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Дегенеративно%дистрофические заболевания по%
звоночника, сопряженные с поражением связочно�су�
ставного аппарата, остаются не только весьма актуаль�
ной медицинской, но и социально�экономической
проблемой практически любой страны мира.

Остеохондроз считают одним из самых распростра�
ненных заболеваний позвоночника в мире, которое яв�
ляется причиной социальной дисадаптации, времен�
ной, а иногда и стойкой утраты трудоспособности. Так,
в 2001 г. остеохондроз позвоночника составил 2,91% от
причин инвалидности при заболеваниях и травмах
опорно�двигательного аппарата, а показатель инвалид�

ности – 1,5 на 100 тыс. населения [4]. К тому же ос�
теохондроз занимает одно из первых мест в структуре
заболеваемости с временной утратой трудоспособ�
ности [2]. Это заболевание приобретает все большую
социальную значимость и в связи с постоянным рос�
том количества больных среди лиц трудоспособного
возраста (30–50 лет) [3]. 

Особенности строения межпозвонковых дисков
Боли в спине многие ученые называют “расплатой

человека за прямохождение”, поскольку важнейшим
звеном в происхождении этой группы заболеваний
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является постоянное вертикальное давление массы те�
ла на структуры позвоночника, в том числе и на меж�
позвонковые диски (МПД). Последние представляют
собой сложные анатомические образования, состоя�
щие из пульпозного ядра (nucleus pulposus, ПЯ), фи�
брозного кольца (аnnulus fibrosus, ФК) и двух гиалино�
вых пластинок, которые плотно прилегают к замыка�
тельным пластинам тел смежных позвонков [5]. 

Каждый МПД развивается из двух эмбриональных
источников – эмбриональной мезенхимы и нотохорда.
В процессе эмбриогенеза клетки мезенхимы окружают
нотохорд и формируют грубоволокнистую хрящевую
ткань ФК и гиалиновый хрящ, покрывающий замыка�
тельные пластинки тел позвонков. Хорда при этом
фрагментируется, и ее остатки сохраняются лишь вну�
три ФК, формируя ПЯ. 

Структура и биохимический состав диска полно�
стью определяют его механические свойства. В норме
ПЯ представляет собой гелеобразную структуру и пре�
имущественно состоит из агреканов и коллагена II ти�
па, хотя в небольших количествах в нем содержатся 
и коллагены VI, IX и XI типов, а также версикан и низ�
комолекулярные протеогликаны (бигликан, декорин,
фибромодулин, люмикан) [31]. Роль коллагеновых во�
локон сводится к формированию своеобразного кар�
каса для остальных компонентов межклеточного ве�
щества, в том числе и для протеогликанов, которые за�
ряжены негативно, благодаря большому количеству
входящих в их состав цепей глюкозаминогликанов,
богатых сульфатными и уроновыми группами [46].
Высокий отрицательный потенциал протеогликанов
обуславливает высокое осмотическое давление внутри
ПЯ, что крайне необходимо для противодействия ком�
прессионным воздействиям. 

Клеточная популяция ПЯ представлена двумя ви�
дами клеток: крупными нотохордальными клетками 
и мелкими хондроцитоподобными клетками. Согласно
современным представлениям ткань ПЯ формируется
либо полностью за счет эмбрионального зачатка хор�
ды, либо с его участием, при этом в процессе пост�
натального развития по неопределенным причинам
происходит замещение нотохордальных клеток хон�
дроцитоподобными. В то время как происхождение
нотохордальных клеток практически не оставляет сом�
нений, механизм возникновения хондроцитоподоб�
ных клеток в ПЯ по�прежнему является предметом на�
учных дискуссий. До сих пор не ясно, представляют ли
они собой терминальную стадию дифференцировки
нотохордальных клеток или они мигрируют сюда из
ФК и/или замыкательных пластинок. Тем не менее, эти
клетки ответственны за регуляцию молекулярного со�
става межклеточного вещества ПЯ, контролируя таким
образом гомеостаз между процессами синтеза компо�
нентов матрикса и его деградацией.

ФК в основном состоит из коллагена I типа, хотя
оно содержит в относительно небольших количествах
также и коллагеновые волокна других типов. Состав
волокон зависит от места их расположения в ФК. Так,
коллагеновые волокна наружных слоев ФК богаты кол�
лагеном I типа, а также содержат в небольших количе�

ствах коллагены III,V и VI типов. Содержание коллаге�
на I типа в волокнах прогрессивно снижается с их при�
ближением к ПЯ таким образом, что внутренние слои
ФК по своему составу занимают переходное положе�
ние между ФК и ПЯ [31]. Пучки коллагеновых волокон
формируют 20–25 колец, называемых пластинами, на�
правленных параллельно и под углом 60° к вертикаль�
ной оси, которые окружают ПЯ и противодействуют
повышениям осмотического давления в нем при на�
грузках [33]. 

Как ФК, так и ПЯ, помимо коллагеновых волокон,
содержат и эластические, причем ориентация послед�
них в ПЯ имеет преимущественно радиальное направ�
ление, а в ФК они сгруппированы и ориентированы ли�
бо вдоль пучков коллагеновых волокон в пластинах,
либо беспорядочно в пространствах между ними. Ос�
новная функция этих волокон – восстанавливать фор�
му диска после выполненного движения [48].

Интересно, что и клеточный состав ФК тоже не�
однороден: в наружных слоях определяются фибро�
бластоподобные клетки, в то время как во внутренних
отделах – хондроцитоподобные, обладающие проме�
жуточной морфологией между хондроцитоподобными
клетками ПЯ и фибробластоподобными клетками на�
ружных слоев ФК [17]. 

Перечисленные анатомические особенности, а так�
же данные сравнительной анатомии позволили рас�
сматривать МПД как полусустав [1]. При этом ПЯ, со�
держащее жидкость типа синовиальной, сравнивают 
с полостью сустава; замыкательные пластинки позвон�
ков, покрытые гиалиновым хрящом, уподобляют су�
ставным концам, а ФК рассматривают как капсулу
сустава и связочный аппарат. 

Еще одной особенностью межпозвонковых дисков
является то, что они есть самой большой аваскулярной
структурой в организме человека [13]. До подростко�
вого возраста их васкуляризация осуществляется сосу�
дами, проникающими из губчатого вещества смежных
позвонков. Но уже с 12–13 лет начинается облитера�
ция сосудов дисков, которая заканчивается к 23–27 го�
дам, т.е. ко времени окончания роста позвоночника. 
У взрослого МПД бессосудистые, и питание их осу�
ществляется путем диффузии через гиалиновые плас�
тинки [5].

Патогенез дегенеративно%дистрофических
повреждений МПД
В связи с вертикальной ходьбой у человека нижне�

поясничные и нижнешейные отделы позвоночника
поддаются значительной перегрузке, и уже с 30–40 лет
жизни начинается изнашивание отмеченных позво�
ночных сегментов. Причем дегенерация МПД является
мультифакторным процессом, среди основных причин
которого нужно упомянуть чрезмерные механические
воздействия, генетическую предрасположенность, нару�
шение адекватного питания клеточных элементов [39].
Воздействие всех этих факторов приводит к дисбалан�
су между синтезом и деградацией компонентов меж�
клеточного вещества в пользу последнего, вовлекая 
в дегенеративный процесс все структурные компоненты
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диска. При этом прежде всего происходит обезвожива�
ние ПЯ, снижение его тургора из�за снижения содер�
жания протеогликанов, что в свою очередь усиливает
нагрузку, приходящуюся на ФК, постепенно вызывая
его растяжение, разволокнение, образование в нем
трещин и со временем приводя к протрузии ткани
МПД за пределы краев тел, прилегающих к нему по�
звонков.

Если рассмотреть процесс дегенерации МПД на мо�
лекулярном уровне, то он в первую очередь включает 
в себя прогрессивное снижение содержания протео�
гликанов, воды и коллагена II типа в матриксе ПЯ [8].
На ранних стадиях дегенерации происходит усиление
синтеза коллагена в ПЯ, в основном II типа, что можно
объяснить активацией защитных механизмов в ответ
на повреждение [47]. Но при прогрессировании пато�
логии синтез коллагена приобретает искаженный ха�
рактер: все большие количества коллагена II типа выяв�
ляются в наружных слоях ФК, а коллагена I типа во вну�
тренних слоях и в ПЯ. О ненормальной синтетической
активности говорит и тот факт, что при дегенерации
МПД происходит накопление коллагена Х типа в меж�
клеточном веществе ПЯ, где в норме он вообще не
определяется [25]. Синтез протеогликанов также пре�
терпевает специфические изменения. При этом проис�
ходит снижение синтеза агрекана [13] и увеличение
синтеза версикана, бигликана, декорина [10, 42] и фи�
бронектина [18]. Параллельно происходит нарушение
процентного соотношения между хондроитин сульфа�
тами и кератин сульфатами в структуре глюкозамино�
гликанов, что в итоге приводит к снижению степени
гидратации последних [42].

Вышеописанные изменения синтетической актив�
ности являются результатом дисбаланса между факто�
рами, ответственными за регуляцию синтеза матрич�
ных компонентов, и факторами, регулирующими их
распад. В норме хондроцитоподобные клетки ПЯ син�
тезируют как первые, так и вторые. В частности они
продуцируют: 

1) ростовые факторы: 
– морфогенетический протеин кости (bone morpho%

genetic protein);
– трансформирующий и инсулиноподобный факто�

ры роста; 
2) цитокины: 
– интерлейкин�1; 
– интерлейкин�6; 
– фактор некроза опухоли [39]. 
Ростовые факторы стимулируют синтез белков меж�

клеточного вещества, а цитокины наоборот ингиби�
руют его, стимулируя продукцию таких литических
ферментов как металлопротеиназы [26] и disintegrin%
like and metalloprotease with thrombospondin motifs
(ADAMTS) [31]. Увеличение активности этих протеаз
приводит к чрезмерному разрушению коллагена II ти�
па и агрекана [32].

В работе J. A. Hoyland et al. [19] именно интерлей�
кин�1 рассматривается в качестве ключевого цитокина,
вовлеченного в патогенез дегенерации МПД. Объясня�
ется это тем, что в здоровом диске активность интер�

лейкина�1 находится под контролем его ингибитора�
антагониста. Однако при дегенеративном процессе
происходит непропорциональное увеличение продук�
ции интерлейкина�1 по отношению к его антагонисту.
И таким образом нарушается гомеостаз в сторону раз�
рушения матричних компонентов ПЯ [19].

Активность металлопротеиназ также регулируется
специфическими ингибиторами. В настоящее время из�
вестно 4 типа тканевых ингибиторов металлопротеи�
наз (TIMP), каждый из которых проявляет относитель�
ную специфичность к определенному виду протеиназ. 
Исследования C. L. Le Maitre et al. [31] показали, что,
несмотря на повышение экспрессии металлопротеиназ
при дегенеративных процессах в МПД, в них происхо�
дит пропорциональное усиление синтеза и их основ�
ных ингибиторов TIMP�1 и TIMP�2. Исключение соста�
вляет металлопротеиназы, которые относительно ре�
зистентны к влиянию TIMP�1 и TIMP�2. Это дало осно�
вание некоторым исследователям утверждать, что
именно этот тип металлопротеиназ играет ключевую
роль в дегенерации основного вещества МПД [32]. 

Разрушение основного вещества и дегидратация
МПД, в свою очередь, отрицательно сказываются на
процессах снабжения клеточных элементов питатель�
ными веществами, так как скорость диффузии послед�
них находится в полной зависимости от свойств меж�
клеточного вещества. Таким образом, формируется
замкнутый патологический круг: чрезмерное разруше�
ние внеклеточного матрикса нарушает тканевой обмен
веществ, а страдающие от недостатка питательных ве�
ществ клетки не способны полноценно восполнить
структуру межклеточного вещества. В итоге количество
активных хондроцитоподобных клеток, которые син�
тезируют ростовые факторы, необходимые для стиму�
ляции продукции межклеточного матрикса, снижается,
в результате чего дисбаланс между синтезом и деграда�
цией матричных компонентов ПЯ еще больше усили�
вается.

Сложности лечения дегенеративно%дистрофических
заболеваний МПД
В настоящее время боли в нижнем отделе позвоноч�

ника лечат при помощи медикаментозных средств,
методов физиотерапии и хирургии. Но традиционно
использующиеся методы направлены лишь на купиро�
вание отдельных симптомов заболевания, тогда как 
с их помощью практически невозможно прервать па�
тологическую цепочку, приводящую к последователь�
ному поражению большей части МПД, а, следова�
тельно, и успех лечения не может быть полноценным.
В результате после окончания консервативной тера�
пии лишь 35–70% больных чувствуют себя здоровыми.
Рецидивы неврологических проявлений, нарушения
опорной и двигательной функции позвонковых сег�
ментов наблюдаются в течение года у каждого третье�
го пациента. Поэтому поиск новых эффективных под�
ходов к терапии дегенеративно�дистрофических забо�
леваний МПД лишь набирает обороты.

Активным ходом идет развитие новых методик
лечения ортопедических патологий. Перспективным
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направлением является и клеточная терапия [40, 41, 
43, 45]. 

В подтверждение этому можно привести результа�
ты I фазы клинического исследования, проведенного 
в Германии в рамках программы EuroDisc [11]. 

Клиническое исследование в рамках программы
EuroDisc (Германия)
Двенадцати пациентам в возрасте от 18 до 60 лет

производилась инъекционная трансплантация в МПД
поясничного отдела позвоночника аутологичных хон�
дробластов. Последние были выделены из биоптатов,
полученных после малоинвазивной секвестрэктомии,
и культивированы в течение 12 недель. 

В результате, спустя уже 3 месяца после трансплан�
тации аутологичных хондробластов наблюдали улуч�
шение состояния тканей МПД по сравнению с группой
контроля, в которую вошли пациенты (n=16), опери�
рованные по той же малоинвазивной методике сек�
вестрэктомии, но без трансплантации клеток. Эти
улучшения проявились в уменьшении и полном исчез�
новении болевого синдрома в течение 2 лет, а также 
в регидратации тканей и увеличении высоты диска,
выявляемые при магнитно�резонансной томографии. 

Морфологическими методами в проведенных пред�
варительно испытаниях на животных с помощью мет�
ки бромодеоксиуридина BrdU было показано, что хон�
дроциты выживают после трансплантации, пролифе�
рируют и синтезируют белки межклеточного матрикса
(протеогликан и коллаген I и II типов). 

Таким образом, проведенное клиническое исследо�
вание в рамках I фазы показало безопасность и эффек�
тивность трансплантации аутогенных хондробластов
для восстановления тканей МПД у пациентов, подверг�
нутых удалению МПД малоинвазивным способом. 

Исследования по программе EuroDisc продолжают�
ся. В настоящее время в программу включено 140 па�
циентов в нескольких медицинских центрах. 

Следует отметить, что применение аутологичных
хондробластов, выделенных из ПЯ во время секвестр%
эктомии, имеет ряд недостатков. 

• Во%первых, это ограниченное количество клеток,
которые могут быть выделены из биоптата и культиви�
рованы. К тому же, за время, необходимое для накопле�
ния необходимого количества клеток, в ФК успевает
сформироваться фиброзная ткань на месте секвестри�
рованной грыжи, а это негативным образом может ска�
зываться на его свойствах. 

• Во%вторых, клеточная терапия с помощью ауто�
хондробластов возможна и целесообразна при далеко
зашедшем патологическом процессе, когда уже сфор�
мирована грыжа и пациенту показана операция [15].
Вопрос же терапии начальных стадий заболевания ос�
тается актуальным. 

Применение мультипотентных мезенхимальных
стромальных клеток в терапии дегенеративно%
дистрофических повреждений МПД
Объектом выбора для клеточной терапии в данном

случае являются мультипотентные мезенхимальные

стромальные клетки (МСК), обладающие способно�
стью к мультипотентной дифференцировке и высоким
регенеративным потенциалом. Одним из преимуществ
этих клеток является то, что они могут быть выделены
из различных источников. Основным из них и пока
наиболее распространенным является костный мозг,
где МСК представлены немногочисленной популяцией
фибробластоподобных клеток (приблизительно 0,01%
клеток костного мозга [36]).

Потенциальным источником МСК также является
жировая ткань [20]. Наименее зрелые прогениторные
элементы жировой ткани – стромально�сосудистые
клетки, так же, как и мезенхимальные клетки�пред�
шественники костного мозга, способны адгезировать 
к пластику, обладают остео�, адипо� и хондрогенным
потенциалом дифференцировки, позитивны на CD29,
CD44, CD73, CD105 и негативны на маркеры гемопоэ�
тических клеток [36].

Кроме этих двух источников, МСК были выделены
также из: 

– плаценты [12, 23, 30]; 
– периферической [35] и пуповинной крови [29]; 
– амниотической жидкости [6]; 
– мышечной ткани; 
– дермы [24]; 
– поджелудочной железы [28]; 
– пульпы зуба [38]; 
– синовиальной жидкости [37]; 
– тимуса [22]. 
Такое широкое распространение МСК в организме

ряд авторов [7, 9, 14] объясняют локализацией этих
клеток вдоль кровеносных сосудов. Ими было доказано
не только морфологическое, но и функциональное
сходство между МСК и перицитами. Хотя исследовате�
ли и отмечают, что перициты могут считаться МСК
только после высвобождения их из сосудистой стенки,
то есть после утраты межклеточных контактов с эндо�
телиоцитами, являющихся специфическим критерием
перицитов. Таким образом, согласно этой модели пер�
вичным индуктором пролиферации и дифференци�
ровки МСК является именно потеря контакта с эндоте�
лием и базальной мембраной, что собственно и наблю�
дается при любом повреждении ткани. 

В ряде работ [16, 44] косвенно было доказана перс�
пективность применения МСК для регенерации МПД.
Оказалось, что при сокультивировании МСК и клеток
ПЯ при условии наличия клеточных контактов между
ними происходит активация экспрессии генов SOX�9,
коллагена II и IV типов и агрекана [27]. Таким образом,
МСК приобретают фенотип клеток ПЯ. 

Хотя вопрос о целесообразности применения диф�
ференцированных МСК остается открытым в виду то�
го, что в современной литературе существуют работы,
говорящие в пользу применения нативных МСК при
дегенеративно�дистрофических заболеваниях МПД.
Так, T. Svanvik at al. [21] показали, что при совместном
культивировании in vitro МСК оказывают позитивное
влияние на синтез клетками ПЯ таких компонентов
внеклеточного матрикса, как протеогликаны и колла�
ген II типа. 
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Экспериментальное изучение эффективности
применения МСК in vivo
Нами также проводятся эксперименты по изуче�

нию эффективности применения МСК in vivo на асси�
метричной компрессионной модели дегенеративно�
дистрофического повреждения МПД. Суть последней
заключается в формировании изгиба хвостового отде�
ла позвоночника путем фиксации кончика частично
резецированного хвоста к коже спины немного выше
люмбальносакрального сочленения. Таким образом,
моделируется физиологический изгиб позвоночника
человека и повторяется компрессионный механизм ра�
звития дегенеративно�дистрофических повреждений
тканей МПД. 

Исследования этой модели показали, что спустя 
60 дней со дня формирования компрессии достоверно
уменьшается высота МПД (особенно на уровне СV–VIII)
по сравнению с таковой до начала воздействия. Кроме
того, происходит расслоение и фрагментация пучков
коллагеновых волокон, образуются трещины и щели 
в ФК, обнаруживаются участки полного отсутствия фи�
брохондроцитов, а в ПЯ – лизированные нотохордаль�
ные клетки.

Через 60 дней животным опытной группы в зону
компрессии на коллагеновой губке вводили суспензию,
содержащую 106 МСК, а животным контрольной груп�
пы – точно также физиологический раствор NaCl 
в том же объеме.

На данном этапе исследований с уверенностью мож�
но сказать, что спустя уже месяц после локального вве�
дения недифференцированных аллогенных МСК в зо�
ну дефекта обнаруживаются достаточно четкие при�
знаки восстановления МПД: увеличивается его высота,
исчезают разволокнения коллагеновых волокон, тре�
щины и щели, а главное – происходит восстановление
клеточности его структурных элементов. 

Результаты этих экспериментов достаточно нагляд�
но подтверждают высокий регенеративный потенциал
МСК и способность разорвать тот замкнутый круг па�
тологических процессов дегенерации МПД, о котором
упоминалось выше.

Таким образом, в настоящий момент накоплено уже
достаточно большой объем знаний об этиологии и па�
тогенезе дегенеративно�дистрофических повреждений
МПД, что позволяет надеяться на разработку в ближай�
шее время новых и эффективных методов их лечения.
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