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За последние несколько лет исследования по полноге-
номному поиску ассоциаций (genome-wide association stud-
ies – GWAS) помогли лучше понять генетические основы 
ряда психических расстройств, в том числе шизофрении, 
биполярного аффективного расстройства и депрессии1–3.  
В дополнение к выявлению воспроизводимых генетических 
локусов, связанных с этими расстройствами, различные ме-
тоды пост-GWAS анализа выявили количество вариаций 
признаков, обусловленных генетическими факторами, то 
есть наследуемостью на основе однонуклеотидных поли-
морфизмов (single nucleotide polymorphism – SNP)4,5, а так-
же генетические корреляции между признаками6. Недавние 
исследования показали значимые генетические корреляции 
между различными психическими расстройствами6,7, отра-
жающие фенотипические корреляции и предполагающие 
наличие общей генетической уязвимости, которая отража-
ет структуру психопатологии более высокого порядка8-10.  
В литературе были предложены различные модели фено-

типической структуры, лежащей в основе психопатологии, 
которые отражали бы наиболее значимые корреляции меж-
ду психическими расстройствами: двухфакторная модель, 
включающая экстернализующие и интернализирующие из-
мерения11, трехфакторная модель, которая различает ди-
стресс от страхов в рамках интернализации12, и модели, 
включающие фактор проблем мышления13. 
Одна теоретическая концептуализация структуры психо-

патологии, которую предлагает Консорциум по Иерархиче-
ской Таксономии Психопатологии (Hierarchical Taxonomy 
of Psychopathology – HiTOP)8, утверждает, что риск психо-
патологии определяется общим фактором (p фактором), 
влияющим на конкретные спектры психопатологии (напри-
мер, интернализацию, расстройства мышления), которые, в 

свою очередь, влияют на более конкретные аспекты или 
субфакторы (например, страхи и дистресс) и расстройства 
(например, большое депрессивное расстройство). 
Двухфакторная модель, состоящая из общего фактора, 

который влияет на развитие всех расстройств, и специфи-
ческих факторов, отражающих ковариацию, связанную с 
группами расстройств (например, экстернализации и ин-
тернализации), стала резко популярной среди исследовате-
лей психопатологии. Тем не менее, статистики указали на 
трудности в проведении различий между двухфакторной и 
коррелирующей факторной моделями14,15 и тенденцию к 
смещению индексов соответствия в пользу двухфакторной 
модели16-18. 
Некоторые исследователи утверждают, что анализ на ге-

нетическом и психобиологическом уровне вносят вклад в 
изучение психопатологии и позволяют дополнить то, что 
мы получили из статистических сравнений14. С учетом вы-
шесказанного, а также наличия генетических корреляций 
разной силы, наблюдаемых между психическими расстрой-
ствами и соответствующими психологическими характери-
стиками, исследование структуры психопатологии более 
высокого порядка на геномном уровне является важным на-
правлением. 
В двух недавних исследованиях изучалась факторная 

структура психопатологии и связанных с ней характери-
стик на геномном уровне. Grotzinger et al.19 изучали модель, 
содержащую один общий фактор психопатологии, исполь-
зуя сводную статистику GWAS для шизофрении, биполяр-
ного расстройства, большого депрессивного расстройства 
(БДР), посттравматического стрессового расстройства 
(ПТСР) и тревожных расстройств. В результате было по-
казано, что для каждого расстройства выявлена от умерен-

ОТЧЕТ ОБ ИССЛЕДОВАНИИ

Всемирная Психиатрия 19:3 Октябрь 2020

Тестирование структурных моделей психопатологии 
на геномном уровне 
 
Irwin D. Waldman1, Holly E. Poore1, Justin M. Luningham2, Jingjing Yang3  
 
1Department of Psychology, Emory University, Atlanta, GA, USA;  
2Department of Population Health Sciences, Georgia State University, Atlanta, GA, USA;  
3Department of Human Genetics, Emory University School of Medicine, Atlanta, GA, USA 
 
Перевод: Мамедова Г.Ш. (Москва)  
 
Waldman I, Poore H, Luningham J, Yang J. Testing structural models of psychopathology at the genomic level. World Psychiatry. 2020;19(3):350-359.  
 
Резюме 
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ной до высокой степени нагрузка на общий фактор, то есть 
генетическая ковариация среди психических расстройств 
может быть зафиксирована с помощью факторного анали-
за. Lee et al.20 использовали исследовательский подход для 
изучения генетической ковариации среди восьми психиче-
ских расстройств с использованием сводной статистики 
GWAS и нашли доказательства в пользу трехфакторной 
модели, включающей факторы компульсивного поведения, 
расстройств настроения и психотических расстройств, а 
также нейроонтогенетические расстройства. 

В настоящем исследовании мы использовали четырна-
дцать крупнейших GWAS для психических расстройств и 
связанных с ними психологических характеристик, чтобы 
получить оценки генетических корреляций и протестиро-
вать альтернативные структурные модели психопатологии 
на геномном уровне. Мы включили больше расстройств и 
характеристик и протестировали больше альтернативных 
моделей психопатологии, чем в предыдущих исследова-
ниях19,20, руководствуясь данными из литературы о феноти-
пах и раннее установленными генетическими корреляция-
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Таблица 1. Характеристики исследований расстройств и характеристик, включенных в анализ

Фенотип Исследование Год Источник  
данных

Размер  
выборки

Дизайн  
исследования

Размер  
эффекта Происхождение

СДВГ DeMontis et al.21 2017 PGC, iPSYCH 20,183/35,191 Случай-конт-
роль ОШ Европейцы

Алкогольная 
зависимость Walters et al.37 2018 PGC 10,206/28,480 Случай-конт-

роль ОШ Европейцы

Зависимость от 
каннабиноидов Agrawal et al.38 2018 PGC 3,757/9,931 Случай-конт-

роль Бета Европейцы

Употребление табака Furberg et al.26 2010 PGC, TGC 73,853 Непрерывное Бета Европейцы

Агрессия Pappa et al.30 2016 EAGLE 18,988 Непрерывное Бета Европейцы

Антисоциальное 
поведение Tielbeek et al.28 2017 BroadABC 16,400 Непрерывное Бета Европейцы

РПП Duncan et al.24 2017 PGC 3,495/10,982 Случай-конт-
роль ОШ Европейцы

Тревожные 
расстройства Otowa et al.27 2016 PGC, ANGST 7,016/14,745 Случай-конт-

роль Бета Европейцы

ПТСР Duncan et al.24 2017 PGC 2,424/7,113 Случай-конт-
роль ОШ Европейцы

БДР Wray et al.1 2018 PGC, iPSYCH 59,851/113,154 Случай-конт-
роль ОШ Европейцы

ОКР Arnold et al.25 2017 PGC, IOCDF-GC, 
OCGAS 2,688/7,037 Случай-конт-

роль ОШ Европейцы

  Шизофрения Ripke et al.2 2014 PGC 36,989/113,075 Случай-конт-
роль ОШ Смешанное

Биполярное 
расстройство Stahl et al.3 2019 PGC 20,352/31,358 Случай-конт-

роль ОШ Европейцы

РАС Grove et al.22 2019 PGC, iPSYCH 18,382/27,969 Случай-конт-
роль ОШ Европейцы

*СДВГ – синдром дефицита внимания и гиперактивности, ПТСР – посттравматическое стрессовое расстройство, БДР – большое 
депрессивное расстройство, ОКР - обсессивно-компульсивное расстройство, РАС – расстройства аутистического спектра, РПП – 
расстройства пищевого поведения, PGC – Консорциум психиатрической геномики, iPsych – Инициатива Фонда Лундбека по интегративным 
психиатрическим исследованиям, EAGLE – Ранняя генетика и эпидемиология жизненного цикла, BroadABC – Крупный консорциум 
антисоциального поведения, ANGST – Исследования нейрогенетики тревожных расстройств, IOCDF-GC – Международный фонд ОКР в 
коллаборации с генетическими исследованиями, OCGAS – Совместные исследования генетической ассоциации ОКР, TGC – Консорциум 
генетических исследований табака, ОШ – отношение шансов, Бета – стандартизованный коэффициент регрессии.

Таблица 2. Характеристики внешних переменных

Фенотип Исследование Год Источник 
данных

Размер 
выборки

Дизайн 
исследования

Размер 
эффекта Происхождение

Невроз Okbay et al.31 2016 SSGAC 298,420 Непрерывное Бета Европейцы

Симптомы депрессии Okbay et al.31 2016 SSGAC 161,460 Непрерывное Бета Европейцы

Субъективное благополучие Okbay et al.31 2016 SSGAC 298,420 Непрерывное Бета Европейцы

Экстраверсия Van Den Berg et al.33 2015 GPC 170,910 Непрерывное Бета Европейцы

Доброжелательность De Moor et al.34 2012 GPC 20,669 Непрерывное Бета Европейцы

Сознательность De Moor et al.34 2012 GPC 20,669 Непрерывное Бета Европейцы

Открытость De Moor et al.34 2012 GPC 20,669 Непрерывное Бета Европейцы

Уровень образования Lee et al.32 2018 SSGAC 766,345 Непрерывное Бета Европейцы

Одиночество Gao et al.35 2016 PGC 10,760 Непрерывное Бета Смешанное

Индекс массы тела Yengo et al.36 2018 GIANT + UK 
Biobank 681,275 Непрерывное Бета Европейцы

Количество детей Barban et al.30 2016 SSGAC 333,702 Непрерывное Бета Европейцы

Возраст рождения первого 
ребенка Barban et al.30 2016 SSGAC 237,516 Непрерывное Бета Европейцы

*SSGAC – Консорциум Социологической генетической ассоциации, GPC – Консорциум генетики личности, PGC – Консорциум 
психиатрической геномики, GIANT – Консорциум генетических исследований антропометрических признаков, Бета – стандартизованный 
коэффициент регрессии.



357

ми. Мы также оценили конструктивную достоверность 
(construct validity) наиболее подходящей модели, оценив ге-
нетические корреляции между факторами высшего поряд-
ка и внешними переменными, такими как уровень образо-
вания и личностные характеристики. 

 
МЕТОДЫ 

 
Сводная статистика GWAS 

 
Мы провели систематический поиск в репозиториях об-

щедоступных сводных статистических данных GWAS по 
психическим расстройствам и соответствующих внешних 
переменных. 
Сводная статистика для синдрома дефицита внимания и 

гиперактивности (СДВГ)21, расстройств аутистического 
спектра (РАС)22, биполярного расстройства3, нервной ано-
рексии23, большого депрессивного расстройства (БДР)1, 
шизофрении2, посттравматического стрессового расстрой-
ства (ПТСР)24, обсессивно-компульсивного расстройства 
(ОКР)25, употребления табака26 и тревожных расстройств27 
была взята из репозитория Консорциума психиатрической 
геномики (Psychiatric Genomics Consortium, PGC). Некото-
рые образцы были дополнены данными из других консор-
циумов, таких как Инициативы Фонда Лундбека по интег-
ративным психиатрическим исследованиям (Lundbeck 
Foundation Initiative for Integrative Psychiatric Research, 
iPSYCH) для лечения СДВГ, РАС и БДР; Исследований 
нейрогенетики тревожных расстройств (Anxiety NeuroGe-
netics Study, ANGST); Международный фонд ОКР в колла-
борации с генетическими исследованиями (International Ob-
sessive Compulsive Disorder Foundation Genetics Collabora-
tive, IOCDF-GC) и Совместных исследований генетической 
ассоциации ОКР (OCD Collaborative Genetics Association 
Studies, OCGAS) для ОКР; Консорциума генетических ис-
следований табака (Tobacco and Genetics Consortium, TGC). 
Сводные статистические данные по антисоциальному пове-
дению28 были получены от Крупного консорциума антисо-
циального поведения (Broad Antisocial Behavior Consortium, 
BroadABC), а по агрессии29 из Консорциума по ранней ге-
нетике и эпидемиологии жизненного цикла (Early Genetics 
and Lifecourse Epidemiology, EAGLE) (табл. 1). 
Сводные статистические данные о возрасте при рождении 

первого ребенка и количестве детей30, неврозе, субъектив-
ном благополучии, симптомах депрессии31 и уровне образо-
вания32 были получены из репозитория Консорциума Социо-
логической генетической ассоциации (Social Science Genetic 
Association Consortium, SSGAC); экстраверсии33, открыто-
сти к опыту, доброжелательности и сознательности34 из ре-
позитория Консорциума генетики личности (Genetics of Per-
sonality Consortium, GPC); для одиночества35 от PGC; и для 
индекса массы тела36 данные были получены из репозитория 
Консорциума генетических исследований антропометриче-
ских признаков (Genetic Investigation of Anthropometric 
Traits, GIANT) и биобанка Великобритании (табл. 2). 
Когда не было возможности найти сводную статистику 

для существующего GWAS в свободном доступе, с автора-
ми соответствующих публикаций связывались по элек-
тронной почте и просили предоставить статистику. Так это 
было в случае алкогольной зависимости37 и зависимости от 
каннабиноидов38. При наличии результатов более чем одно-
го GWAS для одного заболевания, выбирался последний и 
наиболее крупный GWAS. За исключением шизофрении и 
одиночества, для которых были доступны только GWAS из 
смешанных популяций, мы использовали сводные стати-
стические данные по лицам европейского происхождения.  
Употребление табака, антисоциальное поведение, агрес-

сия и все внешние переменные оценивались с использова-
нием дизайна исследования с непрерывными переменными, 

тогда как GWAS для всех других психических расстройств 
использовал дизайн «случай-контроль». Общий размер вы-
борки, включенной в анализ, составил 658 640 участников. 

 
Статистический анализ 

 
Все анализы проводились с использованием недавно раз-

работанного пакета Геномное Моделирование структурны-
ми уравнениями (Genomic Structural Equation Modeling, 
SEM)R19. Геномное SEM использует новое расширение ши-
роко используемого метода регрессии по шкале неравно-
весного сцепления (LD score)4, который вычисляет генети-
ческую ковариацию между признаками на основе сводных 
статистических данных GWAS из нескольких исследова-
ний. Возможное совпадение выборок в разных исследова-
ниях (например, из-за общих контрольных образцов) учи-
тывается регрессией. 
Геномная SEM сначала оценивает матрицу S генетиче-

ской ковариации p x p, содержащую основанную на SNP на-
следуемость для каждого из p расстройств или признаков 
по диагонали и генетических ковариаций среди p наруше-
ний и признаков в недиагональных элементах. Неопреде-
ленность оценки S, требующаяся для точной оценки моде-
ли, фиксируется в матрице V, которая содержит квадрат 
стандартных ошибок оценок в S по диагонали и ковариа-
цию между каждой парой элементов S не недиагональным 
элементам. Эти недиагональные члены отражают потенци-
альное перекрытие, или совпадение, выборки по признакам. 
После того как сводная статистика GWAS была опреде-

лена для четырнадцати психических расстройств и характе-
ристик, файлы из публичного доступа были отформатиро-
ваны для предварительной обработки геномного SEM. За-
тем была рассчитана матрица генетической ковариации с 
использованием LD весами (LD weights) для популяций ев-
ропейской этнической принадлежности, предоставленных 
Институтом Броуда, и функцией регрессии по шкале не-
равновесного сцепления пакета Genomic SEM R. Затем 
матрица генетической ковариации S и связанная с ней мат-
рица выборки V использовались для анализа подбора (соот-
ветствия) модели. 
Предварительно указанные структурные модели были 

приведены в соответствие и оценены с использованием 
функции несоответствия взвешенных наименьших квадра-
тов (weighted least squares, WLS). WLS напрямую включает 
в себя матрицу V и также рекомендуется для оценки макси-
мальной вероятности создателями Genomic SEM19. 
Альтернативные априори предполагаемые структурные 

модели были приведены в соответствие и сравнены с ис-
пользованием подтверждающего факторного анализа (con-
firmatory factor analysis, CFA). Чтобы оценить соответствие 
каждой модели, мы использовали сравнительный индекс 
соответствия (CFI) и байесовский информационный крите-
рий (BIC). Соответствие каждой модели оценивалось с ис-
пользованием комбинации CFI и BIC. Ввиду того, что каж-
дый индекс соответствия по отдельности имеет свои силь-
ные стороны и ограничения, не удалось достичь консенсуса 
по поводу использования одного индекса для оценки адек-
ватности соответствия модели39. 

CFI – это абсолютный индекс соответствия модели, где 
значения >0,90 указывают на хорошее соответствие40,41, то-
гда как BIC – это относительный индекс соответствия моде-
ли, который можно использовать для выбора альтернатив-
ных моделей39,42. Модель с самым низким значением BIC 
считается наиболее подходящей моделью, и было показано, 
что различия в BIC>10 представляют собой весомый довод в 
пользу модели с более низким BIC43. Модели считались не-
состоятельными, если они содержали факторные нагрузки, 
выходящие за рамки, незначительно отличающиеся от нуля 
или имеющие очень большие стандартные ошибки. 
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Пользовательские модели были предоставлены программ-
ному обеспечению Genomic SEM в синтаксисе lavaan44. Для 
оценки и сопоставления различных гипотез относительно ла-
тентной факторной структуры психопатологии были опреде-
лены шесть моделей CFA с возрастающей сложностью. Аль-
тернативные модели были определены, как указано ниже. 
Модель 1 включала единый общий фактор, лежащий в 

основе всех расстройств и черт характера. Модель 2 харак-
теризовалась тремя взаимосвязанными психопатологиче-
скими факторами (экстернализация, интернализация и про-
блемы мышления). Экстернализацию для СДВГ, агрессии, 
алкогольной зависимости, зависимости от каннабиноидов, 
употребления табака и антисоциального поведения; интер-
нализацию для БДР, ПТСР, тревожных расстройств и рас-
стройств пищевого поведения; проблемы мышления при 
шизофрении, биполярном расстройстве, ОКР и РАС. 

Модель 3 включала четыре взаимосвязанных фактора: 
экстернализация, интернализация, проблемы мышления и 
расстройства, связанные с употреблением психоактивных 
веществ. Модель 4 постулировала четырехфакторную 
структуру, расширяющую Модель 2, в которой нейроонто-
генетические нарушения – то есть СДВГ, РАС и агрессия - 
связаны с уникальным фактором. В этой модели нейро-
онтогенетические нарушения были указаны с помощью так 
называемых перекрестных нагрузок (cross-loadings): они 
были индикаторами тех же факторов из предыдущей трех-
факторной модели, а также нового фактора, не коррели-
рующего с тремя другими. Модель 5 была похожа на мо-
дель 4, за исключением того, что СДВГ, РАС и агрессия 
влияли только на фактор нейроонтогенетических рас-
стройств, который коррелировал со всеми другими факто-
рами. 
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Таблица 3, Генетические корреляции между четырнадцатью психическими расстройствами и связанными характеристиками

AGG ADHD ASD CIGS CAN ALC ASB ANX MDD PTSD BIP OCD SCZ ED

AGG 1

ADHD 0,77 1

ASD 0,49 0,37 1

CIGS 0,52 0,41 0,07 1

CAN 0,81 0,42 0,03 0,12 1

ALC 0,12 0,41 0,02 0,33 0,12 1

ASB 0,24 0,52 0,21 0,20 0,41 0,59 1

ANX 0,67 0,30 0,28 0,09 0,35 0,54 0,42 1

MDD 0,46 0,56 0,44 0,16 0,23 0,44 0,55 0,89 1

PTSD 0,40 0,52 0,24 0,44 0,41 0,33 0,36 0,09 0,49 1

BIP 0,11 0,12 0,13 0,20 0,34 0,24 0,11 0,18 0,33 0,07 1

OCD 0,38 -0,16 0,12 -0,05 0,25 -0,27 -0,05 0,30 0,30 0,42 0,32 1

SCZ 0,04 0,12 0,21 0,11 0,07 0,09 0,09 0,26 0,37 0,18 0,68 0,33 1

ED -0,20 -0,26 -0,08 -0,12 0,04 -0,10 -0,10 0,09 0,20 -0,02 0,18 0,50 0,23 1

* AGG – агрессия, ADHD – синдром дефицита внимания  и гиперактивности, ASD – расстройства аутистического спектра, CIGS – 
количество выкуриваемых сигарет в день, CAN – зависимость от каннабиноидов, ALC – алкогольная зависимость, ASB – антисоциальное 
поведение, ANX – тревожные расстройства, MDD – большое депрессивное расстройство, PTSD – посттравматическое стрессовые 
расстройства, BIP – биполярное расстройство, OCD – обсессивно-компульсивное расстройство, SCZ – шизофрения, ED – расстройства 
пищевого поведения, Границы обозначают корреляции между расстройствами в каждой дименсии более высокого порядка,

Таблица 4. Модели и статистика соответствия моделей

χ2 df CFI BIC Модель 
сравнения ΔBIC

1. Один общий фактор 1052 77 0,71 1427,0

2. Три фактора корреляции (EXT, INT и TP) 554 74 0,86 969,3 1 457,7

3, Четыре фактора корреляции (EXT, INT, TP и SUD) 548 71 0,86 1003,5 2 +34,2

4, Четырехфакторная модель (EXT, INT, TP и некоррелированный NDD) 419 71 0,90 874,5 2 94,8

5, Четыре фактора корреляции (EXT, INT, TP и NDD; ED на INT) 385 71 0,91 840,5 4 34,0

6, Двухфакторная модель с четырьмя некоррелированными специфическими 
факторами (ED на INT) 400 63 0,90 962,7 5 +122,2

Модифицированные модели четырех факторов крореляции

5a. Четыре фактора корреляции, BIP на TP и EXT 384 70 0,91 852,9 5 12,4

5b. Четыре фактора корреляции, BIP на TP и INT 383 70 0,91 851,9 5 11,4

5c. Четыре фактора корреляции, OCD на TP и INT 385 70 0,91 853,9 5 13,4

5d. Четыре фактора корреляции, OCD на INT 402 71 0,90 857,5 5 17,0

5e. Четыре фактора корреляции, MDD на INT и TP 382 70 0,91 850,9 5 10,4

5f. Четыре фактора корреляции, ED на INT и EXT модель не была протестирована

5g. Четыре фактора корреляции, ED на INT и TP 341 70 0,92 809,9 5 30,6

5h. Четыре фактора корреляции, ED на TP 341 71 0,92 796,5 5 44,0

5i. Двухфакторная модель с четырьмя некоррелированными 
специфическими факторами (ED on TP only) 366 63 0,91 928,7 5h +132,2

*CFI – сравнительный индекс соответствия, BIC – байесовский информационный критерий , EXT – фактор экстернализации, INT – фактор 
интернализации, TP – фактор проблем мышления, SUD – фактор расстройства, связанного с употреблением психоактивных веществ, NDD – 
фактор нейроонтогенетического расстройств, BIP – биполярное расстройство, OCD – обсессивно-компульсивное расстройство, MDD – 
большое депрессивное расстройство, ED – расстройства пищевого поведения. Модель, выделенная жирным шрифтом, является наиболее 
подходящей моделью на основе разницы BIC>10. ΔBIC со знаком плюс указывают на то, что более простые модели подходят лучше, чем 
более сложные модели.
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Модель 6 определяла двухфакторную модель с общим 
психопатологическим фактором и четырьмя несвязанны-
ми специфическими факторами (экстернализация, интер-
нализация, проблемы с мышлением и нейроонтогенетиче-
ские расстройства). В этой модели все расстройства 
имеют как общий фактор, так и соответствующие им спе-
цифические факторы, которые независимы от общего 
фактора и других специфических. Эта структура подразу-
мевает, что корреляции между всеми расстройствами и 
характеристиками в рамках доменов психопатологии об-
условлены только общим фактором, тогда как корреля-
ции между расстройствами и характеристиками внутри 
доменов психопатологии обусловлены факторами, специ-
фичными для домена. 
Было создано также несколько исследовательских моде-

лей (модели 5a-5h). Такая необходимость связана с проти-
воречивостью данных в литературе относительно места не-
которых психических расстройств (биполярное расстрой-
ство, ОКР, БДР и расстройства пищевого поведения) в 
структуре психопатологии. Все они были протестированы 
как варианты Модели 5. 
Наконец, мы оценили генетические корреляции факто-

ров психопатологии более высокого порядка с нескольки-
ми внешними переменными. Эти генетические корреляции 
оценивались в рамках модели измерения таким образом, 
что соответствующие факторы для расстройств корреля-
ции факторов более высокого порядка с внешними пере-
менными оценивались одновременно в Genomic SEM. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ 

 
Генетические корреляции между четырнадцатью психи-

ческими расстройствами и соответствующими характери-
стиками показаны в табл. 3. Наиболее сильные корреляции 
наблюдаются между расстройствами внутри каждом доме-
не психопатологии (экстернализация, интернализация, про-
блемы мышления и нейроонтогенетические расстройства). 
Корреляция между расстройствами среди доменов психо-
патологии в некоторых случаях также имеет умеренную 
величину. 

Статистика соответствия альтернативных моделей, отра-
жающая структуру психопатологии, представлена в табл. 
4. Сначала мы сравнили модель с одним общим фактором 
(Модель 1) с трехфакторной моделью, включающей экс-
тернализованные, интернализованные дименсии и пробле-
мы мышления (Модель 2). Модель 2 подходила значитель-
но лучше Модели 1: показатель CFI приближался к 0,90, и 
BIC был гораздо меньше. Затем мы протестировали Моде-
ли 3, 4 и 5, каждая из которых включала четыре фактора. 
Модель 3 (включала экстернализацию, интернализацию, 
проблемы с мышлением и расстройства, связанные с упо-
треблением психоактивных веществ) имела большее значе-
ние BIC, чем Модель 2, что указывает на то, что добавле-
ние фактора ассоциированных с употреблением психоак-
тивных веществ расстройств сделало модель мене подходя-
щей. Напротив, Модель 4 (определяющая фактор нейро-
онтогенетических расстройств, как не связанный с факто-
рами экстернализации, интернализации и проблемами с 
мышлением) подходит лучше, чем модель трех коррелиро-
ванных факторов, что отражалось в меньшем значении 
BIC. Модель 5, в которой фактор нейроонтогенетических 
расстройств коррелировал с другими факторами, имела 
CFI выше 0,90 и значительно сниженный BIC. Наконец, 
Модель 6 (двухфакторная модель, включающая в себя об-
щий фактор и четыре специфических фактора экстернали-
зации, интернализации, проблем с мышлением и нейро-
онтогенетических расстройств, где все факторы не корре-
лировали друг с другом) подходила хуже, чем Модель 5. 
Модели, в которых биполярное расстройство нагружало 

проблемы мышления и экстернализацию (Модель 5a) или 
проблемы мышления и интернализацию (Модель 5b), были 
отвергнуты, поскольку они подходили хуже, чем Модель 5, 
и так как биполярное расстройство имело слабую и отрица-
тельную нагрузку на экстернализацию и интернализацию. 
(т.е. -0,01, SE=0,10 и -0,05, SE=0,10, соответственно). 
Модель, в которой ОКР нагружало проблемы мышления 

и интернализации (Модель 5c), была отвергнута, так как 
она подходит хуже, чем Модель 5, в том числе и из-за не-
значительной нагрузки ОКР на интернализацию (т.е. 0,06, 
SE=0,09). Аналогично Модель, в которой ОКР нагружает 
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Таблица 5. Стандартизированные факторные нагрузки и факторные корреляции из Модели 5h (стандартизованный коэффициент 
регрессии со стандартной ошибкой)

EXT INT TP NDD

Антисоциальное поведение 0,64 (0,14)***

Употребление табака 0,43 (0,09)***

Алкогольная зависимость 0,75 (0,13) ***

Зависимость от каннабиноидов 0,47 (0,16)**

ПТСР 0,56 (0,09)***

БДР 0,95 (0,10)***

Тревожные расстройства 0,72 (0,09)***

РПП 0,25 (0,05)***

Шизофрения 0,90 (0,05)***

Биполярное расстройство 0,76 (0,04)** 

ОКР 0,39 (0,05)***

РАС 0,52(0,05)***

Агрессия 0,74(0,12)***

СДВГ 0,77(0,06)***

EXT –

INT 0,66 (0,14)*** –

TP 0,41 (0,08)*** 0,42 (0,05)*** –

NDD 0,67 (0,15)*** 0,75 (0,09)*** 0,19 (0,04)*** –

*ADHD – синдром дефицита внимания и гиперактивности, ASD – расстройства аутистического спектра, MDD – большое депрессивное 
расстройство, PTSD – посттравматические стрессовые расстройства, OCD – обсессивно-компульсивное расстройство, EXT – фактор 
экстернализации, INT – фактор интернализации, TP – фактор проблем мышления, NDD – фактор нейроонтогенетических расстройств. 
*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001.
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только интернализацию (Модель 5d), подходит хуже, чем 
модель, в которой она нагружала только проблемы мышле-
ния. 
Модель, в которой БДР нагружала интернализацию и 

проблемы мышления (Модель 5e), была отклонена, потому 
что она подходила хуже Модели 5, и ввиду того, что БДР 
имела отрицательную нагрузку на проблемы мышления (-
10, SE=0,15) и ее нагрузка на интернализацию была за пре-
делами допустимого диапазона (1,05, SE=0,17). 
Модели, в которых расстройства пищевого поведения на-

гружали интернализацию и экстернализацию (Модель 5f) 
или интернализацию и проблемы мышления (Модель 5g), 
были отклонены либо потому, что они не работали (Мо-
дель 5f), либо из-за отрицательной нагрузки на интернали-
зацию (Модель 5g: -0,27, SE=0,08). Однако модель, в кото-
рой расстройства пищевого поведения нагружали только 
проблемы мышления (Модель 5h), подходила лучше Моде-
ли 5, и расстройства пищевого поведения нагружали в этой 
модели сильнее всего по сравнению с любой другой проте-
стированной моделью. 
Мы также протестировали двухфакторную версию этой 

модели (Модель 5i), которая подошла хуже, чем Модель 5, 
и имела сомнительные характеристики модели. В частно-
сти, нагрузки всех расстройств на экстернализующие и ин-
тернализирующие специфические факторы стали незначи-
мыми, а некоторые нагрузки стали отрицательными (кан-
набис и ПТСР) после учитывания их нагрузки на общий 
фактор, в то время как учитывание нагрузки РПП на общий 
фактор было отрицательным и незначимым. Кроме того, 
многие стандартные ошибки факторных нагрузок были на-
много больше, чем в моделях четырех коррелированных 
факторов. 
Таким образом, наши результаты предполагают, что наи-

более подходящая модель включает четыре умеренно корре-
лирующих фактора: экстернализацию, интернализацию, 
проблемы с мышлением и нейроонтогенетические расстрой-
ства, при которых расстройства пищевого поведения влияют 
только на проблемы с мышлением (Модель 5h). Как показа-
но на рис. 1 и в табл. 5, все факторные нагрузки и корреля-

ции были значимыми, поскольку они более чем в два раза 
превышали стандартные ошибки и варьировались от умерен-
ных до высоких значениях. Исключением были расстрой-
ства пищевого поведения, которые имели небольшую, но 
значимую нагрузку на проблемы мышления. Среднее значе-
ние генетической дисперсии расстройств и характеристик, 
объясняемых факторами, было значительным (интернализа-
ция = 0,54, экстернализация = 0,33, проблемы мышления = 
0,38 и нейроонтогенетические расстройства = 0,49). 
Факторы экстернализации и интернализации положи-

тельно и умеренно коррелировали со всеми другими факто-
рами и друг с другом, в то время как проблемы мышлениея 
и нейроонтогенетические расстройства коррелировали сла-
бо. Как показано на рис. 1, фактор нейроонтогенетических 
расстройств был в от умеренной до высокой степени гене-
тически коррелирован с факторами экстернализации и ин-
тернализации (0,67 и 0,75 соответственно), что позволяет 
предположить, что гены, предрасполагающие к нейроонто-
генетическим расстройствам в раннем детстве, также пред-
располагают к экстернализующим и интернализующим 
расстройствам в более позднем детстве, подростковом и 
взрослом возрасте. 
На рис. 2 представлены различные генетические корре-

ляции между дименсиями психопатологии более высокого 
порядка из модели 5h и внешними переменными, перечис-
ленными в табл. 2. Экстернализующий фактор сильнее 
коррелировал с экстраверсией, возрастом рождения пер-
венца (отрицательно) и уровнем образования (отрицатель-
но), чем факторы интернализации и нейроонтогенетиче-
ских расстройств. Дименсия проблем мышления имела са-
мые слабые корреляции с внешними переменными. Димен-
сии экстернализующих и нейроонтогенетических рас-
стройств сильнее коррелировали с общим числом рожден-
ных детей, чем дименсии интернализации или проблем 
мышления. 
Напротив, фактор интернализации был сильно связан с 

одиночеством, симптомами депрессии, субъективным бла-
гополучием (отрицательно) и неврозом. Факторы экстерна-
лизации и нейроонтогенетических расстройств были силь-

Нейро-
онтогенетические 

расстройства
Интернализация Экстернализация Проблемы

мышления

0, 0, 0, 0,

0,

0,
0,

0,

0,

0,

0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0,

Рисунок 1. Наиболее подходящая модель факторного анализа.  
SCZ – шизофрения, OCD – обсессивно-компульсивное расстройство, BIP – биполярное расстройство, ASD – расстройства аутистического 
спектра, PTSD – посттравматическое стрессовое расстройство, MDD – большое депрессивное расстройство, ANX – тревожные 
расстройства, ED – расстройства пищевого поведения, ASB – антисоциальное поведение,  
ALC – алкогольная зависимость, CAN – зависимость от каннабиноидов, CIGS – количество выкуриваемых сигарет в день, ADHD – синдром 
дефицита внимания и гиперактивности, AGG – агрессия.
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нее связаны с этими критериями, чем проблемы мышления. 
Экстернализующие, интернализующие и нейроонтогенети-
ческие расстройства имели аналогичные отрицательные 
связи с сознательностью, доброжелательностью и индек-
сом массы тела. Наконец, проблемы мышления положи-
тельно коррелировали с открытостью опыту и уровнем об-
разования, тогда как другие факторы были либо не связа-
ны, либо отрицательно связаны с данным критерием. 
Наиболее важно то, что направленность связи между че-

тырьмя факторами психопатологии высшего порядка и 
внешними критериями была предсказуема, и относительная 
величина генетических корреляций четырех факторов с 
внешними критериями также соответствовала теоретиче-
ским ожиданиям. Например, все дименсии психопатологии 
имели некоторую связь с одиночеством, симптомами де-
прессии и субъективным благополучием, но фактор интер-
нализации имел наибольшие ассоциации. Эти различные 
паттерны генетических корреляций свидетельствуют о 
внешней обоснованности факторов психопатологии более 
высокого порядка. 
 

ОБСУЖДЕНИЕ 
В данном исследовании факторный анализ сводной ста-

тистики GWAS для четырнадцати психических расстройств 
и связанных с ними характеристик выявил четыре умерен-
но коррелирующих фактора: экстернализацию, интернали-
зацию, проблемы мышления и нейроонтогенетические рас-
стройства, - которые продемонстрировали различные па-
ттерны генетических корреляций с внешними переменны-
ми. Бифакторная модель, включающая общий фактор пси-
хопатологии подходила хуже соответствующей модели 
наиболее подходящих коррелированных факторов и давала 
проблемные характеристики модели, вынуждающие пере-
смотреть подход. 
Учитывая, что в нашем анализе использовалась сводная 

статистика GWAS из четырнадцати различных исследова-
ний, стоит отметить, что наша наиболее подходящая мо-
дель отражала особенности, обнаруженные во многих фак-
торных анализах фенотипов, такие как средние и высокие 
факторные нагрузки и умеренные факторные корреляции. 
Эти особенности и четыре фактора в нашей наиболее под-

ходящей модели отражают важные аспекты модели психо-
патологии HiTOP.  
Кроме того, каждый GWAS включает метаанализы от-

дельных когорт, а не одной когорты, в которой участники 
сообщали обо всех расстройствах одновременно. Таким об-
разом, на наш анализ не влияют общая ошибка измерения, 
систематические ошибки в ответах, дисперсия общего ме-
тода и небольшой размер выборки, что может в целом по-
влиять на фенотипические исследования. 
Стоит отметить, что многие из протестированных нами 

моделей не соответствовали общепринятым стандартам хо-
рошего соответствия модели, вероятно, из-за ограничений 
существующей сводной статистики GWAS. Однако наибо-
лее подходящая модель действительно превзошла стандар-
ты хорошего соответствия (т.е. CFI>0,90). Эти четыре 
фактора также были по-разному связаны с внешними пере-
менными, что позволяет предположить, что они представ-
ляют значимо различные аспекты психопатологии. Направ-
ление и величина этих корреляций согласуются с предыду-
щими фенотипическими45,46 и генетическими исследования-
ми31,47-49 дименсий психопатологии высокого порядка. 
Наконец, фактор нейроонтогенетических расстройств 

был генетически коррелирован в от умеренной до высокой 
степени с факторами экстернализации и интернализации, 
что позволяет предположить, что гены, предрасполагающие 
к нейроонтогенетическим расстройствам раннего детства, 
также предрасполагают к экстернализующим и интернали-
зующим расстройствам в более позднем детстве, подростко-
вом и взрослом возрасте. Это предполагает этиологическую 
основу ассоциации СДВГ или РАС в детстве с антисоциоаль-
ным поведением, злоупотреблением ПАВ, тревогой и де-
прессией в подростковом и взрослом возрасте. 
Два предыдущих исследования моделировали структуру 

психопатологии с использованием сводной статистики 
GWAS19,20, и наши результаты подтверждают основной вы-
вод этих исследований о том, что факторный анализ можно 
использовать для моделирования генетической ковариации 
среди психопатологических расстройств. Настоящее ис-
следование дополняет эту литературу, посредством 
включения большего количества психических расстройств 
и связанных с ними психологических характеристик в ана-
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Рисунок 2. Генетические корреляции внешних переменных с четырьмя психопатологическими факторами более высокого порядка.  
EXT – фактор экстернализации высшего порядка, INT – фактор интернализации высшего порядка, TP – фактор проблем мышления 
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лиз и тестирования большего количества альтернативных 
моделей психопатологии. 
Наиболее подходящая модель в текущем исследовании 

показала, что расстройства пищевого поведения и ОКР, с 
одной стороны, и биполярное расстройство, и шизофрения, 
с другой, вместе нагружают один и тот же фактор проблем 
мышления, что воспроизводит результаты предыдущего 
исследования19. Мы также подтвердили, что РАС и СДВГ 
вместе воздействуют на отдельный фактор нейроонтогене-
тических расстройств20. 
Тем не менее, наши результаты отличаются от двух пре-

дыдущих исследований по ряду важных аспектов. Во-пер-
вых, с помощью CFA мы обнаружили, что четырнадцать 
расстройств и родственных характеристик, включенных в 
наше исследование, лучше всего представлены четырьмя 
коррелированными факторами, включаяя фактор проблем 
мышления, на который влияют биполярное расстройство, 
шизофрения, ОКР и расстройства пищевого поведения. Во-
вторых, наши результаты предполагают, что нагрузки при 
БДР сочетаются с другими интернализующими расстрой-
ствами, а не с биполярным расстройством и шизофренией. 
Эти различия между исследованиями показывают, как 
включение или исключение определенных расстройств или 
признаков, а также использование различных статистиче-
ских методов может давать разные результаты. 
Для расстройств, место которых в многомерной структу-

ре психопатологии более высокого порядка все еще спорно, 
мы протестировали альтернативные модели, в которых 
расстройство нагружено множеством факторов. Наиболее 
заметной такой модификацией является анализ рас-
стройств пищевого поведения, которые, в конечном итоге, 
наргужают на фактор проблем мышления. Недавно струк-
турные модели психопатологии предположили, что рас-
стройства пищевого поведения можно поместить в рамки 
интернализации50,51, хотя некоторые модели предполагают, 
что это отдельная дименсия8. Наше открытие о том, что эти 
расстройства наиболее сильно нагружают фактор проблем 
мышлением, по-видимому, предполагает, что этот фактор 
характеризуется нарушением познания, обнаруживаемым 
при различных психопатологических расстройствах. Отне-
сение расстройств пищевого поведения к этому фактору 
согласуется с предыдущими исследованиями, в которых 
была обнаружена существенная ковариация между рас-
стройствами пищевого поведения и ОКР52,53, который так-
же нагружал фактор проблем с мышлением в текущем ис-
следовании. 
Наши результаты также могут быть контекстуализиро-

ваны в современной литературе по фенотипической струк-
туре психопатологии. Модель HiTOP включает в себя 
большинство форм психопатологии, некоторые из которых 
не изучались в GWAS и поэтому не были включены в теку-
щий анализ. Однако сравнение наших результатов с моде-
лью HiTOP дает приводит к интересным результатам. Во-
первых, модель HiTOP и другие фенотипические модели 
психопатологии54,55 различают расторможенные (например, 
употребление психоактивных веществ) и антагонистиче-
ские (например, антисоциальные личностные и другие рас-
стройства личности) формы экстернализации. Однако в на-
шем анализе модель, которая отделяла патологию употреб-
ления психоактивных веществ от других экстернализиро-
ванных расстройств, не сработала. 
Во-вторых, в рамках HiTOP расстройства пищевого по-

ведения и ОКР сгруппированы в рамках интернализующей 
психопатологии, тогда как в текущем исследовании они бы-
ли лучше всего охарактеризованы в рамках фактора про-
блем мышления. Наконец, модель HiTOP предварительно 
утверждает, что манию можно отразить как в факторах ин-
тернализации, так и в факторах расстройства мышления. 
Наша неспособность отделить манию от депрессии при би-

полярном расстройстве помешала проверить эту модель. 
Скорее, биполярное расстройство связано с другими рас-
стройствами мышления, что, возможно, отражает сильную 
генетическую связь между более тяжелой манией и шизо-
френией3. 
По мере того, как станет доступна сводная статистика 

GWAS по более узким дименсиям психопатологии, мы смо-
жем тестировать более подробные модели, заложенные в 
рамках HiTOP, такие как различение между страхами и ди-
стрессом в рамках интернализации и моделирование димен-
сий отчужденности и соматоформной психопатологии. 
Моделирование дименсий психопатологии более высоко-

го порядка может иметь несколько преимуществ для гене-
тических исследований по сравнению с отдельным изуче-
нием каждого диагноза. Они отражают более бережливое и 
точное представление психопатологии8,56, имеют более вы-
сокую наследуемость, использование плейотропии для уве-
личения генетических ассоциаций57,58, большие генетиче-
ские корреляции с внешними переменными, большую ста-
тистическую мощность для обнаружения генетических ас-
социаций благодаря большему количеству информации, со-
держащейся в скрытых непрерывных, по сравнению с на-
блюдаемыми категориальные фенотипы54,55, и устранение 
ошибки измерения. 
Эти преимущества, а также GWAS более узких фенотипов 

(например, различных тревожных расстройств) должны уве-
личивать генетический сигнал и, следовательно, количество 
значимых ассоциаций в масштабе всего генома, обнаружен-
ных в GWAS59. Разрешающая способность таких фактор-
ных анализов возрастает по мере того, как отдельные мета-
анализы GWAS становятся крупнее, и поскольку непрерыв-
ные психопатологические дименсии включаются в качестве 
фенотипов в GWAS, что в результате должно приводить к 
более высокой наследуемости на основе GWAS и большему 
генетическому сигналу для модель. 
В будущих исследованиях с использованием GWAS не-

прерывных психопатологических дименсий на больших вы-
борках следует попытаться воспроизвести структуру пси-
хопатологии более высокого порядка, представленную в 
этом исследовании. 
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