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Традиционные методы психиатрической диагностики не могут объяснить сложное взаимодействие между биологически-
ми и психопатологическими факторами, принимающими участие в развитии психосоматической патологии. Это приво-
дит к недостаточному пониманию патогенетических путей ее формирования и, следовательно, неполной терапевтической 
эффективности.
В представленном обзоре анализируются фундаментальные биологические основы развития психосоматических рас-
стройств с участием гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси, нейровоспаления, митохондриальной дисфункции, 
что способствует лучшему пониманию ключевых патогенных факторов и оптимизации стратегий лечения.
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Traditional methods of psychiatric diagnosis cannot explain the complex interaction between biological and psychopathological 
factors involved in the development of psychosomatic pathology. This leads to an insufficient understanding of the pathogenetic 
pathways of its formation and, consequently, to incomplete therapeutic effectiveness.
This review analyzes the fundamental biological basis of the development of psychosomatic disorders involving the hypothalamic-
pituitary-adrenal axis, neuroinflammation, and mitochondrial dysfunction, which contributes to a better understanding of key 
pathogenic factors and the optimization of treatment strategies.
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В настоящем обзоре под психосоматическими 
расстройствами понимаются различные категории 
взаимоотношений между психикой и соматикой, 
включая психические заболевания, провоцирован-
ные или обусловленные соматической патологией, 
соматические расстройства, провоцированные или 
обусловленные психической патологией, а также 
психопатологические образования, реализующие-
ся в соматопсихической сфере [1]. 

Целью обзора является анализ фундаменталь-
ных биологических процессов, лежащих в основе 
такой коморбидности, без уточнения клинических 
вопросов взаимодействия и структурных особен-
ностей психических и соматических симптомов. 
Поэтому в дальнейшем в тексте применяется еди-
ный термин «психосоматические расстройства», 

позволяющий сконцентрировать внимание на 
принципиальных вопросах коморбидности.

Психические и соматические заболевания ча-
сто выявляются у одних и тех же пациентов, что 
подчеркивает общие патогенетические пути в их 
формировании. Крупные популяционные иссле-
дования демонстрирует отчетливую связь между 
физическим и психическим нездоровьем в 96 % 
случаев [2].

В последние десятилетия отмечается суще-
ственный рост распространенности психосома-
тических расстройств, которые к настоящему 
времени отмечаются у 30–40 % пациентов тера-
певтических отделений [3].

Также показано, что у пациентов с соматически-
ми заболеваниями (ревматоидный артрит, воспа-
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лительные заболевания кишечника, аутоиммун-
ные болезни, сердечно-сосудистые заболевания  
и др.) распространенность таких психических па-
тологий, как депрессии, тревожные расстройства, 
астенические состояния — в 5–10 раз выше, чем 
в общей популяции [4]. Еще выше риск развития 
психопатологической симптоматики при онколо-
гических заболеваниях, так, при раке молочной 
железы ее распространенность достигает 45 % [5]. 

Изучение психосоматических расстройств 
чаще ограничено концептуальным подходом, в 
рамках которого реализуются т.н. психосомати-
ческие диады, представляющие сочетание пси-
хического и соматического заболевания (напри-
мер, депрессия при болезни Крона). Такой подход,  
с одной стороны, позволяет установить конкрет-
ные патогенетические связи между изучаемыми 
нозологиями, а, с другой, формирует «туннельное 
зрение», не дающее возможность увидеть картину 
этих связей целиком и установить этиологию та-
кой коморбидности [6, 7].

Согласно данным современной нейробиоло-
гии, психическая и соматическая коморбидность 
реализуется на уровне нейрофункциональных 
систем: гиперактивации гипоталамо-гипофизар-
но-надпочечниковой (ГГН) системы и иммун-
ной активации с формированием каскада вос-
палительных реакций и ассоциированных с ним 
процессов (митохондриальная дисфункция, окис-
лительный стресс и пр.), что в дальнейшем приво-
дит к единому нейробиологическому субстрату,  
в котором тесно переплетаются патогенетические 
пути развития конкретных психических и сомати-
ческих симптомов [8]. 

ДИСРЕГУЛЯЦИЯ ГИПОТАЛАМО- 
ГИПОФИЗАРНО-НАДПОЧЕЧНИКОВОЙ  

ОСИ (ГГН-ось)

ГГН-ось, как известно, играет центральную 
роль в реакции организма на стресс, координи-
руя каскад нейроэндокринных сигналов, кульми-
нацией которого является секреция кортизола из 
коры надпочечников. Кортизол, основной глю-
кокортикоид человека, подчиняется циркадному 
ритму, достигая пика вскоре после пробуждения 
и постепенно снижаясь в течение дня. Эта строго 
регулируемая суточная секреция необходима для 
поддержания гомеостаза, модуляции метаболиз-
ма, иммунной функции и сердечно-сосудистой ак-
тивности [9].

Гиперактивация ГГН-оси, которая, в конечном 
счете, проявляется в стойкой гиперкортизолемии, 
редукции циркадных ритмов, нарушении меха-
низма обратной связи и снижении чувствитель-
ности глюкокортикоидных рецепторов, является 
универсальным патогенетическим механизмом 
психосоматических расстройств [10]. 

Вместе с тем, конкретные паттерны актива-
ции ГГН-оси при первичном формировании пси-
хических и соматических симптомов различают-
ся. При первоначальном развитии соматической 
патологии, как правило, пул провоспалительных 
цитокинов оказывает прямое активирующее 
влияние на паравентрикулярное ядро гипотала-
муса, в то время, как при первичном формирова-
нии психических симптомов активация ГГН-оси 
происходит через вовлечение миндалевидного  
тела [11]. В дальнейшем стойкое и длительное по-
вышение кортизола в сыворотке крови оказывает 
избирательное токсическое действие на структу-
ры головного мозга, имеющие высокую плотность 
глюкокортикоидных рецепторов, таких как гиппо-
камп, миндалевидное тело и префронтальная кора 
(особенно вентромедиальная и медиальная пре-
фронтальная кора), что может вызывать атрофию 
в этих областях, усугубляя выраженность психи-
ческих расстройств [9]. Однако установлено, что 
лекарственное снижение уровня кортизола может 
восстановить структуры головного мозга и реду-
цировать атрофические процессы, особенно в гип-
покампе [12].

При отсутствии таргетных терапевтических 
вмешательств хроническая гиперкортизолемия 
приводит к «уплощению» циркадных ритмов, ис-
тощению и гипореактивности ГГН-оси, что трак-
туется как проявление аллостатической перегруз-
ки [13]. На биологическом уровне это проявляется 
отсутствием кортизоловой реакции на пробужде-
ние, которая в норме характеризуется повышени-
ем уровня кортизола в слюне на 50–160 % в тече-
ние первых 30 минут после пробуждения [14, 15]. 
На клиническом уровне такая гипореактивность 
связана с утренней слабостью, разбитостью, от-
сутствием чувства отдыха, мышечными алгиями.

В клинических исследованиях подчеркивает-
ся дисфункция ГГН-оси как при психических рас-
стройствах (патология депрессивного, невротиче-
ского круга, расстройства, связанные со стрессом) 
[15, 16], так и при соматической патологии (сер-
дечно-сосудистые заболевания, эндокринопатии) 
[17, 18].

Одним из фундаментальных вопросов совре-
менной нейробиологии становится изучение вли-
яния стресса, перенесенного в детстве, на наруше-
ние способности ГГН-оси реагировать на стресс 
во взрослом возрасте. Установлено, что этот ме-
ханизм реализуется через эпигенетическую мо-
дификацию экспрессии генов без изменения их 
структуры. Ключевой мишенью является промо-
тор гена глюкокортикоидного рецептора (NR3C1), 
гиперметилирование которого способствует 
снижению экспрессии рецепторов и нарушению 
отрицательной обратной связи ГГН-оси с после-
дующей хронической ее гиперактивацией или па-
радоксальной гипореактивностью. Выявлен дозо-
зависимый эффект уровня стресса, перенесенного 
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в детстве (насилие, аномалии воспитания, другие 
психические травмы), так, чем больше было таких 
эпизодов, тем выше оказался уровень метилиро-
вания (b = 0,12, p = 0,034) [19]. Кроме того, об-
наружен протективный эффект эмоциональной 
поддержки, которая на биологическом уровне ча-
стично буферизировала эпигенетические измене-
ния [20].

В последние годы предпринимаются попытки 
применения препаратов, модулирующих ГГН-
ось для лечения психосоматических расстройств. 
Наиболее перспективными в этом отношении ока-
зались агонисты глюкокортикостероидов и рецеп-
торов вазопрессина 1B, которые показали свою 
эффективность как в моно-, так и в комплексной 
терапии депрессии [21]. Однако для повышения 
эффективности такой терапевтической стратегии 
необходимо разделение пациентов на группы по 
уровню функционирования ГГН-оси (например, 
по показателям дексаметазоновой пробы). 

СИСТЕМНОЕ ВОСПАЛЕНИЕ  
И НЕЙРОВОСПАЛЕНИЕ

Еще одним ключевым патогенетическим меха-
низмом, связывающим соматическую патологию 
с психическими расстройствами, является систем-
ное воспаление, характеризующееся повышением 
уровня провоспалительных молекул, включая ци-
токины. Современные исследования показывают, 
что воспалительные процессы не только сопут-
ствуют психическим заболеваниям, но исполняют 
важнейшую роль в их формировании [22, 23]. 

Большинство современных работ по поиску 
биологических маркеров воспаления проводятся 
на гетерогенных выборках пациентов с психосо-
матическими расстройствами без систематиче-
ского их разделения по первичности психической 
или соматической патологии. Установлено до-
стоверное повышение концентраций фактора не-
кроза опухоли (ФНО), интерлейкинов (ИЛ)-1бета 
и ИЛ-6, компонента острой фазы воспаления 
С-реактивного белка (СРБ) [24, 25]. Подтвержде-
на надежность этих показателей в больших попу-
ляционных выборках с корректировкой по таким 
параметрам, как возраст, пол, раса, индекс массы 
тела и фактор курения [26].

К настоящему времени достигнут значитель-
ный прогресс в понимании молекулярных меха-
низмов влияния системного воспаления на мозг 
через каскад следующих нейробиологических из-
менений: активация кинуренинового пути с де-
фицитом серотонина и нейротоксичностью хино-
линовой кислоты; прямое воздействие цитокинов 
на моноаминергическую передачу; активацию 
инфламмасомы NLRP3 как медиатора взаимодей-
ствия стресса и воспаления; нарушение целост-
ности гематоэнцефалического барьера (ГЭБ)  

с проникновением периферических иммунных 
факторов в головной мозг.

Активация кинуренинового пути катаболизма 
триптофана является центральным механизмом 
взаимосвязи системного воспаления и нарушения 
функций мозга. Провоспалительные цитокины и 
активные формы кислорода активируют фермент 
индоламин 2,3-диоксигеназу, который блокирует 
катаболизм триптофана по серотониновому пути 
и способствует образованию кинуренина, мета-
болизирующегося до хинолиновой кислоты — 
агониста NMDA-рецепторов, вызывающей глута-
матную эксайтотоксичность и гибель нейронов 
гиппокампа. Соотношение кинуренин / трипто-
фан коррелирует с тяжестью таких психопатоло-
гических симптомов, как ангедонии, апатии и ког-
нитивного дефицита при депрессии [4, 27].

Прямое воздействие цитокинов на ключевые 
нейромедиаторные системы увеличивает фос-
форилирование серотонинового транспортера, 
усиливая обратный захват серотонина и снижая 
его доступность в синаптической щели. Этим ме-
ханизмом объясняется малая эффективность се-
ротонинергических антидепрессантов в лечении 
«воспалительной депрессии» [28]. Хроническое 
воспаление снижает синтез, хранение и высво-
бождение дофамина в базальных ганглиях через 
окисление тетрагидробиоптерина — кофактора 
тирозингидроксилазы, что коррелирует с анге-
донией, усталостью и психомоторной затормо-
женностью [28]. Также, ИЛ-6 и ФНО-α нарушают 
астроцитарный клиренс глутамата, вызывая его 
внесинаптическое накопление и хроническую ак-
тивацию NMDA-рецепторов [29].

Активация инфламмасомы NLRP3 — цитозоль-
ного мультибелкового комплекса врождённой им-
мунной системы, приводит к усилению воспали-
тельных реакций и гибели нервных клеток. NLRP3 
может служить маркером клеточного поврежде-
ния и уровня патоген-ассоциированных молеку-
лярных фрагментов [30]. Экспериментальное под-
тверждение вовлеченности инфламмасомы NLRP3 
в патогенез психосоматических расстройств полу-
чено в исследовании Zhang и соавт. [31], которое 
показало, что модель хронического умеренного 
стресса, а также введение липополисахарида ак-
тивируют NLRP3 в гиппокампе, вызывая выброс 
ИЛ-1β, и формируют депрессивно-подобное по-
ведение у мышей. Блокада NLRP3 предотвращала 
развитие депрессивных симптомов, подтверждая, 
что инфламмасома является медиатором, а не 
просто маркером депрессии. В другом исследова-
нии повышение сывороточной концентрации ин-
фламмасомы NLRP3 коррелирует с тяжестью пси-
хопатологических симптомов [32]. 

Нарушение целостности ГЭБ наблюдается при 
широком спектре патологии, включая системные 
инфекции, интоксикации, хронические психиче-
ские и соматические заболевания. Воспалитель-
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ные медиаторы повреждают плотные контакты 
эндотелия сосудов мозга, что способствует про-
никновению в ткань мозга провоспалительных, 
нейротоксических молекул и иммунных клеток, 
активизирующих микроглию мозга, переводя 
ее в провоспалительное состояние и формируя 
порочный круг усиления воспаления и дальней-
шего повреждения головного мозга [33, 34]. 
МРТ-исследования с динамическим контрастиро-
ванием показали повышение проницаемости ГЭБ 
при психических расстройствах и его корреляцию 
со степенью выраженности симптомов [35].

Применение противовоспалительных препа-
ратов в лечении психосоматических расстройств 
продемонстрировало значимую редукцию сим-
птомов депрессии в отличие от плацебо (SMD = 
-0,34, p < 0,05) [36]. Наиболее изученным препа-
ратом является ингибитор циклооксигеназы-2 це-
лекоксиб, который усиливает антидепрессивное 
действие традиционной фармакотерапии [37]. 
Также установлено, что противовоспалительные 
препараты, действующие на ФНО (инфликсимаб, 
адалимумаб) и на ИЛ-6 (тоцилизумаб) при лече-
нии ревматоидного артрита дополнительно ока-
зывают выраженное антидепрессивное действие 
[38]. Такой же эффект выявлен при применении 
противовоспалительных препаратов устекину-
маба и секукинумаба при псориазе, а также при 
противовоспалительном лечении болезни Крона 
и язвенного колита [28]. 

МИТОХОНДРИАЛЬНАЯ ДИСФУНКЦИЯ  
И ОКИСЛИТЕЛЬНЫЙ СТРЕСС

В последние годы установлена роль митохон-
дрий как чувствительных сенсоров стресса и ак-
тивных медиаторов стресс-индуцированной пато-
физиологии. Такой механизм осуществляется за 
счет наличия у митохондрий рецепторов к глюко-
кортикоидам и катехоламинам, что позволяет им 
напрямую реагировать на нейроэндокринные сиг-
налы стресса. Каскад митохондриальных измене-
ний под действием стресса осуществляется через 
начальные динамические изменения, приводящие 
к фрагментации митохондрий [39]. В дальнейшем 
происходит метаболический сдвиг от окислитель-
ного фосфорилирования к гликолизу даже при 
наличии кислорода, что приводит к накоплению 
лактата и специфических метаболитов [40]. По-
вышение содержания активных форм кислорода 
служит сигнальным механизмом, активизирую-
щим транскрипционные факторы в ядре клетки 
[39]. Выброс митохондриальной ДНК активирует 
рецепторы врожденного иммунитета и запускает 
продукцию воспалительных цитокинов и систем-
ное воспаление [41]. Исследования, проведенные 
на гетерогенных популяциях с психосоматически-
ми расстройствами подтверждают роль митохон-

дриальной дисфункции в их патогенезе [42, 43]. 
Предположительно, митохондриальные маркеры 
следует рассматривать в качестве универсальных 
индикаторов клеточного стресса.

Митохондриальная дисфункция на клиниче-
ском уровне проявляется симптомами энергети-
ческого дефицита: утомляемостью, астенией, ког-
нитивным снижением [44]. 

Окислительный стресс связан с повышением 
уровня свободных радикалов кислорода (ROS) и 
снижением антиоксидантной защиты. ROS по-
вреждают липидные мембраны нейронов, белки, 
ДНК, способствуя системному воспалению и ней-
родегенерации [45]. Маркером окислительного 
стресса в клинической практике может служить 
8-гидроксидезоксигуанозин, концентрация ко-
торого повышается при повреждении ДНК [46],  
а также малоновый диальдегид — конечный про-
дукт липидной пероксидации, отражающий по-
вреждение клеточных мембран [47]. При депрессии 
также выявлено снижение ферментов антиокси-
дантной защиты: супероксиддисмутазы, каталазы 
и глутатионпероксидазы, концентрация которых 
обратно коррелирует со степенью выраженности 
психопатологической симптоматики [47]. 

К митохондриально-направленным и анти-
оксидантным препаратам относится Коэнзим 
Q10 (CoQ10 / убихинон) — компонент электрон-
транспортной цепи митохондрий, применение ко-
торого показало свою эффективность при депрес-
сии с соматической коморбидностью [48]. Другой 
препарат, N-ацетилцистеин, являющийся предше-
ственником глутатиона — главного эндогенного 
антиоксиданта, также показал эффективность 
при воспалительном фенотипе депрессий и может 
быть потенциально полезным при психосомати-
ческих расстройствах [49]. Обнадеживающие ре-
зультаты с подтвержденным целевым воздействи-
ем на биоэнергетику мозга были получены также 
для креатина — энергетического буфера митохон-
дрий, компонента системы креатин-фосфокреа-
тин-креатинкиназа [50]. Перспективным может 
быть применение альфа-липоевой кислоты как 
универсального антиоксиданта в лечении депрес-
сии при психосоматической патологии [51]. 

Следует отметить, что описанные патогенети-
ческие механизмы основаны на генетическом и 
эпигенетическом фундаменте, без учета которого 
невозможно объяснить возникновение и степень 
тяжести психосоматических расстройств. В осно-
ве такого фундамента лежит явление плейотро-
пии, при котором единые генетические варианты 
влияют на множество фенотипических признаков 
в разных анатомических системах. Менделевская 
рандомизация подтвердила существование еди-
ных молекулярных механизмов, одновременно 
детерминирующих психический и соматический 
фенотипы [52]. Клиническая значимость плейо-
тропии заключается в том, что психосоматические 

Нейробиологические основы психосоматических расстройств
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расстройства следует рассматривать не как две 
независимые болезни, требующие раздельного 
лечения, а как проявления единого генетического 
и биологического синдрома с необходимостью те-
рапевтического воздействия на общие молекуляр-
ные механизмы. Полигенный показатель риска, 
отражающий индивидуальное бремя плейотроп-
ных вариантов, может служить инструментом 
персонализированной стратификации пациентов 
для ранней идентификации риска развития психо-
соматической коморбидности.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Интегративная биологическая модель психо-
соматических расстройств объединяет отдельные 
патофизиологические механизмы, основные из 
которых — нейроэндокринные (ГГН-ось, корти-
зол, катехоламины), иммунологические (цитоки-
ны, нейровоспаление), митохондриальные (энер-
гетический метаболизм, окислительный стресс). 
Эти механизмы тесно взаимодействуют, потенци-
руя друг друга и формируя порочный замкнутый 
круг, способствующий развитию психических 
нарушений различных регистров, приводящих к 
утяжелению соматических заболеваний. Фунда-
ментом, на котором строятся указанные патофи-
зиологические механизмы, являются генетиче-
ские и эпигенетические факторы. Таким образом, 
психосоматические расстройства представляет 
собой мультимодальную систему, которая через 
психологический или физический стресс реали-
зуется в виде сочетания психических и сомати-
ческих симптомов. Предложенная биологическая 
модель является одним из элементов современной 
биопсихосоциальной модели и частью сложного 
многоуровневого патогенетического процесса.
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