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Ограничение физических возможностей чело-
века является важной медицинской и социальной 
проблемой современности. Дегенеративные процессы 
опорно-двигательного аппарата дифференцируют в 
зависимости от сроков их появления на возрастные 
и патологические. Несмотря на то, что в настоящее 
время отмечены значительные успехи в изучении 
молекулярных процессов при дегенеративных изме-
нениях в межпозвонковых дисках, молекулярные 
механизмы и этиология их недостаточно изучены. 
Очевидно, этот сложный феномен является следс-
твием воздействия многих эндогенных и экзогенных 
факторов, которые условно разделяют на три группы: 
механическая нагрузка, генетическая предрасполо-
женность и нутриенты. Полагают, что нормальная 
возрастная и патологическая дегенерация имеют 
сходные морфологические признаки и определяются 
одинаковыми молекулярными процессами.

Структура и морфологические признаки деге-
неративных процессов в межпозвонковых дисках

Межпозвонковый диск состоит из трех специа-
лизированных структур — фиброзного кольца, сту-
денистого ядра и концевых пластинок. Две концевые 
пластинки, состоящие из гиалинового хряща, замыка-
ют диск аксиально и прилежат к соседним позвонкам. 
Толщина пластинок не превышает 1 мм. Фиброзное 
кольцо состоит из 25 концентрических колец или ла-
мелей, образованных параллельно расположенными 
коллагеновыми фибриллами, окруженными эластино-
выми волокнами [1, 2]. Фиброзное кольцо ограничивает 
студенистое ядро — желатиноподобную сердцевину, 
состоящую из беспорядочно расположенных колла-
геновых и радиально расположенных эластиновых 
волокон, погруженных в высокогидратированный 
аггрекансодержащий гель [3, 4]. Высокогидратиро-
ванный аггрекан в студенистом ядре поддерживает 
осмотическое давление, поэтому выполняет основную 
роль в формировании свойств межпозвонкового диска 
[5]. Студенистое ядро и фиброзное кольцо различают-
ся по клеточному составу. Клетки фиброзного кольца 
во внешней части фибробластоподобной структуры, 
расположены параллельно коллагеновым волокнам. 
Во внутренней части фиброзного кольца клетки более 
овальные, хондроцитоподобные. Клетки студенистого 
ядра имеют хондроцитоподобную структуру — еди-
ничные клетки (5000 в 1 мм3), иногда заключенные в 
капсулу, погружены в матрикс [6]. Некоторые клетки 
межпозвонкового диска как в студенистом ядре, так 
и в фиброзном кольце имеют удлиненную форму, их 
длина до 30 мкм. Предполагают, что они выполняют 
сенсорную, коммуникативную роль в межпозвонковом 
диске. Межпозвонковый диск здорового взрослого 
человека практически лишен кровеносных сосудов и 
нервных волокон [7]. Некоторое количество нервных 
волокон обнаруживают только во внешних ламелях 
фиброзного кольца, часть из них представляет собой 
окончания проприорецепторов.

С возрастом вследствие дегенеративных про-
цессов изменяется морфология диска. Уже в первые 

десятилетия жизни диск утрачивает большую часть 
кровоснабжения, что обусловливает дефицит глюко-
зы, аминокислот и воды. Вторичным по отношению к 
утрате значительной части кровоснабжения является 
кальцификация концевой пластинки, вследствие чего 
снижается фильтрация пластических веществ. Без 
необходимых нутриентов клетки гибнут, снижается 
синтез протеогликанов [8]. У взрослого количество 
клеток в 2 раза меньше, чем у ребенка [9]. Дегенера-
тивные изменения студенистого ядра характеризуются 
прогрессирующим уменьшением толщины межпоз-
вонкового диска. Граница между студенистым ядром 
и фиброзным кольцом становится более четкой [10]. В 
ткани межпозвонкового диска усиливается коричневая 
пигментация [11], ткань становится более хрупкой [12]. 
Дегенеративные изменения в фиброзном кольце про-
являются дезорганизацией регулярного чередования 
ламелей коллагена и эластина, замещением гелеподоб-
ной структуры фиброзно-хрящевой тканью.

У большинства людей течение процесса старе-
ния (дегенерации) медленное, постепенное, однако 
в определенных ситуациях оно может значительно 
ускориться, что обусловливает возникновение хрони-
ческого болевого синдрома. Такую ускоренную форму 
дегенеративного процесса межпозвонкового диска 
называют дегенеративной болезнью диска (ДБД). По 
мере прогрессирования ДБД патологические измене-
ния становятся более выраженными, их морфологи-
ческими признаками являются образование трещин 
фиброзного кольца с последующим врастанием сосу-
дов и формированием протрузии диска [13].

Молекулярные признаки дегенеративных про-
цессов в межпозвонковом диске

Изменение состава внеклеточного матрикса. 
Толщина диска уменьшается вследствие снижения 
синтеза протеогликана в студенистом ядре, умень-
шения гидратации. В прогрессивном уменьшении 
толщины диска также имеет значение нефермент-
ное гликозилирование коллагена, происходящее при 
нормальном функционировании белка и контакте с 
глюкозой либо другим редуцирующим моносахари-
дом. Химическая конденсация является реакцией 
соединения амина (NH

2
-группы) и альдегида (СНО-

группы). Альдегид присоединяется, как правило, к 
свободной NH

2
-группе концевой аминокислоты или 

к одной из доступных Е-аминогрупп остатка лизина 
(у большинства белков). Гликозилированные произ-
водные окисляются с образованием более стабильной 
молекулы N-карбоксиметиллизина (КМЛ) [11]. Этот 
процесс, как и утрата молекул аггрекана, способс-
твует уменьшению толщины диска и образованию 
трещин. Процесс протекает тем более активно, чем 
меньше кровоснабжение и концентрация кислорода 
[11, 12]

Реакция провоспалительных цитокинов в 
дегенерирующем диске. При исследовании ткани 
диска установлено, что его клетки синтезируют 
большое количество сигнальных молекул, участву-
ющих в провоспалительных и сопряженных с ними 
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мåòàбîëèчåñêèх ðåàêöèях. Сðåäè íèх ïðîâîñïàëè-
òåëüíыå ñèãíàëüíыå мîëåêóëы èíòåðëåéêèíîâ, â òîм 
чèñëå ИË-1α, ИË-1β, ИË-6, фàêòîð íåêðîзà îïóхî-
ëåé-α (ÔНÎ-α), ãðàíóëîöèòàðíыé/мàêðîфàãàëüíыé 
êîëîíèåñòèмóëèðóющèé фàêòîð (GMCSF), ИË-8, 
RANTES (ðåãóëèðóåòñя àêòèâàöèåé, ñèíòåзèðóåòñя 
è ñåêðåòèðóåòñя T-ëèмфîöèòàмè) è ИË-10 [14, 15]. 
Êðîмå âîñïàëèòåëüíых ñèãíàëüíых мîëåêóë, â òêàíè 
äèñêà ñèíòåзèðóюòñя âîñïàëèòåëüíыå мåäèàòîðы: 
ëåéêîòðèåí B4, òðîмбîêñàí B2, ïðîñòàãëàíäèí E2 è, 
ñîîòâåòñòâåííî, фåðмåíòы, óчàñòâóющèå â эòèх ñèã-
íàëüíых ðåàêöèях (фîñфîëèïàзà A2 è COX-2) [16, 17]. 
Эêñïðåññèя ðåöåïòîðîâ öèòîêèíîâ íà êëåòêàх äèñêà 
ñâèäåòåëüñòâóåò, чòî эòè êëåòêè íå òîëüêî èíèöè-
èðóюò ïðîâåäåíèå ñèãíàëà, íî è èмåюò мåхàíèзмы 
àäåêâàòíîãî ðåàãèðîâàíèя íà ïðîâîñïàëèòåëüíыå 
мåäèàòîðы [14]. Нåêîòîðыå èññëåäîâàòåëè ïðèâîäяò 
âåñêèå äîêàзàòåëüñòâà òîãî, чòî хîíäðîöèòîïîäîбíыå 
êëåòêè ñòóäåíèñòîãî яäðà яâëяюòñя èñòîчíèêîм 
ïðîâîñïàëèòåëüíых мåäèàòîðîâ â äåãåíåðèðóющåм 
äèñêå. Óñòàíîâëåíà ñâязü мåæäó óðîâíåм ïðîâîñïàëè-
òåëüíых öèòîêèíîâ, ИË-6 è ИË-8 è âыðàæåííîñòüю 
бîëåâîãî ñèíäðîмà [18], чòî óêàзыâàåò íà âåðîяòíîå 
óчàñòèå ïðîâîñïàëèòåëüíых öèòîêèíîâ íå òîëüêî â 
äåãåíåðàòèâíых ïðîöåññàх â äèñêå, íî è â фîðмèðî-
âàíèè бîëåâîãî ñèíäðîмà.

Àêòèâàöèÿ ìåòàëëîïðîòåèíàç ìàòðèêñà. 
Äåзîðãàíèзàöèя мàòðèêñà äèñêà — îäèí èз îñíîâíых 
ïðèзíàêîâ åãî äåãåíåðàöèè. Сîîòâåòñòâåííî ñîñòàâ-
ëяющèм мàòðèêñà êîëëàãåíàм, ïðîòåîãëèêàíàм è 
фèбðîíåêòèíó êëåòêè äèñêà ïðîäóöèðóюò фåðмåíòы, 
êîòîðыå ñïåöèфèчåñêè ðàзðóшàюò эòè êîмïîíåíòы. 
Нàèбîëåå èзóчåíы мåòàëëîïðîòåèíàзы (МП) — ïðî-
òåàзы, ðàзðóшàющèå ðàзëèчíыå òèïы êîëëàãåíà [19]. 
Â äåãåíåðèðóющåм äèñêå àêòèâèðóåòñя эêñïðåññèя 
âñåх êëàññîâ ïðîòåèíàз -1, -2, -3, -9. С èñïîëüзîâàíèåм 
êëåòîê äèñêà, âыäåëåííых ó ðàзëèчíых æèâîòíых, à 
òàêæå чåëîâåêà, ïîêàзàíî, чòî êëåòêè ñèíòåзèðóюò 
МП in vitro ñïîíòàííî [20], ïîä äåéñòâèåм ãèäðîñòàòè-
чåñêîãî äàâëåíèя [21] èëè ïðè ñòèмóëèðîâàíèè ИË-1 
[22]. Êðîмå ðåãóëèðîâàíèя эêñïðåññèè, àêòèâíîñòü 
МП ðåãóëèðóåòñя òàêæå íà ïîñòòðàíñëяöèîííîм 
эòàïå, â чàñòíîñòè, îíè ñâязыâàюòñя ñ òêàíåâым èí-
ãèбèòîðîм МП (ТИМП), чòî ðåãóëèðóåò êîëèчåñòâî 
ñâîбîäíîé ïðîòåèíàзы [23]. Рåзóëüòàòы èññëåäîâàíèé 
ïîäòâåðæäàюò, чòî эêñïðåññèя МП ñîïðîâîæäàåòñя 
ïîâышåíèåм óðîâíя ТИМП [24]. Пðè äåãåíåðàöèè 
äèñêîâ ïîâышàåòñя эêñïðåññèя ТИМП-1 è ТИМП-2, 
à эêñïðåññèя ТИМП-3 ïðàêòèчåñêè íå èзмåíяåòñя 
[25]. Â íåêîòîðых èññëåäîâàíèях ïðè äåãåíåðàòèâíых 
ïðîöåññàх îбíàðóæåí äèñбàëàíñ ТИМП-1 è МП-3 
[26]. Êðîмå êîëëàãåíà, ïðè äåãåíåðàöèè äåãðàäèðóåò 
òàêæå àããðåêàí — îñíîâíîé ïðîòåîãëèêàí. Â íàñòî-
ящåå âðåмя ïðîòåèíàзы, ðàзðóшàющèå àããåðêàí, 
íåäîñòàòîчíî èзóчåíы, èзâåñòíî, чòî â эòîм ïðîöåññå 
óчàñòâóåò àããðåêàíàзà-1 [27]. Êðîмå МП, äðóãàя âàæ-
íàя ãðóïïà ïðîòåèíàз — êàòåïñèíы òàêæå ñïîñîбíы 
ðàñщåïëяòü êîëëàãåí è ïðîòåîãëèêàíы. Пîêàзàíî, чòî 
àêòèâíîñòü êàòåïñèíîâ D, L, K è G â äåãåíåðèðóющåм 
äèñêå ïîâышàåòñя. Эòî ñâязàíî ñ ñåïàðèðîâàíèåм 
êîíöåâîé ïëàñòèêè è äåзîðãàíèзàöèåé фèбðîзíîãî 
êîëüöà [28]. Îïðåäåëåííóю ðîëü â ðåãóëяöèè àêòèâ-
íîñòè êàòåïñèíîâ èãðàюò âîñïàëèòåëüíыå öèòîêèíы 
è фàêòîðы ðîñòà [29]. Õîòя ñóбñòðàòы МП è êàòåï-
ñèíîâ â зíàчèòåëüíîé мåðå ïåðåñåêàюòñя, îòмåчåíî, 
чòî МП àêòèâíы ïðè íåéòðàëüíîé pH, â òî âðåмя 
êàê êàòåïñèíы мàêñèмàëüíî àêòèâíы â êèñëîé ñðåäå 

[30]. Сâîéñòâî êàòåïñèíîâ àêòèâèðîâàòüñя â êèñëîé 
ñðåäå мîæåò èмåòü зíàчåíèå â ïîзäíèх ñòàäèях äå-
ãåíåðàöèè, êîãäà íàêîïëåíèå ëàêòàòà â òêàíè äèñêà 
îбóñëîâëèâàåò «зàêèñëåíèå» ñðåäы.

Àêòèâàöèÿ эêñïðåññèè íåйðîòðîôèíîâ â 
äåãåíåðèðóþùåì äèñêå. Â íîðмå мåæïîзâîíêîâыé 
äèñê ëèшåí èííåðâàöèè. Нåðâíыå âîëîêíà îбíàðó-
æèâàюò òîëüêî â ñàмых âåðхíèх ñëîях фèбðîзíîãî 
êîëüöà è êîíöåâîé ïëàñòèíêå íàä ñòóäåíèñòым яä-
ðîм [31]. Пðè äåãåíåðàöèè мåæïîзâîíêîâîãî äèñêà 
ïðîèñхîäèò âðàñòàíèå ñîñóäîâ è íåðâîâ â фèбðîзíîå 
êîëüöî è ñòóäåíèñòîå яäðî. Пîêàзàíà эêñïðåññèя 
íà âðàñòàющèх íåðâíых âîëîêíàх Trk A è Â — ðå-
öåïòîðîâ фàêòîðà ðîñòà íåðâîâ (ÔРН) è BDNF, чòî 
ñâèäåòåëüñòâóåò î чóâñòâèòåëüíîñòè эòèх íåðâíых 
îêîíчàíèé ê ÔРН [32]. Нåéðîòðîфèíы ÔРН è BDNF 
— фàêòîðы âыæèâàíèя è àêòèâàöèè àíàбîëèчåñêèх 
ïðîöåññîâ â íåðâíых êëåòêàх — эêñêðåòèðóюòñя 
íå òîëüêî íåðâíымè êëåòêàмè, íî è èíòàêòíымè 
êëåòêàмè ðàзëèчíых òêàíåé, â òîм чèñëå хðящåâîé. 
Â äåãåíåðèðóющåм мåæïîзâîíêîâîм äèñêå ÔРН 
ñèíòåзèðóåòñя хîíäðîöèòîïîäîбíымè êëåòêàмè фèб-
ðîзíîãî êîëüöà è êëåòêàмè ñòóäåíèñòîãî яäðà [33]. 
Óñòàíîâëåíà êîððåëяöèя мåæäó ñòåïåíüю âыðàæåí-
íîñòè äåãåíåðàòèâíых ïðîöåññîâ è эêñïðåññèåé ÔРН 
è BDNF [34]. Пðåäïîëàãàюò, чòî â äåãåíåðèðóющåм 
äèñêå àêòèâàöèя ñèíòåзà íåéðîòðîфèíîâ ñâязàíà ñ 
âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèåé. Тàê, Y. Abe è ñîàâòîðы 
[35] äîêàзàëè àêòèâàöèю эêñïðåññèè ãåíà è ñåêðåöèè 
ïðîòåèíà ÔРН ïîñëå îбðàбîòêè êëåòîê ñòóäåíèñòî-
ãî яäðà ИË-1β è ÔНÎ-α. Эòè ðåзóëüòàòы, à òàêæå 
äàííыå îб óâåëèчåíèè ñèíòåзà ïðîâîñïàëèòåëüíых 
öèòîêèíîâ â äåãåíåðèðóющåм мåæïîзâîíêîâîм äèñêå 
äàюò îñíîâàíèå ïðåäïîëàãàòü ñâязü мåæäó эòèмè 
ïðîöåññàмè è фîðмèðîâàíèåм бîëåâîãî ñèíäðîмà. 
Пîñêîëüêó íîâыå íåðâíыå фèбðèëëы îбíàðóæèâàюò 
òîëüêî â äèñêàх ïðè бîëåâîм ñèíäðîмå, мîæíî óò-
âåðæäàòü, чòî èх îбðàзîâàíèå яâëяåòñя хàðàêòåðíым 
ïðèзíàêîм äåãåíåðèðóющåãî äèñêà. Имåющèåñя 
äàííыå îòíîñèòåëüíî ïðèñóòñòâèя фàêòîðîâ ðîñòà 
â äåãåíåðèðóющåм äèñêå ïðè бîëåâîм ñèíäðîмå 
ïîäòâåðæäàюò, чòî эффåêòèâíîå âîзäåéñòâèå мîæåò 
быòü äîñòèãíóòî, åñëè äëя бëîêèðîâàíèя бîëåâîãî 
ñèíäðîмà èíãèбèðîâàòü äåéñòâèå ÔРН.

Этиîëîãиÿ  äåãåíåðàöии  ìåæïîçвîíêîвîãî 
äиñêà

Нóòðèåíòíîå âîçäåйñòâèå. Нåäîñòàòîчíîå 
íóòðèåíòíîå îбåñïåчåíèå êëåòîê äèñêà яâëяåòñя 
îäíèм èз âàæíåéшèх фàêòîðîâ, ñïîñîбñòâóющèх âîз-
íèêíîâåíèю äåãåíåðàòèâíых èзмåíåíèé. Н.А. Horner 
è J.P.G. Urban [36], èññëåäóя âыæèâàíèå êëåòîê äèñêà 
â ðàзëèчíых óñëîâèях, äîêàзàëè, чòî, åñëè íå ïîñòó-
ïàåò àäåêâàòíîå êîëèчåñòâî ãëюêîзы è êèñëîðîäà èëè 
íå ïîääåðæèâàåòñя îïòèмàëüíыé óðîâåíü ðН, êëåòêè 
äèñêà ãèбíóò è ïðåêðàщàюò âыðàбàòыâàòü мîëåêóëы 
ïðîòåîãëèêàíà, äèñê òåðяåò âîäó (äåãèäðàòèðóåòñя). 
Нåäîñòàòîчíîå ïîñòóïëåíèå íóòðèåíòîâ íàчèíàåòñя ñ 
èäèîïàòèчåñêîé ïîòåðè ñîñóäîâ â êîíöåâîé ïëàñòèíêå, 
яâëяющèхñя åäèíñòâåííым èñòîчíèêîм ïîñòóïëåíèя 
ïèòàòåëüíых âåщåñòâ â ñòóäåíèñòîå яäðî, à òàêæå 
êàëüöèфèêàöèè êîíöåâîé ïëàñòèíêè [37]. Çàòðóäíåíî 
íå òîëüêî äâèæåíèå íóòðèåíòîâ, зàмåäëяåòñя òàêæå 
îòòîê ïðîäóêòîâ мåòàбîëèзмà, â чàñòíîñòè, ëàêòàòà, 
êîíöåíòðàöèя êîòîðîãî ñòàíîâèòñя êðèòèчåñêîé [38]. 
Êîíöåíòðàöèя êèñëîðîäà ñíèæàåòñя ê öåíòðó äèñêà, 
à ñîäåðæàíèå мîëîчíîé êèñëîòы óâåëèчèâàåòñя, чòî 
îбóñëîâëèâàåò «зàêèñëåíèå» ñðåäы â öåíòðå äèñêà 
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[39]. Â íàñòîящåå âðåмя óñòàíîâëåíî, чòî â мåñòàх 
ëîêàëüíîãî óмåíüшåíèя îбåñïåчåíèя êèñëîðîäîм 
фîðмèðóåòñя хðîíèчåñêèé âîñïàëèòåëüíыé ïðîöåññ 
[40]. Â ñîâîêóïíîñòè эòè óñëîâèя ñïîñîбñòâóюò óмåíü-
шåíèю êîëèчåñòâà êëåòîê â äèñêå, êîíòðîëèðóющèх 
мàòðèêñ. Äåãåíåðàòèâíыå ïðîöåññы ñòàíîâяòñя íåîб-
ðàòèмымè

Ìåхàíèчåñêèå âîçäåйñòâèÿ. Â òåчåíèå äëèòåëü-
íîãî âðåмåíè ïðèчèíàмè äåãåíåðàöèè мåæïîзâîíêî-
âых äèñêîâ ñчèòàëè чðåзмåðíыå íàãðóзêè, êóðåíèå 
è òóчíîñòü. Â íàñòîящåå âðåмя â эêñïåðèмåíòàëüíых 
è эïèäåмèîëîãèчåñêèх èññëåäîâàíèях óñòàíîâëåíî, 
чòî ñàмè ïî ñåбå эòè фàêòîðы íå чàñòî ïðèâîäяò ê 
äåãåíåðàöèè äèñêà [41]. Пðямàя êîððåëяöèя мåæäó 
ïîяâëåíèåм äåãåíåðàòèâíых ïðîöåññîâ, èíòåíñèâíîñ-
òüю è чàñòîòîé íàãðóзêè íà мåæïîзâîíêîâыé äèñê íå 
óñòàíîâëåíà. Нàïðîòèâ, ñ óâåëèчåíèåм ðàöèîíàëüíîé 
фèзèчåñêîé íàãðóзêè óâåëèчèâàåòñя ñèíòåз ïðîòå-
îãëèêàíîâ [42].

Ãåíåòèчåñêèå ôàêòîðы äåãåíåðàöèè ìåæ-
ïîçâîíêîâîãî äèñêà. Â èññëåäîâàíèях ñ óчàñòèåм 
бëèзíåöîâ îòмåчåíî, чòî, íàðяäó ñ фèзèчåñêîé íà-
ãðóзêîé, âàæíîå зíàчåíèå â âîзíèêíîâåíèè äåãåíå-
ðàòèâíых ïðîöåññîâ â мåæïîзâîíêîâых äèñêàх èмååò 
íàñëåäñòâåííàя ïðåäðàñïîëîæåííîñòü [43], êîòîðàя 
ïðîяâëяåòñя â 52–74% íàбëюäåíèé è óâåëèчèâàåòñя 
ñ âîзðàñòîм [41, 44]. Ãåíåòèчåñêàя ïðåäðàñïîëîæåí-
íîñòü ïðîяâëяåòñя ïîëèмîðфèзмîм ãåíîâ, êîäèðóю-
щèх бåëêè âíåêëåòîчíîãî мàòðèêñà. Пîëèмîðфèзм, 
зàòðàãèâàющèé êîëëàãåí, â îñíîâíîм îбíàðóæåí â 
ãåíàх, êîäèðóющèх êîëëàãåí I, II è IX òèïà [45–49]. 
Пîëèмîðфèзм, зàòðàãèâàющèé ãåí, êîäèðóющèé 
àããðåêàí, ñïîñîбñòâóåò ïîâышåíèю ðèñêà âîзíèê-
íîâåíèя äåãåíåðàöèè äèñêîâ íà мíîãèх óðîâíях â 
бîëåå ðàííåм âîзðàñòå [50, 51]. Мóòàöèè â êîëëàãåíå 
IX òèïà â ïîñëåäíåå âðåмя ñâязыâàюò ñ мóòàöèямè 
â íåêîëëàãåíîâîм бåëêå мàòðèêñà (ïðîмåæóòîчíыé 
бåëîê ñëîåâ хðящà — CILP). Пðåäïîëàãàюò, чòî CILP 
óчàñòâóåò â ðåãóëяöèè ñèãíàëüíîãî ïóòè фàêòîðà 
ðîñòà îïóхîëè-b (ÔРÎ-b) è чòî èмåííî эòà ðåãóëяöèя 
èмååò âåäóщåå зíàчåíèå â эòèîëîãèè è ïàòîãåíåзå 
äåãåíåðàöèè äèñêà [52]. Îäíàêî íå òîëüêî ïîëèмîð-
фèзм â ãåíàх, êîäèðóющèх ïðîòåèíы мàòðèêñà, 
ñâязàí ñ äåãåíåðàöèåé äèñêîâ. Нåäàâíî îбíàðóæåíà 
ñâязü äåãåíåðàòèâíых èзмåíåíèé ñ мóòàöèåé â ïðî-
âîñïàëèòåëüíîм öèòîêèíå ИË-1 [53, 54] è ИË-6 [55]. 
Îбíàðóæåí òàêæå ïîëèмîðфèзм â ãåíàх, êîäèðóющèх 
МП-3, óñòàíîâëåíà êîððåëяöèя ñ ïîâышåííым ðèñêîм 
âîзíèêíîâåíèя äåãåíåðàòèâíых èзмåíåíèé ó ïàöèåí-
òîâ ïîæèëîãî âîзðàñòà [56]. Пîëèмîðфèзм òàêæå îбíà-
ðóæåí â ãåíå, êîäèðóющåм ðåöåïòîð âèòàмèíà D [57]. 
Рåзóëüòàòы íàóчíых èññëåäîâàíèé ñâèäåòåëüñòâóюò 
î âàæíîм зíàчåíèè â фîðмèðîâàíèè äåãåíåðàòèâíых 
èзмåíåíèé â мåæïîзâîíêîâых äèñêàх ãåíåòèчåñêèх 
íàðóшåíèé. Ãåíåòèчåñêèå íàðóшåíèя îбóñëîâëèâàюò 
íàðóшåíèå бàëàíñà мàòðèêñíых бåëêîâ, èх ñèíòåзà, à 
òàêæå ðåãóëяöèè âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà, чòî ïðè 
íàëèчèè íåàäåêâàòíых âíåшíèх фàêòîðîâ ñïîñîбñ-
òâóåò ïðîãðåññèðîâàíèю äåãåíåðàòèâíых èзмåíåíèé 
â мåæïîзâîíêîâîм äèñêå. Пðè ñóщåñòâîâàíèè ãåíå-
òèчåñêîé ïðåäðàñïîëîæåííîñòè òêàíü îñëàбëåíà, è 
òðàâмà мîæåò âîзíèêíóòü äàæå êîãäà ïðèëàãàåòñя 
íîðмàëüíîå âîзäåéñòâèå [58].

Ïðиìåíåíиå  биîëîãичåñêих  ìàтåðиàëîв  äëÿ 
ëåчåíиÿ äåãåíåðàöии ìåæïîçвîíêîвîãî äиñêà

Äåãåíåðàöèя мåæïîзâîíêîâîãî äèñêà яâëяåòñя 
чàñòîé ïðèчèíîé фîðмèðîâàíèя бîëåâîãî ñèíäðîмà. 

Â íàñòîящåå âðåмя òåðàïèя íàïðàâëåíà íå òîëüêî 
íà óñòðàíåíèå бîëåâîãî ñèíäðîмà, íî è âîññòàíîâëå-
íèå фóíêöèé мåæïîзâîíêîâîãî äèñêà. Сîâðåмåííыå 
òåхíîëîãèè чàñòî ïðåäóñмàòðèâàюò èñïîëüзîâàíèå 
бèîëîãèчåñêèх мàòåðèàëîâ. Äëя àêòèâàöèè ðåãåíå-
ðàöèè мåæïîзâîíêîâîãî äèñêà èñïîëüзóюò èíъåêöèè 
бåëêîâ àêòèâàòîðîâ, бèîмàòåðèàëîâ, ðàзëèчíых òèïîâ 
êëåòîê èëè êîмïëåêñîâ êëåòîê, ðàзëèчíых òèïîâ 
âíåêëåòîчíîãî мàòðèêñà, ãåíåòèчåñêè мîäèфèöèðî-
âàííыå êëåòêè, in vitro ñêîíñòðóèðîâàííóю òêàíü. 
Иñïîëüзîâàíèå òîé èëè èíîé ëåчåбíîé òàêòèêè â 
зíàчèòåëüíîé ñòåïåíè зàâèñèò îò âыðàæåííîñòè äå-
ãåíåðàöèè ñ óчåòîм бåзîïàñíîñòè ïðîöåäóðы.

Пðÿìыå èíъåêöèè бèîàêòèâíых ïðåïàðàòîâ â 
äåãåíåðèðóþùèй äèñê. Рàзîâыå èëè ïîâòîðяющèåñя 
ïðямыå èíъåêöèè ÔРÎ-b â òêàíü äåãåíåðèðóющåãî 
äèñêà чåëîâåêà in vitro ñïîñîбñòâîâàëè óâåëèчåíèю 
ñèíòåзà ïðîòåîãëèêàíà è ñíèæåíèю ðåзîðбöèè òêàíè 
âñëåäñòâèå óмåíüшåíèя ñåêðåöèè МП-2, íàбëюäàëè 
òàêæå òðàíзèåíòíыé ïðîëèфåðàòèâíыé эффåêò 
[59]. Аíàëîãèчíî, ÔРÎ-b, IGF-1 òàêæå ñïîñîбñòâóюò 
óâåëèчåíèю ñèíòåзà ïðîòåîãëèêàíà è зàмåäëåíèю 
ðåзîðбöèè äèñêà ïîñðåäñòâîм ñíèæåíèя óðîâíя 
àêòèâíîé МП-2 [60, 61]. IGF-1 òàêæå ñïîñîбñòâóåò 
ïîâышåíèю æèзíåñïîñîбíîñòè êëåòîê ïîñðåäñòâîм 
àíòèàïîïòîòèчåñêîãî äåéñòâèя [62]. Иíòåðåñíî, чòî 
óðîâåíü IGF-1 ñ âîзðàñòîм ñíèæàåòñя [63, 64].

Â íàñòîящåå âðåмя îïóбëèêîâàíы ðåзóëüòàòы 
èññëåäîâàíèя, ïðîâåäåííîãî íà êðîëях, ó êîòîðых 
мîäåëèðîâàëè äåãåíåðàöèю äèñêà ïîяñíèчíîãî îò-
äåëà ïîзâîíîчíèêà. Пðямыå èíъåêöèè îñòåîãåííîãî 
ïðîòåèíà-1 (OР-1) — фàêòîðà ðîñòà, ïðèíàäëåæàщåãî 
ê ñåмåéñòâó ÔРÎ-b, ñïîñîбñòâîâàëî зíàчèòåëüíîмó 
óâåëèчåíèю ñèíòåзà ïðîòåîãëèêàíîâ è âîññòàíîâ-
ëåíèю âыñîòы äèñêà. Пîëóчåííыé ðåзóëüòàò быë 
ñòàбèëüíым â òåчåíèå 8 íåä ïîñëå èíъåêöèé [5, 65]. 
Пîñëå ïðямых èíъåêöèé OP-1 êðыñàм, ó êîòîðых 
мîäåëèðîâàëè äåãåíåðàöèю äèñêà, íàбëюäàëè èíãè-
бèðîâàíèå бîëü-îïðåäåëяåмîãî ïîâåäåíèя [50, 66].

Â ïèëîòíых êëèíèчåñêèх èññëåäîâàíèях èñïîëü-
зîâàëè ïðямыå âíóòðèäèñêîâыå èíъåêöèè ñмåñè 
мàòðèêñíых êîмïîíåíòîâ, òàê íàзыâàåмыé «ðàñòâîð 
äèñêà» [67]. Пîñëå ëåчåíèя â ñðåäíåм â òåчåíèå 13 мåñ 
ó ïàöèåíòîâ îòмåчàëè óмåíüшåíèå âыðàæåííîñòè 
äèñфóíêöèé è бîëåâîãî ñèíäðîмà. Аâòîðы ñчèòàюò, 
чòî хîðîшèé ðåзóëüòàò мîæåò быòü îбóñëîâëåí ñî-
чåòàííым эффåêòîм íåñêîëüêèх ïðîöåññîâ — óâå-
ëèчåíèåм êîëèчåñòâà мàòðèêñíых бåëêîâ âñëåäñòâèå 
àêòèâàöèè ñèíòåзà ïðîòåîãëèêàíà è àêòèâàöèåé ðå-
ïàðàòèâíых ïðîöåññîâ, îбóñëîâëåííîé âîзäåéñòâèåм 
êîмïëåêñà фàêòîðîâ. Нåäîñòàòêîм мåòîäà ïðямых 
èíъåêöèé яâëяåòñя íåâîзмîæíîñòü äëèòåëüíîãî 
ââåäåíèя ïðåïàðàòîâ.

Ãåííàÿ òåðàïèÿ. Äëèòåëüíàя äîñòàâêà бèîàê-
òèâíых мîëåêóë â äåãåíåðèðóющèé äèñê âîзмîæíà 
ïðè èñïîëüзîâàíèè ãåíåòèчåñêè мîäèфèöèðîâàííых 
êëåòîê äèñêà, эêñïðåññèðóющèх íåîбхîäèмыé ãåí-
íыé ïðîäóêò. Бëàãîäàðя äîñòèæåíèям мîëåêóëяðíîé 
ãåíåòèêè âîзмîæíî ââåäåíèå íåîбхîäèмîãî ãåíåòè-
чåñêîãî эëåмåíòà ïðàêòèчåñêè â ëюбóю êëåòêó. Â 
1997 ã. ïîяâèëîñü ïåðâîå ñîîбщåíèå î âèðóñîïîñðå-
äîâàííîм ïåðåíîñå òåðàïåâòèчåñêèх ãåíîâ â êëåòêè 
мåæïîзâîíêîâîãî äèñêà [68]. Изîëèðîâàííыå êëåòêè 
èз мåæïîзâîíêîâîãî äèñêà быêà èëè êðыñы òðàíñфîð-
мèðîâàëè ñ ïîмîщüю ðåòðîâèðóñíîãî âåêòîðà, ñîäåð-
æàщåãî ãåí-êîäèðóющèé àíòàãîíèñò ðåöåïòîðà ИË-1 
(IL-1RA) [69]. Эòè ãåííыå êîíñòðóêöèè èñïîëüзîâàëè 



19Óêðà¿íñüêèй íåйðîх³ðóðã³чíèй æóðíàë, ¹1, 2010

äëя èíъåêöèé in vivo â эêñïåðèмåíòàх íà êðîëях, ó 
êîòîðых мîäåëèðîâàëè äåãåíåðàöèю äèñêà [70, 71] à 
òàêæå òðàíñфåêöèè êëåòîê äèñêà чåëîâåêà in vitro 
[72]. Â эêñïåðèмåíòàх ïîêàзàíî, чòî âåêòîð íà îñíîâå 
ðåòðîâèðóñà ñïîñîбåí эффåêòèâíî òðàíñфåöèðîâàòü 
êëåòêè ðàзëèчíых âèäîâ мëåêîïèòàющèх. Â ïîñëå-
äóющåм äëя ïðåîäîëåíèя îïàñíîñòè âîзíèêíîâåíèя 
èммóííîé ðåàêöèè ïðè èñïîëüзîâàíèè ðåòðîâèðóñíî-
ãî âåêòîðà ðàзðàбîòàí àäåíîâèðóñ-àññîöèèðîâàííыé 
âåêòîð (AAV) [73, 74]. Аâòîðы ïðîäåмîíñòðèðîâàëè, 
чòî AAV эффåêòèâíî òðàñфåöèðóåò êëåòêè äèñêà 
чåëîâåêà è êðîëя in vivo. Õîòя AAV ãåíåðèðóåò ãóмî-
ðàëüíыé èммóííыé îòâåò, ñóщåñòâåííыé êëåòîчíыé 
èммóííыé îòâåò íå îбíàðóæåí, íàбëюäàëè àêòèâíóю 
òðàíñãåííóю эêñïðåññèю [75].

Нåñмîòðя íà äîñòàòîчíîå чèñëî èññëåäîâàíèé, 
äîêàзыâàющèх ãèбêîñòü мåòîäà ïðямîé äîñòàâêè 
ãåíîâ ñ èñïîëüзîâàíèåм âåêòîðîâ íà îñíîâå âèðóñîâ 
â êëåòêè äèñêà, âîïðîñ î òîм, êàêîé ãåí íåîбхîäèмî 
äîñòàâëяòü, îñòàåòñя îòêðыòым. Сðåäè òàêèх ãåíîâ 
— àíàбîëèчåñêèé фàêòîð ÔРÎ-b1, LMP-1, Sox9, à 
òàêæå àíòèêàòàбîëèчåñêèé фàêòîð TIMP-1.

Пåðâыå èññëåäîâàíèя ïî эêзîãåííîé äîñòàâêå ãåíà 
in vivo ïðîâåëè Т. Nishida è ñîàâòîðы [70] ñ èñïîëüзî-
âàíèåм àäåíîâèðóñíîãî âåêòîðà, íåñóщåãî ãåí ÔРÎ-
b1, ó êðîëåé. Аâòîðы êîíñòàòèðîâàëè зíàчèòåëüíîå 
óâåëèчåíèå эêñïðåññèè ÔРÎ-b1, à òàêæå ïðîòåîã-
ëèêàíà â äèñêå. Пðè ââåäåíèè â òêàíü äèñêà êðîëåé 
LMP-1 in vivo íàбëюäàëè ïîâышåíèå эêñïðåññèè 
àíàбîëèчåñêèх öèòîêèíîâ BMP-2, BMP-7 è àããðåêàíà, 
чòî ïîäòâåðæäàåò öåëåñîîбðàзíîñòü ïðèмåíåíèя эòîãî 
фàêòîðà â êàчåñòâå òåðàïåâòèчåñêîãî ñðåäñòâà [76]. 
Sox-9 íå îêàзыâàåò âëèяíèя íà ñèíòåз ïðîòåîãëèêàíà. 
Пðè ïåðåíîñå эòîãî ãåíà â êëåòêè äåãåíåðèðóющåãî 
äèñêà чåëîâåêà óâåëèчèâàåòñя ñèíòåз êîëëàãåíà II 
òèïà. Тðàíñфåêöèя Sox-9 â ñîñòàâå àäåíîâèðóñíîãî 
âåêòîðà â äåãåíåðèðóющèé äèñê êðîëя îбåñïåчèâàåò 
ñîхðàíåíèå ñòðóêòóðы, ñâîéñòâåííîé íåïîðàæåííîмó 
äèñêó, â òî âðåмя êàê â êîíòðîëüíîé ãðóïïå æèâîò-
íых íàбëюäàëè òèïèчíыå äåãåíåðàòèâíыå èзмåíåíèя 
â äèñêå [77]. Тàêèм îбðàзîм, óâåëèчåíèå ñèíòåзà íå 
òîëüêî ïðîòåîãëèêàíà, íî è êîëëàãåíà II ñïîñîбíî ïðå-
äîòâðàòèòü äåãåíåðàòèâíыå èзмåíåíèя äèñêà. Мîæíî 
òàêæå ïðåäïîëîæèòü, чòî ñîчåòàííîå èñïîëüзîâàíèå 
ðàзëèчíых фàêòîðîâ бóäåò åщå бîëåå эффåêòèâíым 
è фèзèîëîãèчíым. Â ïîñëåäíèх èññëåäîâàíèях ïîêà-
зàíî, чòî ïðèмåíåíèå îäíîâðåмåííî ÔРÎ-b1, IGF-1 
è BMP-2 îêàзыâàåò ñèíåðãèчíîå äåéñòâèå íà ñèíòåз 
бåëêà [78]. Аëüòåðíàòèâîé àíàбîëèчåñêèм фàêòîðàм 
мîæåò быòü ïðèмåíåíèå àíòèêàòàбîëèчåñêèх фàêòî-
ðîâ, чòî ïîзâîëèò зàмåäëèòü ïðîöåññ äåãðàäàöèè бåз 
íåîбхîäèмîñòè óâåëèчèâàòü ñèíòåз â êëåòêàх äèñêà. С 
ïîмîщüю àäåíîâèðóñíîãî âåêòîðà â äåãåíåðèðóющèé 
äèñê чåëîâåêà быë äîñòàâëåí TIMP-1. Тàêàя мàíè-
ïóëяöèя ñïîñîбñòâîâàëà óâåëèчåíèю ñîäåðæàíèя 
ïðîòåîãëèêàíà â êóëüòóðå [79].

Нåñмîòðя íà ïîëîæèòåëüíыå ðåзóëüòàòы ïðè-
мåíåíèя èíъåêöèîííых мåòîäîâ â îòíîшåíèè äå-
ãåíåðèðóющåãî äèñêà чåëîâåêà, ãäå фîðмèðóåòñя 
òîêñèчíîå мèêðîîêðóæåíèå, óмåíüшåíèå ïîñòóï-
ëåíèя íóòðèåíòîâ ãëюêîзы è êèñëîðîäà, à òàêæå 
«зàêèñëåíèå» ñðåäы, îñòàåòñя îòêðыòым âîïðîñ, êàê 
äîëãî â эòèх óñëîâèях âîзмîæíà эêñïðåññèя ãåíèí-
æåíåðíîé êîíñòðóêöèè. Нåèзâåñòíî òàêæå, ñмîãóò 
ëè êëåòêè â óñëîâèях íåäîñòàòîчíîãî ïîñòóïëåíèя 
íóòðèåíòîâ àäåêâàòíî ðåàãèðîâàòü íà ïîñòóïàющèé 
òðîфèчåñêèé фàêòîð.

Иñïîëüçîâàíèå àóòîëîãèчíых êëåòîê.  Â 
êàчåñòâå àëüòåðíàòèâы ãåíåòèчåñêè мîäèфèöèðî-
âàííым êëåòêàм äèñêà äåãåíåðèðóющèé äèñê мîæíî 
зàñåëèòü êóëüòèâèðîâàííымè in vitro êëåòêàмè. Äëя 
ïðåäóïðåæäåíèя èммóííых ðåàêöèé êëåòêè äîëæíы 
быòü àóòîëîãèчíымè. Êëåòêè, ñîâмåñòèмыå ñ êëåò-
êàмè äèñêà, íàðàщèâàюò in vitro è зàòåм èмïëàíòè-
ðóюò â ïîâðåæäåííыé äèñê. Пîñêîëüêó эòè êëåòêè 
êóëüòèâèðóюò in vitro, èх мîæíî ïîäâåðãíóòü ãåíå-
òèчåñêîé мîäèфèêàöèè èëè зàñåëèòü эòèмè êëåòêàмè 
òðåхмåðíыé мàòðèêñ. Сîчåòàííîå ïðèмåíåíèå эòèх 
òåхíîëîãèé ïîòåíöèàëüíî мîæåò ïîâыñèòü эффåêòèâ-
íîñòü ëåчåíèя зà ñчåò óâåëèчåíèя âыæèâàíèя êëåòîê 
è ïîâышåíèя èх бèîñèíòåòèчåñêîé àêòèâíîñòè. Ââèäó 
òîãî, чòî мîäèфèêàöèя êóëüòèâèðîâàííых êëåòîê 
òåхíèчåñêè îòðàбîòàíà, â öåíòðå âíèмàíèя â íàñòî-
ящåå âðåмя ñòîèò âîïðîñ î êóëüòèâèðîâàíèè êëåòîê 
äèñêà è фîðмèðîâàíèè àäåêâàòíых èмïëàíòàòîâ. 
Îчåâèäíî, ïîëóчèòü äîñòàòîчíîå êîëèчåñòâî êëåòîê, 
ïðèãîäíых äëя êóëüòèâèðîâàíèя, èз мåæïîзâîíêîâîãî 
äèñêà — зàäàчà äîñòàòîчíî ñëîæíàя. Îòбîð êëåòîê 
èз ñòóäåíèñòîãî яäðà — îчåâèäíых êëåòîê-мèшåíåé, 
àäåêâàòíых äëя ðåшåíèя ïîñòàâëåííых зàäàч, ñâязàí 
ñ ïîâðåæäåíèåм фèбðîзíîãî êîëüöà. С îäíîé ñòîðîíы, 
ïðè эòîé ïðîöåäóðå íàðóшàåòñя åãî öåëîñòíîñòü, êðî-
мå òîãî, â äåãåíåðèðóющåм äèñêå ïëîòíîñòü êëåòîê 
â ñòóäåíèñòîм яäðå íèзêàя, чòî ñîзäàåò ïðîбëåмó 
ïîëóчåíèя èх â äîñòàòîчíîм êîëèчåñòâå. Â ñâязè 
ñ эòèм ñóщåñòâóåò îãðàíèчåííîå чèñëî ïîäхîäîâ, 
êîòîðыå ïîзâîëяюò èзâëåчü äîñòàòîчíîå êîëèчåñòâî 
êëåòîê бåз ïîâðåæäåíèя äèñêà èëè óñêîðåíèя åãî 
äåãåíåðàöèè. Иñïîëüзîâàíèå мàòåðèàëà ñòóäåíèñòîãî 
яäðà, îòîбðàííîãî âî âðåмя мèêðîäèñêэêòîмèè, мîæåò 
быòü îäíèм èз ïîäхîäîâ ê ïîëóчåíèю êëåòîê äëя 
êóëüòèâèðîâàíèя in vitro. Îäíàêî âîзмîæíîñòü ââåäå-
íèя êëåòîê èëè èмïëàíòàíòîâ ïîñëå хèðóðãèчåñêîãî 
âмåшàòåëüñòâà íà äèñêå яâëяåòñя äèñêóññèîííîé 
[80]. Нàèбîëåå ïðîñòым ïîäхîäîм, îбåñïåчèâàющèм 
ðåïàðàöèю äåãåíåðèðóющåãî äèñêà ñ èñïîëüзîâàíèåм 
àóòîëîãèчíых êëåòîê, яâëяåòñя èíъåêöèя êëåòîê, 
íàðîщåííых ex vivo [81]. Эòîò ïîäхîä â íàñòîящåå 
âðåмя ïðîшåë òîëüêî îäíî êëèíèчåñêîå èñïыòàíèå 
[82]. Иññëåäîâàíèя ïîêàзыâàюò, чòî âñå ïàöèåíòы 
îòмåчàëè зíàчèòåëüíîå óëóчшåíèå. Äðóãîé ïîäхîä ê 
èñïîëüзîâàíèю àóòîëîãèчíых êëåòîê äëя òðàíñïëàí-
òàöèè â äåãåíåðèðóющèé äèñê — эòî êóëüòèâèðîâà-
íèå êëåòîê â òðåхмåðíîé êóëüòèâàöèîííîé ñèñòåмå. 
Â íàñòîящåå âðåмя ïðåäëîæåíî äîñòàòîчíîå чèñëî 
èñêóññòâåííых òðåхмåðíых мàòðèêñîâ äëя êóëüòè-
âèðîâàíèя êëåòîê äèñêà [5]. Н.Е. Gruber è ñîàâòîðы 
[59] ïðèмåíяëè àóòîëîãèчíыå êëåòêè, íàðîщåííыå 
â îбычíîé мîíîñëîéíîé êóëüòóðå, êîòîðыå зàòåм 
зàñåëяëè â òðåхмåðíыé мàòðèêñ â ñîîòâåòñòâèè ñ ïî-
ëîñòüю, îбðàзîâàííîé â мåæïîзâîíêîâîм äèñêå. Чåðåз 
33 íåä ñòðîåíèå êëåòîê быëî àíàëîãèчíî òàêîâîмó 
îбычíых êëåòîê мåæïîзâîíêîâîãî äèñêà. Нå âыяâëåíî 
òàêæå íàðóшåíèя мîðфîëîãèè îêðóæàющèх êëåòîê. 
Пî ðåзóëüòàòàм èññëåäîâàíèя быë ñäåëàí âыâîä, 
чòî èмïëàíòàöèя àóòîëîãèчíых êëåòîê мîæåò быòü 
óñïåшíîé, хîòя ñóщåñòâóюò òåхíèчåñêèå âîïðîñы, 
íàïðèмåð, ïðåäóïðåæäåíèå âыòåêàíèя èмïëàíòàòà, 
мèíèмèзàöèя ïîâðåæäåíèя фèбðîзíîãî êîëüöà ïðè 
ïðîхîæäåíèè èãëы, ñòåïåíü зàñåëåíèя мàòðèêñà êëåò-
êàмè è ò.ä. Óñîâåðшåíñòâîâàííыé ïîäхîä àïðîбèðîâàí 
М. Sato è ñîàâòîðàмè [15, 76, 83] ñ èñïîëüзîâàíèåм 
íåèммóíîãåííîãî êîëëàãåíà. Êëåòêè фèбðîзíîãî 
êîëüöà êðîëåé зàñåâàëè â êîëëàãåíîâыé мàòðèêñ è 
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êóëüòèâèðîâàëè â òåчåíèå 3 íåä. Êëåòêè, ðàñòóщèå 
â мàòðèêñå, ñèíòåзèðîâàëè бîëüшå êîëëàãåíà II òèïà 
è ïðîòåîãëèêàíà, чåм êëåòêè, ðàñòóщèå â мîíîñëîå. 
Чåðåз 3 íåä мàòðèêñ èмïëàíòèðîâàëè â ïîëîñòü, îб-
ðàзîâàâшóюñя ïîñëå ëàзåðíîé äèñêэêòîмèè. Имïëàí-
òàöèя ñïîñîбñòâîâàëà ñóщåñòâåííîмó óмåíüшåíèю 
ñмîðщèâàíèя äèñêà â ñðîêè íàбëюäåíèя äî 12 íåä 
ïîñëå îïåðàöèè. Пî äàííым ãèñòîëîãèчåñêîãî èññëå-
äîâàíèя, êëåòêè æèзíåñïîñîбíы, ïðîëèфåðèðóюò è 
ïðîäóöèðóюò ãèàëèíîïîäîбíыé мàòðèêñ.

Тåðàïèèÿ, îñíîâàííàÿ íà èñïîëüçîâàíèè 
ñòâîëîâых êëåòîê. Пîñëåäíèå äîñòèæåíèя â èí-
æèíèðèíãå òêàíåé, à èмåííî â èññëåäîâàíèè ñâîéñòâ 
мåзåíхèмàëüíых ñòâîëîâых êëåòîê (МСÊ), ïîзâîëяюò 
ðàññмàòðèâàòü èх â êàчåñòâå èñòîчíèêà êëåòîê äëя 
ãåííîé òåðàïèè è èмïëàíòàöèè. МСÊ — íå êîммè-
òèðîâàííыå ïëюðèïîòåíòíыå ñòâîëîâыå êëåòêè, 
êîòîðыå îбíàðóæèâàюò â ðàзëèчíых òêàíях. Эòè 
êëåòêè èмåюò âыñîêóю ïëàñòèчíîñòü è âыñîêóю ñïî-
ñîбíîñòü ê мóëüòèëèíåéíîé äèффåðåíöèðîâêå. Îíè 
äîñòóïíы è èмè ëåãêî мàíèïóëèðîâàòü. Â МСÊ óæå 
ââåäåíî íåñêîëüêî âåêòîðíых ñèñòåм, â êîòîðых îíè 
ïîêàзàëè âыñîêóю àêòèâíîñòü эêñïðåññèè [2, 24, 84]. 
Îäíàêî òðàíñфîðмàöèя — íå åäèíñòâåííàя ïðîбëåмà, 
êîòîðóю íåîбхîäèмî ðåшèòü. МСÊ íåäèффåðåíöè-
ðîâàíы, ïåðåä èмïëàíòàöèåé èх íåîбхîäèмî äèф-
фåðåíöèðîâàòü â хîíäðîöèòîïîäîбíыå êëåòêè. Äëя 
äèффåðåíöèðîâêè МСÊ â хîíäðîöèòы èñïîëüзîâàëè 
ðîñòîâыå фàêòîðы ñåмåéñòâà BMP [85, 86]. Â íàñòî-
ящåå âðåмя èзóчàåòñя бîëåå ñïåöèфèчíыé фàêòîð 
äèффåðåíöèðîâêè èз ñåмåéñòâà Sox. Чëåíы ñåмåéñòâà 
фàêòîðîâ òðàíñêðèïöèè Brachyury ñïîñîбñòâóюò àä-
ãåзèè êëåòîê [87]. Â ïîñëåäíåå âðåмя îбíàðóæåíî, чòî 
äëя èíäóêöèè äèñêîïîäîбíîãî фåíîòèïà äîñòàòîчíî 
êóëüòèâèðîâàíèå МСÊ ñ êëåòêàмè äèñêà [88]. Êóëü-
òèâèðîâàíèå â óñëîâèях òðåхмåðíîé ñèñòåмы òàêæå 
ñïîñîбñòâóåò фîðмèðîâàíèю хîíäðîöèòîïîäîбíîãî 
фåíîòèïà [89]. Пðè èмïëàíòàöèè МСÊ, зàêëючåííых 
â êîëëàãåíîâыé ãåëü, â äåãåíåðèðóющèé äèñê êðîëåé 
îòмåчåíî ñîхðàíåíèå ñòðóêòóðы ñòóäåíèñòîãî яäðà è 
фèбðîзíîãî êîëüöà, ïðåäîòâðàщåíèå óмåíüшåíèя ñèí-
òåзà ïðîòåîãëèêàíîâ, óâåëèчåíèå âыñîòы äèñêà [90].

Имïëàíòèðîâàííыå êëåòêè âыæèâàюò è эêñïðåñ-
ñèðóюò ãåíåòèчåñêèå мàðêåðы ñòóäåíèñòîãî яäðà è 
фèбðîзíîãî êîëüöà. Аíàëîãèчíыå ðåзóëüòàòы быëè 
ïîëóчåíы ïðè èíъåêöèè ñóñïåíзèè МСÊ â äèñê êðîëя 
è ñóñïåíзèè МСÊ, зàêëючåííîé â ãåëü, â мåæïîзâîí-
êîâыé äèñê êîïчèêîâîãî îòäåëà êðыñы [91].

Иñïîëüзîâàíèå МСÊ äàëî íîâыé èмïóëüñ ðàзâè-
òèю мåòîäîâ àóòîòðàíñïëàíòàöèè ïðè äåãåíåðàòèâ-
íых ïðîöåññàх â äèñêå. Их ïðèмåíåíèå ïîзâîëяåò 
ïðåîäîëåòü îñíîâíîå îãðàíèчåíèå — äîñòóïíîñòü 
êëåòîчíîãî мàòðèêñà â íåîбхîäèмîм êîëèчåñòâå. 
Пðåäñòîèò îòâåòèòü åщå íà мíîãèå âîïðîñы, íàïðè-
мåð, яâëяюòñя ëè хîíäðîöèòы, ïðîèñшåäшèå èз МСÊ, 
èäåíòèчíымè èëè ïîхîæèмè íà êëåòêè ñòóäåíèñòîãî 
яäðà. Õîòя ðåзóëüòàòы ïîñëåäíèх èññëåäîâàíèé äî-
êàзыâàюò ñîîòâåòñòâèå êëåòîê, îäíàêî, íåèзâåñòíî, 
êàê äîëãî îíè бóäóò ñîхðàíяòü фåíîòèï â óñëîâèях 
мèêðîîêðóæåíèя â äåãåíåðèðóющåм äèñêå, íå бóäóò 
ëè íîâыå êëåòêè òàêæå ïîäâåðãàòüñя äåãåíåðàöèè. Нå 
èзóчåí òàêæå âîïðîñ î бèîмåхàíèчåñêèх ñâîéñòâàх 
âíîâü ñèíòåзèðîâàííîãî мàòðèêñà. Пðèâëåêàòåëüíы 
МСÊ â êàчåñòâå èñòîчíèêà êëåòîê åщå è ïîòîмó, 
чòî îíè íå эêñïðåññèðóюò ðåöåïòîðы ÊÃС ïåðâî-
ãî òèïà: ó ðåöèïèåíòîâ, êîòîðым ââîäèëè МСÊ îò 
äîíîðîâ-ñèбñîâ, íå îбíàðóæèâàë èммóííыé îòâåò, 

чòî ñâèäåòåëüñòâóåò î âîзмîæíîñòè èñïîëüзîâàíèя 
àëëîãåííых МСÊ.

Зàêëючåíиå. Мåæïîзâîíêîâыé äèñê яâëяåò-
ñя âыñîêîñïåöèàëèзèðîâàííîé ñòðóêòóðîé. Из-зà 
îòñóòñòâèя êðîâåíîñíых ñîñóäîâ ïîñòóïëåíèå íóò-
ðèåíòîâ îбåñïåчèâàåòñя ïîñðåäñòâîм äèффóзèè, 
чòî äåëàåò åãî зàâèñèмым îò ñòðóêòóðы мàòðèêñà. 
Пîâðåæäåíèå мàòðèêñà îбóñëîâëèâàåò èзмåíåíèå 
äèффóзèè, â ïîñëåäóющåм — óмåíüшåíèå êîëèчåñ-
òâà êëåòîê, îбåñïåчèâàющèх äîñòàòîчíîå êîëèчåñòâî 
мàòðèêñíых бåëêîâ. Êëèíèчåñêîå èñïîëüзîâàíèå 
мåòîäîâ бëîêèðîâàíèя ñèãíàëîâ ïðîâåäåíèя бîëå-
âых èмïóëüñîâ â äåãåíåðèðóющåм äèñêå, à òàêæå 
ïðîâîñïàëèòåëüíых ñèãíàëîâ бóäåò ñïîñîбñòâîâàòü 
âîññòàíîâëåíèю äåãåíåðàòèâíî-èзмåíåííîãî мåæ-
ïîзâîíêîâîãî äèñêà è óëóчшåíèю êàчåñòâà æèзíè 
ïàöèåíòà. Пåðñïåêòèâíым ïðåäñòàâëяåòñя èñïîëü-
зîâàíèå àóòîëîãèчíых êóëüòèâèðîâàííых in vitro 
êëåòîê мåæïîзâîíêîâîãî äèñêà ñ ïîñëåäóющåé èх 
èмïëàíòàöèåé, чòî ïîòåíöèàëüíî мîæåò âîñïîëíèòü 
äåфèöèò êëåòîê, à ñëåäîâàòåëüíî, è мàòðèêñ. Îäíàêî, 
äàííыé мåòîä, âåðîяòíî, íå ïðèмåíèм ïðè óñëîâèè 
ãåíåòèчåñêèх àíîмàëèé мàòðèêñíых бåëêîâ. Âîзмîæ-
íî, бîëåå эффåêòèâíымè â òàêèх ñèòóàöèях бóäóò 
ãåíмîäèфèöèðîâàííыå àóòîëîãèчíыå èëè àëëîãåííыå 
ñòâîëîâыå МСÊ. Îчåâèäíî òàêæå, чòî мåòîä ëåчåíèя 
ñëåäóåò ïîäбèðàòü â зàâèñèмîñòè îò ñòåïåíè âыðà-
æåííîñòè äåãåíåðàöèè мåæïîзâîíêîâîãî äèñêà íà 
îñíîâå чåòêî îòðàбîòàííых êðèòåðèåâ.
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²íñòèòóò íåéðîх³ðóðã³¿ ³м. àêàä. А.П. Рîмîäàíîâà НАМН Óêðà¿íè, м. Êè¿â, 

Â³éñüêîâî-мåäèчíèé êë³í³чíèé öåíòð П³âäåííîãî ðåã³îíó МÎ Óêðà¿íè, м. Îäåñà

Îбмåæåííя ф³зèчíèх мîæëèâîñòåé ëюäèíè âíàñë³äîê äåãåíåðàòèâíî¿ хâîðîбè м³æхðåбöåâîãî 
äèñêà є âàæëèâîю мåäèчíîю é ñîö³àëüíîю ïðîбëåмîю íàшîãî чàñó. Îñíîâí³ îзíàêè äåãåíåðà-
òèâíî¿ хâîðîбè м³æхðåбöåâîãî äèñêà — зàãèбåëü êë³òèí, змåíшåííя ñèíòåзó ïðîòåîãë³êàíó òà 
êîëàãåíó. Äåãåíåðàö³я м³æхðåбöåâîãî äèñêà є чàñòîю ïðèчèíîю фîðмóâàííя бîëüîâîãî ñèíäðîмó. 
Â íàш чàñ òåðàï³я ñïðямîâàíà íå ò³ëüêè íà óñóíåííя бîëüîâîãî ñèíäðîмó, à é íà â³äíîâëåííя 
фóíêö³é м³æхðåбöåâîãî äèñêà. Сóчàñí³ òåхíîëîã³¿ чàñòî îñíîâàí³ íà âèêîðèñòàíí³ б³îëîã³чíèх 
мàòåð³àë³â. Äëя àêòèâàö³¿ ðåãåíåðàö³¿ м³æхðåбöåâîãî äèñêà âèêîðèñòîâóюòü ³í’єêö³¿ б³ëê³â 
àêòèâàòîð³â, б³îмàòåð³àë³â, ð³зíèх òèï³â êë³òèí àбî ð³зíèх êîмïëåêñ³â êë³òèí òà ð³зíèх òèï³â 
ïîзàêë³òèííîãî мàòðèêñó, ãåíåòèчíî мîäèф³êîâàí³ êë³òèíè, in vitro ñêîíñòðóéîâàíó òêàíèíó. 
Âèб³ð ò³є¿ àбî ³íшî¿ òàêòèêè ë³êóâàííя зíàчíîю м³ðîю âèзíàчàєòüñя ñòóïåíåм âèðàæåíîñò³ 
äåãåíåðàö³¿ òà óмîâàмè бåзïåêè ïðîâåäåííя ïðîöåäóðè.

Кëючîв³  ñëîвà: дегенерація міжхребцевого диска, драглисте ядро, фіброзне кільце, 
позаклітинний матрикс, хондроцити, запальний процес, генна терапія, трансплантація 
хондроцитів, трансплантація мезенхімальних клітин.

Âàñèëüåâà И.Ã., Хèæíÿê Ì.Â., Øóбà И.Н., Ãàôèйчóê Þ.Ã.

Дåãåíåðàöиÿ ìåæïîçвîíêîвых äиñêîв и ìåтîäы åå биîëîãичåñêîé êîððåêöии
Иíñòèòóò íåéðîхèðóðãèè èм. àêàä. А.П. Рîмîäàíîâà НАМН Óêðàèíы, ã. Êèåâ 

Âîåííî-мåäèöèíñêèé êëèíèчåñêèé öåíòð юæíîãî ðåãèîíà МÎ Óêðàèíы, ã. Îäåññà

Îãðàíèчåíèå фèзèчåñêèх âîзмîæíîñòåé чåëîâåêà âñëåäñòâèå äåãåíåðàòèâíîé бîëåзíè 
мåæïîзâîíêîâîãî äèñêà яâëяåòñя âàæíîé мåäèöèíñêîé è ñîöèàëüíîé ïðîбëåмîé ñîâðåмåí-
íîñòè. Îñíîâíыå ïðèзíàêè äåãåíåðàòèâíîé бîëåзíè мåæïîзâîíêîâîãî äèñêà — ãèбåëü êëåòîê, 
óмåíüшåíèå ñèíòåзà ïðîòåîãëèêàíà è êîëëàãåíà. Äåãåíåðàöèя мåæïîзâîíêîâîãî äèñêà яâëяåòñя 
чàñòîé ïðèчèíîé фîðмèðîâàíèя бîëåâîãî ñèíäðîмà. Â íàñòîящåå âðåмя òåðàïèя íàïðàâëåíà íå 
òîëüêî íà óñòðàíåíèå бîëåâîãî ñèíäðîмà, íî è íà âîññòàíîâëåíèå фóíêöèé мåæïîзâîíêîâîãî 
äèñêà. Сîâðåмåííыå òåхíîëîãèè чàñòî îñíîâàíы íà èñïîëüзîâàíèè бèîëîãèчåñêèх мàòåðèàëîâ. 
Äëя àêòèâàöèè ðåãåíåðàöèè мåæïîзâîíêîâîãî äèñêà èñïîëüзóюò èíъåêöèè бåëêîâ àêòèâàòîðîâ, 
бèîмàòåðèàëîâ, ðàзëèчíых òèïîâ êëåòîê èëè êîмïëåêñîâ êëåòîê è эêñòðàêëåòîчíîãî мàòðèêñà, 
ãåíåòèчåñêè мîäèфèöèðîâàííыå êëåòêè, in vitro ñêîíñòðóèðîâàííóю òêàíü. Иñïîëüзîâàíèå òîé 
èëè èíîé ëåчåбíîé òàêòèêè â зíàчèòåëüíîé ñòåïåíè зàâèñèò îò âыðàæåííîñòè äåãåíåðàöèè ñ 
óчåòîм бåзîïàñíîñòè ïðîöåäóðы.

Кëючåвыå  ñëîвà: дегенерация межпозвонковых дисков, студенистое ядро, фиброзное 
кольцо, внеклеточный матрикс, хондроциты, воспалительный процесс, генная терапия, 
трансплантация хондроцитов, трансплантация мезенхимальных клеток.

Vasilyeva I.G., Khyzhnyak M.V., Shuba I.N., Gafiychuk Yu.G.

Iintervertebral discs degeneration and methods of its biological correction
Institute of neurosurgery named after acad. A.P. Romodanov 

 of National Academy of Medical Sciences of Ukraine, Kiev, 
Military Medical Clinical Center of South region of Ministry of Defence of Ukraine, Odessa

Human physical possibilities limitation caused by intervertebral discs degenerative diseases is 
a serious medical and social problem in our time. Main signs of intervertebral discs degenerative 
diseases — cells death, proteoglycane and collagen synthesis decrease. Intervertebral discs 
degeneration is frequent cause of painful syndrome forming. Today therapy is directed not only 
on painful syndrome elimination but also on dick’s functions renewing. Modern technologies are 
frequently based on biological materials using. Injections of proteins activators, biomaterials, 
different cell types or cell complexes and extracellular matrix, genetically modified cells, and in 
vitro constructed tissue are used for intravertebral disc regeneration activation. Using one or another 
therapeutic tactic sufficiently depends on degenerative state expressivity, taking into account the 
procedure safety.

Key words: intervertebral discs degeneration, nucleus pulposis, fibrous ring, extracellular matrix, 
chondrocytes, inflammation process, gene therapy, transplantation of chondrocytes, mesenchymal 
cells transplantation.
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