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Боль в спине – одна из основных мировых проблем здравоохранения, имеющая высокий уровень распространенности и инвалиди-
зации больных. В большинстве случаев она ассоциирована с дегенеративным поражением позвоночника (дегенеративной болезнью 
диска), дорсопатией, дископатией (М51 и М53 по Международной классификации болезней 10-го пересмотра), затрагивающи-
ми все уровни межпозвонкового диска (МПД) как единого целого (цитологического, химического и биохимического) с участием 
биологических  молекул,  регулирующих  гомеостаз  межклеточного  вещества  диска  (ростовых  факторов,  провоспалительных 
цитокинов, энзимов). Ключевой момент в дегидратации МПД – преобладание катаболических процессов над анаболическими 
вследствие изменения экспрессии генов соответствующих биологически активных молекул, явлений ангиогенеза в диске и неоин-
нервации структур фиброзного кольца и пульпозного ядра. Последнее обусловливает формирование и поддержание хронического 
болевого синдрома у пациентов.
Клетки, поддерживающие гомеостаз в пульпозном ядре, – хондроциты – осуществляют постоянный синтез и восстановление 
протеогликанов и гиалуроновой кислоты в пульпозном ядре, воспроизводя амортизирующие функции позвонково-двигательного 
сегмента. Снижение активности и гибель хондроцитов в аваскулярной структуре диска представляют собой серьезную про-
блему с точки зрения репаративной медицины. В соответствии с концепцией взаимодействия молекулярно-клеточных механиз-
мов МПД разрабатываются многочисленные подходы к терапии дегенеративной болезни диска, каждый из которых, воздействуя 
на одно из звеньев патогенеза, оказывает прямое или опосредованное влияние на репарацию МПД.
В статье изложены морфологические, патогенетические и генетические основы дегенеративной болезни диска, описаны основ-
ные современные стратегии биологической терапии: тканевая инженерия, применение биологически активных субстанций ло-
кально в матрице МПД, в том числе PRP-терапия (лечение «богатой тромбоцитами плазмой» – Platelet Rich Plasma), методы 
генной (с использованием вирусного вектора) и клеточной терапии, а также опыт локального применения генно-инженерных 
биологических препаратов. Большинство успешных работ представляет комбинацию клеточной и генной терапии с использова-
нием синтезированных матриксов.

Ключевые слова: боль в спине, дегенеративная болезнь диска, морфология при дегенеративной болезни диска, межпозвонковый 
диск, провоспалительные цитокины, биологическая терапия, тканевая инженерия, генная терапия, клеточная терапия, генно-
инженерная биологическая терапия, PRP-терапия

Для цитирования: Новикова А. В., Правдюк Н. Г., Шостак Н. А. Клеточно-молекулярные аспекты дегенеративной болезни диска 
и потенциальные стратегии биологической терапии. Клиницист 2020;14(1–2):42–54.

DOI: 10.17650/1818-8338-2020-14-1-2-42-54 
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Back pain is one of the main global health problems with a high level of prevalence and patients’ disability. In most cases, it is associated 
with degenerative spine damage (degenerative disc disease), dorsopathy, discopathy (M51 and M53 according to the International Classifi-
cation of Diseases, 10 th revision), affecting all levels of the intervertebral disc (IVD) (cytological, chemical and biochemical) as a whole as well 
as biological molecules  that regulate homeostasis of  the disc  intercellular substance (growth factors, pro-inflammatory cytokines, enzymes). 
A key point  in  IVD dehydration  is  that  catabolic processes predominate over anabolic ones due  to changed gene expression  in  the cor-
responding biologically active molecules, disc angiogenesis and neoinnervation of  the structures of  the  fibrous ring and pulpous nucleus. 
The latter is responsible for chronic pain in patients.
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Cells supporting homeostasis in nucleus pulpous, chondrocytes, continuously synthesize and restore proteoglycans and hyaluronic acid in 
nucleus pulpous, restoring shock-absorbing functions of the vertebral-motor segment. Decreased activity and death of chondrocytes in the 
avascular disc structure is a serious problem for reparative medicine. In accordance with IVD molecular-cellular mechanisms, numerous 
approaches to treat degenerative disc disease are being developed, each of which, influencing one of the links in the pathogenesis, has a di-
rect or indirect effect on IVD repair.
The article describes morphology, pathogenesis and genetics of degenerative disc disease, as well as main modern strategies of biological 
therapy: tissue engineering, biologically active substances locally used in IVD matrix, including PRP therapy (Platelet Rich Plasma thera-
py), methods of gene (using  the viral vector) and cell  therapy, as well as experience  in  the  local use of genetically engineered biological 
products. Most successful studies are a combination of cell and gene therapy with the use of synthesized matrices.

Key words: back pain, degenerative disc disease, morphology of degenerative disc disease, intervertebral disc, pro-inflammatory cytokines, 
biological therapy, tissue engineering, gene therapy, cell therapy, genetic engineering biological therapy, PRP therapy
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Введение
Боль в спине – одна из основных мировых проблем 

здравоохранения, имеющая высокий уровень распро-
страненности [1]. К формированию стойкого болевого 
синдрома ведут как физиологические, так и психоло-
гические факторы, включая механизмы центральной 
сенситизации [2]. Большинство случаев боли в спине 
приходится на долю дискогенной боли, в частности, 
из-за обширных разрушительных изменений в позвон-
ково-двигательном сегменте, которые в конечном ито-
ге приводят к отсутствию движений вплоть до состоя-
ния анкилоза неаутоиммунного происхождения [3, 4]. 
Дискогенная боль в спине обозначает дегенерацию 
межпозвонкового диска (МПД) при отсутствии гры-
жевого выпячивания, анатомической деформации по-
звоночного столба и других состояний, которые могут 
быть явной причиной боли и инвалидизации больного 
[5]. Дегенеративная болезнь диска (ДБД) – хрониче-
ское расстройство с тенденцией к прогрессированию, 
которое ассоциируется чаще всего с болевым синдро-
мом в спине. Несмотря на то что до сих пор нет одно-
значных критериев для разграничения физиологиче-
ского старения диска и патологической дегенерации, 
термин ДБД используют и клиницисты, и патолого-
анатомы для обозначения дезинтеграции межклеточ-
ного матрикса диска с нарушением гомеостаза и ин-
дукцией воспалительной активности в пространстве 
диска [4].

Морфология межпозвонкового диска с позиций 
терапевтических вмешательств
Межпозвонковый диск – уникальная анатомиче-

ская структура опорно-двигательного аппарата, не яв-
ляющаяся ни истинным суставом, ни синхондрозом. 
Наличие гелеобразной субстанции – пульпозного ядра 
(ПЯ) – в центре плотно-волокнистого кольцевидного 
хрящевого образования – фиброзного кольца (ФК) – 
несет мощную амортизирующую функцию к осевым, 
колебательным, вращательным нагрузкам в пределах 
1 позвонково-двигательного сегмента или всего по-
звоночного столба [6]. Уже на стадии незначительной 

дегидратации, при которой еще нет снижения высоты 
диска и не визуализируется уменьшение интенсив-
ности сигнала на магнитно-резонансных изображени-
ях, происходит первоначальная утрата «нормальной 
биомеханики» диска: значительно замедляется время 
восстановления высоты и приобретения первоначаль-
ной выпуклости поверхности МПД в сторону замыка-
тельных пластин (ЗП) прилежащих позвонков. Даже 
небольшая потеря гликозаминогликанов (ГАГ) приво-
дит к изменениям в процессе восстановления МПД [7].

Главные клетки, поддерживающие гомеостаз в ПЯ, – 
хондроциты. Их количество в МПД не превышает 2 %, 
остальное пространство занимает межклеточное ве-
щество, представленное соединительной тканью раз-
личного качества организации и экстрацеллюлярным 
матриксом (ЭЦМ). Хондроциты осуществляют по-
стоянный синтез и восстановление протеогликанов 
и гиалуроновой кислоты, которые обеспечивают вы-
сокую вязкость и эластичность ПЯ, обмен межмоле-
кулярной воды (ее содержание в ПЯ достигает 80 %) 
[8], а также синтез коллагена 2-го типа, являющегося 
в интактном ПЯ единственным и незаменимым фи-
бриллярным белком, способным противостоять ком-
прессионным нагрузкам [6]. И хотя в ПЯ количество 
клеток в среднем вдвое меньше, чем в ФК, их метабо-
лическая активность выше в несколько раз. На это 
оказывают влияние как биомеханические факторы, так 
и биохимические. Механическое давление существенно 
влияет на пролиферацию, дифференцировку и функ-
циональную активность клеток МПД. Физиологиче-
ский уровень нагрузок на МПД оказывает стимулиру-
ющее влияние – значительно повышается количество 
коллагена 2-го типа в ПЯ, но в то же время чрезмерные 
нагрузки угнетают пролиферацию и количество хон-
дроцитов, приводя к деградации межклеточного ма-
трикса.

Диск представляет собой самую большую аваску-
лярную структуру в теле человека. Транспорт питательных 
веществ в хондроциты – достаточно трудный процесс, 
который осуществляется путем диффузии глюкозы, 
лактата, сульфата и кислорода, а также конвекции 
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для молекул более крупного размера. Нарушение био-
химического гомеостаза диска вследствие сокращения 
нутритивного транспорта через ЗП из капиллярной 
сети тела позвонка также ведет к снижению функции 
хондроцитов. Высокогидратированное ПЯ содержит 
большое количество протеогликана аггрекана, который 
имеет отрицательный фиксированный заряд на своих 
сульфатированных ГАГ. Это создает высокое внутрен-
нее давление набухания при нагрузке на диск давле-
нием извне и поддерживает осмотическое давление 
в МПД [9]. В экспериментальных моделях было про-
демонстрировано, что гиалуроновая кислота способ-
ствует активации и биосинтезу в хондроцитах [10]. 
Как показали исследования, окклюзия канальцев кост-
ного слоя ЗП коррелирует с низким содержанием ГАГ 
в ПЯ [11]. Кальцификация ЗП и появление раство-
ренных в межуточном веществе ионов кальция акти-
вируют фермент аггреканазу, расщепляющую основную 
функциональную составляющую протеогликана ма-
трикса диска, повышается соотношение кератансуль-
фатов (с менее выраженным отрицательным зарядом) 
по отношению к хондроитинсульфатам, что также 
способствует дегидратации. Возникающая вследствие 
этого утечка воды из межуточного вещества замедляет 
диффузию питательных веществ в диск, замыкая по-
рочный круг нарушения молекулярного обмена. До-
казано, что гипоксия МПД, нарушение кислотно-ос-
новного состояния (особенно в сторону закисления 
среды), дефицит глюкозы в течение 3 дней угнетают 
анаболическую активность хондроцитов ПЯ [9].

Неоднократно было также продемонстрировано, 
что деградация аггрекана является пусковым фактором 
дегенерации МПД. Она осуществляется с помощью 
специализированных ферментов (матриксных метал-
лопротеиназ (ММП)) и аггреканазы. Роль аггрекана 
в здоровом диске заключается не только в сохранении 
гидрофильности диска, но и в подавлении роста со-
судов и нервов в хрящевой ткани. В норме нервные 
волокна присутствуют только в наружных отделах ФК. 
Фрагментация протеогликанов и утрата аггрекана со-
провождается процессом неоиннервации как в краевых 
отделах ФК, так и в ПЯ. На врастающих нервных во-
локнах обнаружены рецепторы фактора роста нервов 
(ФРН), который экспрессируется хондроцитами ФК 
и ПЯ [6].

роль воспалительных цитокинов в деградации матрикса. 
Молекулярный паттерн дегенерации  
межпозвонкового диска
Продукты генной экспрессии, которые запускают 

репаративные процессы в диске или уровни экспрессии 
которых изменяются в зависимости от степени деге-
нерации диска, представляют большой интерес с точ-
ки зрения разработки биологической терапии [12].

Уменьшение содержания аггрекана запускает про-
цесс васкуляризации диска с привлечением в ткань 

«доступного диска» иммунокомпетентных клеток – 
CD68 лимфоцитов, обладающих фагоцитирующей 
активностью, макрофагов и MAST-клеток. Экспрессия 
трансмембранных Tоll-подобных рецепторов (TLRs) 
на хондроцитах и фибробластах позволяет идентифи-
цировать фрагменты ЭЦМ (таких как гиалуроновая 
кислота и фибронектин), одновременно сенсибилизи-
рует их к продуктам деградации матрикса, активируя 
продукцию цитокинов иммунокомпетентными клет-
ками, – так называемый ассоциированный с повреж-
дением молекулярный паттерн. Если же выявляется 
деятельность анаэробных бактерий в ткани диска, 
то принято говорить о патогенетически ассоциирован-
ном молекулярном паттерне. В свою очередь, фактор 
некроза опухоли α (ФНО-α) и интерлейкин 1β (ИЛ-1β) 
активируют ММП, усугубляя деградацию матрикса 
МПД, тромбоспондин и дизинтегрин [4]. В экспери-
ментальных моделях на тканях здорового диска введе-
ние провоспалительных цитокинов в ПЯ вызывало 
экспрессию нейротрофинов ФРН и нейротрофическо-
го фактора мозга [13].

Связь ДБД с асептическим воспалением исследу-
ется на протяжении последних 20 лет. Асептическое 
воспаление включает присутствие провоспалительных 
медиаторов (простагландина Е2, индуцируемой син-
тазы оксида азота, циклооксигеназы 2) и хемокинов 
(CCL2, CCL3, CCL5, CCL7, CCL8), повышающих уровень 
экспрессии цитокинов ФНО-α и ИЛ-1β, синтезируе-
мых клетками деградируемого МПД, а также экспрессию 
факторов роста фибробластов, трансформирующего 
фактора роста β1 (ТФР-β1), ФРН и нейротрофическо-
го фактора мозга [4]. Сигнальными путями для акти-
вации клеток МПД являются интрацеллюлярные про-
теинкиназы (intracellular proteinkinases) и факторы 
транскрипции (NFκB, c-JUN, MAPK) [4]. В исследо-
ваниях было установлено, что именно хондроцитопо-
добные клетки ПЯ в дисках, претерпевших выражен-
ную дегенерацию, являются источником медиаторов 
воспаления. Таким образом, механические сигналы, 
проходящие сквозь ЭЦМ, изменения осмотического 
давления, биохимический стресс повышают экспрес-
сию определенных генов клеток ПЯ, ФК и ЗП как на-
прямую, так и опосредованно с участием широкого 
спектра воспалительных биомолекул.

баланс анаболических и катаболических процессов 
в межпозвонковом диске
Для сохранения матрикса МПД и его функций 

в клетках ПЯ и ФК существует синергичный ответ 
на стимуляцию в физиологических и патологических 
условиях. Во-первых, анаболический ответ клеток 
регулируется генами синтеза аггрекана, коллагена, 
бигликана, декорина и ингибиторов энзимов (тканевый 
ингибитор металлопротеиназы 1). В анаболической 
активности принимают огромное и, вероятно, опре-
деляющее участие факторы роста, вырабатываемые 
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хондроцитами ПЯ. Так, ТФР-β1 стимулирует проли-
ферацию самих клеток МПД и синтез протеоглика-
нов, ингибируя паралелльно ММП [14]. Основной 
фактор роста фибробластов продуцируется в ткани 
диска и обладает высокой ангиогенной активностью, 
обнаруживается в большинстве образцов грыж, изъ-
ятых после дискэктомии. Эту же функцию  в немень-
шей степени выполняет фактор роста эндотелия со-
судов. Ему отводится ведущая роль во внутридисковом 
ангиогенезе, что обусловливает определенные тера-
певтические подходы. ФРН не проявляет пролифе-
ративных или анаболических функций на клетках 
диска, но проявляет нейротрофические свойства, что 
объясняет болевую ноцицепцию у пациентов с хро-
нической болью в спине.

Во-вторых, антикатаболические реакции реализу-
ются посредством уменьшения экспрессии энзимов 
ММП и воспалительных медиаторов – ингибитора 
оксида азота и циклооксигеназы 2 [4]. Тканевые инги-
биторы металлопротеиназы 1, 2, 3 определяют коли-
чество свободных активных протеиназ [15]. Дисбаланс 
между MMP-3 и тканевыми ингибиторами металло-
протеиназы 1 может быть дополнительной состав-
ляющей дегенерации диска [16]. Как бы то ни было, 
подверженность клеток чрезмерным нагрузкам инду-
цирует их катаболическую активность, представленную 
повышением ферментов деградации ММП и воспали-
тельных факторов – ингибитора оксида азота и цикло-
оксигеназы 2.

Один из активных участников катаболического 
процесса, направленный на деградацию аггрекана, – 
аггреканаза 1, или ADAMTS4 (адизинтегрин, металло-
протеиназа и тромбоспондин 4). Как показано в ис-
следованиях, количество этого комплекса возрастает 
с увеличением дегенерации и коррелирует с низкой 
экспрессией генов матрикса – аггрекана и коллагена 
[12]. Катепсины D, L, K и G, ферменты, разрушающие 
коллаген и протеогликаны, также участвуют в дегра-
дации матрикса, и наибольшая их активность выявле-
на в дезорганизации структуры ЗП и ФК. В регуляции 
синтеза катепсинов также участвуют провоспатитель-
ные цитокины и факторы роста.

Что касается снижения анаболической активности, 
интересно отметить, что депривация гравитационной 
нагрузки во время космического полета также усили-
вает катаболические процессы в связи со снижением 
синтеза протеогликанов, ГАГ и коллагенов клетками 
зон ПЯ и ФК. Вследствие уменьшения внутридиско-
вого давления ядерные хондроциты начинают синте-
зировать коллаген 1-го типа, нехарактерный для этой 
зоны диска, что приводит к фиброзу ПЯ и продукции 
оксида азота, который, в свою очередь, уменьшает син-
тез ГАГ и усугубляет клеточный апоптоз. Это подтверж-
дает существенный вклад механической нагрузки 
в поддержание гомеостаза и сохранение выпуклой 
формы МПД [12].

Возможности биологической терапии при боли в спине
Общая цель методов биологической терапии – 

устойчивая доставка в диск биологически активных 
факторов, которые должны стимулировать регенера-
цию или сохранять статус-кво пораженной ткани [12]. 
На сегодняшний день палитра биологического воз-
действия на МПД включает:

 – стратегии тканевой инженерии;
 – введение активных субстанций в пространство ПЯ;
 – генную терапию с изменением уровня экспрессии 
генов клеток МПД;

 – клеточную терапию;
 – комбинации этих методов;
 – антицитокиновую терапию (генно-инженерные 
биологические препараты).

Стратегии тканевой инженерии для лечения 
дегенеративной болезни диска 
Многочисленные исследования проводятся для 

восстановления отдельных структур МПД (ПЯ, ФК) 
и подавления ангиогенеза в МПД с целью предотвра-
щения ассоциированной с неоангиогенезом дегенера-
ции МПД [17] (табл. 1).

В качестве замещающей и одновременно восста-
навливающей терапии для структуры ПЯ при сниже-
нии его гидрофильности, частичной или полной утрате 
ионного заряда применяются синтетические гидроге-
ли с различными молекулярными и биохимическими 
свойствами, структура которых позволяет воспроиз-
водить механические функции сжатия и восстановле-
ния при нагрузке натурального ПЯ [18]. Создание ги-
дрогелей на основе натуральных веществ (гидрогель 
дигидразида гиалуроновой кислоты и желатин-адипи-
новой кислоты) позволило рабочей группе из Китая 
придать гидрогелю иммунологическую активность, 
подавляющую воспаление и повышающую, как вы-
яснилось, пролиферацию и экспрессию генов колла-
гена 2-го типа и аггрекана. Недавно обнародован опыт 
комбинированного подхода генной и тканевой тера-
пии: были использованы полимеры нановолокон 
для доставки высокоплазмидной ДНК в ткань диска 
у животных, ДНК сохраняла возможность самосборки 
в условиях синтетического матрикса [19].

Для регенерации ФК в качестве монотерапии ранее 
применялись коллаген, гиалуроновая кислота, хитозан, 
альгинат, фибрин шелка и хондроитинсульфат [20]. 
Сегодня можно достичь восстановления ФК, в част-
ности повышения продукции коллагена 1-го типа, 
явля ющегося основным структурным компонентом 
ФК, с помощью синтетических природных материалов, 
вводимых непосредственно в ткань волокнистого хряща. 
К ним относятся политриметиленкарбонат, полилактид- 
ко-гликолид, поли-ε-капролактон, поли-DL-лактид, 
поли-L-лактид, полиуретан и полиэтиленгликоль на 
основе гиалуроновой кислоты [21, 22]. Интересен так-
же опыт по созданию биоразлагаемого матрикса, 
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Таблица 1. Стратегии тканевой инженерии для лечения дегенеративной болезни диска (сводные данные на основании источников [18, 20–28])

Table 1. Tissue engineering strategies to treat degenerative disc disease (summary data based on sources [18, 20–28])

Вид биологиче‑
ской стратегии 
Type of biological 

strategy

Структура, 
подлежащая 

терапевтическо‑
му воздействию 
Structure subjected 

to therapeutic 
treatment

Название вводимой субстанции 
Injected substance

Свойства вещества и функциональные 
характеристики 

Substance properties  
and functional characteristics

Введение 
натуральных 
биологических 
полимеров 
Injection of natural 
biological polymers

ПЯ 
NP

Гидрогель с декстраном и гидрогель 
с полиэтиленгликолем 

Dextran hydrogel and polyethylene glycol 
hydrogel

Восстановление структуры ПЯ. Создают 
трехмерную сетевую структуру, воссоздавая 

биомеханические характеристики, присущие 
природному МПД 

NP structure restoring. Create a three-dimensional 
network, reconstructing native biomechanical 

characteristics of IVD

ФК 
FR

Коллаген, гиалуроновая кислота 
(HA), хитозан, альгинат, фибрин 

шелка и хондроитина сульфат 
Collagen, hyaluronic acid (HA), chitosan, 
alginate, silk fibrin and chondroitin sulfate

Восполнение дефицита деградированных 
структур матрикса диска 

Supplementing the deficit of degraded disc matrix 
structures

Введение 
синтетических 
полимерных 
материалов 
Injection of 
synthetic polymeric 
materials

ПЯ 
NP

Гидрогель дигидразида гиалуроно-
вой кислоты и желатин-адипиновой 

кислоты (окси-HAG-ADH) 
Oxidated hyaluronic acid / adipic acid 

dihydrazide hydrogel (oxi-HAG-ADH)

Высокая молекулярная масса, вязкоупругие 
свойства, сходные с нативной тканью.

Противовоспалительное 
и иммуносупрессивное действие.

Поддержание фенотипа клеток ПЯ 
и их пролиферации.

Индукция экспрессии генов коллагена 2-го 
типа, аггрекана, Sox-9 и HIF-1A-ЭЦМ ПЯ 

High molecular weight, viscoelastic properties  
similar to native tissue. 

Anti-inflammatory and immunosuppressive effects. 
Maintaining NP cells phenotype and proliferation. 

Induction of gene expression of type 2 collagen, 
aggrecan, Sox-9, and HIF-1A- and ECM genes of NP

Ламининсодержащие гидрогели 
и самоорганизующиеся пептидные 

гидрогели 
Laminin-containing hydrogels and 
self-organizing peptide hydrogels

Высокая эластичность субстанции 
по сравнению в натуральным ПЯ.

Повышение экспрессии маркеров ПЯ KRT8, 
KRT18 и FOXF1, синтеза коллагена 

2-го типа и аггрекана 
High substance elasticity compared to native NP. 

Increased expression of NP markers KRT8, KRT18 and 
FOXF1, synthesis of type 2 collagen and aggrecan

Высокоплазмидная ДНК, соединен-
ная с гиперразветвленным полиме-

ром (pDNA-HP) 
High-plasmid DNA combined with 

hyperbranched polymer (pDNA-HP) 

Тонкие губчатые микросферы, 
в которые помещается ДНК.

Способ генной терапии.
Подавление фиброза и способствование 

регенерации ПЯ 
Thin spongy microspheres where DNA is placed. 

The method of gene therapy. 
Fibrosis suppression and facilitating NP regeneration

ФК
Применяется 

в качестве 
биоматрикса 

in vitro для куль-
тивирования 

МСК 
FR 

Used as an in vitro 
biomatrix 

to cultivate MSCs

Политриметиленкарбонат
Полилактид-ко-гликолид поли- 

ε-капролактон; поли-DL-лактид; 
поли-L-лактид; полиуретан и HA-

полиэтиленгликоль 
Poly (trimethylene carbonate); poly 

(lactide-co-glycolide); poly-ε-caprolactone; 
poly-DL-lactide; poly-L-lactide; 

polyurethane and HA-polyethylene glycol
Полиэфиркарбонатуретан мочевины 

poly (ester-carbonate urethane) urea

Композитный материал для СК.
Повышает высоту МПД, протекция от грыжи.

Являются матрицей для МСК, повышается 
экспрессия коллагена 5-го типа.

Для выращивания фиброцитов из МСК. 
Composite material for SC. 

Increases IVD height, protection from a hernia. 
Matrix for MSCs; increases expression of type 5 collagen. 

For fibrocytes growth from MSCs.
Биоразлагаемый материал 

Biodegradable material
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Вид биологиче‑
ской стратегии 
Type of biological 

strategy

Структура, 
подлежащая 

терапевтическо‑
му воздействию 
Structure subjected 

to therapeutic 
treatment

Название вводимой субстанции 
Injected substance

Свойства вещества и функциональные 
характеристики 

Substance properties  
and functional characteristics

Блокирование 
ангиогенеза 
Angiogenesis 

blocking

Гель альбумина, соединенный 
с полиэтиленгликолем 

Albumin gel combined with polyethylene 
glycol

Снижает адгезию эндотелиоцитов к гелю 
и пролиферацию эндотелия 

Reduces endotheliocyte adhesion to gel and endothelial 
proliferation

Гидрогель на основе галангана.
Гидрогель, содержащий блокатор 
фактора роста эндотелия сосудов 

Gellangan based hydrogel. 
Hydrogel containing vascular endothelial 

growth factor blocker

Снижает рост капилляров и приводит 
к редукции уже имеющегося капиллярного 

русла на границе ПЯ и ФК 
Reduces capillaries growth and leads to reduction of the 

existing capillary bed at the border of the NP and FR

Замена отсут-
ствующего ПЯ 
Replacing a missing 
NP

Ядро протезно-
го диска 

Prosthetic disc 
nucleus

Гидрогели полигидратированные 
с расширенными механическими 

возможностями 
Polyhydrated hydrogels with enhanced 

mechanical capabilities

Частота протрузий и экструзий искусствен-
ного ПЯ – 20–30 % 

Frequency of protrusion and extrusion  
of artificial NP is 20–30 %

Пластика 
дефектов ФК 
Plasty of FR defects

ПЯ 
NP

Плотная субстанция на основе 
коллагена 1-го типа.

Аллотрансплантат из ткани 
 перикарда 

Dense substance based on type 1 collagen. 
Pericardial tissue allograft

Подавляет прогрессирование ДБД 
Suppresses DDD progression

Тканевая 
инженерия – 
цельный 
имплант МПД 
Tissue engineering – 
one-piece IVD 
implant

ПЯ и ФК-
комплекс 
NP and FR 

complex

ПЯ из геля хитозана.
ФК из волокон полибутилена 

сукцината-терефталата сополиэфи-
ра (PBST) и твердого PBST 

NP from chitosan gel. 
FR from Poly (butylene succinate‐co‐

butylene terephthalate) (PBST) copolyester 
fibers and solid PBST

Заместительная терапия МПД.
Содержит МСК.

Внешний слой ФК обеспечивает 
 механическую поддержку всего импланта 

IVD replacement therapy. 
Contains MSCs. 

Outer FR layer provides mechanical support  
for the entire implant

Примечание. ПЯ – пульпозное ядро; МПД – межпозвонковый диск; ФК – фиброзное кольцо; СК – стволовые клетки; 
МСК – мезенхимальные стволовые клетки; ЭЦМ – экстрацеллюлярный матрикс; ДБД – дегенеративная болезнь диска. 
Note. NP – nucleus pulpous; IVD – intervertebral disc; FR – fibrous ring; SC – stem cells; MSCs – mesenchymal stem cells; ECM – extracellular 
matrix; DDD – degenerative disc disease.

Окончание таблицы 1

The end of table 1

в котором культивируются стволовые клетки (СК), 
производные ФК [23].

Известно, что ангиогенез в диске тесно связан 
с процессом дегенерации и неоиннервации диска, 
а также с появлением ноцицептивной чувствитель-
ности в диске в связи с активностью ФРН и мозгового 
нейротрофического фактора. Исследователями был 
поставлен вопрос, возможно ли остановить процесс 
васкуляризации диска неиммунным способом.

Результатом поиска стал синтез геля с антиангио-
генезной активностью [24]. Введение геля альбумина, 
соединенного с полиэтиленгликолем, в ФК снижает 
адгезию эндотелиальных клеток к поверхности геля 
и пролиферацию эндотелия. Другой субстанцией, на-
правленной против появления эндотелиальных клеток 

в матриксе ПЯ, стал гидрогель на основе галангана [25]. 
Использование блокатора фактора роста эндотелия 
сосудов в матрице геля позволило остановить враста-
ние капилляров и даже вызвать редукцию уже имею-
щегося микроциркуляторного русла на границе ФК 
и ПЯ [26].

Кроме подвижных субстанций, для стабилизации 
различных свойств ПЯ диска и его оболочки были раз-
работаны биологические импланты – аналоги ПЯ или 
всего диска с механической прочностью и степенью 
гидратации, близкой к натуральному биоматериалу. 
Ядро протезного диска создано на основе гидрогеля 
с учетом анионного заряда внутри. Были предпри-
няты успешные попытки имплантации такого рода 
протеза (одобренного Food and Drug Administration, 
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Управлением по санитарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и медикаментов США) [27]. Из-
вестно также наложение биологической заплаты на де-
фекты ФК из материалов на основе коллагена и алло-
тканей (перикарда) [28].

Таким образом, методы тканевой инженерии при-
менимы и при начальной дегенеративной болезни диска, 
и на более поздних стадиях. Однако, несмотря на успехи 
дискозамещающей терапии и пластики ФК с помощью 
аллогенных материалов, перспективным остается на-
правление, при котором биологические материалы будут 
обладать репаративной способностью. Необходимы тех-
нологии для изготовления материалов, которые не толь-
ко обеспечивают механическую прочность, но и создают 
благоприятную среду для стимуляции пролиферации 
клеток и диффузии функциональных белков [17].

Использование биологически активных субстанций 
локально в матрице межпозвонкового диска 
На сегодняшний день применяется как прямое 

введение активного вещества в матрицу МПД, так 
и введение аутологичной плазмы, обогащенной фак-
торами роста, и биологически активными веществами.

Введение факторов роста, анаболических фермен-
тов может осуществляться непосредственно в ткань 
поврежденного диска либо изначально в матрицу в ус-
ловиях in vitro, затем такая матрица инъецируется так-
же во внутридисковое пространство, являясь субстра-
том для медленного высвобождения активных веществ.

Такой метод предполагает наличие в ткани диска 
достаточного количества жизнеспособных клеток, ко-
торые способны реагировать на кратковременную био-
логическую стимуляцию. Это возможно у пациентов 
с начальными стадиями дегенерации МПД (I, II, III 
стадии по Пфиррманну), сопровождающейся болевым 
синдромом. В исследованиях на животных метод при-
меняли на кроликах с использованием суперсемейства 
ТФР-β-остеогенного белка 1. Результаты показали зна-
чительный синтез протеогликана, восстановление вы-
соты диска, которая сохранялась около 8 нед после 
введения [29]. Более перспективным оказалось введе-
ние не 1 фактора, обладающего анаболической актив-
ностью, а смеси биологически активных агентов, полу-
ченных из компонентов матрицы и из вспомогательных 
составляющих, – так называемого раствора диска [30]. 
В течение 13 мес наблюдения за пациентами интенсив-
ность боли в спине у них снизилась согласно визуаль-
но-аналоговой шкале, расширился двигательный ре-
жим. Это предполагает, что такое многокомпонентное 
введение эффективно даже на «продвинутых» стадиях 
ДБД, стимулируя остаток жизнеспособных клеток к се-
креции факторов роста и поддержанию матрицы. От-
метим, что для указанных методов репарации диска 
общим является их кратковременный эффект вслед-
ствие истощения поставляемых агентов либо их утечки 
из дискового пространства.

Кроме перечисленных методов поддержки анабо-
лических свойств МПД, к биологическим методам 
лечения присоединилась новая минимально инвазив-
ная стратегия, которая заключается во введении в ткань 
диска аутологичной плазмы, обогащенной факторами 
роста и биологически активными веществами. Нако-
плен богатый клинический опыт назначения PRP-
терапии (терапия плазмой, богатой тромбоцитами, 
(Platelet Rich Plasma)) при начальных стадиях остео-
артрита (I–II стадии по классификации Келлгрена–
Лоуренса) и других нозологических формах патологии 
костно-мышечной системы (включая патологию око-
лосуставных мягких тканей), особенно с учетом хон-
дропротективного эффекта плазмы и стимуляции 
 репаративных процессов в суставном хряще, субхон-
дральной кости, синовиальной оболочке. Разработаны 
отечественные методические рекомендации по при-
менению данной методики при остеоартрите крупных 
суставов [31]. Плазма, обогащенная тромбоцитами 
и представляющая собой сложную биологически ак-
тивную среду, вводилась в дегенерированные МПД 
как in vitro, так и  in vivo на модели кроликов, будучи 
помещенной в желатиновые гидрогелевые микросфе-
ры [32, 33]. Вследствие стимуляции тромбоцитов плаз-
мы выделяются ТФР-β, фактор роста тромбоцитов, 
фактор роста эндотелия сосудов, фактор роста фибро-
бластов, ФРН, эпидермальный фактор роста (ЭФР), 
инсулиноподобный фактор роста 1, фактор роста ге-
патоцитов, нейротрофический фактор мозга, костный 
морфогенетический белок, хемокины и цитокины. 
Многие из этих субстанций осуществляют централь-
ную роль в реализации сигнальных путей при повреж-
дении тканей для стимуляции репаративных процессов 
[34]. Было продемонстрировано, что применение PRP-
терапии наряду с усилением синтеза ЭЦМ оказывает 
противовоспалительный, антиапоптозный и анальге-
тический эффекты. Это безопасный и эффективный 
терапевтический подход по отношению и к другим 
костно-мышечным дегенеративным заболеваниям [4]. 
Внутридисковое введение обогащенной плазмы у лю-
дей было проведено в 6 исследованиях различного 
формата, в том числе в рамках двойного слепого ран-
домизированного контролируемого исследования 
с оценкой клинических данных у больных с болью 
в нижней части спины в течение 8 нед после введения 
[35, 36].

Новые данные опубликованы относительно семей-
ства факторов роста и дифференцировки (Growth / 
 differentiation factor, GDF). При ДБД продемонстри-
рована особая перспектива в регенерации диска на мо-
делях in vitro и in vivo из-за их решающей роли в хон-
дрогенезе и гомеостазе хрящевой ткани, в том числе 
в сочетании с клеточной терапией. Семейство GDF, яв-
ляясь частью семейства костного морфогенетического 
белка BMP, в дополнение к BMPs2 увеличивает продук-
цию ЭЦМ и BMPs7, усиливает синтез протеогликанов 
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и пролиферацию клеток ПЯ и ФК человека [37]. Части 
этого семейства, а именно GDF5 (BMP-14, морфоге-
нетический белок хряща-1, CDMP-1); GDF6 (BMP-13, 
CDMP-2) и GDF7, могут быть идеальными молекула-
ми для регенерации МПД [38]. В сравнительных ис-
следованиях с использованием комбинации мезен-
химальных СК, СК из жировой ткани и различных 
компонентов семейства GDF из всего комплекса бел-
ков именно GDF6 показал наибольшую активность 
в регенерации диска, обеспечивая процесс дифферен-
цировки в хондроциты ПЯ [39].

Генная терапия
Цель данного метода – модифицирование генети-

ческого аппарата оставшихся дисковых клеток, для то-
го чтобы осуществлялась экспрессия полезных генов.

На современном этапе применяются методы до-
ставки генетического элемента (ДНК) в любой тип 
клетки-мишени. Генетический элемент содержит ген, 
кодирующий желаемый продукт, и элемент управле-

ния, модулирующий экспрессию соответствующего 
гена. Различают прямую (in vivo) и непрямую (ex vivo) 
генную терапию (табл. 2):

1) прямая генная терапия (in vivo) – прямое вве-
дение интересующего гена в резидентные клетки 
in situ;

2) непрямая генная терапия (ex  vivo) – выделение 
клеток-мишеней из естественной биологической 
среды пациента, введение интересующего гена in vitro 
и реимплантация трансформированных клеток об-
ратно в дисковое пространство.
Интеграция чистой ДНК в ядро клеток-хозяев не 

реализуется на необходимом уровне спонтанно, поэто-
му осуществляется с помощью специального носителя, 
так называемого вектора [40]. Ранее предпринимались 
попытки использовать в качестве векторов молекуляр-
ные комплексы ДНК, лиганды, липосомы, содержащие 
ДНК, либо опосредованный перенос гена частицами 
золота («генный переносчик») [41–43]. К сожалению, 
это дает ограниченное количество модифицированных 

Таблица 2. Методы генной и клеточной терапии при дегенеративной болезни диска (данные на основании источников [40, 43, 44, 47, 48, 50, 54, 61–63])

Table 2. Methods of gene and cell therapy for degenerative disc disease (summary data based on sources [40, 43, 44, 47, 48, 50, 54, 61–63])

Генная терапия 
Gene therapy

Прямая генная терапия 
In vivo gene therapy

Прямое введение интересующего гена 
в резидентные клетки in situ 
Direct introduction of the gene of interest into resident 
cells in situ

Низкоэффективно из-за спонтан-
ности трансдукции ДНК в клетки 
Low effective due to spontaneous DNA 
transduction into cells

Непрямая генная терапия 
Ex vivo gene therapy

Выделение клеток-мишеней, введение 
интересующего гена in vitro и реимплантация 
трансформированных клеток обратно 
в дисковое пространство 
Isolation of target cells, introduction of the gene of 
interest in vitro, and reimplantation of the transformed 
cells back into disk space

Интеграция чистой ДНК в ядро 
клеток-хозяев осуществляется 
с помощью вирусного «вектора» 
Integration of pure DNA into the nucleus 
of host cells is carried out using the viral 
“vector”

Клеточная терапия 
Cell therapy

Имплантация аутологичных 
клеток, выделенных из межпоз-
вонкового диска 
Implantation of autologous cells isolated 
from the intervertebral disc

Непосредственная имплантация извлеченных и культивированных in vitro клеток 
обратно в ткань пульпозного ядра межпозвонкового диска 
Direct implanting in vitro extracted and cultured cells back into the tissue of the nucleus pulpous of the 
intervertebral disc

Генетическая модификация клеток с помощью вирусной инженерии до импланта-
ции (непрямая генная терапия) 
Genetic modification of cells using viral engineering prior to implantation (indirect gene therapy) 

Тканевая инженерия – имплантация клеток вместе с каркасом (поддерживающим 
биоматериалом), в который они были помещены in vitro 
Tissue engineering – implanting cells together with supporting biomaterial where they were placed in vitro

Имплантация стволовых клеток 
Stem cells implantation

Выделены из костного мозга, жировой ткани, мышечной ткани,  гемопоэтических, 
обонятельных мембран, синовиальных 
Isolated from bone marrow, adipose tissue, muscle tissue, hematopoietic, olfactory membranes, 
synovial

Комбинации непрямой генной 
инженерии и тканевой инженерии 
Combinations of indirect gene  
engineering and tissue engineering

Суспендирование клеток в растворе-матриксе и их дифференцировка с использова-
нием генной терапии 
Cell suspension in a matrix solution and their differentiation using gene therapy
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клеток-мишеней, вероятно вследствие его эписомаль-
ной локализации, поэтому стойкий эффект пока не до-
стигнут.

Вирусные векторы позволяют достичь стабильной 
интеграции ДНК в геном клетки-хозяина, принимаю-
щей на себя репликацию ДНК и механизм экспрессии 
белка. Такими генами на сегодняшний день являются 
анаболические факторы, ТФР-β1, латентный мембран-
ный протеин, он же онкопротеин, усиливающий экс-
прессию ТФР-β1, Sox9 (белок, фактор транскрипции 
Sox9, участвующий в процессе дифференцировки хон-
дроцитов) и антикатаболический фактор тканевого 
ингибитора металлопротеиназы 1.

Специально сконструированный вирус должен эф-
фективно инфицировать неделящиеся, покоящиеся 
хондроциты ПЯ, которые, кроме того, находятся 
там в очень малом количестве (на долю клеток при-
ходится всего 1–2 % объема ткани МПД), и распреде-
лены они на расстоянии друг от друга, препятствующем 
эффективному заражению клеток [6]. С другой сторо-
ны, аваскулярное пространство инкапсулированного 
в ФК диска, наоборот, позволяет достичь высоких кон-
центраций вируса и создает низкий риск иммунной 
реакции против вирусных белков [12].

Были продемонстрированы эффективные модели 
с применением ретровирусных и аденовирусных кон-
струкций [44, 45]. Необходимым условием для широко-
го применения этого метода является независимость 
эффективности трансдукции вектора в клетки-мише-
ни от степени дегенерации диска и иммунологической 
безопасности вируса по отношению ко всему организ-
му пациента [46]. Для повышения безопасности про-
цесса трансдукции вируса в клетки был сконструирован 
аденоассоциированный вирусный вектор для лечения 
ДБД [47]. Пилотное исследование, проведенное с це-
лью интеграции экзогенного гена ТФР-β1 в диск кро-
ликов с помощью аденовирусного вектора, показало 
увеличение ТФР-β1 и продукцию протеогликана в инъ-
ецированном диске [48]. Экспрессия анаболических 
цитокинов мРНК BMP-2, -7 и мРНК аггрекана в тка-
ни МПД кроликов также повышалась после введения 
альтернативного аденовируса, несущего минерализи-
рующий протеин 1 (повышалась экспрессия протео-
гликанов посредством повышения экспрессии костных 
морфогенетических белков латентного мембранного 
протеина 1, BMP-2 и -7 в клетках ПЯ) [49]. Альтерна-
тивным терапевтическим подходом является перенос 
гена Sox9 с помощью аденовирусного вектора в ткань 
поврежденного диска человека для повышения про-
дукции коллагена 2-го типа [50]. В настоящее время 
ведутся работы по синергичному повышению ампли-
фикации структурных белков матрикса путем введения 
вирусных переносчиков сразу нескольких анаболиче-
ских факторов [51]. Также были осуществлены успеш-
ные попытки генно-вирусной инженерии для подав-
ления катаболических процессов в матриксе МПД. 

Замедление его деградации достигалось использова-
нием аденовирусного вектора-гена, кодирующего тка-
невые ингибиторы металлопротеиназы 1, полученного 
ex vivo, в результате чего повышалось содержание про-
теогликана в клеточных культурах дисков [52].

Клеточная терапия
Имплантация аутологичных клеток,  
выделенных из межпозвонкового диска
Различают 3 вида обработки аутологичных клеток 

(полностью иммунологически совместимых с клетка-
ми МПД) перед их имплантацией в ткань МПД:

 – непосредственная имплантация извлеченных и куль-
тивированных in vitro клеток обратно в ткань ПЯ 
МПД;

 – генетическая модификация клеток с помощью ви-
русной инженерии до имплантации (непрямая 
генная терапия);

 – тканевая инженерия – имплантация клеток вместе 
с каркасом (поддерживающим биоматериалом), 
в который они были помещены in vitro (см. выше).
Введение суспензии пролиферированных ex  vivo 

клеток диска сопряжено с риском инвазивной нуклео-
томии, – трудность представляют изъятие достаточно-
го количества клеток ПЯ для успешного культивиро-
вания in  vitro, а также утечка биоматериала после 
трансплантации через поврежденное ФК [53]. Поэто-
му применение комбинации непрямой генной инже-
нерии и тканевой инженерии (суспендирования клеток 
в растворе фибриноген-тромбина) является более на-
дежным способом из всех представленных. Перенос 
пролиферированных и модифицированных хондроци-
тов с помощью матрицы обеспечивает максимальное 
выживание инъецированных клеток [54]. Но и после 
успешной имплантации остается проблема нутритив-
ной поддержки матрицы внутри матрикса деградиро-
ванного диска, который сам представляет из себя агрес-
сивную среду с низкими значениями рН, высоким 
содержанием лактата, гипоксемией и гипогликемией.

Таким образом, не решен вопрос выживаемости 
пересаженных хондроцитов в разрушенном диске. Усо-
вершенствованный подход – культивирование клеток 
диска в трехмерной системе перед имплантацией с ис-
пользованием каркаса на основе неиммуногенного 
производного коллагена ателоколлагена – повышает 
шансы на выживание в агрессивной среде. Так, клетки 
ФК, культивированные в течение 3 нед, проявили спо-
собность экспрессировать мРНК коллагена 2-го типа, 
депонировать коллаген и синтезировать протеогликан 
[55, 56]. В дальнейшем в структуре МПД, а именно 
в области наружного края ФК, были выявлены не толь-
ко зрелые клетки, но и популяции СК, которые спо-
собны к активации при дегенерации МПД, так назы-
ваемые прогениторные клетки [57]. Cтволоподобные 
клетки также выделены в дегенерированном диске 
человека [58]. И те и другие клеточные популяции 
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способны к дифференцировке в любую ткань мезодер-
мального происхождения, т. е. обладают полипотент-
ными свойствами. Также непосредственно в ткани ФК 
недегенерированного МПД была обнаружена проге-
ниторная популяция клеток, сходная по своему имму-
нофенотипу с мезенхимальными СК [59].

Перед имплантацией прогениторные клетки долж-
ны быть дифференцированы в хондроцитоподобные 
клетки. Это достигалось с помощью ростовых факторов 
семейства BMP, о которых упоминалось ранее, и спе-
цифичного фактора дифференцировки из семейства 
Sox9 [59, 60]. При имплантации системы мезенхималь-
ных клеток, находящихся в коллагеновом геле, в МПД, 
у кроликов отмечено сохранение структуры ПЯ и ФК, 
стабильный синтез протеогликанов, увеличение высо-
ты МПД [61]. Похожие результаты получены на жи-
вотных после инъекции суспензии прогениторных 
клеток в МПД, заключенных в гидрогель. Импланта-
ция клеток приводила к улучшению гистологической 
архитектоники матрикса хряща МПД, его биомехани-
ческих свойств [61].

Генная терапия на основе  
стволовых клеток
На сегодняшний день методы клеточной терапии, 

основанные на применении СК, активно применяют-
ся в репарации различных тканей, в том числе и хря-
щевых дефектов при остеоартрите, травмах опорно-
двигательного аппарата, в спортивной медицине. 
Известны следующие виды СК у взрослого человека, 
которые активно используются: мезенхимальные, по-
лученные из костного мозга; выделенные из жировой 
ткани; полученные из мышечной ткани; гемопоэтиче-
ские; обонятельных мембран; синовиальные. Уникаль-
ная особенность СК, как известно, заключается в том, 
что она может дифференцироваться in vitro в хондро-
цитоподобный фенотип. После достижения стадии 
зрелости in vitro клетки инъецируют в межклеточное 
вещество МПД. Так, первое исследование по имплан-
тации мезенхимальных СК в дегенерированные МПД 
пациентов было осуществлено в 2011 г. Через 3 мес 
после введения значимо уменьшалась интенсивность 
болевого синдрома и сокращались сроки нетрудоспо-
собности больных с хронической болью в спине. 
По данным магнитно-резонансной томографии, про-
исходило «обратное развитие ДБД»: усиливалась ги-
дратация дисков и увеличивалась их высота [62]. Сам 
способ дифференцировки при некоторых подходах 
имел не меньший эффект, чем при использовании фак-
торов роста или модификации клеток. А сокультиви-
рование в одной питательной среде in vitro мезенхи-
мальных СК из жировой ткани и клеток ПЯ и ФК МПД 
стимулировало морфологическое дозревание СК с при-
обретением функций хондроцитов. Кроме того, выяс-
нилось, что у жировых СК увеличена экспрессия генов 
коллагена 2-го типа и аггрекана [63]. Терапия 

СК – современное и перспективное направление сре-
ди малоинвазивных методов лечения ДБД – потенци-
ально может восполнить дефицит клеток, а следова-
тельно, и матрикс. Для понимания причин успешной 
или неуспешной имплантации необходимо в дальней-
шем изучать жизнеспособность и активность имплан-
тированного материала под влиянием различных фак-
торов, а также способы нутритивного гомеостаза 
внутри дискового пространства после имплантации 
биоматериала [6].

Генно-инженерная биологическая терапия 
при дегенеративной болезни диска
Очевидно, что цитокины играют ведущую роль 

в формировании ДБД и ассоциированного с ней боле-
вого синдрома. Так как в последних исследованиях 
не были выявлены уровни воспалительных биомарке-
ров в сыворотке крови в группах пациентов с люмбо-
ишиалгией и нейрогенной болью в ногах (с компрес-
сией нервного корешка или без компрессии), интерес 
к локальной антицитокиновой терапии пациентов 
с болью в нижней части спины обоснован и имеет чет-
кие точки приложения. В дегенерированных дисках 
и материале грыжи диска содержатся повышенные 
уровни ИЛ-1, 4, 6, 12, 17, ФНО-α, интерферона γ [64]. 
Такой цитокиновый каскад возможен только при про-
никновении иммунокомпетентных клеток-макрофагов 
CD68, CD4+ Th и других в ткани МПД [65]. Более того, 
экспериментальные исследования с внутридисковой 
инъекцией цитокинов ФНО-α подтверждают корреля-
цию уровня экспрессии цитокинов в ткани ПЯ диска 
с интенсивностью боли в спине, потерей высоты дис-
ка и высоким уровнем ИЛ-1 [66].

В соответствии с имеющимися на сегодня целями 
терапии для подавления асептического воспаления 
в диске применяются препараты:

 – с анти-ФНО-активностью: этанерцепт, адалиму-
маб, инфликсимаб;

 – антитела к рецептору ИЛ-6: тоцилизумаб;
 – ингибитор рецептора эпидермального фактора ро-
ста: гефитиниб.
Во всех исследованиях было продемонстрировано 

снижение болевой чувствительности у пациентов 
с острой, подострой и хронической радикулопатией, 
развившейся вследствие грыжи МПД и даже стеноза 
спинного мозга.

Стоит отметить, что пилотные исследования с при-
менением анти-ФНО-препаратов проводились среди 
пациентов с грыжами МПД и неврологической сим-
птоматикой: люмбалгией, люмбоишиалгией, прогрес-
сирующим корешковым синдромом и неврологиче-
ским дефицитом, в том числе вследствие поясничного 
стеноза. Так, эпидуральное введение этанерцепта в об-
ласть корешка спинального нерва приводило к значи-
тельному уменьшению боли в нижней части спины, 
снижению иррадиации в нижние конечности и чувства 
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онемения ног [67–69]. Применение адалимумаба про-
демонстрировало также положительное неврологиче-
ское воздействие и сокращение количества необходи-
мых операций на протяжении трехлетнего наблюдения 
рабочей группы под руководством S. Genevay [70]. 
Введение инфликсимаба в МПД в рандомизированном 
контролируемом исследовании показало наибольшую 
эффективность в группе пациентов с радикулопатией 
и грыжами диска на уровне L

III
–L

IV
 или L

IV
–L

V
 в со-

четании с реактивными изменениями в телах позвон-
ков типа Modic [71]. Отчетливый анальгетический 
эффект был выявлен при инъекциях блокатора рецеп-
тора ИЛ-6 во внутридисковое пространство. Было по-
казано, что экспрессия ИЛ-6 локализуется во внутрен-
них слоях ФК и ЗП и связана с гиперэкспрессией 
«болевого» пептида – кальцитонина, особенно в нейро-
нах ганглиев задних корешков спинальных нервов [72].

Как уже говорилось ранее, различные факторы 
роста вносят свой вклад в ДБД. Так, ЭФР, известный 
как маркер и терапевтическая мишень при немелко-
клеточном раке легких, положительно коррелирует 
со степенью дегенерации МПД, будучи повышенным 
в клетках ПЯ. Инъекции ингибитора рецептора ЭФР 
эффективно блокировали продукцию хемокинов 
(в частности, CXCL8), участвующих в привлечении 
иммунокомпетентных клеток и запуске каскада имму-
нологических реакций [73]. Кроме того, в исследова-

нии на мышах при блокировании рецептора ЭФР по-
вышался синтез матрикса ПЯ и снижалась экспрессия 
ММП-13. У пациентов с немелкоклеточным раком 
легких, получавших ингибитор рецептора ЭФР гефи-
тиниб в течение 5 лет, наблюдалось более медленное 
прогрессирование дегенерации диска по сравнению 
с контрольной группой [74]. Это создает предпосылки 
для дальнейших исследований в сфере применения 
генно-инженерной биологической терапии и низко-
молекулярных лекарственных средств в лечении ДБД.

заключение
Последние достижения в области молекулярной 

и клеточной биологии открыли новые горизонты в по-
нимании патогенеза дегенеративного поражения МПД. 
Основная терапевтическая цель в лечении или предот-
вращении дегенерации МПД – восстановление способ-
ности диска синтезировать полноценный внеклеточ-
ный матрикс, богатый протеогликанами. Некоторые 
гены и клеточные факторы роста влияют на анаболи-
ческие и катаболические процессы, которые регули-
руют постоянство внутренней среды внеклеточного 
матрикса. Нами представлен перечень потенциальных 
стратегий биологической терапии ДБД, которые могут 
быть применены в лечении болевого синдрома в спине, 
ассоциированного с дегенеративным поражением по-
звоночника.
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