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Обзорная статья

Резюме. Проблема одновременного наличия нескольких заболеваний, включая соматические, у од-
ного пациента имеет высокую актуальность в рамках профилактики, диагностики и терапии пси-
хических расстройств. Сложность и многовариантность взаимосвязей сочетанных заболеваний не 
позволяет оценивать их комплексное взаимодействие в рамках понятия коморбидности. Концепция 
мультиморбидности является удобной и перспективной для изучения различных аспектов сочетания 
как собственно психических расстройств, так и их ассоциаций с соматической патологией. Однако, 
в настоящее время большинство исследований в области мультиморбидности основаны, в первую 
очередь, на учетных эпидемиологических оценках, в то время как вопросам механизмов развития 
мультиморбидных состояний уделено существенно меньше внимания.

В данном обзоре мы рассматриваем основные современные подходы, связанные с исследованием 
мультиморбидности психических расстройств и соматических заболеваний, с целью определения оп-
тимальных исследовательских стратегий в указанной области. Дальнейшие исследования этиопатоге-
нетических аспектов мультиморбидности, механизмов формирования мультиморбидных кластеров и 
особенностей течения и прогноза мультиморбидных заболеваний необходимы для оптимизации кон-
цепции как для научных проектов, так и для клинической практики. Наиболее важными направления-
ми для будущих исследований феномена мультиморбидности психических расстройств и соматических 
заболеваний являются: 1) изучение их общих генетических и молекулярных механизмов развития; 2) 
клинические и фундаментальные проспективные исследования манифеста, сопутствующего течения и 
исходов мультиморбидных заболеваний; 3) изучение эффективности и переносимости психофармако-
терапии у мультиморбидных пациентов с различными соматическими диагнозами с учётом комплекс-
ного взаимодействия используемых препаратов.

Ключевые слова: мультиморбидность, коморбидность, психические расстройства, соматические за-
болевания, патогенетические механизмы.
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Summary. The problem of the simultaneous history of several diseases, including somatic ones, in one 
patient is of high relevance in the context of the prevention, diagnosis and treatment of mental disorders. The 
complexity and multivariance of the relationships of concomitant diseases does not allow us to evaluate their 
complex interaction according to the concept of comorbidity. The concept of multimorbidity is convenient 
and promising for studying various aspects of the combination of both mental disorders and their associations 
with somatic pathology. However, at present, most studies in the area of multimorbidity are based primarily 
on epidemiological assessments, while much less attention has been paid to the mechanisms of multimorbid 
conditions. In this review, we consider the main recent approaches related to the study of the multimorbidity 
of mental disorders and somatic diseases in order to determine the optimal research strategies in this area. 
Further studies of the etiopathogenetic aspects of multimorbidity, the mechanisms of multimorbid clusters, 
and the aspects of the course and prognosis of multimorbid diseases are necessary to optimize the concept 
for both scientific projects and clinical practice. The most important directions for future research on the 
phenomenon of multimorbidity of mental disorders and somatic diseases are: 1) the study of their shared 
genetic and molecular mechanisms of development; 2) clinical and fundamental prospective studies of the 
manifestation, concomitant course and outcomes of multimorbid diseases; 3) study of the effectiveness and 
tolerability of psychopharmacotherapy in multimorbid patients with various somatic diagnoses, considering 
the complex interaction of the drugs used.
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В настоящее время депрессия входит в число 
заболеваний, лидирующих по количеству 
случаев инвалидизации и смертельных ис-

ходов [38]. При этом негативное влияние депрес-
сии во многом связано не только с ухудшением 
качества жизни и суицидами, но и с сопутству-
ющими соматическими проблемами [3,4,6,7]. Не-
смотря на то, что число пациентов, страдающих 
от сочетания различных вариантов психической 
и соматической патологии ежегодно растет [33], 
многие аспекты данной проблемы остаются не-
достаточно изученными. В течение многих лет 
изучение коморбидности базировалось на эпи-
демиологических данных. Но причины эпидеми-
ологических совпадений могут быть разными: 

общие механизмы генетического риска; причин-
но-следственные взаимоотношения заболеваний 
(одно расстройство напрямую вызывает другое); 
общие средовые факторы; различные артефакты 
диагноза [9].

Кроме этого, трудности начинаются уже на 
стадии определений, когда данные системных ис-
следований и метаанализов оказывается пробле-
матично сопоставить из-за использования раз-
личных интерпретаций понятия “коморбидности”. 
Более того, для определения сочетанной патологии 
в настоящее время используется несколько тер-
минов (“коморбидность”, “мультиморбидность”), 
которые, по заключению научных дискуссий, не 
являются взаимозаменяемыми и нуждаются, по 
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мнению исследователей, в более конкретных трак-
товках [19]. Отсутствие последних является не 
просто семантической проблемой, но, как пред-
полагается, приводит к снижению качества ис-
следований. Словарь Национальной медицинской 
библиотеки США — Медицинские предметные ру-
брики (Medical Subject Headings, MeSH) — недавно 
провел разделение “коморбидности” и “мульти-
морбидности” в разные категории для поиско-
вых научных систем [36]. Согласно современным 
представлениям, коморбидность подразумевает 
комбинированный эффект нескольких сочетан-
ных состояний с исследовательским акцентом 
на одно из них, а мультиморбидность — наличие 
у индивида нескольких заболеваний, ни одно из 
которых нельзя выделить как приоритетное [36]. 
Некоторые авторы даже определяют мультимор-
бидность как сосуществование нескольких забо-
леваний, ни одно из которых не выделяется как 
основное и не связано друг с другом патогенети-
чески [36]. Однако, с практической точки зрения, 
именно первый вариант определения представля-
ется целесообразным для прогнозирования риска 
развития заболеваний и выбора оптимальных те-
рапевтических подходов [24].

В то же время как в исследованиях, так и в кли-
нической практике разделение на данные категории 
зачастую бывает достаточно условно. С одной сто-
роны, подобный подход является шагом вперед для 
оптимизации понимания проблемы сочетанных 
патологических состояний, с другой, возможно-
сти его применения пока достаточно ограничены, 
к тому же при коморбидных и мультиморбидных 
состояниях важную роль играют многие факторы 
(наследственные, социо-демографические, внешней 
среды и проч.), учитывать которые необходимо для 
выбора методологии и создания адекватных и эф-
фективных моделей прогноза риска.

В данном обзоре мы рассматриваем основные 
современные подходы, связанные с исследовани-
ем мультиморбидности психических расстройств 
и соматических заболеваний, с целью определения 
оптимальных исследовательских подходов в ука-
занной области.

Исследования по мультиморбидности

Предполагается, что концепция мультиморбид-
ности в психиатрии в большей степени отражает 
принципы реальной психиатрической практики, 
т.к. дает возможность более комплексной оценки 
состояния пациентов и расширяет терапевтиче-
ские возможности [22].

В то же время исследований, направленных 
именно на изучение мультиморбидных связей в 
психиатрии, в настоящее время не так много — ос-
новные варианты данных работ кратко изложены 
в таблице.

Механизмы развития мультиморбидности

Одним из наиболее важных аспектов изучения 
мультиморбидности являются исследования меха-

низмов ее развития. Понимание патологических 
основ мультиморбидных состояний в перспективе 
может дать возможности как поиска новых диа-
гностических и прогностических биомаркеров, так 
и оптимизации терапевтических подходов [11].

В предполагаемые общие механизмы развития 
мультиморбидности в настоящее время включают 
весь комплекс биологических процессов на раз-
личных уровнях: особенности наследственности, 
сокращение теломер, активацию внутриклеточно-
го пути PI3K–AKT–mTOR, отвечающего за уход 
от апоптоза, нарушения аутофагии, митохондри-
альную дисфункцию, эпигенетические изменения, 
нарушения профилей микроРНК и хронические 
воспалительные процессы [11].

Генетика и эпигенетика мультиморбидности

Как отмечается в научной литературе, до на-
стоящего времени изучение генетики мульти-
морбидности носит достаточно ограниченный 
характер. Это связано, в том числе, с тем, что 
во многих клинических исследованиях, в частно-
сти, с оценкой генетических аспектов, включают 
только пациентов, у которых имеется минималь-
ное количество сопутствующей основному изуча-
емому заболеванию патологии [20]. Таким обра-
зом, исследования генетики мультиморбидности 
в основном связаны с оценкой прошлых записей 
диагнозов крупных баз данных ресурсов здраво-
охранения без всесторонней объективной оценки 
состояния пациентов и наличия мультиморбид-
ности на момент обследования [20]. Однако, та-
кой подход может быть связан с большим числом 
ошибочных оценок, так как не дает представле-
ния о реальных взаимосвязях в рамках процессов 
мультиморбидности — например, ряд внесенных в 
базы диагнозов может протекать остро или огра-
ниченный период времени и не иметь привязки 
к другим состояниям. По сути, именно генети-
ческие подходы могут помочь в исключении по-
добных ошибочных выводов о наличии мульти-
морбидности, давая сведения именно о наличии 
заболеваний с общим генетическим базисом.

Перспективным направлением в данной обла-
сти является использование данных полногеном-
ных ассоциативных исследований (GWAS). На 
их основании имеются возможности выделения 
генетических “перекрытий” между заболевания-
ми без необходимости формирования крупных 
клинических выборок по каждой отдельной нозо-
логии [20]. Возможно использование суммарных 
результатов GWAS для выявления факторов муль-
тиморбидности с использованием геномного мо-
делирования структурными уравнениями. Напри-
мер, в исследовании Baltramonaityte и соавт. (2023) 
данный подход позволил выявить 11 вариантов 
и 18 генов, предположительно ассоциированных 
с мультиморбидностью между диабетом 2 типа, 
ишемической болезнью сердца и депрессией. По-
казано обогащение путей, связанных с воспали-
тельными и в целом иммунными процессами. Та-
ким образом, возможно также выявление PRS по 
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мультиморбидности [10]. Другим показательным 
методом изучения генетики мультиморбидности 
является построение полигенных шкал риска 
(PRS) на основе использования результатов GWAS. 
PRS уже зарекомендовали себя как надежный ин-
струмент предикции риска различных соматиче-
ских заболеваний и приобретают все больше зна-
чимости и в области психиатрии [34]. Результаты 
GWAS и генетических исследований являются ос-
новой для проведения исследований мультимор-
бидности, основанной на общности генетических 
факторов в масштабе фенома — феномных иссле-
дований ассоциаций (PheWAS), в которых рассма-
триваются ассоциации групп вариантов со всей 
совокупностью фенотипов, по которым имеются 
данные. Группы вариантов могут формироваться 
по соответствию единицам различных иерархиче-
ских уровней — молекулярного, сигнальных путей, 
клеточного, тканевого, и т.д., в том числе уровня 
заболеваний. Подход позволяет не только предпо-
лагать наличие мультиморбидностей, но строить 
гипотезы относительно механизмов, находящихся 
в основе данной мультиморбидности, в сочетании 
с Менделевской рандомизацией [32].

Роль молекулярно-клеточных механизмов  
в развитии мультиморбидности

Критические изменения и повреждения в 
структуре клеток — один из ключевых компонен-
тов формирования заболеваний. При этом число 
дефектов и различных вариантов клеточных по-
вреждений имеет свойство накапливаться в ор-
ганизме с возрастом, что может быть одной из 
причин высокой частоты мультиморбидности у 
пациентов старшего и пожилого возраста [11].

Сокращение теломер хромосом и дефекты ра-
боты фермента теломеразы являются процессами 
нормального взросления, но выражены в большей 
степени при различных заболеваниях, сопряжен-
ных с ускоренными процессами старения (напри-
мер, нейродегенеративных, сердечно-сосудистых 
и легочных) [11]. Причины этого до конца не 
ясны — предполагается, что подобные изменения 
теломер могут быть связаны с процессами окис-
лительного стресса и повышенным уровнем про-
воспалительных цитокинов [8].

Повышенная активация процессов окисли-
тельного стресса — один из ключевых механиз-
мов в повреждении ДНК и других клеточных 
структур. Также окислительный стресс активи-
рует клеточный путь mTOR, связанный с уско-
рением старения и апоптоза клеток [11]. Прояв-
ления окислительного стресса сопряжены также 
с митохондриальной дисфункцией и активацией 
воспалительных путей (NF-κB) и клеток (лейко-
цитов, макрофагов) [11]. Так нарушения экспрес-
сии белков прохибитинов (в частности, PHB1) на 
внутренней мембране митохондрий эндотелиаль-
ных клеток сопряжено с повышением генерации 
активных форм кислорода, что ведет к клеточ-
ному повреждению, нарушению ангиогенеза, а 
также формированию инсулинорезистентности, 

объединяя в мультиморбидный комплекс сердеч-
но-сосудистые, нейрональные и метаболические 
нарушения [15].

Воспаление как связующий компонент  
при мультиморбидной патологии

Отдельный интерес представляет то, что все 
описанные выше механизмы клеточного повреж-
дения той или иной степени связаны с воспали-
тельным процессом. Воспаление является одним 
из базовых патологических процессов в основе 
целого ряда как соматической, так и психической 
патологий, при этом различные аспекты воспали-
тельного процесса могут в той или иной степени 
влиять на сочетанное течение различных болез-
ненных состояний [17].

Воспаление — комплексный патологический 
процесс, включающий в себя широкий ряд раз-
нообразных клеточных элементов (нейтрофилов, 
лимфоцитов, моноцитов, макрофагов и других) 
и химических веществ (интерлейкинов, хемо-
кинов и проч.). К настоящему времени важная 
роль воспалительного компонента описана в ли-
тературе для патогенеза множества заболеваний 
различных групп: сердечно-сосудистых, метабо-
лических (ожирение, диабет), онкологических и 
психических [17]. Однако, работ по оценке вос-
паления в контексте мультиморбидности значи-
тельно меньше, хотя его значение должно в таких 
случаях быть не менее важным, исходя из работ 
по отдельным нозологиям. Более того повышение 
со временем показателей системного воспаления 
(“иммуностарение”, “inflammaging”) может рас-
сматриваться как один из факторов накопления 
заболеваний с возрастом и высокой распростра-
ненности мультиморбидности у лиц пожилого 
возраста [16].

Обсуждение

На основании представленных выше данных 
мы полагаем, что в настоящее время можно выде-
лить несколько основных направлений изучения 
и применения концепции мультиморбидности для 
психиатрии. Во-первых, это наиболее активно ис-
пользовавшийся ранее подход по оценке наличия 
мультиморбидных состояний в больших выборках 
пациентов путем анализа медицинских баз и учет-
ных данных медорганизаций [33]. Данный метод 
представляется наиболее удобным для проведения 
эпидемиологических оценок мультиморбидности, 
а полученные сведения могут быть применены 
для крупных организационных мероприятий в 
популяции. Однако, как уже упоминалось выше, 
подобный подход имеет ряд существенных огра-
ничений, т.к., например, не позволяет четко оце-
нить причинно-следственные связи в развитии 
мультиморбидных состояний.

Во-вторых, для научных исследований и кли-
нической практики представляется крайне важ-
ной оценка мультиморбидности именно с точки 
зрения общих патогенетических механизмов. Ме-
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ханизмы, связующие психические расстройства и 
соматические заболевания, могут быть представ-
лены на всех уровнях: геномном, молекулярном, 
клеточном, органном и системном [5]. Геномные 
факторы представляют отдельный интерес для 
оценки кластеров мультиморбидности и возмож-
ности прогнозирования потенциальных рисков 
развития заболеваний. Ранее нами была предло-
жена гипотеза “кластерной генетической комор-
бидности” [1,4,6], которая предполагает наличие 
общего “кластера” генетически коморбидных за-
болеваний, в котором манифест одного из таких 
заболеваний, например, депрессии, потенцирует 
в дальнейшем реализацию генетического риска 
прочих заболеваний этого же кластера генетиче-
ской коморбидности. В контексте вышеприведен-
ных данных, однако, представляется более объек-
тивным говорить о наличие именно “кластерной 
мультиморбидности”, т.к. ни одно представленное 
в рамках общих механизмов генетического риска 
заболевание в данном случае не является доми-
нирующим.

Это приводит нас к третьему важному под-
ходу, связанному с оценкой опосредующих муль-
тиморбидность средовых факторов. По всей ве-
роятности, внешнее влияние различных групп 
факторов запускает цепочку патологических ме-
ханизмов, которые в зависимости от триггера и 
периода воздействия приводят к определенному 
порядку манифеста тех или иных заболеваний 
Последовательность их реализации в таком случае 
вероятно обусловлена особенностями влияния 
внешних факторов. Доступность больших набо-
ров медицинских данных с полной информацией 
о множественных сосуществующих медицинских 
проблем предоставляет беспрецедентную возмож-
ность понять общую сеть зависимостей, лежащих 
в основе сложных множественных заболеваний.

Эти многомерные зависимости, в свою очередь, 
могут стать новыми мишенями для разработки 
лекарств и других методов лечения мультимор-
бидных состояний. При этом важным аспектом 
является выделение истинных патогенетических 
связей между сопутствующими медицинскими 
проблемами и косвенных, опосредованных, опре-
деляемых внешним факторами. С этой позиции 
особое внимание может быть уделено влиянию 
факторов окружающей среды, таких как образ 
жизни, диета или определенные лекарственные 
препараты, которые могут выступать модифици-
рующим дополнительным фактором, играющим 
косвенную роль в связи патологических мульти-
морбидных состояний [21].

Для оценки паттернов мультиморбидных кла-
стеров в исследованиях используются различные 
варианты статистических подходов [37]. Так, на-
пример, анализ множественных соответствий 
(Multiple Correspondence Analysis, MCA) — метод 
анализа для номинальных категориальных данных 
позволяет представить в многомерном простран-
стве взаимосвязи между набором дихотомических 
или категориальных переменных (в случае муль-
тиморбидности диагнозов) [31]. Иерархический 

кластерный анализ (Hierarchical cluster analysis, 
HCA) [25] распределяет диагнозы по группам или 
кластерам таким образом, что диагнозы в одном 
и том же кластере, основанные на заданном по-
казателе, более близки друг с другом, чем диагно-
зы из разных кластеров. Разведочный факторный 
анализ (Exploratory factor analysis, EFA) [25] сво-
дит наблюдаемый набор диагнозов к меньшему 
числу латентных факторов, которые объясняют 
корреляции между ними. Широкое разнообразие 
алгоритмов машинного обучения также может ис-
пользоваться для анализа мультиморбидности в 
т.ч. через анализ важности признаков; алгоритмы, 
связанные с анализом временных рядов, при на-
личии соответствующих данных; а также группы 
алгоритмов для выявления ассоциативных правил 
(association rule mining) и Байесовские подходы 
[26].

При этом в литературе практически не пред-
ставлено лонгитюдных исследований мультимор-
бидности, которые рассматривали бы данный 
конструкт в отношении потенциальных траек-
торий его развития с течением времени. Име-
ющиеся же работы касаются в основном соци-
альных и организационных аспектов развития 
мультиморбидности: связей ее в перспективе со 
снижением качества жизни, повышением показа-
телей инвалидизации и смертности [29]. В то же 
время одним из крайне интересных направлений 
изучения мультиморбидности является оценка ее 
потенциальных кластеров — выделение последних 
может дать как новые сведения об общих этио-
патогенетических механизмах заболеваний, так и 
возможности прогноза вероятных рисков на уров-
нях от индивидуального до популяционного [41]. 
Отдельного внимания заслуживает то, что муль-
тиморбидные кластеры с наличием психических 
заболеваний являются одной из наиболее рас-
пространенных и воспроизводимых в исследова-
ниях категорий наряду с кардиометаболическим 
кластером [13].

Наиболее важные направления для будущих 
исследований феномена мультиморбидности пси-
хических расстройств и соматических заболева-
ний представлены ниже:

Изучение общих генетических и молекулярных 
механизмов развития психических расстройств и 
соматических заболеваний с целью объективиза-
ции диагностики, более точного планирования 
исходов, а также поиска новых перспективных 
лекарств с мультимодальным действием или пере-
профилирования уже имеющихся препаратов;

Клинические и фундаментальные проспектив-
ные исследования манифеста, сопутствующего 
течения и исходов психических расстройств и 
соматических заболеваний с целью построения 
эффективных прогностических моделей и опре-
деления устойчивых кластеров пациентов с соче-
танием определённых патологий;

Изучение эффективности и переносимости 
психофармакотерапии у пациентов с различными 
соматическими диагнозами с учётом взаимодей-
ствия используемых препаратов с целью создания 
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специальных разделов в клинических рекоменда-
циях, посвящённых доказательным методам лече-
ния психических расстройств с сопутствующими 
соматическими заболеваниями.

Планируя исследование, которые могло бы оп-
тимально систематизировать указанные подходы, 
мы сосредоточились на депрессии, которая явля-
ется распространенным психическим расстрой-
ством со сложной нейробиологической и психо-
социальной подоплекой [39,40]. Депрессия часто 
сочетается с широким спектром соматических рас-
стройств [3,4,6,7]. Также было продемонстрирова-
но, что у пациентов с депрессией большее количе-
ство диагностируемых соматических расстройств 
по сравнению с пациентами, не страдающими де-
прессией [28,30]. Известно, что депрессия ухуд-
шает исход лечения сопутствующих состояний и 
является независимым предиктором повышенной 
смертности [14]. Для оценки генетического риска 
соматической патологии у пациентов с депрессив-
ным расстройством планируется построение PRS 
и поиск генетических ассоциаций в рамках перво-
го GWAS исследования депрессии в российской 
популяции (№ 20-15-00132-П) [1,2]. Необходимо 
учитывать, что в настоящее время мало известно 
о сложных биопсихосоциальных механизмах, ле-
жащих в основе ассоциации между соматически-
ми и психическими расстройствами, в частности 
депрессии. Поэтому в проводимом исследовании 
большое внимание уделяется психологическим 
факторам и применяется ряд психометрических 
инструментов, таких как Шкала Монтгомери-Ас-
берг для оценки депрессии (MADRS), Колумбий-
ская шкала оценки тяжести суицида (C-SSRS), 
Шкала Клонинджера для оценки черт личности, 
характера и темперамента (Temperament Character 
Inventory, TCI), Госпитальная шкала тревоги и де-

прессии (HADS), Опросник гипомании (HCL-32), 
Тест отношения к приёму пищи (Eating Attitude 
Test, EAT-26), Шкала ангедонии Снайта-Гамиль-
тона (SHAPS), Анкета детской травмы (Childhood 
Trauma Questionnaire, CTQ), Шкала AUDIT 
(Alcohol Use Disorders Identification Test).

В перспективе понимание концепции мульти-
морбидности может дать новые возможности по 
оптимизации подходов к диагностике и лечению 
различных сочетаний заболеваний с улучшением 
прогноза и качества жизни индивида и снижени-
ем полипрагмазии в терапевтическом процессе. 
Например, в настоящее время препараты группы 
статинов рассматриваются в терапии не только 
сердечно-сосудистой патологии, но и в хрониче-
ских обструктивных легочных заболеваний и ауг-
ментации антидепрессивной терапии [11].

Заключение

Концепция мультиморбидности является удоб-
ной и перспективной для изучения различных 
аспектов сочетания как собственно психических 
заболеваний, так и их ассоциаций с соматической 
патологией. Однако в настоящее время большин-
ство исследований в области мультиморбидности 
основаны в первую очередь на учетных эпидемио-
логических оценках, в то время как вопросам ме-
ханизмов развития мультиморбидных состояний 
уделено существенно меньше внимания. Дальней-
шие исследования этиопатогенетических аспектов 
мультиморбидности на различных уровнях, спец-
ифичных мультиморбидных кластеров и особен-
ностей их течения и прогноза необходимы для 
оптимизации концепции мультиморбидности как 
для научных проектов, так и клинической прак-
тики.
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