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COMORBIDITY: WHAT IS IT? 
L. A. Naumova, O. N. Osipova

The review is a general and systematic representation of the comorbidity concept, cover the key aspects of the 
problem being currently studied: epidemiologic, clinical, medical, economic, and genetic. Among the many aspects 
of comorbidity we focus on its clinical and general pathological significance, particularly, using this phenomenon 
as a marker, and on the key pathogenic mechanisms that can cause both syntropy and dystropy. Among the major 
comorbidity pathogenic mechanisms, we consider systemic inflammation, oxidative stress, mesenchimal dysplasia, 
molecular and genetic mechanisms that involve signaling cellular pathways. We also consider the significance of 
comorbidity for certain pathologies such as cardiovascular and oncological diseases.

Keywords: comorbidity, pathogenesis mechanisms, clinical and general pathological significance.

Л. А. Наумова, О. Н. Осипова 

Обзор обобщает и систематизирует современные представления о коморбидности, знакомит с наиболее важ-
ными аспектами этой проблемы, исследуемыми в настоящее время – эпидемиологическими, клиническими, ме-
дико-экономическими, генетическими. Среди многочисленных аспектов коморбидности наибольшее внимание 
уделяется ее клиническому и общепатологическому значению, в частности, маркерности этого феномена, а также 
важнейшим патогенетическим механизмам, которые могут обусловливать развитие как синтропии, так и дистро-
пии. Среди важнейших патогенетических механизмов коморбидности рассматриваются системное воспаление, 
оксидативный стресс, мезенхимальные дисплазии, молекулярно-генетические механизмы с вовлечением общих 
сигнальных путей клетки, а также значение коморбидности при отдельных видах патологии, в частности, сердечно-
сосудистой и онкопатологии.

Ключевые слова: коморбидность, механизмы патогенеза, клиническое и общепатологическое значение.

«Современная медицина ушла почти целиком в 
анализ, и синтез отстает, отстают обобщающие пред-
ставления, на которых только и можно построить бо-
лее или менее стройное учение о болезни» И. В. Давы-
довский, 1969 [1, стр. 10].

Уже с конца XIX столетия в патологии видели «ту 
отрасль знания, в которой должно сконцентрировать 
все, что выработано различными медицинскими нау-
ками и что может служить к уяснению патологических 
процессов во всей их полноте» В. В. Пашутин, 1878 [2, 
стр. 6].

К важнейшим особенностям современной патоло-
гии относится преобладание хронических заболева-
ний, генез которых имеет преимущественно мульти-
факториальный характер, преобладание заболеваний, 
отличающихся системностью поражения (атероскле-
роз, сахарный диабет, заболевания системы соедини-
тельной ткани и др.), а также коморбидность, или со-
существование у одного человека нескольких – двух и 
более заболеваний. Все это обусловливает сложность 
диагностики, лечения, реабилитации, профилактики 
(нет одного причинного фактора или фактора риска) и 
прогноза основных видов патологии [1, 3–7].

Вместе с тем индивидуальный подход к больно-
му (персонализация лечения) диктует необходимость 
глубокого понимания генеза основного и сопутствую-
щих заболеваний, их причинной и патогенетической 
связи, их комплексной диагностики и рационального 
лечения [3, 8–9].

Термин «коморбидность» (лат. со − вместе, morbus 
– болезнь) был предложен в 1970 г. американским ис-
следователем эпидемиологии неинфекционных забо-
леваний А. Файнштейном для обозначения дополни-
тельных клинических состояний, уже существующих 
или возникших на фоне текущего заболевания и всег-
да отличающихся от него [8, 10]. Как синонимы «ко-
морбидности» используются также «полипатология» 
и «мульти» или «полиморбидность», хотя дискуссия по 
различному толкованию этих терминов продолжается 
[7, 11].

Сосуществование нескольких заболеваний, веро-
ятно, может иметь как случайный, так и неслучайный 
характер [3], обусловленный как общими причинами, 
или факторами риска, так и общими патогенетически-
ми механизмами. Не исключено, что при сочетаниях, 
трактуемых изначально как «случайные» или с не-
уточненными причинными отношениями, при после-
дующем изучении могут быть выявлены неизвестные 
ранее общие патогенетические механизмы. В этом 
контексте изучение коморбидности также представ-
ляет большой интерес. 

Эпидемиологические данные о распространен-
ности коморбидности значительно варьируют и су-
щественно зависят от параметров выборки (пациен-
ты врача общей практики или специализированной 
клиники, пол больных, возраст, приверженность ис-
следователей к разным классификаторам болезней), 
но в целом отмечается увеличение частоты комор-
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бидности с возрастом, особенно у женщин [9, 12]. Так, 
количество сосуществующих заболеваний у молодых 
в среднем составляет 2,8, у людей старшего возраста − 
6,8. Частота встречаемости феномена коморбидности 
составляет 69 % у больных в возрасте 18−44 лет, до-
стигает 93 % у пациентов 45−64 лет и 98 % у лиц старше 
65 лет [6, 9–10]. Самая значительная (92 %) доля паци-
ентов с коморбидностью выявляется среди больных с 
хронической сердечной недостаточностью (ХСН), а к 
наиболее часто встречающимся сочетаниям болезней 
относятся сочетание сахарного диабета (СД), остеоар-
троза (артрита) и ишемической болезни сердца (ИБС), 
а также артериальной гипертензии (АГ), ожирения и 
гиперлипидемии (ГЛ). Вместе с тем коморбидность не 
может быть описана с помощью нескольких простых 
комбинаций заболеваний, которые также не отража-
ют различий в тяжести состояния, влияния на уровень 
физиологических и психических функций, инвалиди-
зацию [9]. Так, мы не можем ответить на вопрос, как 
при сосуществовании у каждого из пациентов трех 
заболеваний больной с ИБС, АГ и СД 2-го типа отлича-
ется от больного с хроническим заболеванием легких, 
артритом и депрессией [6].

Феномен коморбидности – как множественность, 
или сосуществование двух и более заболеваний у од-
ного больного широко исследуется в настоящее время 
с различных позиций – эпидемиологических, клиниче-
ских, медико-экономических, генетических [10], пред-
ложены различные индексы для его оценки. Индекс 
Чарлсона (Charlson Index) используется для прогноза 
летальности, кумулятивная шкала рейтинга заболева-
ний (Cumulative Illness Rating Scale [CIRS]) оценивает 
все системы организма без специфических диагнозов, 
индекс сочетанной болезни (Index of Coexisting Disease 
[ICED]) учитывает тяжесть заболевания и нетрудоспо-
собность [5, 8, 13]. Вместе с тем основная цель этих 
индексов – оценка соотношения количества сосуще-
ствующих заболеваний с экономическими затратами 
здравоохранения [7].

Наличие нескольких хронических заболеваний 
у одного пациента ассоциируется со снижением каче-
ства жизни, психологическим дистрессом, длительной 
госпитализацией, увеличением частоты послеопера-
ционных осложнений и высокой смертностью, а также 
высокой стоимостью медицинского обслуживания [6]. 
Коморбидность должна учитываться при организации 
самой системы медицинской помощи, и прежде всего 
во избежание фрагментации этой помощи как в кли-
нической практике, так и в политике здравоохране-
ния [9].

Важнейшим направлением, в том числе позволя-
ющим понять перечисленные выше аспекты комор-
бидности, является, на наш взгляд, исследование ее 
биологической сути и общепатологического значения. 
Коморбидность не может пониматься как сумма, или 
результат сложения того или иного количества болез-
ней и автоматического утяжеления состояния больно-
го, за ней, вероятно, стоят те закономерности форми-
рования патологии человека и та сущность болезни, 
которые еще предстоит изучить и понять.

Так как нам интересен именно общепатологиче-
ский аспект коморбидности, то на фоне во многом 

произвольной трактовки этого феномена, когда под 
«коморбидность» в ряде публикаций попадают и от-
дельные нозологические формы с системными про-
явлениями (одного) заболевания или его осложнения, 
речь, в частности, идет о СД (системные проявления 
и осложнения которого трактуются как коморбид-
ность), атеросклерозе, заболеваниях соединительной 
ткани, точнее, на наш взгляд, суть сосуществования бо-
лезней отражает термин «синтропия», хотя во многих 
работах ставится знак равенства между «синтропией» 
и «коморбидностью» [3, 10]. Это важно еще и потому, 
что помимо общепатологического значения комор-
бидности, ее клинического значения в целом, есть еще 
один важный аспект этого феномена – его маркер-
ность, или знаковость отдельных сочетаний болезней, 
о чем речь пойдет далее, но именно в этом контексте 
понятие синтропии оказывается более точным.

Итак, выделяют три формы сосуществования бо-
лезней: коморбидность, или синтропия; «обратная ко-
морбидность», или дистропия; коморбидность менде-
левских и многофакторных болезней [3, 10].

Понятие синтропии («взаимной склонности, «при-
тяжения» двух и более болезней у одного человека) 
предложено немецкими патологами М. Пфаундером 
и Л. Зехтом еще до появления термина «коморбид-
ность». Авторы сразу указали не только на связь син-
тропий с общностью воздействующих факторов, но 
и особенностями реагирования организма, которые 
связывали с популярной тогда концепцией о диатезах 
(особых состояниях организма, характеризующихся 
склонностью к развитию определенных групп заболе-
ваний) [10], позднее интегрировавшей в учение о кон-
ституциях человека и учение о мезенхимальных дис-
плазиях, или системной дисплазии соединительной 
ткани (ДСТ) [14–15].

Синтропия – вид полипатологии, при котором 
болезни как бы «тянутся» друг к другу, стремятся со-
единиться или готовят условия одна для другой. В ос-
нове синтропий, или закономерно частых сочетаний 
определенных болезней удается выявить общность 
этиологических факторов или патогенетических ме-
ханизмов. Под дистропией, напротив, понимают ред-
кое или даже невозможное сочетание определенных 
заболеваний. Так, широко известны такие синтропии, 
как гипертоническая болезнь (ГБ) и атеросклероз, СД 
и атеросклероз, при которых взаимосвязь между за-
болеваниями хорошо понятна. К известной дистропии 
относится, например, редкое сочетание туберкулеза 
легких с митральным стенозом, что объясняется не-
благоприятным действием хронической гипоксии на 
микобактерии туберкулеза, являющиеся аэробами. 
Редко сочетаются рак легких и бронхиальная астма [3].

Механизмы формирования нозологических син-
тропий многообразны и среди них особое место за-
нимают наследственные аномалии или болезни с на-
следственной предрасположенностью [3], нередко 
это, как уже было отмечено, многочисленные вари-
анты мезенхимальной дисплазии, или ДСТ. Важней-
шую роль в формировании коморбидности играют 
универсальные патофизиологические механизмы 
и развивающиеся общепатологические процессы (хро-
ническое воспаление, дистрофия, нарушения крово– 
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и лимфообращения и др.). С одной стороны, изучение 
большинства синтропий ограничивается фенотипиче-
ским уровнем и характеризуется недостатком знания 
их структурно-генетических основ, с другой – фено-
типический уровень исследований имеет большое 
практическое значение, так как принципиально важно 
при обнаружении определенных болезней диагности-
ровать характерные для них синтропии (маркерность 
синтропии).

К одной из широко известных синтропий отно-
сится метаболический синдром – взаимосвязанные 
абдоминальное ожирение, инсулинорезистентность/
компенсаторная гиперинсулинемия, АГ, атерогенная 
дислипидемия (гипертриглицеридемия, высокая кон-
центрация в крови липопротеинов низкой плотности 
и низкая концентрация холестерина липопротеинов 
высокой плотности), гипергликемия (от нарушения 
толерантности к глюкозе до СД), к проявлениям ме-
таболического синдрома относят также хроническое 
субклиническое воспаление (увеличение уровня 
С-реактивного белка и других провоспалительных ци-
токинов), нарушения в системе гемостаза (гиперкоагу-
ляция за счет увеличения концентрации фибриногена 
и гипофибринолиз – снижение фибринолитической 
активности крови), к перечисленным синдромам не-
редко присоединяются холелитиаз, подагра и моче-
кислый диатез. В происхождении метаболического 
синдрома значение имеют отклонения от нормаль-
ного уровня метаболического и энзимологического 
(ферментативного) статуса организма, конституцио-
нально-алиментарный фактор (конституция как раз и 
связана с особенностями ферментативно-метаболиче-
ского статуса), факторы образа жизни [3, 16]. В много-
численных работах доказана связь абдоминального 
ожирения с инсулинорезистентностью и целым рядом 
гормональных и метаболических нарушений, кото-
рые оказываются, в свою очередь, факторами риска 
развития атеросклероза, сердечно-сосудистых за-
болеваний (ССЗ) и СД 2-го типа. Фенотип проявлений 
метаболического синдрома зависит от соотношения 
генетических факторов и факторов внешней среды, но 
его обязательным компонентом является инсулиноре-
зистентность [16–17]. Среди больных с метаболическим 
синдромом в 3–4 раза выше риск развития ИБС, в 2 
раза – ишемического инсульта и на 40 % выше риск 
развития СД по сравнению с пациентами без призна-
ков этого синдрома [16]. 

Одну из актуальных проблем здравоохранения 
представляет сочетание хронических обструктивных 
болезней легких (ХОБЛ) и ССЗ из-за высокого уровня 
инвалидизации, летальности и бюджетной нагрузки 
[18–19]. В ряде работ показано, что хроническое вос-
паление в дыхательных путях является предиктором 
риска ИБС независимо от других факторов сердечно-
сосудистого риска. Так, снижение на 10 % объема фор-
сированного выдоха за 1 сек. увеличивает риск сер-
дечно-сосудистой смертности на 28 %, а нефатальных 
коронарных событий – на 20 %, при этом возникает и 
проблема адекватного использования β-блокаторов 
у больных ИБС, так как их длительный прием может 
ухудшать показатели функции внешнего дыхания, а 
значит увеличивать сердечно-сосудистый риск [19].

В настоящее время подтверждена связь между 
воздействием аэрополлютантов, хроническим воспа-
лением в дыхательных путях, ГЛ и прогрессированием 
атеросклероза через развитие системной воспали-
тельной реакции – повышение в системном кровотоке 
уровня провоспалительных цитокинов (ЦК) – фактора 
некроза опухоли альфа (ФНО ά), интерлейкина (IL) 6, IL 
8, IL 1β. Понимание патогенетических основ атерогене-
за при ХОБЛ (поступление в системный кровоток про-
воспалительных ЦК, усиление системного оксидатив-
ного стресса, развитие эндотелиальной дисфункции, 
активация матриксных металлопротеиназ) привело к 
снижению сердечно-сосудистой смертности у этой ка-
тегории больных за счет использования в их лечении 
статинов и противовоспалительных препаратов [19].

Отмечается и обратная зависимость – влияние ССЗ 
на развитие обострений ХОБЛ, особенно при наличии 
нарушений ритма сердца (высок риск и ятрогенно-ин-
дуцированных аритмий при использовании высоких 
доз бронходилятаторов, β2-агонистов). Все перечис-
ленное создает картину своеобразного порочного 
круга взаимного влияния данных заболеваний при их 
сосуществовании, или коморбидности [18–19].

Определенная сопряженность отмечена между 
ХСН и онкологическими заболеваниями, установлено, 
что риск развития онкологических заболеваний у па-
циентов с ХСН на 68 % выше, чем у лиц без недоста-
точности кровообращения. Причины такой сопряжен-
ности могут быть связаны, с одной стороны, с более 
тщательным обследованием этой категории больных, 
с другой – с канцерогенным эффектом кардиотропных 
препаратов (ингибиторов ангиотензинпревращающе-
го фермента, блокаторов рецепторов ангиотензина, 
блокаторов кальциевых каналов), общностью факто-
ров риска (хроническая гипоксия тканей, системная 
воспалительная реакция как важнейшее звено пато-
генеза ХСН). Такое сосуществование актуально также 
в силу сходства многих клинических проявлений ХСН 
и онкологических заболеваний (появление отеков, 
одышки, плеврального выпота, цианоза, анемии). Ко-
морбидность в данном случае обусловливает не толь-
ко дифференциально-диагностические трудности, но 
и ставит вопрос о возможности существования при-
чинно-следственной связи этих заболеваний [20]. Из-
вестно, что ХСН характеризуется гиперактивацией 
иммунной системы, проявляющейся в повышенной 
экспрессии провоспалительных ЦК не только в мио-
карде левого желудочка, но и системном кровотоке, 
а также высоким уровнем образования свободных 
радикалов кислорода и азота [5, 20], способных оказы-
вать генотоксический эффект.

Финальные стадии хронических заболеваний по-
чек также ассоциируются с повышенной частотой 
развития рака различных локализаций, что может 
объясняться ослаблением иммунной системы при хро-
нической инфекции и нарушением репарации ДНК [21].

Коморбидность в онкологии имеет большое 
клиническое значение. Изучение причин смерти по 
результатам патологоанатомических заключений 
показывает, что лишь в одном случае из пяти она 
ограничивается одной причиной, число причин мо-
жет достигать 16 и в среднем составляет 2,68. Даже 
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при наличии злокачественных новообразований со-
существование другой хронической неинфекционной 
патологии не исключает ее влияния на ухудшение со-
стояния больного. Коморбидность накладывает свое-
образный отпечаток на всю «траекторию» опухолево-
го процесса: от формирования предиспозиции к нему 
до установления диагноза, лечения и реабилитации 
[12, 21].

Так, сопутствующие заболевания при раке раз-
личной локализации могут влиять на выбор лечения, 
определяя низкую толерантность к адъювантной хи-
миотерапии, оказывать влияние на задержку диагно-
стики основного заболевания [22–23]. Вместе с тем, 
в частности, на примере рака легкого (РЛ), показа-
но, что, несмотря на преобладание (30–50 %) среди 
больных РЛ людей в возрасте старше 70 лет и высо-
кую частоту у них сопутствующих заболеваний (пре-
имущественно сердечно-сосудистой системы и ХОБЛ), 
прогностическое влияние и возраста, и самих сопут-
ствующих заболеваний остается спорным. Определя-
ющее прогностическое значение может иметь харак-
тер сопутствующей патологии и биологический, а не 
паспортный возраст пациента [21–22].

Собственные исследования коморбидности при 
раке желудка (РЖ) у больных с наличием и отсутстви-
ем висцеральных признаков системной недифферен-
цированной ДСТ в целом показали высокую частоту 
ассоциированности РЖ с гастритическим и язвенным 
анамнезом у больных (68,2 %), хронической патоло-
гией гепато-панкреато-дуоденальной зоны (67,3 %), в 
частности желчнокаменной болезнью (20,0 %), хрони-
ческими заболеваниями сердечно-сосудистой систе-
мы (52,7 %), полинеоплазиями (15,4 %), у женщин – с 
заболеваниями (65,0 %), относящимися к клиническим 
маркерам гиперэстрогенемии (пролиферативные 
процессы в эндо– и миометрии, дисфункции яични-
ков, мастопатии). Среди особенностей коморбидности 
у больных РЖ и системной недифференцированной 
ДСТ были выделены: высокая частота стигматизации 
желудочно-кишечного тракта (47,6 %) и мочеполовой 
системы (42,9 %), высокая частота феномена кисто-
образования в различных органах (65,1 %), но чаще 
в почках (38,1 %). Выявленные особенности, с одной 
стороны, могут иметь маркерное значение для форми-
рования групп риска по развитию РЖ (в частности, у 
пациентов с ДСТ), с другой – ставят вопрос о механиз-
мах формирования различных видов коморбидности 
при РЖ [24]. На наш взгляд, связь между кистообра-
зованием, желудочным канцерогенезом и системной 
недифференцированной ДСТ (последняя из которых 
определяется разнообразными дефектами фермен-
тов синтеза и распада экстрацеллюлярного матрикса, 
морфогенетических белков соединительной ткани, 
многочисленных факторов роста, их рецепторов и 
антагонистов, представленных преимущественно мо-
лекулами адгезивного комплекса) может объясняться 
через общий характер нарушений в различных сиг-
нальных путях клетки, в частности Wnt-сигнальном 
пути, TGF-пути, нарушения экспрессии ряда общих 
генов, например, гена костного морфогенетического 
белка, изменения экспрессии которого ассоциируются 
с различными аномалиями почек и другими мезенхи-

мальными дизморфиями, а также желудочным канце-
рогенезом [25]. 

В целом, патогенетическая связь многих сосуще-
ствующих заболеваний еще нуждается в глубоком из-
учении. Так, среди синтропий заслуживает внимания 
сочетание язвенной и гипертонической болезни (ча-
стота сочетания достигает 12,9 %), язвенной болезни 
и хронических заболеваний легких (10,6 %) [3]. Риск 
смертности при язвенной болезни, осложненной кро-
вотечением, выше при наличии 3 и более сопутствую-
щих заболеваний, чем при наличии одного и двух, он 
также выше при сопутствующих заболеваниях печени, 
почек, злокачественных новообразований, чем при 
сопутствующих заболеваниях сердечно-сосудистой 
и дыхательной систем [26].

Актуальность представляет и обратная связь – 
высокая частота гастродуоденальной патологии вос-
палительно-дегенеративного или эрозивно-язвенного 
характера у пациентов с хроническими заболевани-
ями легких. Частота выявления такой синтропии, по 
данным разных авторов, колеблется от 2,7 до 98 %. 
Чаще (от 30 до 100 %) выявляется гастрит, при этом 
частота атрофического гастрита достигает 30 % и бо-
лее. Те или иные морфологические изменения сли-
зистой оболочки желудка выявляются даже у каждо-
го второго ребенка с хроническими заболеваниями 
бронхолегочной системы. При нарастании степени 
выраженности хронической дыхательной недоста-
точности изменения гастритического характера вы-
являются, по существу, у каждого больного [3, 27–29]. 
В патогенезе такого сочетанного поражения значение 
может иметь формирование хронической тканевой 
гипоксии, вследствие нарушения микроциркуляции и 
реологических свойств крови, снижение регенератор-
ного потенциала слизистой оболочки желудка (СОЖ), 
в частности вследствие нарушения нереспираторной 
метаболической функции легких и накопления в крови 
продуктов метаболизма арахидоновой кислоты (лей-
котриенов, простагландинов, тромбоксанов) и других 
ЦК, обусловливающих развитие системной воспали-
тельной реакции. При сочетании БА и патологии желу-
дочно-кишечного тракта большое значение придается 
единому механизму иммунных нарушений, в частно-
сти на уровне мукозоассоциированной лимфоидной 
ткани [28, 30].

По нашим данным, частота сочетанного атрофи-
ческого поражения слизистой оболочки бронхов 
и желудка значительно выше, причем заслуживает 
внимания тот факт, что она зависит от характера про-
цесса в респираторной системе. В патологическом 
ряду от первично атрофической бронхопатии (АБП), 
АБП на фоне хронической обструктивной патологии 
и профессиональной пылевой патологии легких к РЛ 
частота сочетанного поражения СОЖ и эпителиаль-
ной выстилки бронхов составляет при первых трех 
вариантах патологического процесса соответственно 
51,9 %, 25,6 % и 43 % случаев и достигает максимума 
при периферическом РЛ – 77 % случаев, что, вероятно, 
может рассматриваться в качестве клинического мар-
кера системных нарушений эпителио-стромальных от-
ношений, снижения морфогенетической и защитной 
функции системы соединительной ткани [31].
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Коморбидность становится актуальной пробле-
мой и фтизиатрии. Это не только сосуществование ту-
беркулеза с ВИЧ-инфекцией, хроническим вирусным 
гепатитом, наркоманией и алкоголизмом, но и заболе-
ваниями желудочно-кишечного тракта, среди которых 
преобладают хронический гастрит, язвенная болезнь, 
что существенно влияет на тактику лечения [32–33]. 
Сочетанная патология желудочно-кишечного тракта 
определяется у четверти больных легочным туберку-
лезом, у 69 % и 63 % больных внелегочным и абдоми-
нальным туберкулезом соответственно [33]. 

Существует и обратное сочетание – увеличение 
в 6–9 раз частоты развития туберкулеза у больных яз-
венной болезнью. Патогенетическая связь при этом 
может быть обусловлена нейрогуморальными меха-
низмами и нарушениями метаболизма – нарушением 
процессов всасывания, обмена витаминов, снижаю-
щих сопротивляемость организма. Предрасполагаю-
щим же фактором язвообразования у больных тубер-
кулезом могут быть нарушения микроциркуляции 
в СОЖ, развитие тканевой гипоксии и гиперкапнии, 
снижение местного иммунитета, обусловливающие 
нарушения регенераторной активности СОЖ [32]. 

В последние годы отмечается не только увеличе-
ние частоты заболеваемости бронхиальной астмой 
(БА), но и частоты ее сочетаемости с ожирением раз-
личной степени выраженности, достигающей 28–44 %. 
Формирование «порочного круга» при сочетании БА 
и ожирения определяется многочисленными общи-
ми патогенетическими механизмами. Это увеличение 
в крови уровня провоспалительных ЦК – тумор-не-
кротизирующего фактора – альфа (TNFα), IL-4, IL-5, IL-
6, IL-13, сосудистого эндотелиального фактора роста, 
вырабатываемых адипоцитами и определяющих как 
развитие системного воспаления, так и формирование 
в слизистой оболочке бронхов не эозинофильного, а 
нейтрофильного воспалительного ответа. У больных 
с ожирением выявляется усиление иммунных реак-
ций, опосредованных Т-лимфоцитами хелперами (Th) 
2-го типа под воздействием постоянного избыточного 
синтеза IL-6 и, вероятно, лептина, уровень экспрессии 
которого увеличивается при увеличении массы тела. 
В основе патогенеза БА также лежит дисбаланс Th с 
активацией Th-2 типа, следствием которого становит-
ся развитие хронического воспаления в дыхательных 
путях. Важным звеном патогенеза и БА, и ожирения яв-
ляется оксидативный стресс, активация процессов пе-
рекисного окисления липидов (ПОЛ) и ряда протеоли-
тических ферментов (матриксных металлопротеиназ, 
катепсина G и др.), повреждающих эндотелий сосудов 
малого круга и легочный интерстиций, а также стиму-
лирующих образование ангиотензина II и повышение 
чувствительности к нему сосудов. За формирование 
эндотелиальной дисфункции, имеющей существенное 
патогенетическое значение в поражении сосудов ма-
лого круга и формировании легочного сердца, ответ-
ственен при ожирении также низкий уровень адипо-
нектина, который, в свою очередь, стимулирует синтез 
оксида азота в эндотелии сосудов и угнетает продук-
цию TNF� [34].

Сходные патогенетические механизмы (хрони-
ческое системное воспаление, оксидативный стресс, 

свободнорадикальное повреждение ДНК и др.) лежат 
в основе сосуществования ожирения и целого ряда 
злокачественных заболеваний [12, 35–37]. Избыточ-
ным весом у европейцев обусловлены 3,2 % случаев 
рака у мужчин и 8,6 % – у женщин [37]. В проводимом 
нами исследовании коморбидности у больных РЖ из-
быточная масса тела (предожирение и ожирение I–III 
степени) была отмечена у 61,5 % больных [38].

Течение многих эндокринных заболеваний харак-
теризуется полисимптомностью, вовлечением в пато-
логический процесс ранее неповрежденных органов и 
систем, присоединением сопутствующих заболеваний, 
что приводит к формированию сложных клинических 
ситуаций [39], затрудняет достижение компенсации 
заболевания, поддержание оптимального метаболи-
ческого контроля и в значительной степени снижает 
качество жизни больных [40]. Так, СД в 75 % случаев 
сопровождается поражениями органов пищеварения, 
которые обусловлены как диабетической нейропа-
тией (дисфункция пищевода, гипо– и атония желуд-
ка, дискинезия желчевыводящих путей и склонность 
к холелитиазу и др.), так и сосудистыми нарушениями 
и нарушениями тканевого метаболизма. При этом диа-
бетическая нейропатия, по данным разных авторов, 
встречается у 90–100 % больных СД и нередко пред-
шествует появлению других клинических симптомов 
СД. Нарушения микроциркуляции сочетаются, в свою 
очередь, с иммунными нарушениями, реализующи-
мися в частности в проявлениях гипертрофической 
гастропатии (болезни Менетрие), выявляемой эндо-
скопически у 7,7 % больных диабетической гастропа-
тией [40]. 

При гипотиреозе (как исходе аутоиммунного ти-
реоидита) также в 10 % случаев определяется ауто-
иммунный гастрит и пернициозная анемия. При ау-
тоиммунных заболеваниях печени, напротив, часто 
определяются заболевания щитовидной железы. Так, 
у 16 % больных первичным биллиарным циррозом пе-
чени имеют место признаки гипотиреоза, у 26 % из них 
повышен титр антител к клеткам щитовидной железы. 
У пациентов с акромегалией повышена частота забо-
леваемости злокачественными заболеваниями пище-
варительной системы, в частности – раком пищевода, 
желудка и ободочной кишки [40]. 

И здесь речь идет, прежде всего, не о коморбид-
ности, а системных проявлениях эндокринной пато-
логии, что очень важно для составления диагностиче-
ского алгоритма, включающего дифференциальный 
диагноз и тактики лечения.

Синтропии как природно-видовое сочетание двух 
и более патологических состояний у индивидуума 
и его ближайших родственников не являются случай-
ными и имеют эволюционно-генетическую основу. 
Гены, обусловливающие развитие синтропий и на-
званные синтропными, представляют собой наборы 
функционально взаимодействующих корегулируемых 
генов, локализованы во всем пространстве генома че-
ловека и вовлечены в общие для данной синтропии 
биохимические и физиологические пути [10].

Фенотипическая информация о сочетании болез-
ней человека по мере совершенствования технологий 
генотипирования дополняется построением генных 
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сетей с последующим анализом «ген-фен» ассоциаций. 
Если ранее сетевые инструменты использовались для 
анализа взаимодействия генов при отдельном заболе-
вании, то в настоящее время разработана концептуаль-
ная основа для исследования связи всех заболеваний 
человека («феном» болезней) с полным списком генов, 
контролирующих заболевание («геном» болезней), что 
создает глобальную картину «дизисома», включающую 
все известные ассоциации «ген – болезнь». Дизисом – 
это набор всех известных ассоциаций «ген – болезнь», 
организованных в сеть болезней человека (human 
disease netwok – HDN), состоящую из узлов (хабов), в 
которых находятся болезни, и соединяющих ребер, 
которые представлены общими причинно-зависимы-
ми генами. Так, исследование генетического профиля 
(использованы 1 400 генетических маркеров) в трех 
различных выборках сердечно-сосудистого континуу-
ма: пациенты, имеющие только ИБС, пациенты с соче-
танием ИБС, СД 2-го типа, АГ и гиперхолестеринемии 
(ГХ) и пациенты с сочетанием двух болезней – ИБС и 
АГ, показало, что между сочетанием нескольких и двух 
заболеваний (ИБС и АГ) имелось два общих генетиче-
ских маркера (SEZ6L rs663048 и rs6501455); между со-
четанием ИБС с АГ и только ИБС – один общий маркер 
(SCARB1 rs4765623). Между сочетанием четырех бо-
лезней и ИБС не было общих генов из числа изучен-
ных. Анализ принадлежности ассоциированных генов 
к тому или иному метаболическому пути показал, что 
гены липидного обмена вовлечены в формирование 
всех трех вариантов сочетания болезней сердечно-со-
судистого континуума, а гены иммунного ответа явля-
ются специфическими для ИБС и не вовлечены в фор-
мирование синтропии [10].

В настоящее время установлено, что ассоциации 
болезней на уровне клинических фенотипов име-
ют молекулярно-генетическую основу – общие гены 
и перекрывающиеся метаболические пути [9].

Парадоксальными оказались находки при генети-
ческом анализе обратной коморбидности, или дистро-
пиях: дистропные гены оказались одинаковыми для 
болезней с контрассоциативными отношениями. Так, 
с помощью транскриптомного метаанализа установ-
лены молекулярные доказательства обратной комор-
бидности для трех заболеваний центральной нервной 
системы: болезни Альцгеймера, болезни Паркинсона 
и шизофрении; и трех типов рака: рака легких, про-
статы и прямой кишки. Выявлено, что 74 гена одновре-
менно подавляются при трех указанных заболеваниях 
ЦНС и усиливают активность при этих трех видах рака. 
Напротив, экспрессия 19 генов одновременно усили-
вается при трех изученных заболеваниях ЦНС и по-
давляется при трех типах рака. Теоретически нельзя 
исключить, что некоторые из препаратов, используе-
мых для лечения расстройств ЦНС, могли бы вызвать 
реверсию экспрессии ряда генов, контролирующих 
развитие рака. Механизмы обратной коморбидности 
могут иметь большое значение для уточнения пато-
генеза и лечения многих широко распространенных 
и социально значимых заболеваний, в частности онко-
патологии [10].

Одним из актуальных аспектов проблемы комор-
бидности являются вопросы лечения. Будучи рас-

пространенным явлением в практике современного 
врача, коморбидность нередко сопровождается поли-
прагмазией – назначением пациенту большого числа 
лекарственных препаратов в стремлении лечить все 
болезни, составляющие конкретную синтропию, что 
не только не ведет к достижению поставленной цели, 
но нередко становится опасным, вызывая ятрогению 
[3, 10].

Одним из подходов к лечению множественных со-
четанных заболеваний является «узловая терапия син-
тропных заболеваний», направленная на модуляцию 
или даже «распад» узловых сетей, участвующих одно-
временно в регуляции нескольких сигнальных путей, 
общих для соответствующей синтропии. Так, показано, 
что у больных ранними формами коронарного атеро-
склероза в сочетании с аутоиммунными заболевания-
ми (ревматоидный артрит, псориаз) статины являются 
общим, эффективным и безопасным лекарственным 
средством [10].

Сосуществование и взаимное влияние заболева-
ний усложняет формирование диагноза, в логической 
структуре которого должна найти отражение конкрет-
ная синтропия у данного больного. С этой целью ис-
пользуют диагностические рубрики: основное, фоно-
вое, сопутствующие заболевания.

Основным из имеющихся у больного нескольких 
заболеваний правомерно считать ту нозологическую 
форму, которая сама по себе или вследствие своих 
осложнений обусловливает в настоящее время наи-
большую угрозу трудоспособности и жизни больного 
и требует неотложного лечения.

Формализация диагноза в соответствии с приня-
тыми рубриками нередко сопровождается нарушени-
ем логики развития патологического процесса. Здесь 
присутствует элемент условности, характерный для 
любой классификации, или элемент договоренности, 
достигнутого согласия, в частности это касается такого 
патологического процесса, как атеросклероз. Но даже 
отступая от логики развития патологического процес-
са в угоду принятой классификации, врач должен по-
нимать истинную суть вещей.

Так, ИМ считается основным заболеванием и с 
него начинается написание диагноза, вместе с тем, мы 
прекрасно понимаем, что патогенетически он являет-
ся осложнением атеросклероза коронарных артерий 
(коронарной формы атеросклероза), или ГБ и до сере-
дины прошлого века диагноз так и писался, при этом 
ИМ не попадал в статистику ВОЗ, учитывающую основ-
ное заболевание. Именно с целью разработки мер по 
профилактике и лечению острых форм ИБС ассамблея 
ВОЗ приняла в 1965 г. специальное постановление, по 
которому ИМ стали считать основным заболеванием и 
начинать с него написание диагноза, а атеросклероз в 
структуре диагноза занял место рядом в качестве фо-
нового заболевания [41]. Констатируя как коморбид-
ность различные формы атеросклероза (например, 
ИБС и атеросклероз брахеоцефальных сосудов), не-
обходимо понимать, что это не просто полипатология, 
а множественные проявления одного патологическо-
го процесса – атеросклероза, имеющего системный 
характер, хотя и выраженного неравномерно не толь-
ко на протяжении сосудистого русла, но и характери-
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зующегося различными стадиями атерогенеза в одном 
сосуде. При этом атеросклероз практически лишен 
нозологической самостоятельности за исключением 
случаев хирургического лечения стенозированных 
бляшками сосудов, в том числе случаев осложнений 
атеросклероза, в частности – гангрены, когда атеро-
склероз указывается как нозологический диагноз [42].

Учитывая сложность проявлений и диагностики 
сосуществующих заболеваний, сложность установле-
ния и понимания имеющихся между ними патогене-

тических связей, нельзя не согласиться с авторами, 
отмечающими общепатологический (системный), или 
вненозологический подход как новое направление в 
диагностике, или направление будущего [4, 43]. Хотя, 
конечно, у этого подхода своя большая предыстория, 
так как он относится к постулатам общей патологии, 
остающимися основой познания болезни, методоло-
гией ее изучения – это патология клетки и общепато-
логические процессы, патогенез и являющийся его 
структурным выражением морфогенез [2, 44]. 
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