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Кластеры факторов риска коморбидности у пациентов 
с соматической патологией
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Резюме

Высокая распространенность и значимые медико-социальные последствия коморбидности определяют акту-
альность исcледования этиопатогенетических факторов, способствующих ее формированию. Цель исследова-
ния – изучить ассоциации метаболических факторов (артериальной гипертензии, ожирения, гипергликемии, 
дислипидемии, гиперурикемии, повышенной сывороточной концентрации С-реактивного белка (СРБ) с высо-
кой степенью коморбидности у пациентов с соматической патологией. Материал и методы. Проведено ана-
литическое ретроспективное исследование с включением данных историй болезни 5296 мужчин и женщин в 
возрасте от 18 до 92 лет (56,4 ± 0,2 года). Коморбидность учитывали при наличии двух или более нозологий у 
одного пациента, степень коморбидности оценивали по количеству нозологий у одного больного. Оценивали 
величины следующих факторов риска: артериальную гипертензию, ожирение, гипергликемию, дислипидемию, 
гиперурикемию, повышенную концентрацию СРБ. Также брали во внимание наличие неалкогольной жировой 
болезни печени (НАЖБП). Оценку ассоциации рассмотренных факторов с высокой степенью коморбидности 
осуществляли с использованием логистического регрессионного анализа. Результаты и их обсуждение. Уста-
новлена связь НАЖБП, возраста старше 52 лет, принадлежности к женскому полу, а также рассмотренных мета-
болических факторов с высокой степенью коморбидности. Наибольшую ассоциацию с коморбидностью имели 
НАЖБП, возраст, ожирение и гипергликемия. Наличие НАЖБП повышало риск развития высокой степени ко-
морбидности в 5,6 раза (отношение шансов (ОШ) 5,59, 95%-й доверительный интервал (ДИ) 4,40–7,11), возраст 
более 52 лет – в 2,6 раза (ОШ 2,60, 95 % ДИ 2,30–2,95), ожирение – в 2,4 раза (ОШ 2,37, 95 % ДИ 2,08–2,70), 
гипергликемия – в 2,1 раза (ОШ 2,05, 95 % ДИ 1,69–2,49). Заключение. Полученные данные указывают на 
значимость НАЖБП, а также метаболических факторов в повышении вероятности наличия высокой степени 
коморбидности, что следует учитывать при разработке программ профилактики и лечения. 
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Резюме

The significant prevalence and severe medical and social consequences of comorbidity dictate the need to determine the 
etiopathogenetic risk factors that contribute to its formation. Purpose of the study: to study the associations of metabolic 
factors (arterial hypertension, obesity, hyperglycemia, dyslipidemia, hyperuricemia, increased serum concentration 
of C-reactive protein (CRP) with a high degree of comorbidity in patients with somatic pathology. Material and 
methods. An analytical retrospective study was carried out including data from the medical records of 5296 patients 
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at a therapeutic clinic, men and women, aged from 18 to 92 years (56.4 ± 0.2 years). Comorbidity was taken into 
account in the presence of two or more nosologies in one patient, its degree was assessed by the number of nosologies 
in one patient. The following risk factors were assessed: arterial hypertension, obesity, hyperglycemia, dyslipidemia, 
hyperuricemia, increased concentration of CRP. The presence of non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) was also 
taken into account. The association of the considered factors with a high degree of comorbidity was assessed using 
logistic regression analysis. Results and discussion. The relations have been established between NAFLD, age over 52 
years, female gender, as well as the considered metabolic factors with a high degree of comorbidity. NAFLD, age, obesity 
and hyperglycemia had the strongest associations with comorbidity. NAFLD increased the risk of developing a high 
degree of comorbidity by 5.6 times (odds ratio (OR) 5.59, 95 % confidence interval (CI) 4.40–7.11), age over 52 years – 
by 2.6 times (OR 2.60, 95 % CI 2.30–2.95); obesity – by 2.4 times (OR 2.37, 95 % CI 2.08–2.70), hyperglycemia – by 
2.1 times (OR 2.05, 95 % CI 1.69–2. 49). Conclusions. The data obtained indicate the importance of NAFLD, as well 
as metabolic risk factors for CND, in increasing the likelihood of developing a high degree of comorbidity, which must 
be taken into account when developing programs for the prevention and treatment.
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Введение
Наличие сочетанной патологии является 

значимой медицинской и социальной пробле-
мой, которая рассматривается в рамках понятия 
коморбидности [1–3]. Коморбидность ассоции-
руется с увеличением показателей госпитализа-
ции, инвалидизации, снижением качества жиз-
ни, функциональных возможностей организма, 
полипрагмазией, повышенными затратами на 
здравоохранение [1, 3, 4]. Также она сочетается 
с риском летальности [4]. Таким образом, необ-
ходимо изучение формирования данного состо-
яния, определение значимых факторов и преди-
кторов коморбидности. Существует связь между 
развитием отдельных хронических неинфекци-
онных заболеваний (ХНИЗ) и преждевременной 
смертностью от них и факторами риска, однако 
данных о величине их влияния на коморбидность 
известно мало, так как чаще всего пациенты с на-
личием коморбидной патологии исключаются из 
клинических исследований, а обсервационные 
исследования преимущественно проводятся на 
основе анализа отдельных нозологий.

Однако, несмотря на имеющиеся исследова-
ния по определению значимых социально-эконо-
мических, поведенческих, некоторых биологиче-
ских (пола, возраста) факторов, способствующих 
формированию коморбидности [3], недостаточно 
изучена роль метаболических факторов, которые 
формируют предрасположенность к развитию со-
четанной патологии и могут иметь существенное 
значение в патогенезе данного состояния.

Цель исследования – изучить ассоциации 
артериальной гипертензии (АГ), ожирения, ги-

пергликемии, дислипидемии, гиперурикемии с 
наличием высокой степени коморбидности у па-
циентов общетерапевтического профиля.

Материал и методы 
Проведено ретроспективное исследование 

«случай–контроль». В анализ включены данные 
обследования 5296 пациентов, находившихся на 
госпитализации в клинике ФГБНУ «Федераль-
ный исследовательский центр фундаментальной 
и трансляционной медицины» (ФИЦ ФТМ, Ново-
сибирск) в период с 2003 по 2022 г. Среди вклю-
ченных в исследование было 2270 мужчин, 3026 
женщин – жителей Новосибирской области и Ре-
спублики Саха (Якутия) в возрасте от 18 до 92 лет 
(56,4 ± 0,2 года).

В анализ брали все верифицированные диа-
гнозы, основной и сопутствующие. Верифика-
ция диагнозов осуществлялась с использованием 
современных методов клинико-лабораторной, 
функциональной и инструментальной диагно-
стики. Наличие коморбидности определяли при 
наличии двух или более заболеваний у одного и 
того же пациента [1], ее величину – по числу но-
зологических единиц согласно МКБ-10 у одного 
больного; за высокую степень коморбидности 
принимали наличие пяти и более нозологий. Ве-
рификация НАЖБП (код K76.0 по МКБ 10) прове-
дена в соответствии с Клиническими рекоменда-
циями [6]. Исследование одобрено комитетом по 
биомедицинской этике при ФИЦ ФТМ по резуль-
татам рассмотрения вопроса обеспечения прав, 
безопасности и охраны здоровья пациентов при 
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его выполнении (протокол № 31 от 17.06.2024). 
Все пациенты предоставили письменное инфор-
мированное согласие на участие в исследовании.

Изучали следующие факторы риска ХНИЗ: 
АГ, неалкогольную жировую болезнь печени 
(НАЖБП), ожирение, гипергликемию, гиперхо-
лестеринемию (ГХС), гиперхолестеринемию ли-
попротеинов низкой плотности (гиперЛПНП), 
гипертриглицеридемию (ГТГ), гипохолестери-
немию липопротеинов высокой плотности (ги-
поЛПВП), гиперурикемию, повышенную кон-
центрацию С-реактивного белка (СРБ). Наличие 
этих факторов риска верифицировали в соответ-
ствии с Клиническими рекомендациями [5]. АГ 
устанавливали при систолическом и диастоли-
ческом артериальном давлении ≥ 140 и ≥ 90 мм 
рт. ст. соответственно и/или приеме препаратов, 
снижающих артериальное давление. Наличие 
ожирения верифицировали величине индекса 
массы тела (ИМТ) ≥ 30 кг/м2, гипергликемии – 
при содержании глюкозы плазмы крови натощак 
> 5,5 ммоль/л, ГХС – при концентрации в сыво-
ротке крови общего холестерина > 4,9 ммоль/л, 
гиперЛПНП – при содержании ХС ЛПНП в сыво-
ротке крови > 3 ммоль/л, ГТГ – при уровне ТГ в 
сыворотке крови ≥ 1,7 ммоль/л, гипоЛПВП – при 
концентрации ХС ЛПВП < 1,0 ммоль/л у мужчин, 
<1,2 ммоль/л у женщин, гиперурикемию – при 
содержании мочевой кислоты в сыворотке кро-
ви ≥ 420 мкмоль/л у мужчин и ≥ 360 мкмоль/л 
у женщин. Повышение уровня СРБ регистриро-
вали при концентрации высокочувствительного 
СРБ в сыворотке крови > 5 мг/л. Биохимические 
исследования проводили на анализаторе AU 480 
(Beckman Coulter, США). Уровень ХС ЛПНП рас-
считывали по формуле: 

ХС ЛПНП = ОХС – ХС ЛПВП – триглицериды / 2,2. 

В исследование включали данные о росте и 
массе тела с расчетом ИМТ по формуле Кетле. 

Статистический анализ проводили с ис-
пользованием пакета статистических программ 
STATISTICA v. 10.0. Результаты представлены в 
виде средних арифметических величин и стан-
дартной ошибки среднего (M ± SEM), относитель-
ных частот объектов исследования, коэффициен-
тов вероятности и доверительных интервалов. 
Для определения ассоциации между переменны-
ми использовали корреляционный анализ с при-
менением критерия Спирмена. Для оценки вли-
яния независимых переменных использовали 
логистический регрессионный анализ. Незави-
симые переменные, подлежащие тестированию 
в регрессионной модели, были кодифицированы 

как 0 = отсутствие или 1 = наличие, и включали: 
возраст старше 52 лет, женский пол, НАЖБП, АГ, 
ожирение, гипергликемию, ГХС, гиперЛПНП, ги-
поЛПВП, гиперурикемию, повышенную сыворо-
точную концентрацию СРБ. В качестве неблаго-
приятного события принимали наличие высокой 
степени коморбидности. Анализ отношения шан-
сов осуществляли с использованием критерия χ2 
Вальда и 95%-го доверительного интервала (95 % 
ДИ). Критический уровень значимости для всех 
расчетов принимали равным 0,05.

Результаты 
Клинико-демографическая характеристика 

пациентов приведена в табл. 1. Все обследован-
ные пациенты имели коморбидность. Проведен 
корреляционный анализ взаимосвязи между вы-
раженностью коморбидности и встречаемостью 
АГ, ожирения, гипергликемии, ГТГ, ГХС, гипоХС 
ЛПВП, гиперурикемии. Установлены значимые 
(р = 0,000000001) прямые корреляционные связи 
между степенью коморбидности и частотой встре-
чаемости ожирения, гипергликемии, АГ, ГХС, ги-
перЛПНП, гипоЛПВП, ГТГ, гиперурикемии.

Таблица 1. Клинико-демографическая 
характеристика пациентов

Table 1. Clinical and demographic characteristics of 
patients

Показатель Значение

Возраст, лет 56,4 ± 0,2
Пол: 

мужчины, %, 42,0
женщины, % 57,1

Регион: 
Новосибирская область, % 14,0
Республика Саха (Якутия), % 86,0

Ожирение, % 44,9
ИМТ, кг/м2 31,6 ± 1,9
АГ, % 59,3
Систолическое артериальное давле-
ние, мм рт. ст

139,4 ± 0,3

Диастолическое артериальное давле-
ние, мм рт. ст

87,8 ± 0,2

Содержание ОХС, ммоль/л 5,78 ± 0,02

Содержание ХС ЛПНП, ммоль/л 4,39 ± 0,19

Содержание ХС ЛПВП, ммоль/л 1,32 ± 0,02

Содержание ТГ, ммоль/л 1,73 ± 0,02
Содержание мочевой кислоты, 
мкмоль/л

323,7 ± 1,4

Содержание СРБ, мг/л 6,01 ± 0,16
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В табл. 2 приведены результаты логистиче-
ского регрессионного анализа. Статистически 
значимые значения ОШ > 1 указывали на уве-
личение шанса наступления события (высокой 
степени транснозологической коморбидности), 
а < 1 – на снижение этого шанса под влиянием 
данного фактора.

Установлено, что НАЖБП имела существен-
ную значимость как предиктор наличия высокой 
степени коморбидности, увеличивая ее риск в 5,6 
раза. Возраст >52 лет повышал риск в 2,6 раза, 
женский пол – в 1,5 раза, наличие ожирения – в 
2,4 раза, гипергликемия – в 2,1 раза, АГ – в 1,6 
раза. Увеличение концентрации в сыворотке кро-
ви СРБ повышало соответствующий риск в 1,5 
раза, ГТГ – в 1,5 раза, гиперурикемия – в 1,4 раза. 
Риск наличия высокой степени коморбидности у 
больных с ГХС и гиперЛПНП был больше в 1,2 
раза, чем у лиц с нормальной концентрацией в 
сыворотке крови ОХС и ХС ЛПНП. 

Таким образом, обосновано полагать, что 
НАЖБП в случае ее наличия может выступать в 
качестве основного заболевания в формировании 
коморбидности у пациентов общетерапевтиче-
ского профиля. Возраст (старше 52 лет), женский 
пол, АГ, ожирение, дислипидемия, гиперглике-
мия, гиперурикемия, повышенное содержание 
в сыворотке крови СРБ – это факторы, которые 
увеличивают степень риска высокой степени ко-
морбидности.

Таблица 2. Результаты анализа ОШ

Table 2. Results of odds ratio analysis

Вероятностный признак
Высокая степень 

коморбидности при 
наличии признака, 

n (%)

Высокая степень 
коморбидности 
при отсутствии 
признака, n (%)

ОШ [95 % ДИ] p

Возраст > 52 лет 2791 (80) 1114 (61) 2,60 [2,30–2,95] <0,0001
Женский пол 2330 (77) 1575 (69) 1,48 [1,31–1,67] <0,0001
НАЖБП 974 (93) 2931 (69) 5,59 [4,40–7,11] <0,0001
Ожирение 1963 (83) 1942 (67) 2,37 [2,08–2,70] <0,0001
Гипергликемия 734 (84) 3171 (72) 2,05 [1,69–2,49] <0,0001
АГ 2431 (77) 1474 (68) 1,58 [1,40–1,79] <0,0001
ГТГ 1558 (78) 2347 (71) 1,50 [1,32–1,71] <0,0001
ГХС 2826 (75) 1079 (71) 1,18 [1,03–1,36] 0,0161
гиперЛПНП 2905 (75) 1000 (72) 1,16 [1,01–1,33] 0,0350
гипоЛПВП 459 (76) 3446 (73) 1,17 [0,97–1,42] 0,1079
Гиперурикемия 1006 (79) 2899 (72) 1,43 [1,23–1,67] <0,0001
Повышенная сывороточная 
концентрация СРБ 638 (80) 3267 (73) 1,47 [1,23–1,77]  <0,0001

Обсуждение
Полученные результаты позволили нам выде-

лить три основных кластера факторов, оказываю-
щих значимое (по данным регрессионного анали-
за) влияние на высокую степень коморбидности, 
и которые, возможно, оказывают системное воз-
действие. К основному кластеру, по нашему мне-
нию, следует отнести факторы, которые оказы-
вают наибольшее влияние на коморбидность, а 
именно: наличие НАЖБП, возраст, ожирение и 
гипергликемию. Несомненно, возраст влияет на 
формирование сочетанной патологии, что соот-
ветствуют и результатам других исследователей 
[3], так же как и наличие ожирения ассоцииро-
вано с формированием кардиометаболической 
коморбидности [7]. В нашей работе установлена 
взаимосвязь наличия ожирения не только с кар-
диометаболической, но и с общесоматической ко-
морбидностью. Ранее показано, что для НАЖБП 
характерна высокая частота сочетанных патоло-
гий [8], однако ее участие в формировании комор-
бидности исследовано недостаточно. 

Установлена важнейшая роль факторов пер-
вого кластера (НАЖБП, возраст, ожирение, ги-
пергликемия) в повышении риска высокой сте-
пени коморбидности, тесная ассоциация которых 
с процессами старения позволяет отнести их к 
возраст-ассоциированным. Риск формирования 
НАЖБП повышается с возрастом, что, вероятно, 
связано с изменениями функции и распределения 
белой жировой ткани [9]. Полагают, что возраст-
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ные изменения в распределении и метаболизме 
жира в организме могут быть триггерами, спо-
собными ускорить процесс старения и форми-
рование возраст-ассоциированных заболеваний 
[10]. Известно, что со старением связана также 
гипергликемия [11]. Установлено, что стареющие 
клетки высвобождают секреторные факторы, 
которые нарушают функцию β-клеток поджелу-
дочной железы, жировой ткани и способствуют 
увеличению инсулинорезистентности и гипер-
гликемии. С другой стороны, данные метаболи-
ческие нарушения и гипергликемия сами по себе 
способствуют клеточному старению [11]. 

Связь данных факторов с формированием 
коморбидности подтверждает ее возраст-ассоци-
ированный характер и может свидетельствовать 
о наличии общих механизмов в развитии мно-
жественной сочетанной патологии и старения 
(таких как укорочение теломер, нарушение мито-
хондриальной функции, окислительный стресс, 
хроническое вялотекущее воспаление, неста-
бильность генома, эпигенетические и другие ме-
ханизмы) [12]. 

Ко второму кластеру нами отнесены факторы, 
которые оказывают среднее влияние на формиро-
вание коморбидности: АГ, ГТГ, высокий уровень 
в сыворотке крови СРБ, гиперурикемия. Дан-
ные литературных источников свидетельству-
ют о том, что все эти факторы ассоциированы с 
хроническим воспалением. Так, известно, что в 
развитии АГ значимую роль играет хроническое 
воспаление [13]. С другой стороны, АГ может 
способствовать образованию паттернов, связан-
ных с повреждением, и образованию антигенов, 
которые могут выступать в качестве триггеров 
вялотекущего воспаления [14]. Известна связь 
гиперурикемии с воспалением, опосредованным 
окислительным стрессом, развивающимся при 
данном нарушении. Мочевая кислота может вы-
ступать также в качестве активатора внутрикле-
точных сигнальных путей, что приводит к синте-
зу провоспалительных цитокинов [15]. Показана 
взаимосвязь между ГТГ и внутрисосудистым вос-
палением [16]. Известно, что СРБ является мар-
кером воспаления, активирующим комплемент, 
усиливающим фагоцитоз и апоптоза, высвобож-
дение оксида азота и продукцию цитокинов [17]. 
Полученные нами данные о связи рассмотренных 
факторов с наличием высокой степени коморбид-
ности позволяют выдвинуть предположение о 
возможном участии процессов внутрисосудисто-
го и системного воспаления в формировании ко-
морбидности.

К третьему кластеру мы отнесли факторы, 
оказывающие значимое, но наименьшее из рас-
смотренных влияние на развитие высокой степе-

ни коморбидности: ГХС и гиперЛПНП. Данные 
метаболические нарушения относятся к факто-
рам, ассоциированным с атеросклерозом. Ате-
рогенный липидный профиль крови в виде по-
вышения концентрации в сыворотке крови ХС 
ЛПНП и снижения содержания ХС ЛПВП являет-
ся важным патогенетическим звеном в развитии 
атеросклероза [18]. Наши результаты, свидетель-
ствующие об их связи с сочетанной патологией, 
позволяют предполагать, что в формировании ко-
морбидности существенную роль может играть 
атеросклеротическое поражение сосудов.

Значимую ассоциацию с наличием высокой 
степени коморбидности имеют факторы, объ-
единенные в группы, связанные со старением, 
воспалением и атеросклерозом. Данные позво-
ляют предположить возможное участие этих 
процессов в формировании коморбидности. Вы-
деление НАЖБП, АГ, ожирения, гиперглике-
мии, гиперЛПНП, гипоЛПВП, гиперурикемии, 
повышенной сывороточной концентрации СРБ 
в качестве модифицируемых факторов риска раз-
вития коморбидности может послужить основой 
для скрининговых программ с целью выявления 
групп высокого риска наличия сочетанных за-
болеваний, для разработки новых медицинских 
технологий лечения и профилактики, больных с 
сочетанной патологией.

Заключение
Высокая степень коморбидности связана с 

возрастом, женским полом, АГ, ожирением, ги-
пергликемией, дислипидемией, гиперурикемией, 
повышенной сывороточной концентрацией СРБ. 
Эти факторы формируют кластеры, которые свя-
заны с процессами старения, воспаления и раз-
витием атеросклероза. Наличие НАЖБП связа-
но с 5,6-кратным увеличением риска развития 
высокой степени коморбидности, что, учитывая 
тесную взаимосвязь данной нозологии с метабо-
лическими факторами риска, может служить па-
тогенетической основой ее формирования.
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