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Обзорная статья

Резюме. Обоснование. Несуицидальные самоповреждения — значимая проблема психического здо-
ровья подростков и фактор риска суицида. Понимание биологических основ самоповреждающего по-
ведения важно для разработки эффективных диагностических и терапевтических стратегий. Цель: 
обобщить и критически проанализировать современные научные данные о биологических механиз-
мах несуицидальных самоповреждений у подростков. Методы. Проведен нарративный обзор (поиск 
в базах данных: MEDLINE, Web of Science, eLIBRARY.RU, КиберЛенинка). В обзор включали исследо-
вания биологических аспектов несуицидальных самоповреждений в подростковых выборках. Резуль-
таты отобранных исследований структурировали по биологическим системам, данные обобщали c 
учетом взаимодействия отдельных дисфункций в динамике развития самоповреждающего поведения. 
Результаты. Обзор выявил мультисистемные нарушения при несуицидальном самоповреждающем по-
ведении: структурные и функциональные изменения мозга (особенно в префронтальной коре, сома-
тосенсорных областях, сети пассивного режима работы мозга); дисфункцию нейрохимических систем 
(дефицит эндогенных опиоидов, изменения эндоканнабиноидов); дисрегуляцию гипоталамо-гипофи-
зарно-надпочечниковой оси и вегетативной нервной системы (гипореактивность на психосоциальный 
стресс, гиперреактивность на боль); активацию иммуновоспалительных механизмов; снижение болевой 
чувствительности; генетические (умеренная наследуемость, полиморфизмы генов серотонинергической 
системы) и эпигенетические факторы (гиперметилирование гена POMC). Обсуждены взаимодействия 
между отдельными биологическими факторами в рамках временнóй модели (дистальные предикто-
ры, проксимальные корреляты, непосредственные маркеры эпизода). Заключение. Несуицидальное 
самоповреждающее поведение подростков характеризуется мультисистемными биологическими нару-
шениями, формирующимися под влиянием генетической предрасположенности и среды. Полученные 
данные, несмотря на неоднородность, углубляют понимание механизмов развития и поддержания 
самоповреждающего поведения и открывают перспективы для разработки биомаркеров риска и био-
логически обоснованных, персонализированных подходов к терапии. Для преодоления методологиче-
ских ограничений необходимы лонгитюдные исследования с интегративной оценкой биологических и 
психосоциальных факторов.
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Biological Underpinnings of Non-Suicidal Self-Injury in Adolescence: 
A Narrative Review

Mikhail Yu. Popov, Olga V. Lepik 
V.M. Bekhterev National Medical Research Centre for Psychiatry and Neurology, Saint Petersburg, Russia

Review article

Summary. Background. Non-suicidal self-injury is a significant adolescent mental health problem and 
a risk factor for suicide. Understanding the biological mechanisms of self-injurious behavior is crucial for 
developing effective diagnostic and therapeutic strategies. Aim: To summarize and critically analyze contem-
porary scientific data on the biology of non-suicidal self-injury in adolescents. Methods. A narrative review 
was conducted (databases searched: MEDLINE, Web of Science, eLIBRARY.RU, CyberLeninka). Studies in-
vestigating biological aspects of non-suicidal self-injury in adolescent samples were included. Findings from 
selected studies were structured according to biological systems, and data were synthesized with regards to 
the interplay between these systems within the developmental trajectory of self-injurious behavior. Results. 
The review revealed multisystem impairments in non-suicidal self-injury: structural and functional brain 
changes (particularly in the prefrontal cortex, somatosensory areas, and default mode network); dysfunction 
of neurochemical systems (deficit in endogenous opioids, alterations in endocannabinoids); dysregulation of 
both hypothalamic-pituitary-adrenal axis and autonomic nervous system (hyporeactivity to psychosocial stress, 
hyperreactivity to pain); activation of immune-inflammatory mechanisms; reduced pain sensitivity; and ge-
netic (moderate heritability, serotonin-related gene polymorphisms) and epigenetic factors (hypermethylation 
of POMC). Complex interplay between biological factors within a temporal framework (distal predictors, 
proximal correlates, immediate episode-related factors) is discussed. Conclusion. Non-suicidal self-injurious 
behavior in adolescents is characterized by multisystem biological dysfunctions shaped by genetic predis-
position and environmental factors. Despite data heterogeneity, the findings deepen our understanding of 
the mechanisms underlying the development and progression of non-suicidal self-injury and open prospects 
for developing risk biomarkers and biologically informed, personalized therapeutic approaches. Longitudinal 
studies integrating the assessment of biological and psychosocial factors are necessary to overcome current 
methodological limitations.

Key words: non-suicidal self-injury; adolescents; neurobiology; biological mechanisms; biomarkers; narrative 
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проблем с психическим здоровьем в будущем, 
а стабильные повторяющиеся самоповреждения 
ассоциированы с повышенным уровнем стресса, 
тревоги и трудностями эмоциональной регуляции 
во взрослом возрасте [17]. Биопсихосоциальная 
природа НССП не подлежит сомнению, однако, 
по сравнению с психосоциальными факторами, 
биологическим аспектам уделяется относительно 
мало внимания. Вместе с тем понимание биоло-
гических механизмов НССП имеет критически 
важное значение для разработки эффективных 
методов профилактики и терапии [94].

Цель настоящего нарративного обзора — обоб-
щить и критически проанализировать современ-
ные научные данные о биологических механизмах 
НССП у подростков.

Обзор сфокусирован на ключевых аспектах, 
включая структурные и функциональные изме-
нения головного мозга, нейрохимические и гор-
мональные дисфункции, системное воспаление, 

Несуицидальные самоповреждения (НССП) 
определяются как акты преднамеренного 
нанесения себе телесных повреждений без 

суицидальных намерений, которые не являются 
социально приемлемыми и реализуются с целью 
уменьшения психологического дискомфорта или 
достижения позитивного эмоционального состоя-
ния [12]. В последние десятилетия отмечается зна-
чительный рост распространенности НССП сре-
ди подростков, что делает эту проблему одной из 
наиболее актуальных в области психического здо-
ровья молодежи [18; 76]. Пик дебюта НССП при-
ходится на ранний подростковый возраст — 12-14 
лет [18], распространенность составляет около 
18% в неклинических выборках подростков [64] 
и порядка 50-60% — в клинических [95].

НССП — не только самостоятельная проблема, 
но и один из наиболее значимых факторов ри-
ска суицида [61; 72]. Даже эпизодические НССП 
в подростковом возрасте являются индикатором 
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нарушение обработки боли, генетические и эпиге-
нетические факторы, роль вегетативной нервной 
системы (ВНС). Особое внимание уделяется об-
суждению взаимосвязей между отдельными био-
логическими дисфункциями в динамике развития 
и поддержания НССП.

Методы

Дизайн обзора. Настоящая работа представля-
ет собой нарративный (описательный) обзор, вы-
полненный для всестороннего анализа и синтеза 
современных знаний по биологическим аспектам 
НССП у подростков.

Стратегия поиска и отбора литературы. Ис-
точники информации. Поиск релевантных пу-
бликаций проводили в электронных базах данных 
MEDLINE (доступ через PubMed), Web of Science, 
eLIBRARY.RU и КиберЛенинка. Ключевые тер-
мины. Использовали комбинации ключевых слов, 
включая: non-suicidal self-injury, NSSI, adolescen*, 
youth, neurobiology, neuroimaging, functional 
connectivity, endogenous opioids, beta-endorphin, 
neurotransmitters, endocannabinoid system, HPA axis, 
cortisol, pain processing, genetics, epigenetics, DNA 
methylation, autonomic nervous system, biomarkers, 
а также их русскоязычные эквиваленты. Термины 
объединяли с использованием логических опера-
торов (AND, OR).

Критерии соответствия. Включали исследова-
ния, которые: 1)  изучали биологические корреля-
ты, предикторы или механизмы НССП; 2)  пред-
ставляли собой оригинальные исследования 
(кросс-секционные, лонгитюдные, нейровизуали-
зационные, нейрофизиологические, биохимиче-
ские, генетические), систематические обзоры и 
мета-анализы; 3) были проведены в подростковых 
(~12-19 лет) или смешанных по возрасту выбор-
ках с отдельным анализом подростковой подгруп-
пы (кроме генетических исследований); 4)  были 
опубликованы на английском или русском язы-
ке, преимущественно за последние 15 лет, т.е. с 
2010  г. (допускались ключевые работы, опублико-
ванные ранее). Не включали исследования, кото-
рые: 1)  были сфокусированы на аутоагрессивном 
поведении в целом (НССП + суицид) без отдель-
ного анализа НССП; 2)  изучали психологические 
или социальные факторы без оценки биологиче-
ского компонента; 3)  представляли собой описа-
ния клинических случаев, тезисы конференций, 
мнения экспертов без эмпирической основы.

Синтез и анализ данных. Структурирование. 
Отобранную литературу систематизировали по 
основным биологическим системам и направле-
ниям исследований: нейроанатомия, нейрохимия, 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковая (ГГН) 
ось, боль, генетика и др. Критическая оценка. 
Оценивали консистентность результатов, обсуж-
дали возможные причины противоречий и ана-
лизировали данные в контексте существующих 
гипотез. Интеграция. Особое внимание уделяли 
взаимосвязям между системами (например, ней-
рохимические дисфункции и боль; ГГН-ось, им-

мунная система и вегетативная регуляция). Оцен-
ка перспектив. Выявляли пробелы в знаниях и 
методологические ограничения исследований. На 
основе обобщения полученных результатов оце-
нивали клинические перспективы и определяли 
потенциальные направления для будущих иссле-
дований.

Результаты и их обсуждение

1. Нейроанатомические и нейрофизиологи-
ческие изменения

Структурные изменения головного мозга. 
Результаты нейровизуализационных исследова-
ний свидетельствуют о наличии у подростков с 
НССП морфологических изменений в головном 
мозге, особенно в структурах, связанных с эмо-
циональной регуляцией, обработкой боли и кон-
тролем импульсивности [10; 38]. Так, у девочек-
подростков с НССП (не менее трех эпизодов в 
течение последнего года) выявлено уменьшение 
объема серого вещества в префронтальной коре 
(правой нижней лобной извилине) и островковой 
доле по сравнению со здоровыми сверстницами 
[3]. Результаты исследования девочек-подростков 
с НССП (по критериям DSM-5) подтверждают 
уменьшение объема островковой доли, а также 
передней поясной коры — регионов, связанных с 
эмоциональной обработкой и интероцептивным 
осознанием [2]. Отдельный интерес представляют 
изменения в соматосенсорных областях (корко-
вых и подкорковых структурах), выявленные при 
самоповреждениях у детей и подростков с рас-
стройствами аутистического спектра и [22], что 
может отражать нарушения в обработке болевых 
и тактильных стимулов и способствовать гипоал-
гезии, характерной для лиц с НССП.

Функциональные изменения мозговых сетей. 
Данные функциональной магнитно-резонанс-
ной томографии в состоянии покоя указывают 
на нарушения нейрональной коннективности у 
подростков с НССП [66; 79; 99]. В частности, в 
выборке подростков с большим депрессивным 
расстройством (БДР) и НССП, по сравнению со 
сверстниками с БДР, но без НССП и со здоровым 
контролем, выявлены выраженные изменения 
функциональной связности сети пассивного ре-
жима работы мозга (default mode network), играю-
щей важную роль в самореферентном мышлении 
и эмоциональной регуляции [99]. Кроме того, у 
подростков с НССП в рамках БДР отмечена по-
вышенная активность в правой веретенообразной 
извилине и правой средней поясной коре по срав-
нению с контрольной группой (БДР без самопо-
вреждений) [37], что может быть связано с нару-
шениями эмоциональной регуляции и обработки 
социальных сигналов. Графо-теоретический ана-
лиз нейрональных сетей показал более длинные 
средние характеристические пути, меньшее коли-
чество взвешенных хабов и худшую интеграцию 
в орбитофронтальных областях у девочек-под-
ростков с НССП по сравнению со сверстницами 
без НССП (использовались критерии DSM-5) [66]. 
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При экспериментальной индукции острого стрес-
са были обнаружены различия между подростка-
ми с НССП и без таковых (по критериям DSM-5) 
в функциональной коннективности областей го-
ловного мозга, связанных с сенсомоторной актив-
ностью, вниманием и регуляцией эмоций [71].

У подростков с текущим эпизодом депрессии 
и наличием НССП (как минимум, один эпизод в 
течение последних 12 месяцев) обнаружены раз-
личия в функциональной связности зрительной, 
лимбической и субкортикальной сетей в зависи-
мости от наличия или отсутствия суицидальных 
попыток, что может иметь значение для понима-
ния механизмов перехода от НССП к суицидаль-
ному поведению [56]. Отмеченные различия, если 
их воспроизводимость подтвердится в будущих 
исследованиях, могут лечь в основу объективных 
критериев суицидального риска у подростков с 
самоповреждениями.

2. Нейрохимические механизмы
Система эндогенных опиоидов. К числу наибо-

лее изученных биологических коррелятов НССП 
относится дисфункция опиоидной системы [14; 
82; 91]. Согласно модели дефицита эндогенных 
опиоидов, лица, практикующие самоповреждения, 
имеют низкий базальный уровень β-эндорфина и 
восстанавливают его через повторные акты само-
повреждения [82]. Подтверждением служит зна-
чимое снижение уровня β-эндорфина в плазме 
крови у подростков с НССП по сравнению со 
сверстниками без НССП [14]. Показано, что уро-
вень β-эндорфина в слюне непосредственно перед 
эпизодом самоповреждения ниже, чем сразу по-
сле него [82], что согласуется с предположением о 
роли НССП как способе компенсации дефицита. 
Важно, что уровень β-эндорфина в слюне поло-
жительно коррелировал с тяжестью нанесенного 
повреждения, но не с субъективным восприяти-
ем боли [82]. Это позволяет предположить, что 
эффект НССП на опиоидную систему связан не 
столько с болевыми ощущениями, сколько с фи-
зическим повреждением тканей и последующим 
высвобождением эндогенных опиоидов.

Однако, не все исследования согласуются с мо-
делью дефицита. Так, в лонгитюдном исследовании 
не было обнаружено связи уровня β-эндорфина с 
НССП, симптомами пограничного расстройства 
личности (ПРЛ) или болевой чувствительностью 
[42], что может указывать на более сложную ди-
намику опиоидной дисфункции.

Эндоканнабиноидная система. Данная систе-
ма, взаимодействуя с ГГН-осью и участвуя в реак-
ции на стресс [63], представляет интерес при из-
учении НССП. В трансдиагностической выборке 
подростков с НССП (по критериям DSM-5) выяв-
лено снижение уровня N-арахидонилэтаноламида 
(анандамида) по сравнению со здоровыми испы-
туемыми, а также отрицательные корреляции его 
уровня с частотой самоповреждений и тяжестью 
детского травматического опыта [25]. Это со-
гласуется с эндоканнабиноидной гипотезой ней-
робиологических последствий неблагоприятного 
детского опыта [60], расширяя представления об 

изменении эндоканнабиноидной сигнализации 
после воздействия травмирующих событий и от-
крывая новое направление в изучении нейроби-
ологических механизмов самоповреждающего по-
ведения.

Моноаминовые системы. У подростков с 
НССП (не менее трех эпизодов в течение по-
следних 6 месяцев или не менее пяти — в течение 
жизни) обнаружены более низкие уровни серо-
тонина в периферической крови по сравнению 
со сверстниками без самоповреждений, а также 
корреляция между уровнем серотонина и вы-
раженностью позитивного аффекта во взаимо-
отношениях с матерью [16]. Показано, что экс-
периментальное снижение серотонинергической 
активности, вызванное острым дефицитом трип-
тофана, у девочек-подростков с НССП приводит 
к импульсивному стилю реагирования [27]. По-
лученные данные могут гипотетически отражать 
протективную роль серотонинергических меха-
низмов при НССП, зависимую от качества под-
ростково-родительских отношений. Исследования 
роли других моноаминов при НССП единичны, а 
их результаты противоречивы.

3. Дисфункция ГГН-оси
ГГН-ось — основная биологическая система ре-

агирования на стресс, что определяет интерес к 
ней в контексте самоповреждающего поведения. 
У подростков с НССП выявлены изменения цир-
кадного ритма синтеза кортизола по сравнению 
со здоровыми сверстниками [73]. У подростков с 
НССП в рамках БДР обнаружено снижение фоно-
вого уровня кортизола и гипореактивность ГГН-
оси в ответ на психосоциальный стресс по срав-
нению как со сверстниками с БДР, но без НССП, 
так и со здоровыми подростками [47], что согла-
суется с концепцией аллостатической нагрузки и 
отражает состояние хронического стресса, в том 
числе в результате детской травмы [67]. В то же 
время в ответ на болевые стимулы отмечена, на-
оборот — гиперреактивность ГГН-оси [50].

В выборке девочек-подростков выявлена кор-
реляция между увеличением тяжести НССП и 
усилением секреции кортизола [87]. Полученные 
результаты указывают на различия в реактив-
ности ГГН-оси в зависимости от вида стрессора 
(психосоциальный стресс или болевой стимул). В 
целом, литературные данные подтверждают дис-
функцию ГГН-оси у подростков с НССП с нару-
шениями выработки кортизола и адаптивного от-
вета на стресс, однако эти нарушения могут иметь 
сложный и нелинейный характер, варьируя в за-
висимости от циркадного ритма, истории детских 
травм и характера стресса.

4. Системное воспаление
Исследования воспалительных маркеров при 

НССП в подростковых выборках немногочис-
ленны. В лонгитюдном исследовании была про-
демонстрирована связь повышенного уровня 
интерлейкина-6 (провоспалительного цитоки-
на) с увеличением частоты эпизодов НССП (но 
не суицидальных попыток) в течение последу-
ющих трех месяцев, причем эта связь остава-
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лась значимой после поправки на возможные 
конфаундеры (выраженность депрессии, прием 
антидепрессантов, возраст, курение) [4]. Резуль-
таты кросс-секционных исследований в транс-
диагностических выборках подростков с НССП 
(по критериям DSM-5) указывают на повышение 
гематологических коэффициентов воспаления 
(моноцитарно-лимфоцитарного и тромбоцитар-
но-лимфоцитарного отношений) [98], абсолютно-
го числа лейкоцитов в крови и отношения лей-
коциты/кортизол по сравнению со сверстниками 
без НССП при значимых (хотя и слабых) поло-
жительных корреляциях отношения лейкоциты/
кортизол с выраженностью депрессии и жестоким 
обращением в детстве [46].

Эти данные поддерживают гипотезу о роли 
системного воспаления и его взаимодействия с 
ГГН-осью в развитии самоповреждений и отража-
ют сложные взаимоотношения, связывающие же-
стокое обращения в детстве, хронический стресс, 
системное воспаление и риск НССП.

5. Изменение обработки болевых стимулов
Болевая чувствительность. Поскольку акт 

НССП вызывает повреждение тканей, которое, 
как правило, сопровождается той или иной сте-
пенью болевых ощущений, чувствительность к 
боли является активной областью исследований. 
Результаты метаанализа 32 исследований свиде-
тельствуют о связи НССП со снижением болевой 
чувствительности и субъективной оценки боли 
[51]. По данным исследования в неклинической 
выборке, установлено повышение болевого порога 
(минимальная интенсивность стимула или время 
воздействия, необходимое для возникновения 
ощущения боли) и болевой толерантности (мак-
симальная интенсивность стимула или время воз-
действия, которые человек готов терпеть) у под-
ростков с НССП по сравнению со сверстниками 
без самоповреждений [31].

Главный вопрос состоит в том, является ли 
снижение болевой чувствительности причиной 
или следствием НССП. Кросс-секционные ис-
следования указывают на нормализацию болевой 
чувствительности после прекращения самопо-
вреждений у взрослых с ПРЛ [5; 58]. Результаты 
единичных лонгитюдных исследований у подрост-
ков противоречивы. Так, одно из таких исследова-
ний подтверждает нормализацию болевого порога 
по мере уменьшения частоты самоповреждений 
[43], другое — демонстрирует стабильно сни-
женную болевую чувствительность, несмотря на 
уменьшение частоты эпизодов НССП со време-
нем [49]. Противоречивость полученных данных 
отчасти объясняется тем, что динамика болевой 
чувствительности может быть связана не только с 
интенсивностью самоповреждающего поведения, 
но и с возрастными изменениями в ноцицептив-
ной системе [9]. Как правило, по мере взросления 
подростков чувствительность к боли снижается 
[85], причем вне зависимости от темпов полово-
го созревания [68]. Таким образом, установление 
причинно-следственных отношений между боле-
вой чувствительностью и НССП у подростков 

требует дальнейших лонгитюдных исследований 
с обязательным контролем возрастного фактора.

Нейрофизиологические маркеры обработки 
болевых стимулов. Результаты исследования ла-
зер-вызванных потенциалов в трансдиагностиче-
ской выборке подростков с НССП (по критериям 
DSM-5) указывают на снижение амплитуды ком-
понента N2 по сравнению со здоровыми свер-
стниками, что отражает нарушения в ранней фазе 
обработки болевых стимулов [54]. При этом от-
мечена связь амплитуды N2 с суицидальным ри-
ском, что делает этот показатель потенциальным 
биомаркером для выявления группы повышен-
ного риска суицида среди подростков с НССП и 
открывает перспективы разработки объективных 
инструментов риск-стратификации в клиниче-
ской практике [54].

Показано, что снижение оксигенации пре-
фронтальной коры, участвующей в обработке бо-
левых стимулов, при усилении экспериментально-
индуцированной боли у подростков не зависит от 
наличия или отсутствия НССП и не коррелирует 
с субъективными болевыми ощущениями [65].

Боль и опиоидная система. Снижение боле-
вой чувствительности у подростков с НССП на 
первый взгляд противоречит модели дефицита 
эндогенных опиоидов. Неясно, как низкая боле-
вая чувствительность согласуется со сниженным 
фоновым уровнем β-эндорфина. Можно было 
бы предположить, что недавние эпизоды НССП 
могут повышать уровень β-эндорфина и соот-
ветственно снижать болевую чувствительность, 
но это не согласуется с данными исследований: у 
подростков с НССП не обнаружено значимой свя-
зи между снижением болевой чувствительности и 
уровнем β-эндорфина [86]. Данное противоречие 
можно отчасти объяснить отсутствием четкой 
корреляции между периферическим и централь-
ным уровнями эндогенных опиоидов [19].

Также возможно, что акт самоповреждения 
чаще возникает в условиях повышенного уров-
ня эндогенных опиоидов, связанного со стрессом 
[13]. В выборке подростков с НССП (по крите-
риям DSM-5) выявлен более высокий уровень 
опиорфина (пептида, ингибирующего энкефа-
лин-катаболизирующие ферменты) в слюне, чем 
у сверстников без НССП, при этом обнаружена 
корреляция его уровня с болевым порогом [29]. 
В целом можно утверждать, что эндогенные опи-
оиды вовлечены в механизмы снижения болевой 
чувствительности при НССП, но направленность 
причинно-следственной связи неочевидна. Необ-
ходимы исследования болевой чувствительности 
и уровня опиоидов в состоянии покоя, а также 
до и после эпизодов НССП.

6. Генетические и эпигенетические факторы
Наследуемость НССП. Немногочисленные се-

мейные исследования НССП не выявили прямой 
передачи, но обнаружили их связь с зависимостя-
ми от психоактивных веществ, суицидальными 
идеями, семейным насилием [1]. По сравнению с 
единичными семейными исследованиями, НССП 
более изучены близнецовым методом, который 
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показал умеренную наследуемость (26-59%) при 
отчетливых гендерных различиях (выше у жен-
щин) [59]. Установлены генетические корреляции 
с ПРЛ [21], суицидальностью [59], ранним алко-
голизмом [26] и детской травмой [74].

Поиск генов-кандидатов. Исследования по 
поиску генов-кандидатов сосредоточены в основ-
ном на нейромедиаторных системах. Наиболее из-
учены полиморфизмы генов серотонинергической 
системы. Полиморфизм STin2 участка VNTR гена 
SLC6A4 (серотониновый транспортер) не показал 
связи с самоповреждениями (ни суицидальными, 
ни несуицидальными) [24]. Продемонстрирова-
на связь генотипа SS по 5HTTLPR гена SLC6A4 
с личностными чертами, предрасполагающими к 
НССП (высокие уровни враждебности, поиска 
новизны и избегания опасности) [20], а также с 
НССП при расстройствах аутистического спектра 
[52]. Выявлена связь полиморфизма MAOAuVNTR 
(гена моноамиконсидазы А) с НССП при различ-
ных типах расстройств пищевого поведения у лиц 
женского пола [80], а гаплотипа полиморфизмов 
COMT (гена катехол-О-метилтрансферазы), со-
стоящего из rs737865, rs6269 и rs4633, — с НССП 
при аффективных расстройствах [7]. Комбинация 
аллелей 7R DRD4 (гена дофаминового рецептора) 
и Val COMT повышала риск НССП при булимии 
у женщин [83].

Обнаружена ассоциация полиморфизма rs5443 
гена GNβ3 (кодирует G-белок β3, участвующий во 
внутриклеточной передаче сигнала) с НССП при 
депрессии [40]. Показаны повышенные уровни 
экспрессии генов SLC14A1, RPS6 и RPS3A у под-
ростков с НССП по сравнению со здоровыми 
сверстниками, что указывает на связь НССП с 
аддиктивной патологией, которая ассоциирована с 
теми же молекулярно-генетическими изменениями 
[34]. Интересно, что генетико-эпидемиологическое 
исследование показало значительно меньший гене-
тический компонент при суицидах по сравнению 
с НССП и лишь минимальное генетическое со-
впадение между этими вариантами аутоагрессии, 
несмотря на их клиническую связь [75].

Полногеномные ассоциативные исследования 
(GWAS). GWAS-исследования позволяют выяв-
лять генетические ассоциации с определенными 
фенотипическими признаками и на основе этого 
рассчитывать полигенные шкалы риска (ПШР), 
объединяющие эффекты множества генетических 
вариантов и позволяющие оценивать общие гене-
тические факторы между фенотипами. По данным 
GWAS-исследования, общая SNP-наследуемость 
НССП оценена в 13,2% при отсутствии значи-
мых связей НССП с отдельными генетическими 
вариантами (факт самоповреждений устанавли-
вался путем опроса) [75]. Исследования более 
широких фенотипов показали, что генетические 
факторы для НССП перекрываются с таковыми 
для большинства психических расстройств. ПШР 
для депрессии, синдрома дефицита внимания и 
гиперактивности, аутизма, биполярного аффек-
тивного расстройства, шизофрении, алкогольной 
зависимости и употребления каннабиса ассоции-

рованы с риском самоповреждений [36; 57; 92]. 
Продемонстрирована связь ПШР для НССП с 
суицидальными мыслями и попытками, при этом 
регрессионный анализ выявил общую генетиче-
скую основу между НССП и суицидальными мыс-
лями (но не попытками) [15].

Взаимодействие генов и среды. Современные 
исследования рассматривают НССП как результат 
комбинированного взаимодействия генетических 
и средовых факторов в рамках парадигмы «ген-
среда» (gene-environment interaction, G×E). Основ-
ной фокус направлен на изучение взаимодей-
ствия генетических вариаций с детской травмой. 
Например, у носителей Val-аллеля полиморфизма 
Val66Met гена BDNF (ген мозгового нейротро-
фического фактора) выявлена связь между эмо-
циональной травмой в детстве и НССП [11]. 
Высокоактивные гаплотипы гена SLC6A4, как и 
носительство короткого варианта аллеля по по-
лиморфизму 5-HTTLPR, ассоциированы с более 
высокой склонностью к НССП при сильном меж-
личностном стрессе [32; 35].

У подростков мужского пола выявлено трех-
стороннее взаимодействие между НССП, фактом 
перенесенного насилия в детстве и генетически-
ми вариантами MAOA (T-аллель полиморфиз-
ма T941G) и COMT (Met-аллель полиморфизма 
Val158Met), однако у носителей одновременно 
T-аллеля полиморфизма T941G и Met-аллеля по-
лиморфизма Val158Met значимой связи между 
детским насилием и развитием НССП не наблю-
далось [28]. Последняя генетическая комбинация 
интерпретировалась авторами как выполняющая 
защитную функцию и снижающая влияние трав-
матического опыта на риск НССП. Масштабное 
исследование на основе данных британского био-
банка не выявило значимых взаимодействий меж-
ду генетическими локусами и комплексными сре-
довыми факторами при самоповреждениях [55].

В целом, несмотря на ограниченное число ге-
нетических исследований НССП и их неоднород-
ность (различия в методологии, гетерогенность и 
малый размер выборок), полученные данные го-
ворят о значимой роли генетических факторов в 
развитии НССП, особенно в сочетании с ранним 
психотравмирующим опытом.

Эпигенетические механизмы. Эпигенетиче-
ские модификации могут объяснять, каким об-
разом средовые факторы, в том числе неблаго-
приятный детский опыт, способны приводить к 
долгосрочным изменениям в биологических систе-
мах, предрасполагающим к развитию самоповреж-
дающего поведения. Несмотря на небольшое число 
эпигенетических исследований у подростков, они 
уже дают интересные (хотя и не всегда однознач-
ные) результаты. Так, у подростков с депрессией 
выявлена связь НССП с гиперметилированием 
ДНК в промоторной области гена POMC [97], коди-
рующего про-опиомеланокортин — предшествен-
ник β-эндорфина и α-меланоцитстимулирующего 
гормона [79].

Это указывает на его потенциальную роль как 
эпигенетического маркера риска НССП и может 
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быть связано с опиоидной дисфункцией и нарушен-
ным восприятием боли, а также с частой комор-
бидностью НССП и расстройств пищевого поведе-
ния [62], поскольку α-меланоцитстимулирующий 
гормон является лигандом меланокортиновых 
рецепторов 4-го типа, которые активно экспрес-
сируются в нейронах паравентрикулярного ядра 
гипоталамуса — части центрального анорексиген-
ного пути [81]. Исследование метилирования гена 
глюкокортикоидного рецептора (NR3C1), считаю-
щегося ключевым эпигенетическим механизмом 
регуляции чувствительности к кортизолу [84], не 
выявило его связи с НССП или неблагоприятным 
детским опытом [34], хотя в предыдущих работах 
была показана ассоциация гиперметилирования 
NR3C1 с детской травмой [90].

7. Изменение функционирования ВНС
Вегетативная дисрегуляция. ВНС играет 

ключевую роль в стресс-ответе и эмоциональной 
регуляции, и ее дисфункция может быть важным 
биологическим механизмом, связанным с НССП 
[6]. Многие исследования функционирования 
ВНС при НССП сфокусированы на оценке соот-
ношения активности симпатического и парасим-
патического отделов и сводятся преимуществен-
но к измерению параметров сердечного ритма (в 
первую очередь, его вариабельности) в состоянии 
покоя [78; 88].

В трансдиагностической выборке девочек-под-
ростков с НССП показаны более высокие средне-
суточные уровни частоты сердечных сокращений 
и более низкие среднесуточные уровни вариа-
бельности сердечного ритма по сравнению с груп-
пой здорового контроля [78]. Эти результаты со-
гласуются с исследованиями, демонстрирующими 
подавление вагус-опосредованной вариабельности 
сердечного ритма у лиц с НССП в состоянии по-
коя, указывая на снижение активности парасим-
патической нервной системы [89; 93].

Снижение парасимпатической регуляции под-
тверждено и метаанализом исследований функ-
ционирования ВНС у лиц с самоповреждениями 
[6]. Подавление вагус-опосредованной вариабель-
ности сердечного ритма отражает нарушение 
функциональной гибкости ВНС, что связано с 
ухудшением способностей к стрессовой и эмоци-
ональной регуляции [93]. Во время конфликтных 
взаимодействий с матерями девочки-подростки с 
НССП (неклиническая выборка, наличие в анам-
незе не менее двух эпизодов самоповреждений без 
намерения умереть) демонстрировали более высо-
кий уровень дыхательной синусовой аритмии по 
сравнению со сверстницами без НССП, что может 
отражать неспособность задействовать адаптив-
ную физиологическую реакцию на стресс [39].

Реактивность в ответ на стресс и болевые 
стимулы. В ряде исследований прицельно изуча-
ли реактивность ВНС при воздействии стрессо-
ров и болевых стимулов. Экспериментальная ин-
дукция стресса у девочек-подростков с НССП (по 
критериям DSM-5) вызывала менее выраженную 
вегетативную реакцию (увеличение пульса, сни-
жение вариабельности сердечного ритма и изме-

нение уровня альфа-амилазы), чем у сверстниц 
без самоповреждений [48].

Измерение электрокожной активности пока-
зало измененную физиологическую реактивность 
у подростков с НССП при худшей способности 
переносить стресс по сравнению со сверстниками 
без самоповреждений [69]. При эксперименталь-
но индуцированной боли у девочек-подростков 
с НССП (по критериям DSM-5) наблюдались ха-
рактерные особенности вариабельности сердеч-
ного ритма: менее выраженное возбуждение при 
ожидании боли и более выраженное (с более дли-
тельным восстановлением) — после болевого сти-
мула по сравнению с группой здорового контроля 
[50]. В аналогичной выборке девочек-подростков 
было показано, что увеличение тяжести НССП 
коррелирует с повышением вариабельности сер-
дечного ритма, уменьшением частоты сердечных 
сокращений и снижением уровня альфа-амилазы 
после болевой стимуляции, что свидетельствует о 
снижении симпатической и повышении парасим-
патической активности [87].

Предполагается, что НССП могут повышать 
тонус блуждающего нерва, что в свою очередь 
активирует префронтальную кору и приводит 
к улучшению нисходящей регуляции эмоций и 
более ровному эмоциональному состоянию [89]. 
Этот механизм может являться важным факто-
ром, поддерживающим самоповреждения.

8. Взаимодействие между биологическими 
системами и траектории НССП

Взаимодействие между различными биологи-
ческими системами может создавать порочные 
круги, при которых дисрегуляция в одной системе 
вызывает/усугубляет нарушения в других. Нейро-
эндокринная система (ГГН-ось), ВНС и иммунная 
система тесно связаны между собой [96], поэто-
му их дисфункции не проявляются изолирован-
но. ГГН-ось и ВНС координируют центральный 
и периферический ответ на стрессовые сигналы 
[70]. Генетическая предрасположенность (напри-
мер, полиморфизмы генов, связанных со стресс-
реактивностью) и эпигенетические модификации 
могут определять индивидуальную уязвимость 
этих систем к воздействию хронического стрес-
са. Как отмечено выше, у подростков с НССП по 
сравнению со сверстниками без самоповреждений 
наблюдается ослабленный кортизоловый ответ на 
психосоциальный стресс и повышенный — на бо-
левые стимулы [47; 50].

Аналогичные изменения реактивности отме-
чаются и со стороны ВНС: гипореактивность в 
ответ на стресс и гиперреактивность (с усилени-
ем парасимпатической регуляции) — в ответ на 
болевые раздражители [48; 50]. Известно, что па-
расимпатическая активация оказывает противо-
воспалительные эффекты [8]. Соответственно фо-
новое снижение парасимпатической активности, 
наблюдаемое у подростков с НССП, согласуется 
с результатами исследований, демонстрирующих 
связь НССП с повышением уровня провоспа-
лительных цитокинов и других воспалительных 
маркеров [45; 46; 98]. Хроническое системное 
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воспаление низкой интенсивности в свою очередь 
оказывает влияние на ГГН-ось, подавляя кортизо-
ловый ответ на острый стресс [23].

Результаты исследований демонстрируют связь 
между хроническим воздействием стрессовой сре-
ды (в том числе неблагоприятным детским опы-
том) и долгосрочными нарушениями в эндоген-
ных системах стресс-реагирования (ГГН-оси и 
ВНС) с формированием их гипореактивности в 
ответ на острый стресс (т.е. меньшей отзывчи-
вости к требованиям среды/социального окру-
жения) [44; 53; 73]. Неадекватная поддержка со 
стороны этих систем для преодоления стрессоров 
может приводить к психологическому дистрессу 
и трудностям в эмоциональной регуляции, усугу-
бляемым нейрохимическими нарушениями, таки-
ми как дефицит опиоидов [14], а также дисбаланс 
моноаминов, способствующий импульсивности 
и эмоциональной лабильности [27]. Ощущение 
острой физической боли способно активировать 
эндогенные системы ответа на стресс, приводя 
к увеличению секреции кортизола [87], продол-
жительному вегетативному возбуждению [50], 
а также к острому высвобождению эндогенных 
опиоидов [82], что способствует снятию стресса 
и поддерживает повторение НССП как дезадап-
тивной стратегии «стресс-менеджмента».

Однако, особенности болевой чувствительно-
сти при НССП, включающие фоновую гипоалге-
зию и толерантность к самоповреждающей боли 
[51], приводят к тому, что при повторяющихся 
эпизодах самоповреждения для достижения же-
лаемого физиологического эффекта со временем 
требуется все более интенсивное воздействие, и в 
конечном итоге НССП перестают выполнять свою 
первоначальную «протективную» функцию, оста-
ваясь компульсивным поведением.

Исходя из этого становится очевидной важная 
роль временнóго фактора, способного модулиро-
вать сложные мультисистемные взаимодействия и 
изменять выраженность и потенциальный вклад 
отдельных биологических дисфункций на разных 
этапах. В соответствии с этим была предложена 
модель, рассматривающая биологические факторы 
в контексте их временнóй близости к НССП [41]. 
Согласно этой модели, биологические факторы 
могут быть разделены на следующие категории:

Дистальные биологические свойства (distal 
biological traits) — предикторы, создающие биоло-
гическую почву для развития НССП задолго до 
манифестации: генетические вариации и эпиге-
нетические метки, заложенные неблагоприятным 
детским опытом. В эту категорию попадают и 
неспецифические генетические риски, выявлен-
ные в GWAS-исследованиях и пересекающиеся с 
ПШР для многих психических расстройств, кото-
рые создают общую уязвимость, реализующуюся 
в НССП при взаимодействии со средой (в част-
ности, детской травмой). И хотя ПШР указывают 
на перекрытие генетических основ НССП с целым 
рядом психических расстройств [36; 57; 92], это не 
исключает специфичности фенотипической мани-
фестации при взаимодействии ген-среда [11; 28];

Проксимальные биологические свойства 
(proximal biological traits) — корреляты, выявляемые 
у подростков с НССП в отличие от сверстников 
без самоповреждений: структурные и функцио-
нальные изменения мозга [3; 66; 99]; нейрохими-
ческие дисфункции (дефицит β-эндорфина [14], 
изменения эндоканнабиноидов [25], дисрегуляция 
моноаминов [16; 27]); хронические изменения ре-
активности ГГН-оси [47; 73] и ВНС [78; 89]; ак-
тивация иммуновоспалительных механизмов [46; 
98]; изменения болевой чувствительности [31; 51];

Биологические состояния, непосредственно 
связанные с актом самоповреждения (biological 
states that directly precede or follow NSSI) — непо-
средственные маркеры эпизода, играющие ключе-
вую роль в подкреплении и поддержании цикла 
НССП. К этой категории относятся острые дина-
мические изменения физиологического состояния, 
регистрируемые до, во время или после эпизода 
НССП или в лабораторных условиях, такие как 
флуктуации уровня β-эндорфина до и после акта 
самоповреждения [82], усиленный кортизоловый 
ответ и специфическая вегетативная реактивность 
при экспериментально индуцированной боли [50].

Результаты лонгитюдных исследований говорят 
о том, что биологические изменения, связанные 
с НССП, особенно при их стабильном и повто-
ряющемся характере, могут иметь долгосрочные 
последствия. Показано, что подростки со стойки-
ми НССП демонстрируют значительно более вы-
сокие уровни стресса, тревоги и более выражен-
ные трудности в эмоциональной регуляции даже 
спустя 10 лет по сравнению как со сверстниками 
без НССП, так и с теми, у кого самоповреждения 
носили эпизодический характер [17].

Подростковый возраст представляет собой 
критический период развития мозга — не толь-
ко из-за психосоциальных вызовов, но и в силу 
интенсивной нейробиологической перестройки, 
особенно в областях, ответственных за контроль 
импульсов, эмоциональную регуляцию и оценку 
риска/вознаграждения [30], что определяет высо-
кую пластичность, но одновременно и уязвимость 
к негативным воздействиям (как психосоциаль-
ным, так и биологическим). Эта уязвимость может 
объяснять, почему НССП часто манифестируют 
именно у подростков. Вместе с тем уникальная 
нейропластичность подросткового мозга означа-
ет, что этот возрастной период является «окном 
возможностей» для эффективных вмешательств.

Таргетные подходы (психотерапевтические, 
фармакологические, нейромодуляционные), на-
правленные на коррекцию нейробиологических 
дисфункций (например, тренинг эмоциональной 
регуляции, модуляция дисфункциональных нейро-
химических систем, нормализация стресс-ответа), 
могут быть наиболее действенными именно на 
этом этапе, потенциально изменяя траекторию 
развития НССП в сторону более благоприятных 
исходов.

9. Ограничения
Кросс-секционный дизайн большинства иссле-

дований ограничивает возможности установления 
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причинно-следственных связей между биологиче-
скими факторами и НССП. Сфокусированность 
большинства исследований на одном-двух биоло-
гических факторах при отсутствии работ, одно-
временно оценивающих широкий спектр показа-
телей, затрудняет комплексный анализ и оценку 
взаимосвязей между ними. Малые размеры выбо-
рок во многих исследованиях ограничивают ста-
тистическую мощность и обобщаемость резуль-
татов. Доминирование в выборках лиц женского 
пола, хотя и отражает клиническую реальность, 
но ограничивает возможности экстраполяции 
полученных результатов на подростков мужского 
пола.

Неоднородность исследуемых выборок (кли-
нические, неклинические) требует тщательного 
контроля конфаундеров и затрудняет генерали-
зацию результатов на общую популяцию. Преоб-
ладание клинических выборок (нередко трансдиа-
гностических) является ключевым ограничением, 
крайне затрудняющим выделение биологических 
маркеров, специфичных именно для НССП.

Заключение

Современные исследования НССП у под-
ростков демонстрируют сложную картину био-
логических нарушений, которые существуют не 
как изолированные «поломки», а как мультиси-
стемные динамические констелляции — специфи-
ческие паттерны взаимодействия между множе-
ством биологических систем. Эти констелляции, 
затрагивающие архитектуру и функцию мозга, 
нейрохимический баланс, эндокринный и иммун-
ный ответ, вегетативную регуляцию и обработку 
боли, формируются под комплексным влиянием 
генетической предрасположенности (часто не-
специфичной и реализующейся через «общеп-
сихиатрические» полигенные риски) и средовых 
факторов, ключевую роль среди которых играет 
неблагоприятный детский опыт.

Преодоление ключевых методологических 
ограничений существующей базы исследований 
требует смены самой парадигмы изучения био-
логических механизмов НССП. В качестве ос-
новы может быть использована многоуровневая 
временнáя исследовательская модель, которая 
предполагает:

1) Смещение фокуса с поиска отдельных мар-
керов на анализ взаимосвязей (паттернов взаи-
модействия) между различными биологическими 
уровнями (геномным, эпигеномным, нейрофизи-
ологическим, нейрохимическим, нейроэндокрин-
ным, иммунологическим, вегетативным) с при-
менением методов сетевого анализа и машинного 
обучения для выявления биологических «сигна-
тур», характерных для разных подтипов НССП 
(например, с преобладанием компульсивного vs. 
импульсивного компонента, с высокой vs. низкой 
болевой чувствительностью);

2) Внедрение продольного дизайна для из-
учения динамики биологических изменений и 
их взаимодействий в контексте трех временных 

рамок (дистальные предикторы — проксимальные 
корреляты — маркеры эпизода), что позволит вы-
явить «критические точки» для вмешательства. 
Для этого необходимы:

	- лонгитюдные когортные исследования (дети 
и подростки с генетической/семейной отя-
гощенностью, историей детской травмы) с 
оценкой биологических параметров до ма-
нифестации НССП;

	- исследования взаимодействия ген-среда для 
изучения механизмов реализации биологиче-
ской уязвимости в развитии и поддержании 
НССП;

	- применение методов экологической мо-
ментальной оценки (Ecological momentary 
assessment, EMA) для регистрации динамики 
биологических показателей (например, вари-
абельности сердечного ритма) в естествен-
ной среде и их связи с эпизодами НССП;

	- использование экспериментальных парадигм 
(например, индукция стресса/боли для из-
учения острой реактивности биологических 
систем);

3) Стратификацию по клинически реле-
вантным подгруппам, подразумевающую отказ 
от рассмотрения НССП «в целом» в пользу це-
ленаправленного изучения и сравнения биологи-
ческих основ конкретных клинических феноти-
пов (например, изолированные НССП, НССП в 
структуре депрессии, НССП при ПРЛ) с учетом 
тяжести (частота, длительность, методы) и функ-
ции самоповреждающего поведения.

Конечной целью внедрения данной модели 
является не просто «каталогизация» отдельных 
биологических находок, а идентификация ком-
плексных биологических профилей риска и устой-
чивости. Эти профили, в свою очередь, станут 
основой проведения полного цикла трансляцион-
ных исследований, направленных на:

1) Раннее выявление подростков из группы 
высокого риска на основе установленных дис-
тальных предикторов для оказания им превентив-
ной помощи (психообразование, тренинг навыков 
регуляции эмоций и совладания со стрессом);

2) Прогнозирование индивидуальной траек-
тории течения НССП, включая риск суицидаль-
ного поведения;

3) Разработку и валидацию персонализиро-
ванных, биологически обоснованных интервен-
ций, нацеленных на ключевые «узлы» выявленной 
у конкретного пациента биологической констел-
ляции. Например:

	- при профиле с доминирующей опиоидной 
дисфункцией и/или гипоалгезией — изуче-
ние терапевтического потенциала низких доз 
налтрексона (антагониста опиоидных рецеп-
торов);

	- при профиле с выраженной иммуновоспа-
лительной активацией — оценка возможно-
сти использования противовоспалительных 
вмешательств;

	- при профиле с нарушением функциональной 
коннективности — апробация протоколов 
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нейромодуляции (в частности, транскрани-
альной магнитной стимуляции);

4) Оценку различных методов психотерапии 
в контексте выявленных биологических наруше-
ний (например, влияние тренинга эмоциональной 
регуляции на префронтальную функцию и ВНС; 
воздействие экспозиционных методов на болевую 
чувствительность и парасимпатическую актив-
ность);

5) Создание объективных инструментов для 
мониторинга эффективности лечения на основе 
отслеживания динамики биологического профиля.

Реализация предложенной исследовательской 
программы позволит преодолеть разрыв между 
фундаментальными нейробиологическими иссле-
дованиями и насущными потребностями клини-
ческой практики в области помощи подросткам 
с НССП.
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