцированных про-
филактических и терапевтических вмешательств. 
Выделение биомаркеров суицидального риска бу-
дет способствовать предотвращению суицидов, 
снижению уровня суицидальности в популяции. 
Результаты исследования свидетельствуют о на-
личии ассоциации суицидальных мыслей с дефи-
цитом кальцидиола, что позволяет рассматривать 
уровень кальцидиола у больных депрессией мо-
лодого возраста как один из маркеров суицидаль-
ных тенденций. Определение витамина D в сыво-
ротке крови — быстрый неинвазиный способ до-
полнительной оценки риска суицида и выделения 
групп риска в популяции.

Исследование поддержано грантом Российского 
научного фонда (проект №14-50-00069), Санкт-
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