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Аннотация. Структура заболеваний у человека неоднородна, характеризуется различными вариантами сочетаний 
болезней, включая сопутствующие патологии, связанные общим патогенетическим механизмом, а также болезни, 
редко проявляющиеся совместно на фенотипическом уровне. В последнее время отмечается рост интереса к изу-
чению закономерностей развития не отдельных болезней, а целых семейств, связанных общими патогенетически-
ми механизмами и общими генами, вовлеченными в их развитие. В результате установлен существенный генетиче-
ский компонент, контролирующий образование конгломератов болезней сложным образом, через функционально 
взаи модействующие модули отдельных генов в генных сетях. Аналитический обзор исследований по проблематике 
разных аспектов сочетания болезней и является целью настоящей работы. В обзоре использована метафора герме-
невтического круга для познания структуры закономерных связей между болезнями, приведены концептуальные 
рамки, связанные с множественностью заболеваний у индивида. Рассмотрена существующая терминология приме-
нительно к ним, среди которых мультиморбидность, полипатии, коморбидность, конгломераты, семейства, «вторые 
болезни», синтропия и другие. Приведены ключевые результаты, чрезвычайно полезные, прежде всего, для опи-
сания генетической архитектуры болезней многофакторной природы. Обобщения по проблеме исследования фе-
номена сочетания болезней позволяют приблизиться к систематизации и естественной классификации болезней. 
С точки зрения практического здравоохранения описание феномена сочетания болезней имеет решающее значение 
для расширения интерпретационного горизонта клинициста и выхода за пределы узких, ориентированных на кон-
кретную болезнь терапевтических решений.
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Abstract. The structure of diseases in humans is heterogeneous, which is manifested by various combinations of diseases, 
including comorbidities associated with a common pathogenetic mechanism, as well as diseases that rarely manifest to-
gether. Recently, there has been a growing interest in studying the patterns of development of not individual diseases, but 
entire families associated with common pathogenetic mechanisms and common genes involved in their development. 
Studies of this problem make it possible to isolate an essential genetic component that controls the formation of disease 
conglomerates in a complex way through functionally interacting modules of individual genes in gene networks. An analyti-
cal review of studies on the problems of various aspects of the combination of diseases is the purpose of this study. The re-
view uses the metaphor of a hermeneutic circle to understand the structure of regular relationships between diseases, and 
provides a conceptual framework related to the study of multiple diseases in an individual. The existing terminology is con-
sidered in relation to them, including multimorbidity, polypathies, comorbidity, conglomerates, families, “second  diseases”, 
syntropy and others. Here we summarize the key results that are extremely useful, primarily for describing the genetic archi-
tecture of diseases of a multifactorial nature. Summaries of the research problem of the disease connection phenomenon 
allow us to approach the systematization and natural classification of diseases. From practical healthcare perspective, the 
description of the disease connection phenomenon is crucial for expanding the clinician’s interpretive horizon and moving 
beyond narrow, disease-specific therapeutic decisions.
Key words: diseases connection phenomenon; syntropy; dystropy; comorbidity; hermeneutics.
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Введение
Мы живем в «мире многих миров» (Виленкин, 2010), 
который поражает нас таинственностью и всеобщностью 
связей явлений, многообразием эволюционно-историче-
ских событий, как в космическом масштабе, так и в пла-
нетарном – земляне (человечество) являют собой такую 
же всеобщность связей между собой и окружающим ми-
ром. Эти связи складываются закономерно или случайно, 
имеют долгую филогенетическую историю в 4 млрд лет 
и всего столетнюю онтогенетическую историю каждого 
индивида. Структура «людских» связей, проявляющаяся 
в метаболической и морфофизиологической вариабель-
ности, составляет основу медицинских оценок – «норма» 
или «болезнь». С начала века в биологии и медицине 
обозначился новый подход к исследованию данных вопро-
сов – сетевой анализ как попытка разобраться в законах, 
управляющих разного рода сетями, от социальных до 
сложной паутины генов, властвующих над всеми клетками 
и признаками, определяя здоровье или болезнь (Barabási 
et al., 2011).

Геном человека как совокупность всех генов вида Homo 
sapiens находится в сложных и не до конца изученных 
отношениях с окружающей природой и социумом. Осо-
бенностью таких геномно-феномных отношений являет ся 
различие, отмечаемое теперь часто: геном ограничен (при-
близительно 3 млрд пар оснований у человека), фе ном –  
нет (его предел зависит от того, как далеко мы хо тим дви-
гаться) (Paigen, Eppig, 2000). В 1930-х гг., за сто летие до 
свершившейся «геномной революции» выдающийся рос-
сийский генетик А.С. Серебровский, обсуждая проблему 
органической эволюции, обозначил ее как «бесконечно-
конечное противоречие» в «единстве бесконечного числа 
признаков и конечного числа генов» (Серебровский, 1973).

В таком бесконечном мире среди признаков всегда, хотя 
это и не просто, можно наблюдать и выявлять связанные 
друг с другом признаки, в том числе имеющие отношение 
к патологии. В клинике это явление составляет основу 
диагностики и врачевания, а устойчивые сочетания опре-
деленных болезненных признаков представляют само-
стоятельный предмет исследования – феномен сочетания 
болезней (ФСБ).

В 1970 г. американский врач и специалист в области 
эпидемиологии неинфекционных заболеваний А. Файн-
штейн для сочетаний болезней у отдельных индивидов 
предложил термин «коморбидность», означающий прояв-
ление дополнительного клинического состояния, которое 
существует или возникает на фоне текущего заболевания 
(Feinstein, 1970). Таким клиническим состоянием может 
быть болезнь, патологический синдром, беременность, 
дли тельная «строгая» диета или осложнение после лекар-
ственной терапии. Коморбидность представляет собой 
комплексы нескольких болезней (мегаформы, конгломе-
раты), одновременно существующих у отдельных пациен-
тов и наблюдающихся значительно чаще, чем это можно 
ожидать при случайном распределении.

Популярность термина «коморбидность» поразительна, 
особенно среди врачей-клиницистов: создано международ-
ное научное общество коморбидности (IRCMo, The Inter-  
national Research Community on Multimorbidity), с 2010 г. 
издается журнал ‘The Journal of Multimorbidity and Co-

morbidity’ (https://journals.sagepub.com/description/COB), 
функционирует медицинская онлайн-площадка для об-
суждения диагностики и лечения пациентов с коморбид-
ными диагнозами (https://nexusacademy.ru/about). Автору 
термина приписывается открытие, «внесшее ясность» в 
толкование коморбидной патологии (Верткин, 2015). И все 
же не оставляет ощущение переоценки «ясности» в по-
нимании феномена и термина. Оно похоже на ситуацию, 
описанную в романе известного нобелиата У. Фолкнера: 
«Все сразу заговорили – горячо, наперебой, запальчиво, 
нереальное обращая в возможное, затем в вероятное, за-
тем в неоспоримый факт, как это у людей всегда выходит, 
когда они желания облекают в слова»1.

Тем не менее надо согласиться, что термин «коморбид-
ность» оказался особенно удачным для клиницистов. Он 
стал «зонтиком», под которым разместились многочислен-
ные названия сочетаний болезней, вариантов двух и более 
форм патологии у пациентов и, нередко, у их ближайших 
родственников. Порой такие заболевания называются фо-
новыми, или сопутствующими. Вообще же терминофонд 
названий таких сочетаний болезней, по нашим подсчетам, 
превышает 30 единиц. Среди них: мультиморбидность, 
полипатии, соболезность, конгломераты, семейства, «вто- 
 рые болезни» и др. Чаще они являются болезнями, име-
ющими «общий корень» (родство патогенеза, транссин-
дромальная коморбидность), хотя в отношении других 
со четаний между ними патогенетической общности не 
обнаруживается (транснозологическая коморбидность). 
Заметим, что специальных терминоведческих исследова-
ний немного и в результате их не сложились консенсусные 
отношения (Azaïs et al., 2016; Navickas et al., 2016). Однако 
в текущей ситуации определился объект исследования – 
«коморбидный пациент» (Верткин, 2015), и накапливается 
доброкачественный клинический и клинико-эпидемио-
логический материал, «подоспевший» стать основой для 
осуществления «омиксных» подходов к изучению пробле-  
мы ФСБ. И как показывают исследования, сочетание бо-
лезней имеет довольно серьезный генетический аспект, 
по поводу которого и подготовлена настоящая статья.

Концептуальный инструментарий  
в генетическом исследовании ФСБ
Приведем подбор (совокупность) взглядов (принципов, 
концепций), связанных между собой и образующих еди-
ную систему, полезную, на наш взгляд, для понимания 
(трактовки, толкования) ФСБ. Воспользуемся метафорой 
«герменевтический круг», которая описывает взаимосо-
гласие отдельного (части) и целого, подобно герменевти-
ческому правилу: целое надлежит понимать на основании 
отдельного, а отдельное – на основании целого (Гадамер, 
1991). В отношении ФСБ как целого нам представляются 
обоснованными версии «отдельностей» для введения в 
герменевтический круг фрагментов концепций (учений, 
принципов) выдающихся клинических генетиков: со-
ветского невропатолога С.Н. Давиденкова (1880–1961), 
американского врача-генетика В.А. МакКьюсика (1921– 
2008), немецкого педиатра М. Пфаундлера (1872–1947) 
и ныне здравствующего немецко-американского клини-
1 Фолкнер У. Шум и ярость (Пер. с англ. О. Сорока). СПб.: Азбука-Классика, 
2010. С. 130.
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циста Дж.М. Опитца. Все они ученые-генетики и одно-
временно, что особенно важно, практикующие врачи, 
исследовавшие полиморфизм проявления болезней и 
загадочный феномен сочетания нескольких патологий у 
одного больного.

Не придерживаясь хронологического порядка в появ-
лении их трудов, последуем задуманной логике в изложе-
нии структуры герменевтического круга, т. е. тех «отдель-
ностей», которые могут быть полезными в толковании 
явления как целого – феномена сочетания болезней.

Объединители» (lumpers) и «разделители» (splitters) 
(McKusick, 1969). В 1960-х гг. в медико-генетическом со-
обществе была открыта дискуссия: что такое нозология 
генетических болезней? Обсуждались главным образом 
менделевские болезни, но также болезни с наследствен-
ным предрасположением (многофакторные заболевания – 
МФЗ). Фенотипически больные представляют огромное 
клиническое разнообразие, а возможности уточнения 
этиологии заболеваний молекулярно-генетическими или 
цитогенетическими методами в те годы были существенно 
ограничены. Поэтому врачи-исследователи были вольны 
классифицировать больных, объединяя или разделяя их. 
Однако в ходе обсуждения проблемы было предложено 
важное обобщение – принципы медицинской генетики: 
плейотропизм, вариабельность (полиморфизм) и гене-
тическая гетерогенность (McKusick, 1968). Именно эти 
принципы можно считать стабилизирующими смысловой 
контекст понимания ФСБ. Сегодняшние систематики 
патологии человека тоже опираются на данные прин-
ципы (Biesecker, 1998; Brunner, van Driel, 2004). Более 
того, с развитием геномной медицины появилась воз-
можность описания генетической архитектуры болезней 
многофакторной природы, под которой понимают число 
генетических полиморфизмов, оказывающих влияние на 
риск болезней, распределение их аллельных частот и силу 
эффектов, а также генетическую манеру их поведения (ад-
дитивность, доминантность и/или эпистаз, плейотропия) 
(Wray et al., 2008).

Синдром как плейотропия, гипотеза условных тро
пизмов (Давиденков, 1947; Opitz, Neri, 2013). Первое 
употребление слова «синдром» зафиксировано в 1541 г. 
и, как отмечают J.M. Opitz, G. Neri (2013), до сих пор ис-
пользуется для указания на общую причину, а не просто 
на совокупность симптомов. Эти же авторы обсуждают 
и другое словарное определение – синдром как совпа-
дение проявлений, «характеризующих специфическое 
заболевание», неслучайное совпадение одинаковых или 
очень похожих комплексов проявлений у двух или более 
индивидов, позволяющих предположить сходный патоге-
нез, подлежащий проверке причинно-следственной связи 
посредством обнаружения физических, инфекционных, 
токсикологических или генетических факторов.

Сегодня биохимические и сложные молекулярные/
цитогенетические методы позволяют с высокой точно-
стью выявлять генетические причины, эпигенетические 
модификации в сочетанных фенотипах или в синдромах. 
Объяснение таких сочетаний, их стойкости или «рассыпа-
ния» у потомков, тяжести проявлений сходного соче тания, 
толкование взаимоотношений многочисленных вариаций 
нормы или мелких аномалий с их развитыми формами 

патологии было предложено С.Н. Давиденко вым в гипо-
тезе условных тропизмов (1947). Использованный им эво-
люционно-генетический подход к анализу более сотни но- 
 зологических форм нервных болезней че ловека показал, 
что нередкость совместного появления у одного больного 
или в одной семье болезней нервной системы объясня-
ется условным тропизмом: помимо своего собственного 
влияния на развитие нервной системы, па тологический 
задаток (ген) обладает способностью  резко усиливать фе-
нотипическое проявление остальных иду щих в том же 
направлении особенностей генотипа, вклю чаю щих мно-
гочисленные варианты. Так, например, легкая экскавация 
стопы может принять форму тяжелого фридрейховского 
уродства.

Ассоциации, синтропии и дистропии, гипотеза тран
зитивных генетических ассоциаций (Pfaundler, Seht, 
1921; Blair et al., 2013). В знаменитом руководстве по диа-
гностике врожденных болезней (Джонс, 2011) ассоциации 
определяются как сочетания пороков развития неясной 
этиологии, встречающиеся чаще, чем можно было бы ожи-
дать от простой случайности. С момента введения термина 
понимание «ассоциации» носило оттенок беспокойства и 
неясности, как заметили J.M. Opitz и G. Neri (2013), со-
гласившись на два варианта в определении этого термина: 
случайное совпадение (простая встреча, соседство) и со-
четание аномалий (тесная связь, политопный дефект об-
ласти тела). В 1900-х гг. появились новые обозначения по 
сути тех же ассоциаций, но для наследственных болезней 
и врожденных пороков развития был предложен термин 
«множественные абарты» (abart, нем. – уродство), а для 
широко распространенных заболеваний многофакторной 
природы, встречающихся у пациентов одновременно, – 
«синтропии» (Pfaundler, Seht, 1921). Кроме того, обозна-
чив «взаимную склонность, притяжение» (attraction) двух 
болезней термином «синтропия», на основе богатого кли-
нического материала и десятков тысяч вскрытий умерших 
больных ими зафиксировано другое, противоположное 
синтропии патологическое состояние – «взаимное оттал-
кивание» (repulsion), несочетаемость (несовместимость, 
диссоциация) – «дистропии». Вместе с тем свое назва-
ние получили и промежуточные, в известной степени 
случайные и «нейтральные» состояния – «нейтропии». 
По мнению этих же исследователей, термин «синдром» 
тоже можно считать синтропией, поскольку он означает 
«избирательное родство» составляющих его признаков. 
Другое свойство единения патологических состояний – 
появление как минимум двух болезней одновременно у 
одного пациента (синхрония). Таким образом, синтропия, 
синдром, синхрония (три «с») – понятия родственные, и 
главным фактором, их объединяющим, является сходный 
патогенез – так называемый общий корень в отношении, 
например, атеросклероза, диабета и ожирения (Stein O., 
Stein Y., 1995).

В современном определении синтропия – это природно-
видовое явление сочетания двух и более патологических 
состояний (нозологий или синдромов) у индивидуума и 
его ближайших родственников, неслучайное и имеющее 
эволюционно-генетическую основу; это часть (выборка) 
фенома человека, представляющая собой ландшафт взаи-
модействующих признаков и болезней и отражающая 
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непрерывающуюся молекулярно-генетическую причин-
ность (Пузырев, 2002; Puzyrev et al., 2010). Гены, во-
влеченные в развитие синтропий, названы синтропными 
генами. Более точно: синтропные гены – набор функцио-
нально взаимодействующих генов, локализированных 
во всем пространстве генома, коррегулируемых генов, 
вовлеченных в общий для данной синтропии метаболи-
ческий путь. В случае, когда регуляторные связи приводят 
к взаимоисключению на клиническом уровне отдельных 
фенотипов (дистропии), такие гены называют дистроп-
ными в отношении соответствующих фенотипов. Есть 
некоторое смысловое сходство понятий «синтропные и 
дистропные гены» с термином «коровые гены», которые 
обсуждались в недавно предложенной модели омнигенной 
наследственности МФЗ (Boyle et al., 2017).

Наконец о гипотезе транзитивных генетических ассо-
циаций, которые являются еще одной формой ассоциаций 
из двух описанных выше – синтропии (ассоциации в 
общепринятом понимании и наиболее частая форма) и 
дистропии (диссоциация). D.R. Blair с коллегами (Blair 
et al., 2013) выдвинули гипотезу: статистически значимая 
коморбидность между МФЗ и менделевским заболева-
нием представляет собой тип генетической ассоциации, 
в которой не-менделевский фенотип картируется на ге-
нетические локусы, вызывающие это менделевское забо-
левание. По сути, транзитивные ассоциации являются 
разновидностью синтропии, но фенотип есть результат 
сочетания МФЗ и менделевской болезни. Таких состоя-
ний, по мнению авторов гипотезы, примерно половина 
из всех коморбидных болезней – 54 % (Blair et al., 2013).

Классификация вариантов сочетания болезней у 
человека. Общепринятой классификации ФСБ не су-
ществует. Более того, задачи систематизации, уяснения 
общих свойств, фиксирующих закономерные связи во 
всем многообразии таких сочетаний, не сформулированы. 
Имеющиеся попытки классификации таких патологи-
ческих явлений пока разрозненны и условны, чаще они 
носят дескриптивный характер. Особенно это относится 
к клинической классификации сочетаний, обозначенных 
термином «коморбидность», «коморбидный пациент» 
(Верткин и др., 2012). Сейчас можно констатировать, что 
предпринимались попытки систематизировать и понятие 
«синтропия» (Крылов, 2000): по механизмам формирова-
ния (этиологические, патогенетические, возрастные, ятро-
генные, случайные), по времени возникновения (врож-
денные, отсроченные, симультанные, сукцессивные) и 
по клиническому значению (инертная, интерференции).

Ранее нами (Пузырев, 2015) было предложено выделе-
ние следующих форм сочетаний болезней у отдельных 
пациентов (рис. 1). Предлагаемая систематика форм ФСБ 
также является описательной (дескриптивной), но в ней 
просматриваются и элементы сущностных классифика-
ций, и это связано в том числе с обозначением ключевых 
терминов характеристики сочетаний: ассоциации и син-
тропии. Помимо медицинской, известно несколько пред-
метных областей в научных исследованиях, в которых 
используется термин «синтропия». В.Б. Вяткин (2016) 
выделяет три области наук, в которых понятие «синтро-
пия» занимает важное место, предлагая классификацию 
синтропий (в порядке начала их использования) на ме-
дицинскую (синтропия Пфаундлера–Зехт), биофизиче-
скую (синтропия Фантаппи–Сент-Дьерди–Фуллера) и 
информационную (синтропия Вяткина). Приведенные до- 
 полнительно два вида синтропии, на наш взгляд, не толь ко 
имеют самостоятельное значение, но и важны для сущ-
ностного понимания биологических процессов, в том 
числе как в общей патологии, так и в частной – патоге-
незе ФСБ.

Заметим, что множественность болезней у индивида – 
проблема давняя, привлекавшая внимание исследователей 
до широкого использования коморбидности. Общность 
механизмов развития неслучайных патологических соче-
таний отражена в названиях соответствующих концеп-
ций: «сумма болезней гомеостаза» (Дильман, 1968), «бо-  
лезни адаптации» (Казначеев, 1980), «болезни сердечно-
сосудистого континуума» (Dzau et al., 2006), «метаболи-
ческий синдром» (Reaven, 1988). Важно рассмотрение 
данной проблемы с генетических позиций, концепций 
дизисома (Goh et al., 2007) и сетевой медицины (Barabási 
et al., 2011; Колчанов и др., 2013).

Обобщения по проблеме исследования ФСБ позволяют 
приблизиться к сущностным классификациям феномена. 
Это важно. Как заметил М.Д. Голубовский (2006), хорошая 
система – это событие в науке, концептуальное открытие, 
новое видение гармонии в хаосе фактов. Именно поэтому 
включение классификаций в герменевтический круг пред-
ставляется полезным.

Фактические данные по исследованию ФСБ

Синтропии (коморбидность)
Синтропия широко распространена, встречается чаще, 
чем мы себе представляем. Так, 438 распространенных 
заболеваний, зарегистрированных в историях болезней 
у пациентов биобанка Великобритании (UK Biobank; 
https://www.ukbiobank.ac.uk/), образуют более 11 тыс. воз-
можных сочетаний (Dong et al., 2021). Глобальность про-
блемы инициировала огромное число исследований преи-
мущественно эпидемиологического характера. Только в 
2021 г. по запросу ‘comorbidity’ обнаружено 34 185 статей 
медицинского и биологического профиля в базе данных 
Национального центра биотехнологической информа-
ции США (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/). В настоящее 
время более 50 млн человек в возрасте 65 лет и старше, 
что составляет практически половину населения Европы, 
страдает одновременно двумя и более заболеваниями (Rij-
ken et al., 2018). Прогнозируется неуклонный рост комор-

Феномен сочетания болезней у человека

   • Синтропии 
(син.: ассоциации, коморбидность)

   • Дистропии 
(син.: контрассоциации, обратная коморбидность)

   • Транзитивные генетические ассоциации 
(син.: коморбидность менделевских и многофакторных болезней)

Рис. 1. Классификация форм сочетания болезней у человека.
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бидных пациентов, затрагивающий до 68 % населения, в 
последующие 20 лет (Kingston et al., 2018).

Молекулярные причины фенотипических связей в ос-
новном неизвестны, несмотря на высокую активность ис-
следований в этом направлении (Reynolds et al., 2021; Jia et 
al., 2022; Quick et al., 2022; Shnayder et al., 2022; Wang et al., 
2022). Благодаря этим работам стало понятно, что суще-
ственная доля (46 %) сопутствующих состояний обуслов-
лена общим компонентом на уровне генов, SNP, взаимо-
действий в генных сетях (Dong et al., 2021), отра жающим 
их патогенетически родственный характер. На пример, 
гены HLA-DQB1, TLR1, WDR36, LRRC32, IL1RL1, GSDMA, 
TSLP, IL33, SMAD3, участвующие в патогенезе отдельных 
аллергических болезней, являются критиче скими для 
фенотипа, развивающегося по сценарию «ато пического 
марша» (Ferreira et al., 2014). Между тем с точки зрения 
патогенеза выявляются неочевидные на первый взгляд 
связи между болезнями, существование которых ранее 
и не предполагали. Варикозная болезнь, согласно оценке 
генетических корреляций, связана с такими признаками, 
как интеллект, память, уровень образования (Sha drina et 
al., 2019), тогда как аутизм положительно коррелирует с 
аллергическим ринитом и аутоиммунны ми заболевания-
ми (Rzhetsky et al., 2007). Существенным дополнением к 
выявлению общих генов для сопутствующих заболеваний 
стало изучение биологических процессов, в которые во-
влечены эти гены (Rubio-Perez et al., 2017). Применение 
такого рода подходов предоставляет более полную карти-
ну взаимосвязей заболеваний и общих патогенетических 
путей, знания о которых можно широко использовать, в 
том числе для лечения коморбидных пациентов.

С использованием наших данных исследования гене-
тической компоненты аллергических болезней (Фрейдин 
и др., 2015), с одной стороны, установлена молекулярная 
связь большинства аллергических заболеваний, а с другой 
стороны, в пространстве их молекулярных взаимоотно-
шений с другими болезнями отмечается их близость к 
инфекционным заболеваниям и выраженная дистанци-
рованность от аутоиммунных болезней (рис. 2).

Наибольший вклад в коморбидность бронхиальной 
астмы и гипертонической болезни могут вносить гены 
TLR4, CAT, ANG/RNASE4, свидетельствуя о важности вос-
паления, процессов неоваскуляризации и окислительно-
го стресса для патогенеза обоих заболеваний (Bragina et 
al., 2018). Развитие фенотипов бронхиальной астмы в 
со четании с сердечно-сосудистыми/метаболическими на-
рушениями ассоциировано с отдельными генетическими 
вариантами, влияющими на экспрессию генов, в том числе 
CAT, TLR4, ELF5, ABTB2, UTP25, TRAF3IP3, NFKB1, 
LOC105377347, C1orf74, IRF6 и др., в органах-мишенях 
исследуемого профиля заболеваний (Брагина и др., 2022).

Синтропные гены участвуют в патогенезе посредством 
сложных взаимодействий с другими генами, белками, 
факторами окружающей среды, которые в совокупности 
влияют на клинические проявления сопутствующих за-
болеваний. В большинстве случаев нарушения в синтроп- 
 ных генах локализованы преимущественно в некодирую-
щих РНК и межгенных областях, функционально связан-
ных с регуляцией транскрипции генов (Dong et al., 2021). 
В свою очередь транскрипция синтропных генов зависима 
от эпигенетических механизмов, в частности метилиро-

вания ДНК (Ferreira et al., 2017), что свидетельствует о 
модифицирующей роли внешнесредового воздействия 
на развитие комплексного фенотипа.

Многие синтропные гены являются известными ле-
карственными мишенями для терапии, в частности, ал-
лергических (FLG, IL13, IL1RL1, IL6R, INPP5D, NDFIP1, 
PTGER4, TSLP, STAT6) (Ferreira et al., 2017), бронхоле-
гочных и сердечно-сосудистых (EDNRA, ADRB1, ADRB2) 
заболеваний (Zolotareva et al., 2019; Dong et al., 2021). 
Более восьми тысяч лекарств нацелены на гены-мишени, 
задействованные в развитии коморбидных состояний 
(Dong et al., 2021). Теоретически такие результаты не 
только подчеркивают важный вклад генов для феноти-
пических корреляций, но и предоставляют возможность 
перепрофилирования лекарств, нацеленных на общие 
генетические компоненты синтропных болезней.

Дистропии («диаметральные болезни»)
Контраст для синтропии составляют болезни, которые 
проявляются фенотипической конкуренцией одного па-
тологического состояния относительно другого (дистро-
пия). Дистропия затрагивает болезни разных категорий, 
включая иммунологические, онкологические, нейроде-
генеративные, сердечно-сосудистые, аутоиммунные и др.  
Спектр молекулярных механизмов, лежащих в основе 
данного феномена, представляется также весьма разнооб-
разным. Исследования в отношении дистропии сфокуси-
рованы на поиске молекулярно-генетических различий 
между заболеваниями. В результате установлены разли-
чия в транскрипции одних и тех же генов при разных 
заболеваниях. На примере дистропии онкологических и 
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Рис. 2. Результаты многомерного шкалирования многофакторных за-
болеваний на основании общности ассоциированных с ними генов 
(использована иллюстрация из работы (Фрейдин и др., 2015)).
AD – атопический дерматит; AR – аллергический ринит; AS – анкилоизирую-
щей спондилит; AT – аутоиммунный тиреоидит; BA – бронхиальная астма; 
CEL – целиакия; COPD – хроническая обструктивная болезнь легких; DA – 
лекарственная аллергия; END – эндометриоз; FA – пищевая аллергия; 
HEL – хеликобактерная инфекция; HEP – вирусный гепатит; IBD – воспа-
лительное заболевание кишечника; IGE – уровень иммуноглобулина E; 
LCH – лейшманиоз; MEN – менингококковая инфекция; MS – рассеянный 
склероз; OST – остеопороз; POL – поллиноз; PSOR – псориаз; RA – ревма-
тоидный артрит; SCH – шистосомоз; SLE – системная красная волчанка; 
STREP – стрептококковая инфекция; T1D – сахарный диабет 1-го типа; TB – 
туберкулез; TRP – трипаносомоз; URT – крапивница.
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нейродегенеративных заболеваний (Catalá-López et al., 
2014) выявлено, что дифференциально экспрессирую-
щиеся гены преимущественно связаны с репарацией ДНК, 
функционированием митохондрий, стабилизацией р53, 
контролируют ангиогенез, клеточный цикл, транспорт 
ионов металлов, глюкозы, регуляцию апоптотических про-
цессов, активируют миелоидные лейкоциты и фагоцитоз, 
вовлечены в передачу сигналов mTORC1 и KRAS (Forés- 
Martos et al., 2021; Pepe et al., 2021). Транскрипционные 
изменения неоднозначны для канцерогенеза; некоторые 
гены могут быть активированы при одних формах рака, 
но подавлены при других, что, вероятно, связано с особен-
ностями сложных генетических и эпигенетических нару-
шений (Zhao et al., 2016). В то же время регистрируются 
общие закономерности. В частности, в работе (Ibáñez et 
al., 2014) идентифицированы гены MT2A, MT1X, NFKBIA, 
AC009469.1, DHRS3, CDKN1A, TNFRSF1A, CRYBG3, IL4R, 
MT1M, FAM107A, ITPKC, MID1, IL11RA, AHNAK, KAT2B, 
BCL2, PTH1R, NFASC, которые одновременно активи-
руются при нескольких расстройствах ЦНС (болезнь 
Альцгеймера, болезнь Паркинсона, шизофрения) и по-
давляются при онкологических заболеваниях.

Вышеприведенные примеры свидетельствуют о том, 
что фенотипическая супрессия опосредована генетиче-
скими факторами. Потенциально «вредные» аллели могут 
приносить пользу, создавая некоторого рода компромисс 
повышенного риска развития одних болезней и низкого 
риска развития других. Компромиссы неизбежны, потому 
что вследствие сложной интегрированной работы целого 
организма несколько взаимодействующих частей должны 
работать вместе для выполнения определенных функций. 
Такая интеграция может привести к дилемме, которую 
часто называют «ценой сложности» (Wagner et al., 2008), 
возникающей в результате работы множества взаимо-
действующих частей, кооперирующихся для успешного 
выполнения функции. Изменение любой одной части не-
избежно негативно повлияет на другие признаки, изменяя 
функцию и снижая общую производительность или при-
способленность. Таким образом, механистическая основа 
компромиссов может быть сосредоточена в плейотропных 
генах, вовлеченных в общие биологические пути для раз-
ных признаков (Mauro, Ghalambor, 2020). В соответствии 
с этим предположением вполне закономерными можно 
считать наблюдаемые различия в транскрипции важных 
для дистропии генов, что демонстрирует двунаправлен-
ный характер биологических процессов, благодаря ко-
то рому экспрессия или активация может отклоняться от 
некоторого оптимального значения (Crespi, Go, 2015).

Существенным образом формирует дистропию лекар-
ственная терапия, поскольку лекарства могут быть свя-
заны с регуляцией общих молекулярных процессов фе-
нотипически полярных заболеваний. Например, исполь-
зование антихолинэстеразного средства галантамина и 
избирательного ингибитора моноаминоксидазы селеги-
лина при нейродегенеративных заболеваниях оказывает 
противораковый эффект (Lazarevic-Pasti et al., 2017; Ryu 
et al., 2018). Два препарата для терапии рака молочной 
железы (экземестан и эстрадиол) снижают риск болезни 
Альцгеймера и других деменций (Branigan et al., 2020; 
Guglielmotto et al., 2020).

Транзитивные генетические ассоциации
Гены, мутационные нарушения в которых лежат в основе 
редких и высокопенетрантных менделевских болезней, 
затрагивают развитие более распространенных форм за-
болеваний. Эффект мутаций может быть как предполага-
ющим к развитию заболевания фактором, так и, наоборот, 
проявляющим супрессирующие свойства в отношении 
фенотипов. Приводятся разные оценки участия генов 
менделевских заболеваний в фенотипической экспансии 
многофакторной патологии. Около 300 генов, ассоцииро-
ванных в полногеномных исследованиях с распростра-
ненными болезнями, лежат в основе ряда менделевских 
заболеваний (Lupski et al., 2011). По некоторым оценкам, 
доля менделевских генов в структуре многофакторных 
болезней составляет приблизительно 23 % (Spataro et 
al., 2017), однако с ростом данных полногеномного сек-
венирования это значение, вероятно, заметно возрастет. 
Если говорить о конкретной патологии, то из 30 генов, 
ассоциированных с уровнем липидов в сыворотке крови, 
одиннадцать (ABCG8, LCAT, APOB, APOE, LDLR, PCSK9, 
CETP, LPL, LIPC, APOA5 и ABCA1) вовлечены в моно-
генные нарушения метаболизма липидов (Kathiresan et 
al., 2009). Эти гены, являющиеся причинными вариан-
тами как менделевских расстройств, так и риска много-
факторных заболеваний, как правило, обладают более 
высокой функциональной значимостью и более высокими 
уровнями экспрессии, чем гены, связанные только с рас-
пространенными болезнями. Кроме того, генетические 
варианты в условно «менделевских» генах являются в 
большей степени рисковыми для многофакторных болез-
ней, чем варианты в генах, не связанных с менделевскими 
заболеваниями (Spataro et al., 2017).

Идея реализации мутационного бремени на распро-
страненную патологию не нова. Экспериментальной ос-
новой этого феномена стала публикация Майкла Брауна 
и Джозефа Гольдштейна (Brown, Goldstein, 1986), пока-
зав ших, что у пациентов с гетерозиготными мутациями в 
гене рецептора липопротеинов низкой плотности (LDLR) 
наряду с семейной гиперхолестеринемией отмечается 
коронарный атеросклероз и инфаркт миокарда. В 2013 г. 
David R. Blair (Blair et al., 2013) сформулировал гипотезу 
о транзитивности редких менделевских вариантов в пато-
логический «аллельный континуум» в широком диапазоне 
конечных фенотипических эффектов от моногенных до 
сложных многофакторных болезней. На сегодняшний 
день накоплен обширный фактический материал в под-
держку этой гипотезы. У носителей мутаций гена FLG, 
связанных с потерей функции филаггрина, возрастает 
риск развития атопического дерматита (Sandilands et al., 
2007), бронхиальной астмы в контексте атопического 
дерматита, в то же время снижается риск астмы без ато-
пического дерматита (Palmer et al., 2006). Это позволяет 
заключить, что мутации гена FLG являются важным фак-
тором риска реализации атопии в целом, но с разными 
шансами для конкретного фенотипа. Носители мутаций 
болезни Гоше, преимущественно L444P и N370S в гене 
глюкоцереброзидазы (GBA), подвержены повышенному 
риску болезни Паркинсона (Sidransky et al., 2009). Гете-
розиготные носители мутаций в гене трансмембранного 
регулятора муковисцидоза (CFTR) предрасположены к 
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идиопатическому панкреатиту (Weiss et al., 2005) и хрони-
ческой обструктивной болезни легких (Divac et al., 2004).

Различные подходы используются для получения зна-
ний об участии генов менделевских болезней в качестве 
причинных генов многофакторных заболеваний. Напри-
мер, базируясь на приоритизации данных полногеномных 
ассоциативных исследований разных форм кардиомио-
патий, установлено, что 70 % генов гипертрофической 
и 56 % генов дилатационной кардиомиопатий связаны с 
различными менделевскими заболеваниями. Это наводит 
на мысль, что существующая дихотомическая класси-
фикация заболеваний (моногенные и многофакторные) 
стала неактуальной и требуется переосмысление с учетом 
новых знаний о генетической структуре подверженности 
(Назаренко и др., 2022).

Потенциал отдельных мутаций генов оценивается в ка-
честве протективных факторов в отношении онкологиче-
ских заболеваний. В частности, активация апоптоза и ауто-
фагии мутантным гентингтином (Гомбоева и др., 2020), а 
также онкотоксичная функция CAG-повторов (Murmann et 
al., 2018), экспансия которых является причиной развития 
болезни Гентингтона, могут предотвращать развитие боль-
шинства видов рака у пациентов с этим наследственным 
заболеванием (Catalá-López et al., 2014). Молекулярный 
механизм онкопротекции мутации карликовости Ла-
рона (OMIM #262500) (NM_000163.5(GHR):c.594A>G 
(p.Glu198=)) в гене рецептора гормона роста опосредо-
ван влиянием на активность генов, участвующих в кон-
троле клеточного цикла, подвижности, роста и онкогенной 
трансформации (Werner et al., 2020).

Потеря функции отдельных белков вследствие мутаций 
(loss-of-function mutations) обеспечивает специфическую 

резистентность в отношении некоторых распространен-
ных фенотипов. Защита от сахарного диабета 2-го типа 
связана с носительством мутации в гене трансмембран-
ного переносчика цинка типа 8 (SLC30A8), приводящей 
к синтезу укороченного белка (Flannick et al., 2014). 
В результате возникающего дефицита функции гена 
SLC30A8 по механизму гаплонедостаточности у носите-
лей мутантных аллелей наблюдается лучшая секреция 
инсулина из-за повышенной чувствительности к глюкозе 
и конверсии проинсулина в β-клетках поджелудочной 
железы. Другой пример относится к нонсенс-мутациям 
(Y142X, C679X и R46L), которые приводят к снижению 
холестерина липопротеинов низкой плотности, в гене 
пропротеиновой конвертазы субтилизин-кексинового 
типа 9 (PCSK9), лежащего в основе семейной гипер-
холестеринемии (OMIM #603776) (Cohen et al., 2005). 
Гетерозиготные носители делеции F508del в гене транс-
мембранного регуляторного белка муковисцидоза (CFTR), 
являющейся причиной муковисцидоза, более устойчивы к 
инфекционным заболеваниям – холере, брюшному тифу и 
туберкулезу, поэтому некоторые авторы связывают высо-
кую распространенность муковисцидоза в современной 
популяции человека с адаптивным преимуществом носи-
телей мутации (Bosch et al., 2017).

Результаты классификации некоторых многофакторных 
и менделевских заболеваний, основанные на связанных 
с ними генах, позволили идентифицировать большую 
об щую генетическую компоненту многофакторных болез-
ней, о чем свидетельствует их ориентированность ближе к 
центру на рис. 3, а. Моногенные заболевания закономерно 
дистанцированы от них, за исключением болезни Гентинг-
тона, которая по степени общности генов не только близка 
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Рис. 3. Моделирование отношений между многофакторными/моногенными болезнями по общности ассоциированных с ними генов, по ре-
зультатам многомерного шкалирования (а) и иерархического кластерного анализа (б).
AD – экзема (атопический дерматит); AlD – болезнь Альцгеймера; AR – аллергический ринит; Ather – атеросклероз; BA – бронхиальная астма аллерги-
ческая; BS – синдром Бругада; CAD – ишемическая болезнь сердца; CD1 – сахарный диабет 1-го типа; CD2 – сахарный диабет 2-го типа; CelD – целиакия; 
DC – дилатационная кардиомиопатия; FA – пищевая аллергия; GD – болезнь Гоше; GU – язвенная болезнь желудка; HC – гипертрофическая кардиомио-
патия; HD – болезнь Гентингтона; Hyper – артериальная гипертензия; Ich – ихтиоз; MI – инфаркт миокарда; MS – рассеянный склероз; Ob – ожирение; 
ParD – болезнь Паркинсона; Ps – псориаз; RA – ревматоидный артрит; RhP – полипозный синусит; Sch – шизофрения; Spul – саркоидоз; Tb – туберкулез.
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к другим нейродегенеративным заболеваниям, но и имеет 
молекулярное сходство с инфекционными, аутоиммунны-
ми и кардиометаболическими болезнями (см. рис. 3, б ). 
В целом по степени генетической «общности» и класте-
ризации большинство исследуемых заболеваний отражает 
общепринятую классификацию заболеваний. Однако 
подобное моделирование имеет ограничение, поскольку 
зависит от изученности генов, поэтому стоит ожидать сме-
щение расположения моногенных заболеваний. Заполнив 
некоторые пробелы в изученности ассоциированных с за-
болеваниями генов (причем в настоящее время речь идет 
о стремительно пополняющихся массивах геномной ин-
формации), остается приступить к более сложному этапу 
исследований, заключающемуся в понимании механизмов 
проявления эффекта мутаций, которые комбинируются 
определенным образом (Diss, Lehner, 2018), способствуя 
фенотипическому разнообразию.

Заключение
Последние десятилетия для геномных исследований стали 
важным этапом развития благодаря возможностям высоко-
производительных технологий и колоссальному количе-
ству полученных данных. Ожидается, что к 2025 г. может 
быть секвенировано от 100 миллионов до 2 миллиардов 
человеческих геномов, что намного превышает рост в дру-
гих динамично развивающихся областях, оперирующих 
большими данными, включая, например, астрономию, 
YouTube и Twitter (Stephens et al., 2015). Авторы упомяну-
той работы сравнивают геномные исследования с «четы-
рехглавым монстром», основываясь на четырех главных 
потребностях в геномике на протяжении всего жизнен-
ного цикла, получаемых в ходе секвенирования больших 
данных: сбор, хранение, распространение и анализ. Наи-
больших усилий из этих четырех потребностей требуют 
анализ и осмысление полученных результатов, распуты-
вание сложной связи между генетическими вариантами 
и фенотипами, представляющей собой преимущественно 
стохастический процесс, с одной стороны ограниченный 
геномом, с другой – факторами окружающей среды. Соот-
ветственно рациональные спо со бы постижения сложных 
с точки зрения биологии объектов в мире больших данных 
по-прежнему остаются актуальными.

Накапливающиеся в научной литературе результаты 
исследования феномена сочетания болезней (коморбид-
ность, синтропия/дистропия) подводят к необходимости 
и возможности приблизиться к такому видению обобще-
ния, которое обозначил выдающийся Карл Вёзе в своей 
работе: «…предназначение биологии не в доскональном 
описании объектов как моментальных снимков, а в фило-
софско-эволюционном понимании феномена их суще-
ствования» (Woese, Goldenfeld, 2009). В этом контексте в 
нашей статье рассмотрен феномен сочетания болезней в 
рамках метафоры «герменевтического круга». Важно от-
метить историческую преемственность научных знаний 
по данному вопросу, в истоке которых изначально лежало 
холистическое представление о развитии живых организ-
мов, начиная от жоффруизма, отраженного в принципах 
коннексии, единства элементарности и целостности (Хо-
лодковский, 1915), до проявления сложного тропизма на-
следственных факторов (Давиденков, 1947) и принципов 

систематизации в медицинской генетике (McKusick, 1968) 
и, наконец, организации структурно-функциональных 
генных сетей в рамках современных концепций сетевой 
биологии и медицины (Barabási et al., 2011; Колчанов и 
др., 2013).

Необходимо отметить недостаточно исчерпывающий 
характер существующей терминологии относительно со-
путствующих болезней. Например, в отличие от термина 
«коморбидность», ставшего привычным в медицинской 
практике, генетический дискурс близости сопутствующих 
заболеваний наиболее полно истолковывается терминами 
«синтропия» и «дистропия», отражающими особенности 
патогенетических связей между болезнями. Патогенети-
ческий принцип вовлеченности генов в развитие сопут-
ствующих болезней позволил классифицировать их как 
синтропные и дистропные гены (Пузырёв, 2015). В этом 
контексте важна классификация генов на механистической 
основе на ядерные/коровые (англ. core) и периферические 
гены, чьи омнигенные эффекты на развитие патологиче-
ского фенотипа осуществляется через транс- и цис- регу-
ляцию (Boyle et al., 2017; Liu et al., 2019). Очевидно, 
что, наряду с ядерными, периферические гены являются 
важными объектами для изучения коморбидности МФЗ, 
поскольку их глобальная активность в конкретных типах 
клеток определяет клеточную функцию и риск заболе-
вания.

Молекулярная природа сопутствующих заболеваний, 
которая позволяет им быть связанными вместе во многих, 
нередко не смертельных и даже полезных сочетаниях, 
остается сложной для объяснения в силу некоторой «воль-
ности генома», определяемой динамическим и нелиней-
ным характером функционирования системы, регули-
руемой обратными связями, которые могут нарушаться 
предсказуемым, но индивидуальным образом. Степень 
пользы или вреда таких комбинаций болезней условно-
го «адаптивного фенотипа» зависит от компромиссов, ко-
то рые наиболее очевидны вследствие конкуренции за 
ограниченные ресурсы организма. Вероятно, уязвимость 
индивида для одних заболеваний относительно неболь-
шого риска развития других сводится к определению 
некоторой «цены сложности», основой которой является 
плейотропное действие генов.

С одной стороны, давно описанный в клинической 
практике ФСБ представляет самостоятельный интерес для 
исследований фундаментального характера, становится 
дополнительным путем выяснения этиологии и патогене-
за сложных заболеваний, к изучению которого привлека-
ются современные методологические и концеп туальные 
подходы. С другой стороны, это важно для прак тическо-  
го здравоохранения, поскольку описание феномена со-
путствующих болезней имеет решающее значение для 
расширения интерпретационного горизонта клинициста 
и выхода за пределы узких, ориентированных на конкрет-
ную болезнь терапевтических решений. Расширяя наши 
знания о молекулярном разнообразии фенома человека, 
можно стимулировать пересмотр текущих классифика- 
 ций болезней (Piro, 2012), выделение в таких классифика-
циях подтипов с различным прогнозом для пациента и 
членов семьи, индивидуальных ответов на лечение (Ma-
nolio, 2013).
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