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В обзорной статье обсуждаются такие характерные особенности стенозирующих процессов в позвоночном 
канале, как разрушение эластина, фиброз внеклеточного матрикса желтой связки, а также ее гипертрофия 
и оссификация. Анализируются отечественные и зарубежные исследования, направленные на выявление 
механизмов развития этой патологии с помощью биохимических и молекулярно-биологических методов 
исследования. Обобщены литературные данные по экспрессии ключевых факторов метаболизма 
соединительной ткани и активности ферментных систем как факторов патогенеза стенозирующих 
процессов позвоночного канала. 
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A characteristic feature of stenosis process of the spinal canal is the destruction of elastin and fibrosis of the extracel-
lular matrix, as well as hypertrophy and ossification of the ligamentum flavum. Proven participation in these processes 
of genes CTGF, PDGF-BB, TGF-β, Il-6, TNF-α, MMРs, TIMPs, etc. Potent inducer of extracellular deposition of collagen in 
hypertrophies ligamentum flavum is TGF-β; GDF-5 has osteogenic effect, increases the activity of alkaline phosphatase 
and the expression of osteocalcin, induces mineralization; FGFR3 gene expression contributes to the closure of synchon-
droses and merging of centers of ossification, contributing to excess synthesis of bone tissue, etc. Local or a systemic 
effect on the expression of these genes may be effective to prevent progression of the disease. 
Predisposition to stenosis and responsiveness to therapy is genetically determined and is expressed in individual dif-
ferences in metabolic status. A very important role in the pathobiochemistry of connective tissue are the processes 
of acetylation by regulating the expression of essential genes that affects all intracellular processes and especially 
in the fibrogenesis. An imbalance of acetylation may lead to excessive synthesis of collagen, accelerating the growth 
of connective tissue, disruption of lipid homeostasis. Therefore, it is relevant as the definition of NAT2 polymorphism 
and phenotypic identification of the rate of acetylation in the population, as well as finding relationships with various 
pathological processes. Meaningful impact on the processes of acetylation may contribute to the sanogenesis.
The information presented in the review is important for the formation of a new perspective on the pathogenesis of 
stenosis process in the spinal canal and can contribute to the development of new approaches to treatment.
Key words: lumbar spine stenosis, ligamentum flavum, N-acetyltransferase, inflammatory cytokines

Дегенеративно-дистрофические поражения 
позвоночника – одна из ведущих проблем невро-
логии, нейрохирургии и ортопедии. Социальная 
значимость этих заболеваний обоснована большой 
частотой встречаемости, высокой инвалидизацией 
лиц трудоспособного возраста [1, 2, 3, 6, 19, 21, 22, 
26]. Дегенеративно-дистрофические изменения в 
позвоночно-двигательных сегментах с течением 
времени приводят к стенозу позвоночного канала 
[3, 6, 8]. Дегенеративно-дистрофические процессы в 
межпозвонковых дисках являются следствием уни-
версальных и глубоких структурно-метаболических 
изменений соединительной ткани с изменением 
метаболических процессов [3] с нарушением архитек-
тоники и биохимических свойств диска, присоедине-
нием аутосенсибилизации к продуктам распада, что 
усугубляет процесс и придает ему циклический ха-
рактер [13, 15, 16]. Развивающийся при этом болевой 

синдром, связанный с поражением корешков спинно-
мозговых нервов, можно рассматривать как серьезное 
стрессорное воздействие на организм [16]. Одним из 
наиболее распространенных методов хирургического 
лечения при дискогенных поражениях поясничного 
отдела позвоночника является ламинэктомия, кото-
рая обеспечивает широкий доступ к межпозвонко-
вым дискам и дуральным структурам [5, 10, 11, 25]. 
Однако при такой операции нередко развиваются 
нежелательные последствия в виде нестабильности 
позвоночно-двигательных сегментов и образования 
грубого рубцово-спаечного процесса с вовлечением в 
процесс дурального мешка и корешков, что приводит 
к рецидиву болевого синдрома и часто к развитию 
стеноза позвоночного канала [4, 6]. К особенностям 
ламинэктомии, способствующим развитию ослож-
нений, можно отнести: ламинэктомию с кюретажем 
диска, усугубляющие нестабильность в позвоноч-
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но-двигательном сегменте; послеоперационное 
асептическое воспаление, приводящее к спаечному 
эпидуриту; риск повреждения дурального мешка и 
корешка; неполноценное удаление межпозвоночной 
грыжи, способствующее рецидиву заболевания [6, 13, 
15, 24, 26]. В последнее время предпочтение отдается 
малоинвазивным технологиям удаления грыж меж-
позвонковых дисков [7, 14, 17]. 

Одной из характерных особенностей стенози-
рующего процесса позвоночного канала является 
разрушение эластина и фиброз внеклеточного 
матрикса желтой связки, а также ее гипертрофия и 
оссификация [32]. 

Несмотря на важное значение гипертрофирован-
ной желтой связки в развитии и прогрессировании 
стенозирующего процесса позвоночного канала, 
механизмы, лежащие в основе постепенного фиброз-
ного ее утолщения, до сих пор остаются недостаточно 
изученными [38]. Существует мало исследований, 
направленных на выявление дополнительных 
факторов, связанных с этими гистологическими из-
менениями. До настоящего времени остается много 
неизвестного в механизмах развития этой патологии 
[27, 29, 30].

Появляются единичные работы, посвященные 
изучению патогенеза гипертрофии желтой связки. 
Так, в работах Z.M. Zhong et al. показано, что при ги-
пертрофии желтой связки у пациентов с поясничным 
люмбальным стенозом наблюдается повышенная экс-
прессия фактора роста соединительной ткани (CTGF) 
[43] и PDGF-BB (тромбоцитарного ростового фактора 
– BB) [40–42]. Есть данные об участии в этих процес-
сах TGF-β, ИЛ-6, TNF-α [12, 37]. Могут играть роль в 
формировании нежелательных изменений в желтой 
связке матричные металлопротеиназы (ММРs), об-
ладающие способностью вызывать ремоделирование 
внеклеточного матрикса. В исследованиях Park J.B. et 
al. [37] деградация эластина и фиброз желтой связки 
были значительно более выраженными у пациентов 
со стенозами по сравнению с пациентами с грыжей 
диска. Кроме того, экспрессия ММР-2 и ММР-13 также 
были значительно выше в образцах желтой связки со 
стенозом позвоночного канала, чем в образцах грыжи 
диска. Такие исследования позволяют предположить, 
что повышенная экспрессия ММРs в фибробластах 
желтой связки, возможно, связана с деградацией эла-
стина и фиброзом желтой связки у пациентов, кото-
рые страдают с поясничным стенозом спинномозго-
вого канала [37]. Протеолитическая активность ММРs 
может быть ингибирована тканевыми ингибиторами 
металлопротеиназ (ТИМП) – группой белков, которые 
продуцируются звездчатыми клетками. Способность 
активированных звездчатых клеток к секреции как 
ММР, так и ТИМП определяет их ведущую роль в син-
тезе фиброзной ткани и в ее разрушении [28].

Некоторые работы посвящены выяснению 
вклада воспалительных механизмов в развитие ги-
пертрофии желтой связки [33]. M. Löhr с соавторами 
исследовали образцы центральной части гипертро-
фированной желтой связки, полученной во время 
операции пациентов с приобретенным стенозом 
спинномозгового канала. Параллельно отбирали 

часть неизмененной желтой связки для контроля. 
Образцы гипертрофированной желтой связки харак-
теризовались значительным искажением эластичной 
матрицы и фиброзной трансформацией, вызванной 
внеклеточным депонированием коллагена. Все об-
разцы содержали ярко выраженные воспалительные 
клеточные инфильтраты, ограниченные областью 
дегенерации эластичной матрицы. Инфильтраты 
состояли главным образом из макрофагов, рассеян-
ных T-лимфоцитов и вновь образованных сосудов, 
что свидетельствовало о хроническом асептическом 
воспалении. Удивительно, что макрофаги так же как 
эндотелиальные клетки сосудов (но не фибробласты) 
отличались ярко выраженной экспрессией TGF-β, 
являющегося мощным индуктором внеклеточного 
депонирования коллагена. Таким образом, авторы 
работы идентифицируют макрофаги как главный 
клеточный источник TGF-β в гипертрофирующейся 
желтой связке [33]. Локальное или системное воз-
действие на эти процессы в клинической практике 
может оказаться эффективным для предотвращения 
прогрессирования болезни [33, 35, 36]. 

Недостаточно изучен патогенез и другого процес-
са, приводящего к стенозу спинномозгового канала 
– патологической эктопической оссификации желтой 
связки. Выявлено, что в окостеневших участках свя-
зок у пациентов с дегенеративно-дистрофическими 
заболеваниями позвоночно-двигательного сегмента 
происходит экспрессия фактора роста/дифферен-
циации (GDF-5) [42]. В настоящее время начинают 
изучать остеогенные эффекты GDF-5 в культуре 
клеток человеческой желтой связки. Обнаружено, 
что обработка рекомбинантным GDF-5 повышала 
активность щелочной фосфатазы и экспрессию осте-
окальцина время- и дозозависимо, а также индуциро-
вала минерализацию. Кроме того, рекомбинантный 
GDF-5 вызывал опосредованную активацию ERK1 / 2 
и p38, но не JNK. Фармакологическое ингибирование 
этой активации приводило к значительному сниже-
нию активности щелочной фосфатазы и экспрессии 
остеокальцина. Это исследование показывает, что 
rhGDF-5 вызывает остеогенную дифференциацию 
человеческого LFCs, через активацию ERK1 / 2 и p38 
МАРК. Приведенные данные важны в формировании 
нового взгляда на патогенез оссификации желтой 
связки [42]. 

Также известно, что экспрессия гена рецептора 
фактора роста фибробластов (FGFR3) способствует 
закрытию синхондрозов и слиянию центров окосте-
нения через МАРК путь. Активация мутации в FGFR3 
является причиной ахондроплазии и летальной дис-
плазии у человека. При этих расстройствах стенозы 
спинномозгового канала и большого затылочного 
отверстия могут привести к серьезным неврологи-
ческим осложнениям [34]. В работе Т. Matsushita et al. 
показано, что FGFR3 и МАРК сигнализация в хондро-
цитах способствуют закрытию синхондрозов и слия-
нию центров окостенения. Исследователи наблюдали 
преждевременное закрытие синхондрозов в позво-
ночнике и основании черепа в случаях гомозиготной 
ахондроплазии и летальной дисплазии у человека, а 
также на моделях ахондроплазии у мыши. У обоих 
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видов преждевременное закрытие синхондрозов 
было связано с повышенным образованием костной 
ткани. Указанные авторы рекомендуют проводить 
лечение стимуляторами роста, которое должно пред-
шествовать времени закрытия синхондрозов [34].

При фиброгенезе значительную роль играют ре-
акции ацетилирования, нарушение равновесия этих 
процессов приводит к избыточному синтезу коллаге-
на и ускоренному росту соединительной ткани [20]. 
При снижении активности N-ацетилтрансферазы про-
исходит накопление большого количества субстратов 
эндогенного и экзогенного происхождения, которые 
могут ингибировать лизилоксидазу – фермент, ка-
тализирующий образование поперечных сшивок в 
молекуле коллагена [9, 18, 20, 23]. Синтезируемый 
фибробластами растворимый коллаген с помощью 
этого внеклеточного медь- и пиридоксальсодер-
жащего фермента превращается в нерастворимый, 
или сетчатый коллаген, который является основой 
формирования соединительной ткани. Клеточные 
и волокнистые элементы соединительной ткани 
погружены в основное внеклеточное вещество (про-
теогликаны), метаболизм которых определяется 
ферментом N-ацетилтрансферазой [20].

Процессы ацетилирования играют важную роль 
в межуточном обмене веществ, а их фенотип рас-
сматривается в настоящее время как генетически 
детерминированная способность организма метабо-
лизировать соединения, содержащие аминогруппы 
[23]. Известно, что при сочетании медленного фе-
нотипа ацетилирования и низкой резистентности 
организма наблюдается особенно тяжелое течение 
воспалительных процессов [18]. Стимуляция про-
цессов ацетилирования для саногенетического дей-
ствия применяют индукторы N-ацетилтрансферазы, 
например, ксимедон. При некоторых патологиях 
(туберкулез, диарея) есть работы по определению 
полиморфизма гена NAT2, фенотипического опреде-
ления типа ацетилирования при нагрузке сульфади-
мезином и определения его активных метаболитов 
в моче [9, 20, 23].

Известно, что индивидуальные различия в ме-
таболическом статусе могут существенно влиять на 
предрасположенность к различным заболеваниям, 
а также и на восприимчивость к лечению. Одной из 
важных метаболических реакций, является ацети-
лирование, опосредуемое N-ацетилтрансферазой. 
Установлено бимодальное распределение активности 
N-ацетилтрансферазы по фенотипу ацетилирования: 
различают лиц с «медленным» и «быстрым» типом 
ацетилирования [9]. Процесс ацетилирования очень 
важен для регуляции экспрессии генов, что отража-
ется на всех внутриклеточных процессах. Активные 
гены обычно локализуются в гиперацетилированном 
хроматине, а неактивные – в гипоацетилированном 
[9]. С возрастом уровень ацетилирования гистонов 
снижается. Также выявлено, что от уровня ацетили-
рования гистонов зависит уровень активности генов 
супероксиддисмутазы, а следовательно, и защита 
клетки от оксидативного стресса [18].

Нормальное заживление дефектов тканей в 
физиологических условиях включает образование 

рубцов и фиброзной ткани, в значительной степени, 
состоящей из коллагеновых фибрилл. Несмотря на 
то, что в умеренных количествах фиброзная ткань 
необходима при заживлении ран, фиброзный ма-
териал часто накапливается в избыточных количе-
ствах и ухудшает нормальное функционирование 
поврежденной ткани. Следовательно, существует 
значительная потребность в агентах ингибирования 
или модуляции синтеза коллагена при фиброзных 
заболеваниях. Возможные мишени ингибирования 
синтеза коллагена включают транскрипцию генов, 
трансляцию мРНК, а также некоторые уникальные 
посттрансляционные ферменты, участвующие в био-
синтезе белка [20].

По данным ряда авторов, измененное (избы-
точное) образование соединительной ткани пред-
ставляется в настоящее время следующим образом. 
По ряду причин инициированный воспалительный 
ответ включает в себя большую совокупность опреде-
ленных ферментативных реакций. Вследствие этого 
повышается проницаемость базальной мембраны 
стенки сосудов, что приводит к экссудации лимфы, 
выходу лейкоцитов, макрофагов и фибриногена [20]. 
Высвобождающиеся тромбопластические вещества 
ускоряют превращение фибриногена в фибрин. 
Макрофаги в последующем дифференцируются в 
фибробласты. Фибринозные образования оседают на 
поврежденном участке и оказывают хемотаксическое 
действие на пролиферирующие клетки, направляя их 
рост по ходу волокон фибрина. В последующем фибро-
бласты синтезируют и выделяют во внеклеточную 
среду коллаген, образующий коллагеновые волокна, 
которые формируют непрерывную соединительнот-
канную структуру [20].

Ингибирование активного центра лизилоксида-
зы должно влиять на фибриллогенез и, следователь-
но, на образование рубцов и/или спаек. Ингибиро-
вание лизилоксидазы в организме как в норме, так 
и при патологии часто происходит под действием 
глюкозамина. Неацетилированный глюкозамин, 
галактозамин способны блокировать нормальный 
фибриллогенез внеклеточного компонента соеди-
нительной ткани. Таким образом, фибриллогенез 
соединительной ткани в основном определяется 
генетически детерминированным полиморфизмом 
по фенотипу N-ацетилтрансферазы [9, 20].

N-ацетилтрансфераза – конституциональный 
фермент, по активности которого в организме люди 
делятся на две группы: с фенотипом быстрого ацети-
лирования и фенотипом медленного ацетилирования. 
Клеточные и волокнистые элементы соединительной 
ткани погружены в основное внеклеточное вещество 
(протеогликаны), метаболизм которых определяется 
ферментом N-ацетилтрансферазой [9, 18, 20, 23]. У 
людей с фенотипом быстрого ацетилирования био-
синтез внеклеточного компонента соединительной 
ткани превалирует над ее катаболизмом, вследствие 
чего процесс образования спаечных сращений прева-
лирует над процессом их лизиса. И, наоборот, у людей 
с фенотипом медленного ацетилирования замедлен 
биосинтез внеклеточного компонента соединитель-
ной ткани [9, 18, 20, 23]. 
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В патогенезе развития стенозов позвоночного 
канала метаболизм соединительной ткани также 
играет ключевую роль, но недостаточно изучен.

Стабилизация цепей коллагена осуществляется 
при участии фермента лизилоксидазы, активность 
которого прямо связана с активностью NAT –кон-
ституционного фермента, катализирующего процесс 
инактивации токсических продуктов обмена веществ. 
У «медленных» ацетиляторов скорость нормального 
катаболизма фибрина опережает интенсивность про-
лиферации фибробластов вдоль его нитей, в резуль-
тате этого избытка рубцовой ткани не образуется. У 
«быстрых» ацетиляторов интенсивность пролифера-
ции фибробластов опережает скорость нормального 
катаболизма фибрина, что приводит к организации 
сращений [18]. Интересно также отметить, что ге-
патотоксические реакции чаще встречаются у лиц с 
быстрым типом ацетилирования [18, 20]. 

Как было показано ранее, по активности NAT 
(N-ацетилтрансферазы) люди подразделяются на 
две группы по фенотипу ацетилирования [9, 18, 20, 
23]. С биохимической точки зрения можно выделить 
два уровня регуляции фибриллогенеза, в которых 
реакция ацетилирования играет ключевую роль: 
во-первых, процесс ацетилирования напрямую задей-
ствован в транскрипции мРНК, что является первым 
этапом образования белка; во-вторых, клеточные и 
волокнистые элементы соединительной ткани по-
гружены в основное внеклеточное вещество, главным 
химическим компонентом которого являются про-
теогликаны. Метаболизм последних в значительной 
степени определяется ферментом NAT [9, 18, 20, 23].

Таким образом, изучение генетической детерми-
нированности и полиморфизма фермента NAT в попу-
ляции пациентов и возможная их связь с различными 
патологическими состояниями организма человека 
позволит получить новые данные не только в пато-
генезе, но и саногенезе стенозирующих процессов 
позвоночного канала. С одной стороны, «быстрые» 
ацетиляторы предрасположены к патологически 
избыточному образованию соединительной ткани 
(например, образованию спаек), поскольку у этих 
пациентов стимулируется фибриллогенез, и с другой 
стороны образование соединительно-тканного рубца 
является наиболее достоверным и ранним признаком 
выздоровления. Усиленное коллагенообразующее 
свойство организма у пациентов, относящихся к бы-
строму фенотипу ацетилирования, играющее пагуб-
ную роль, например, при внутрибрюшном воспале-
нии, может оказаться фактором, ограничивающим это 
воспаление при других патологиях, что способствует 
закрытию раны грануляциями, появлению фибрина 
в ране, т.е. ускорению выздоровления. Соответствен-
но индукция ацетилирования способствует более 
качественной и быстрой репарации повреждения 
и наоборот – ухудшению клинической картины при 
внутрибрюшинном воспалении (образование спаек). 
В хирургической практике достаточно давно приме-
няли препарат ксимедон как лекарство, ускоряющее 
процессы регенерации тканей, приживление костных 
трансплантатов, заживление трофических язв, мо-
дуляцию иммунных процессов [9, 18, 20, 23]. Такие 

благоприятные эффекты ксимедона объясняются его 
свойством стимулировать процесс ацетилирования.

После первичного приема ксимедона исследова-
лась индукция, которая отчетливо проявилась у «мед-
ленных» ацетиляторов и фактически отсутствовала 
у «быстрых» ацетиляторов. Отсутствие индукции 
сохранялось у всех «быстрых» ацетиляторов до конца 
лечения. Возможно, это связано с тем, что стимули-
рование и так высокоактивного процесса приводит 
к его блокированию. У «медленных» ацетиляторов 
индукция к концу лечения сохранялась, что привело 
к временной (лекарственной) трансформации мно-
гих «медленных» ацетиляторов в «быстрые» [18]. 
Интересно отметить, что у «быстрых» ацетиляторов 
процесс выздоровления наступал на 2–4 дня раньше, 
чем у «медленных» [18].

Из накопленных в настоящее время экспери-
ментальных и клинических данных можно сделать 
вывод, что в связи с возможной ассоциацией между 
вариантами клинического течения хирургической 
патологии и полиморфизмом генов, ответственных 
за метаболические превращения ксенобиотиков, 
актуальной рекомендацией может быть определе-
ние экспрессии гена NAT2 для выявления методов 
повышения эффективности терапии. Включение в 
комплексную терапию хирургических больных ин-
дукторов ацетилтрансферазы (например, ксимедона) 
может ускорять процесс выздоровления [18]. 

Таким образом, анализ литературных источников 
показал недостаточную изученность экспрессии ге-
нов и активности ферментных систем в метаболизме 
соединительной ткани и их роль в патогенезе стено-
зирующих процессов позвоночного канала. Необходи-
мы дальнейшие научные исследования.
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