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Показано, что дегенеративные процессы межпозвонкового диска представляют собой целый ряд молекулярных, клеточных, 
структурных и функциональных изменений, основным клиническим проявлением которых является болевой синдром. На этом ос-
новании традиционная терапия дегенерации межпозвонкового диска направлена на устранение боли и не учитывает истинных при-
чин развития дегенеративных процессов, не исследует возможности дальнейшего восстановления структуры и биомеханической 
функции диска. Новый подход к изучению молекулярных и клеточных механизмов дегенерации межпозвонкового диска, рассмотре-
ние патогенеза дегенеративных процессов диска с позиций его развития в онтогенезе позволяют открыть новые звенья патогенеза 
и предложить новые перспективные методы терапевтического воздействия. 

Рассмотрены разработанные модели дегенерации межпозвонковых дисков, которые позволяют комплексно изучать морфо-
генез и связанные с ним внутриклеточные сигнальные пути, а также ранние постнатальные изменения в диске. Представлены 
современные стратегии биологической терапии дегенеративных процессов, которые направлены на активацию регенераторных 
потенциалов в диске и его самообновление. Одним из перспективных методов биологической терапии данного заболевания на-
звано использование аутологичных культивированных in vitro клеток межпозвонковых дисков с последующей их имплантацией, что 
потенциально может восполнить дефицит клеток, а следовательно, и матрикса диска.
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Degenerative processes of the intervertebral disc are shown to represent a diversity of molecular, cellular, structural, and functional 
alterations, the main clinical manifestation of which is pain syndrome. On this basis, therapy of intervertebral disc degeneration is directed 
to pain elimination and does not take into consideration real causes of degenerative process development, does not study the feasibility 
of regenerating the structure and biomechanical function of the disc. A new approach to the study of molecular and cellular mechanisms 
of intervertebral disc degeneration, examination of the disc degenerative process pathogenesis from the standpoint of its ontogenetic 
development allows discovery of new links of pathogenesis and suggestion of new promising ways of therapeutic intervention. The 
developed models of intervertebral disc degeneration, which make it possible to explore comprehensively morphogenesis and associated 
intracellular signal pathways, as well as early postnatal alterations in the discs, are considered here. Current strategies of biological therapy 
of degenerative processes, which are directed to the activation of regenerative potentials in the disc and in its self-renewal, are presented. 
One of the perspective methods of biological therapy of this disease is application of autologous intervertebral disc cells cultured in vitro with 
their subsequent transplantation, which can potentially compensate for cell deficiency and, consequently, disc matrix as well.

Key words: intervertebral disc degeneration; nucleus pulpous; annulus fibrosus; extracellular matrix; aggrecan; models of disc 
degeneration; embryogenesis; intracellular signal pathways.

Дегенеративные процессы межпозвонкового дис-
ка (МПД) в настоящее время продолжают оставать-
ся актуальной проблемой современной медицины. 
Наиболее частым клиническим проявлением дегене-
ративных процессов МПД является боль в спине, ко-
торая зачастую сопряжена с ранней утратой трудоспо-
собности [1, 2]. Болевой синдром в спине встречается 
у более 85% людей старше 35 лет [3, 4]. МПД пред-
ставляет собой частично подвижный сустав, соединя-
ющий тела позвонков и обеспечивающий равномерное 
распределение нагрузки и мобильность всего позво-
ночного столба. Причины развития дегенеративных 
процессов МПД до конца не изучены, но можно с уве-
ренностью сказать, что они тесно связаны с процес-
сами старения организма человека [5]. Дегенерация 
МПД — это сложный каскад реакций, который развива-
ется в первую очередь в клетках МПД и, прогрессируя 
в течение десятилетий, проявляет себя в виде струк-
турных и функциональных нарушений [6, 7].

Современные методы лечения дегенеративных 
процессов МПД направлены лишь на устранение бо-
левого синдрома и, как правило, включают в себя 
противовоспалительные лекарственные средства 
и физио терапию. В тех случаях, когда показано опе-
ративное лечение, «золотым стандартом» является 
спондилодез с применением различных фиксирую-
щих систем [8]. Однако только устранение болевого 
синдрома без восстановления механики или структу-
ры МПД может привести к рецидивированию болево-
го синдрома и, как следствие, — к прогрессированию 
дегенерации МПД [9, 10]. В последнее время попу-
лярным методом хирургии дегенеративных процессов 
МПД становится артропластика (замена искусствен-
ным диском), которая направлена на восстановление 
подвижности позвоночника. Однако такого рода им-

плантаты имеют целый ряд недостатков, что ограни-
чивает их широкое применение: они не способны пол-
ностью повторить механическую функцию нативного 
МПД, подвержены быстрому износу и поломкам [10]. 
А потому наиболее перспективным методом лечения 
дегенеративных процессов МПД является биологиче-
ская терапия, основанная на изучении молекулярных 
механизмов дегенерации МПД.

Известно, что дегенеративные процессы МПД не 
характерны для людей подросткового возраста, тем 
не менее микроструктурные изменения в МПД обна-
руживаются уже в первые годы жизни ребенка [11, 12]. 
С точки зрения эмбриологии, МПД — это уникальная 
структура, происходящая из клеток хорды и ножек со-
митов. Именно эти клеточные популяции образуют в 
последующем ткань МПД с его неповторимыми микро-
структурными, механическими и функциональными 
особенностями. Именно с позиций эмбриологии мы и 
будем рассматривать молекулярные и клеточные ме-
ханизмы дегенеративных процессов МПД и перспек-
тивные методы биологической терапии дегенерирую-
щего МПД.

Строение и метаболизм  
межпозвонкового диска

МПД — это высокоспециализированное образова-
ние, состоящее из трех основных структурных ком-
понентов: фиброзного кольца, студенистого ядра и 
концевых пластинок [13]. Фиброзное кольцо ограни-
чивает студенистое ядро — желатиноподобную сер-
дцевину, состоящую из беспорядочно расположенных 
коллагеновых и радиально расположенных эластино-
вых волокон, погруженных в высокогидратированный 
аггрекансодержащий гель. Фиброзное кольцо состо-
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ит примерно из 25 концентрических колец, или ла-
мелл, образованных параллельно расположенными 
коллагеновыми фибриллами, которые в свою оче-
редь окружены эластиновыми волокнами [14, 15]. 
Высокогидратированный аггрекан в студенистом ядре 
поддерживает осмотическое давление, обеспечивая 
формирование свойств МПД.

Студенистое ядро и фиброзное кольцо разли-
чаются по клеточному составу. Клетки фиброзного 
кольца во внешней части фибробластоподобной 
структуры расположены параллельно коллаге-
новым волокнам. Во внутренней части они более 
овальные, хондроцитоподобные. Клетки студени-
стого ядра имеют хонд роцитоподобную структуру и 
располагаются единично — около 5000 в 1 мм3, по-
гружены в матрикс и иногда заключены в капсулу. 
Некоторые клетки МПД как в студенистом ядре, так 
и в фиброзном кольце имеют удлиненную форму и 
могут достигать 30 мкм. Предполагают, что они вы-
полняют сенсорную, коммуникативную роль в МПД 
[16, 17]. Две концевые пластинки, состоящие из ги-
алинового хряща, замыкают диск аксиально и при-
лежат к соседним позвонкам. Толщина пластинок не 
превышает 1 мм [18, 19].

МПД здорового взрослого человека практиче-
ски лишен кровеносных сосудов и нервных волокон. 
Некоторое количество нервных волокон обнаружива-
ют только во внешних ламеллах фиброзного кольца, 
часть из них представляет собой окончания проприо-
рецепторов [20]. Уже в первые десятилетия жизни 
диск утрачивает бóльшую часть кровоснабжения, что 
обусловливает дефицит питательных веществ [21, 
22]. Вторичным по отношению к утрате значительной 
части кровоснабжения является кальцификация кон-
цевой пластинки, вследствие чего снижается диф-
фузия пластических веществ [23]. Без необходимых 
нутриентов клетки гибнут, снижается синтез энерге-
тических субстратов, белков межклеточного вещест-
ва [24]. У взрослого количество клеток МПД в 2 раза 
меньше, чем у ребенка [25, 26].

Дегенеративные изменения студенистого ядра 
характеризуются прогрессирующим уменьшением 
высоты МПД. Граница между студенистым ядром и 
фиброзным кольцом становится более четкой. В тка-
ни МПД усиливается коричневая пигментация, ткань 
становится более хрупкой. Дегенеративные измене-
ния в фиброзном кольце проявляются дезорганиза-
цией регулярного чередования ламелл коллагена и 
эластина, замещением гелеподобной структуры фи-
брозно-хрящевой тканью. У большинства людей те-
чение процесса старения (дегенерации) — медлен-
ное, постепенное, однако в определенных ситуациях 
оно может значительно ускориться, что обусловли-
вает возникновение хронического болевого синдро-
ма [27, 28].

Деструкция матрикса МПД осуществляется преи-
мущественно специфическими ферментами. К ним 
относят аггреканазы, различные виды матричных ме-

таллопротеиназ (MMP) и другие деградирующие энзи-
мы. Например, ММР-3, или стромелизин, приводит к 
разрушению коллагена III, IX и X типов, протеоглика-
нов, фибронектина; ММР-2, или желатиназа, вызыва-
ет деградацию коллагена IV типа. Ряд других дегради-
рующих ферментов объединяют в семейство ADAMTS 
[29, 30].

Патогенез дегенерации  
межпозвонковых дисков

С возрастом происходят выраженные изменения 
внеклеточного матрикса МПД [31, 32]. Снижение син-
теза аггрекана в пульпозном ядре приводит к его деги-
дратации и последующему нарушению механической 
функции [33, 34]. Дегидратированное пульпозное ядро 
не в состоянии равномерно распределять механи-
ческое давление на все структуры МПД. По данной 
причине фиброзное кольцо испытывает повышенную 
нагрузку, что не может не отразиться на его структуре 
в виде локальных повреждений [35–38]. Повреждения 
фиброзного кольца приводят к формированию про-
трузий и грыж МПД, что является причиной острого 
корешкового болевого синдрома. Кроме того, при по-
вреждении фиброзного кольца значимо уменьшается 
высота МПД, что также влечет за собой изменение 
био механических параметров позвоночника и разви-
тие боли в спине [39].

Несомненно, в инициации и прогрессировании де-
генеративных процессов МПД участвуют несколько 
взаимосвязанных факторов: неравномерное распре-
деление механической нагрузки на структуры МПД, 
снижение диффузии питательных веществ через за-
мыкательную пластину, а также генетические факторы 
[40]. Возрастные изменения внеклеточного вещества 
МПД связаны с изменением метаболизма и апоптозом 
клеточных популяций [41]. Клеточное микроокружение 
становится агрессивным по отношению к структурам 
МПД и характеризуется повышением синтеза прово-
спалительных цитокинов, медиаторов и катаболиче-
ских ферментов [42]. Причина активации воспаления 
в МПД отчасти связана со снижением диффузии ну-
триентов через замыкательные пластины, которые 
подвержены выраженному истончению и обызвеств-
лению [42]. Механическая нагрузка также играет не-
маловажную роль в прогрессировании дегенерации 
МПД. Так, A.J. Walsh [43] показал, что при неадекват-
ном механическом воздействии на ткань МПД число 
клеток и межклеточного вещества значимо снижается. 
С другой стороны, незначительная механическая на-
грузка на МПД стимулирует диффузию питательных 
веществ через замыкательную пластину и синтез бел-
ков внеклеточного матрикса.

Роль генетических факторов в развитии дегенера-
тивных процессов МПД не вызывает сомнений [44]. 
Исследования близнецов доказывают наличие генети-
ческой предрасположенности к развитию дегенерации 
МПД [45].
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Модели дегенерации межпозвонковых дисков

Создание моделей дегенерации МПД для изуче-
ния звеньев патогенеза и разработки методов тера-
пии явилось весьма сложной проблемой. Это связано 
как с временныי ми характеристиками (для понимания 
истинной картины дегенерирующего МПД нужно не-
сколько лет), так и со способами инициации дегенера-
ции МПД в эксперименте [46]. Однако малая доступ-
ность ткани МПД на начальных этапах дегенерации 
и практически полное отсутствие неизмененных МПД 
для сравнения in vitro означают, что такие модели де-
генерации МПД, несмотря на их недостатки, необхо-
димы для изучения клеточных сигнальных путей деге-
нерирующего МПД. МПД многих животных обладают 
схожими анатомическими и биологическими свойст-
вами с человеческими, что делает их пригодными для 
создания моделей дегенерации [47]. Среди методов 
инициации дегенеративных процессов МПД в моделях 
различают травму фиброзного кольца, пульпозного 
ядра, механическую перегрузку, а также ферментатив-
ную обработку гликозаминогликана пульпозного ядра 
[48–51]. Также разработаны модели со спонтанной де-
генерацией МПД [52, 53].

Развитие межпозвонковых дисков:  
эмбриогенез и постнатальный период

Осевая струна из клеток, толщиной поначалу лишь 
в одну клетку, именуемая хордой, присутствует у эм-
брионов всех хордовых животных и дает им соответ-
ствующее название. У ланцетника и туникат хорда 
остается единственным осевым скелетом на все вре-
мя жизни организма. У позвоночных хорда исчезает 
на ранней стадии эмбрионального развития и заме-
щается хрящевым или костным позвоночником [54]. 
Всего через несколько недель после зачатия эмбрион 
(длиной 12 мм от головного конца до крестца) имеет 
позвоночный столб с отчетливыми позвонками и МПД. 
Они пронизаны хордой, которая все еще сохраняет-
ся по всей длине позвоночника [55]. В дальнейшем 
хорда вытесняется из примордиальных тел позвон-
ков растущими хрящевыми клетками и сохраняется 
лишь в виде каплевидных включений в центре МПД, 
обозначая местонахождение того, что позднее ста-
нет пульпозным ядром. Наружная зона впоследствии 
превращается в фиброзное кольцо [56, 57]. Даже на 
ранней стадии развития оно уже содержит продольно 
идущие волокна, распространяющиеся в хрящевой 
слой примордиального тела позвонка. Это предшест-
венники шарпеевых волокон в переходной зоне меж-
ду диском и позвонком. В наружной зоне содержится 
много волокон и мало клеток. Она плавно переходит 
в рыхлую внутреннюю зону вокруг хорды с меньшим 
количеством структур [57]. Из парахордальной вну-
тренней зоны и несколько эксцентрично расположен-
ного остатка хорды развивается пульпозное ядро. В то 
время как центр позвонка постепенно оссифицирует-

ся, на стыке тела позвонка и диска образуется хряще-
вая пластинка. Из хрящевой кромки этой пластины в 
дальнейшем развивается костная кромка тела позвон-
ка [57].

Все структуры диска, призванные участвовать в 
био механической функции позвоночника, уже присут-
ствуют при рождении. На протяжении эмбрионально-
го развития и в младенчестве растущий МПД все еще 
обладает собственной системой кровоснабжения. Эти 
кровеносные сосуды развиваются из сосудистой сети, 
располагающейся сразу кнаружи от позвоночника, 
особенно в межпозвонковых отверстиях, и напрямую 
вступают в фиброзное кольцо, радиально пронизы-
вая его слои (ламеллы) и образуя интерламеллярные 
капиллярные сплетения. МПД питают сосуды двух 
типов: периферические и центральные осевые. Они 
никогда не проходят ни во внутренние слои, ни в пуль-
позное ядро [58, 59]. Таким образом, с самого нача-
ла своего развития центральная часть МПД получа-
ет питание исключительно посредством диффузии. 
Формирование тел позвонков и МПД окончательно 
завершается лишь в юношеском возрасте. Тела по-
звонков вырастают из зон пролиферации в хрящевых 
концевых пластинах. В участке концевой пластины, 
обращенном к костному мозгу, находится типичная 
зона роста и распада хряща, которая сохраняется 
примерно до 20-летнего возраста [59].

Внутри хрящевого кольца на краю концевой пла-
стины появляются участки оссификации, к 12 годам 
они объединяются для образования костного кольца, 
которое затем сливается с телом позвонка. Ламеллы 
фиброзного кольца прикреплены к этому костному 
краевому кольцу шарпеевыми волокнами. Фиброзное 
кольцо и пульпозное ядро увеличиваются в размерах 
посредством интерстициального аппозиционного ро-
ста. В наружных слоях диска образуются плотные ла-
меллярные пучки, которые проходят между телами 
двух позвонков в виде переплетенных спиралей [60]. 
Чем дальше от периферии МПД находятся ламеллы 
фиброзного кольца, тем они слабее и тем менее плот-
но сгруппированы. Даже в полностью созревшем МПД 
его центр — пульпозное ядро — состоит в основном из 
бесструктурного матрикса [60]. Доказано, что клетки со-
единительной ткани, находящиеся в фиброзном коль-
це и вырабатывающие волокна и матрикс, снабжают-
ся кровью лишь приблизительно до второго года [61]. 
Затем питающие сосуды претерпевают регресс, и при-
мерно к 4 годам фиброзное кольцо оказывается бессо-
судистым. Смысл этого регресса сосудов не известен. 
Казалось бы, наоборот, МПД человека, столь богатый 
клетками и волокнами, нуждается в обильном крово-
снабжении ввиду постоянно происходящих в нем син-
теза и распада макромолекул. Начало регресса крово-
снабжения МПД приблизительно совпадает с началом 
прямохождения и происходит в возрасте около одного 
года. Можно предположить связь между аваскулярно-
стью МПД и механической нагрузкой, которая постоян-
но оказывается на него в процессе стояния и ходьбы.

И.А. Степанов, Л.А. Бардонова, Е.Г. Белых, В.А. Бывальцев
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Артерии и вены позвонков залегают в пустотах, 
оставленных жесткой костной трабекулярной систе-
мой, а потому не подвергаются осевой механической 
нагрузке. Физически рыхлая гомогенная ткань ниж-
ней части МПД, напротив, напоминает жидкость [62]. 
Таким образом, в зависимости от положения тела дав-
ление внутри МПД может быть достаточно высоким, 
чтобы вызвать длительную компрессию внутридис-
ковых сосудов, ведущую к нарушению метаболизма 
ткани МПД. Недостаточное поступление питательных 
веществ в МПД пагубно сказывается на количестве 
и качестве внутридисковой соединительной ткани. 
В последующие годы фиброзное кольцо и пульпозное 
ядро увеличиваются в объеме за счет аппозиционного 
роста интерстиция, но их увеличение отстает от роста 
тела позвонков. Таким образом, соотношение высоты 
МПД и высоты позвонка постепенно увеличивается от 
1:1 при рождении до 3:1–5:1 к завершению фазы акси-
ального роста.

В качественном отношении МПД подростков тоже 
обнаруживают инволюционные изменения, что свиде-
тельствует о преждевременном старении, в основном 
эти изменения связаны со стремительным снижением 
уровня содержания воды. Изменения консистенции и 
цвета ткани МПД в первые годы жизни легко увидеть 
невооруженным глазом на свежих аутопсийных пре-
паратах. У новорожденных и детей раннего возраста 
поверхность МПД на срезе выглядит стекловидной, 
желатинозной, полужидкой. Например, даже у двух-
летнего ребенка полужидкую центральную часть МПД 
можно убрать ватным тампоном, тогда как у взро-
слого это уже невозможно [63]. Даже по завершении 
аксиального роста МПД претерпевает дальнейшие 
регрессивные изменения, отражающиеся на его внеш-
нем виде. В зрелом возрасте ткань центральной ча-
сти МПД перестает быть гомогенной, желатинозной 
и выглядит сухой и волокнистой. Если двигательный 
сегмент иммобилизован спондилезными шпорами, со-
единительная ткань МПД может подвергнуться пере-
стройке, так что кровеносные сосуды вновь начинают 
врастать в МПД [63].

Клеточные сигнальные пути  
в эмбриогенезе межпозвонковых дисков

Развитие МПД в онтогенезе всецело зависит от ско-
ординированной деятельности молекулярных сигна-
лов, исходящих от клеток хорды и пластинки нервной 
трубки [64]. Белок Shh (sonic hedgehog) представляет 
собой сигнальную молекулу, которая выполняет важ-
нейшую функцию регулирования морфогенеза тканей, 
предоставляя информацию о местоположении и сте-
пени дифференцировки клеток [65, 66]. Ножки сомитов 
развиваются при минимальном воздействии Shh- и 
Wnt-сигнальных путей, в то время как ткань склеро-
тома — только при активирующем влиянии Shh-пути 
[67]. Особенностью работы Shh-внутриклеточного ка-
скада является синергизм с Noggin-каскадом, который 

служит прямым антагонистом BMP-пути в индукции 
роста склеротома [67]. Молекулы Noggin вначале ак-
тивно экспрессируются клетками хорды, блокируя 
ВМР-сигнализацию из развивающихся тел позвонков 
до того момента, как сформируется фиброзное кольцо 
[68].

Гены семейства Рах кодируют транскрипционные 
факторы, регулирующие процессы пролиферации, 
дифференцировки, апоптоза и миграции полипотент-
ных клеток в эмбриогенезе. Именно экспрессия этих 
генов играет первоочередную роль в разграничении 
клеточных популяций, из которых в последующем про-
изойдут МПД и тела позвонков [69–71]. Доказано, что 
в развитии МПД участвуют именно гены Рах1 и Рах9. 
При делеции данных генов МПД и тела позвонков не 
развиваются, а на их месте формируется неправиль-
ной формы хрящевой стержень [72]. Экспрессия гена 
Рах1 в ткани склеротома опосредуется действием 
Shh- и Noggin-cигнальных путей из клеток хорды [73, 
74]. До окончательного формирования МПД и тел по-
звонков почти вся клеточная популяция склеротома 
экспрессирует ген Рах1. После формирования МПД 
экспрессия Рах1 происходит только в ткани закладки 
МПД (предшественника фиброзного кольца), окружа-
ющей хорду. Существуют доказательства того, что ген 
Рах1 способен опосредованно через ткань склерото-
ма действовать на развитие хорды: в Рах1-мутантных 
клетках хорда значимо увеличена в размерах за счет 
выраженной клеточной пролиферации [74]. Таким 
образом, ген Рах1 влияет на развитие хорды путем 
активации клеточной пролиферации до превращения 
последней в пульпозное ядро.

Не менее важным семейством генов, участвующих 
в развитии структур позвоночного столба, являются 
гены Sox [75, 76]. Особое значение в развитии ткани 
МПД играют гены Sox5, Sox6 и Sox9. Sox5 и Sox6 экс-
прессируются как в клетках склеротома, так и в хор-
де [77]. В эксперименте у мышей, лишенных генов 
Sox5 и Sox6, нарушалось формирование хордальной 
оболочки. Это связано с тем, что данные гены ответ-
ственны за синтез компонентов межклеточного веще-
ства (аггрекан и коллаген II типа) [77]. Отсутствие хор-
дальной оболочки приводит к апоптозу клеток хорды и 
нарушению дальнейшего развития всех компонентов 
МПД. Ген Sox9 изначально экспрессируется в хорде 
и склеротоме, участвуя в синтезе преимущественно 
коллагена II типа [78]. В клетках мышей с делецией 
гена Sox9 вначале формируется полноценная хор-
да, но при дальнейшем ее развитии она деградиру-
ет ввиду отсутствия матрикса хордальной оболочки. 
Недоразвитие хорды и, как следствие, опосредован-
ной клеточной сигнализации пагубно влияет на даль-
нейшее формирование склеротома [79].

Сигнальный путь TGF-β также активно участвует 
в развитии МПД и тел позвонков. TGF-β-каскад регу-
лирует клеточную пролиферацию, дифференцировку 
и синтез компонентов межклеточного вещества МПД 
[80]. Существует несколько тканеспецифичных раз-
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новидностей TGF-β. TGF-β3 активно синтезируется в 
перихордальной оболочке и способствует развитию 
фиброзного кольца и тел позвонков. Блокирование ре-
цепторов TGF-β2, ответственных за синтез коллагена II 
типа, приводит к неполному формированию пульпоз-
ного ядра, наружной части фиброзного кольца, а так-
же частичной минерализации МПД. Это подтверждает 
тот факт, что рецепторы TGF-β2 участвуют в разграни-
чении ткани МПД и тел позвонков, формируя полно-
ценный позвоночный столб [80].

Современные методы биологической  
терапии дегенеративных процессов  
межпозвонковых дисков

Для активации регенеративного потенциала МПД 
используют различные подходы: введение терапевти-
ческих агентов, белков-активаторов, различных типов 
клеток или клеточных популяций, влияющих на био-
синтез и деградацию различных компонентов внекле-
точного матрикса, а также методы генной инженерии.

Введение биологически активных веществ в 
дегенерирующий межпозвонковый диск. Разо вые 
или повторяющиеся прямые инъекции TGF-β в ткань 
дегенерирующего МПД человека in vitro способство-
вали увеличению синтеза протеогликана и снижению 
резорбции ткани вследствие уменьшения секреции 
ММР-2; наблюдали также периодический пролифера-
тивный эффект [81]. Аналогично цитокин IGF-1 спо-
собствует увеличению синтеза протеогликана и замед-
лению резорбции МПД посредством снижения уровня 
активной ММР-2 [82]. IGF-1 также вызывает повыше-
ние жизнеспособности клеток посредством антиапоп-
тотического действия [83]. Интересно, что уровень 
IGF-1 с возрастом снижается. В настоящее время опу-
бликованы результаты исследования, в котором у кро-
ликов моделировали дегенерацию МПД поясничного 
отдела позвоночника. Прямые инъекции остеогенного 
протеина-1 (OР-1) — фактора роста, принадлежащего 
к семейству TGF-β, — способствовали значительно-
му увеличению синтеза протеогликанов и восстанов-
лению высоты МПД. Полученный результат был ста-
бильным в течение 8 нед после инъекций [83]. После 
прямых инъекций OP-1 крысам, у которых моделиро-
вали дегенерацию МПД, наблюдали ингибирование 
больопределяемого поведения [84].

Методы генно-инженерной терапии для реге-
нерации межпозвонкового диска. Доставка биоло-
гически активных ве ществ в дегенерирующий МПД 
возможна при использовании генетически модифици-
рованных клеток МПД, экспрессирующих необходи-
мый генный продукт. Благодаря достижениям моле-
кулярной генетики возможно введение необходимого 
генетического элемента практически в любую клетку. 
Изолированные клетки из МПД быка или крысы транс-
формировали с помощью ретровирусного вектора, со-
держащего генкодирующий антагонист рецептора IL-1 
(IL-1RA) [85, 86]. Эти генные конструкции использова-

ли для инъекций in vivo в экспериментах на кроликах, 
у которых моделировали дегенерацию МПД, а также 
для трансфекции клеток МПД человека in vitro [86]. 
Эти эксперименты показали, что вектор на основе 
ретровируса способен эффективно трансфецировать 
клетки различных видов млекопитающих. В последу-
ющем для преодоления опасности возникновения им-
мунной реакции при использовании ретровирусного 
вектора был разработан аденовирус-ассоциирован-
ный вектор (AAV) [87]. Авторы [50] продемонстрирова-
ли, что AAV эффективно трансфецирует клетки МПД 
человека и кролика in vivo, генерируя гуморальный, но 
не клеточный иммунный ответ, а также приводит к ак-
тивной трансгенной экспрессии.

Несмотря на достаточное число исследований, до-
казывающих гибкость метода прямой доставки генов с 
использованием векторов на основе вирусов в клетки 
МПД, вопрос о том, какой ген необходимо доставлять, 
остается открытым. Среди кандидатов — анаболиче-
ские факторы TGF-β1, LMP-1, Sox9, а также антиката-
болический фактор MMPI-1. Первые исследования по 
экзогенной доставке гена in vivo провели К. Nishida и 
соавт. [88] с использованием аденовирусного вектора, 
несущего ген TGF- β1, у кроликов. Авторы констати-
ровали значительное увеличение экспрессии TGF-β1, 
а также протеогликана в МПД. При введении в ткань 
диска кроликов LMP-1 in vivo наблюдали повышение 
экспрессии анаболических цитокинов BMP-2, BMP-7 и 
аггрекана, что подтверждает целесообразность при-
менения этого фактора в качестве терапевтического 
средства [89]. Sox9 не оказывает влияния на синтез 
протеогликана, но в то же время при переносе его в 
клетки дегенерирующего МПД человека увеличива-
ет синтез коллагена II типа. Трансфекция Sox9 в со-
ставе аденовирусного вектора в дегенерирующий 
диск кролика обеспечивает сохранение структуры, 
свойственной непораженному диску, в то время как в 
контроль ной группе животных наблюдали типичные 
дегенеративные изменения в МПД [89, 90].

Таким образом, увеличение синтеза не только про-
теогликана, но и коллагена II типа способно предот-
вратить дегенеративные изменения МПД. Можно 
также предположить, что сочетанное использование 
различных факторов будет еще более эффективным и 
физиологичным. Известно, что применение одновре-
менно TGF-β1, IGF-1 и BMP-2 оказывает синергичное 
действие на синтез полезных межклеточных белков. 
Альтернативой анаболическим факторам может быть 
применение антикатаболических факторов, что по-
зволит замедлить процесс деградации без необходи-
мости увеличивать синтез в клетках МПД. Доставка с 
помощью аденовирусного вектора в дегенерирующий 
диск человека MMPI-1 способствовала увеличению 
содержания протеогликана в культуре [90].

Использование стволовых клеток в терапии 
де генерации межпозвонковых дисков. Достижения 
в области использования мезенхимальных стволовых 
клеток (МСК) позволяют рассматривать их в качестве 
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источника клеток для генной терапии с последующей 
имплантацией. МСК — не коммитированные полипо-
тентные стволовые клетки, которые обнаруживают в 
различных тканях. Они отличаются высокой пластич-
ностью и способностью к мультилинейной дифферен-
цировке. Они доступны, ими легко манипулировать. 
Известно о введении в МСК уже нескольких векторных 
систем, показавших высокую активность экспрессии 
[91, 92]. 

Однако трансформация — не единственная про-
блема, которую необходимо решить. МСК не диффе-
ренцированы, перед имплантацией их необходимо 
дифференцировать в хондроцитоподобные клетки. 
Для этого использовали ростовые факторы семей-
ства BMP [93]. Также изучается более специфич-
ный фактор дифференцировки из семейства Sox. 
Установлено, что семейство факторов транскрипции 
Brachyury способствует необходимой адгезии клеток 
[94–97]. Тем не менее в последнее время установле-
но, что для индукции дископодобного фенотипа доста-
точно культивирования МСК с клетками МПД [98, 99].

Культивирование в условиях трехмерной системы 
также способствует формированию хондроцитоподоб-
ного фенотипа. При имплантации в дегенерирующий 
МПД кроликов системы МСК, заключенных в колла-
геновый гель, отмечено сохранение структуры студе-
нистого ядра и фиброзного кольца, предотвращение 
уменьшения синтеза протеогликанов, увеличение вы-
соты МПД [100]. Имплантированные клетки выживают 
и экспрессируют генетические маркеры студенистого 
ядра и фиброзного кольца. Аналогичные результаты 
получены при инъекции суспензии МСК в МПД кроли-
ков и суспензии МСК, заключенной в гель, в МПД коп-
чикового отдела крысы [101–103].

Использование МСК дало новый импульс разви-
тию методов аутотрансплантации при дегенеративных 
процессах в МПД. В то же время предстоит ответить 
еще на многие вопросы, например, являются ли хон-
дроциты, произошедшие из МСК, идентичными или 
похожими на клетки студенистого ядра. Хотя результа-
ты последних исследований показывают соответствие 
клеток, не известно, как долго они будут сохранять 
фенотип в условиях микроокружения в дегенерирую-
щем МПД и не будут ли новые клетки также подвер-
гаться дегенерации или малигнизации. Неизученным 
остается вопрос о биомеханических свойствах вновь 
синтезированного матрикса.

Заключение

Несмотря на значительные успехи в изучении мо-
лекулярных и клеточных механизмов дегенеративных 
процессов межпозвонковых дисков, этиология данного 
заболевания остается изученной не до конца. Методы 
терапии, применяемые в клинической практике в на-
стоящее время, не способны восстановить структуру 
и биомеханическую функцию межпозвонковых дисков. 
Важно помнить, что развитие межпозвонковых дисков 

в эмбриогенезе — это сложный процесс слияния не-
скольких клеточных популяций посредством целого 
ряда молекулярных взаимодействий. Образованные 
в онтогенезе структуры межпозвонковых дисков 
должны функционировать в строгом синергизме, осо-
бенно при воздействии неблагоприятных эндоген-
ных и экзогенных факторов. По всей вероятности, 
изменения межпозвонковых дисков в постнатальном 
периоде (регрессия ангиогенеза, снижение числа 
клеточной популяции и внеклеточного матрикса) пред-
ставляют собой следующий этап «развития» меж-
позвонкового диска, результатом которого является 
постепенное разрушение его структур. Рассматривая 
дегенеративные процессы межпозвонкового диска в 
контексте эмбриогенеза, можно предложить новые 
методы биологической терапии данного заболевания. 
Перспективным представляется использование ау-
тологичных культивированных in vitro клеток межпоз-
вонковых дисков с последующей их имплантацией, 
что потенциально может восполнить дефицит клеток, 
а следовательно, и матрикса диска. Но для реализа-
ции такого подхода следует в первую очередь изучить 
жизнеспособность и активность имплантированного 
материала под влиянием различных факторов на про-
тяжении длительного периода времени. Таким обра-
зом, комплексный подход к изучению молекулярных и 
клеточных механизмов патогенеза дегенерации меж-
позвонковых дисков позволит открыть новые методы 
биологической терапии, направленной на восстанов-
ление микроструктуры и биомеханической функции 
межпозвонковых дисков.
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