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Дегенерация межпозвонкового диска (МПД) – патологический процесс, возникающий вследствие взаимодействия генетических 
и средовых факторов, обусловливающих структурное и функциональное повреждение МПД и смежных структур, и являющийся 
начальным этапом дегенеративного каскада в позвоночно-двигательном сегменте. В инициации и прогрессировании дегенеративных 
процессов МПД традиционно обсуждается участие нескольких факторов: неадекватной механической нагрузки, снижения диффу-
зии питательных веществ через замыкательные пластины и генетических факторов, которые вносят существенный вклад в раз-
витие дегенеративных изменений. Выделяют 3 категории кандидатных генов, варианты кодирования которых ассоциированы 
с различными формами дегенеративных изменений МПД; разработана концептуальная модель генетических взаимодействий при де-
генеративной болезни диска. Изучение вклада структурных нарушений в генез боли в спине, оценка влияния факторов риска позво-
ляют оптимизировать тактику ведения больных и находить новые терапевтические решения, препятствующие прогрессированию 
болезни.
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Degeneration of the intervertebral disk (IVD) is a pathological process resulting from an interplay between genetic and environmental fac-
tors causing structural and functional damage of the IVD and neighboring structures. It is the first stage of degenerative cascade in the ver-
tebral motion segment. Initiation and progression of IVD degenerative processes traditionally involves several factors: inadequate mechani-
cal load, decreased diffusion of nutrients through the arch laminae, and genetic factors playing a significant role in the development  
of degenerative changes. Three categories of candidate genes whose coding variants are associated with different forms of degenerative 
changes in the IVD are identified, a conceptual model of genetic interactions in degenerative disease of the disk is developed. The study  
of the role of structural changes in back pain genesis, evaluation of risk factors allow to optimize the tactics of patient care and find new 
therapeutic solutions preventing disease progression.
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Введение
В XXI в. боль в спине заняла лидирующую пози-

цию среди причин потери трудоспособности и эконо-
мических затрат, оставив позади 300 других заболева-

ний в исследовании Глобального бремени болезней 
в 188 стра нах мира с 1990 по 2013 г., тогда как еще 27 лет 
назад находилась на 105-м месте. Наиболее частой при-
чиной боли в спине с потерей трудоспособности явля-
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ется группа заболеваний, ассоциированных 
с дегенеративным поражением позвоночника. Извест-
но, что дегенеративные процессы в межпозвонковом 
диске (МПД) представляют собой комплекс молеку-
лярных, клеточных, структурных и функциональных 
изменений, исходом которых является болевой син-
дром в спине.

Строение и метаболизм межпозвонкового диска
МПД – высокоспециализированная фиброзно-

хрящевая структура, центральное звено частично под-
вижного сустава, ограниченного телами позвонков, 
и состоящая из пульпозного ядра (ПЯ), фиброзного 
кольца (ФК) и хрящевых замыкательных пластин 
(ЗП). ПЯ имеет структуру геля, содержит большое 
количество протеогликанов, расположенных в сети 
тонких волокон, преимущественно коллагена II типа, 
и небольшое количество эластических волокон. Ос-
новным компонентом межклеточного вещества явля-
ется аггрекан – крупный протеогликан, содержащий 
большое количество кислых гликозаминогликанов. 
Макромолекулы аггрекана объединены в крупные 
мультимолекулярные комплексы, пространственная 
организация которых способствует распределению 
большого количества жидкости внутри молекулы, 
что придает матриксу свойства геля, обеспечивая жест-
кость и упругость диска, необходимые для сопротив-
ления сдавлению при движениях позвоночного столба 
[1, 2]. Клетки ПЯ имеют низкую плотность распреде-
ления, являются нотохордальными (из эмбриональной 
нотохорды), по мере созревания трансформируются 
в хондроциты [1]. До инициации дегенерации МПД 
между гелеобразным ядром и концентрическими ФК 
существует четкая граница [3].

ФК состоит из 15–25 концентрических колец (пла-
стин) с параллельно расположенными коллагеновыми 
волокнами (преимущественно I типа) внутри каждого 
кольца и перпендикулярно ориентированными во-
локнами между соседними пластинами, обеспечивая 
равномерную передачу гидростатического давления 
от центра диска к периферическим отделам ФК и ЗП 
тел позвонков, что определяет амортизационные свой-
ства диска [3]. Внешние слои ФК содержат фибробла-
стоподобные, тонкие удлиненные клетки, внутренние 
слои – хондроцитоподобные клетки. Предполагается, 
что фибробластоподобные клетки осуществляют сен-
сорную и коммуникативную функции в МПД [4]. ЗП 
представлена тонким горизонтальным слоем гиалино-
вого хряща (не более 1 мм), примыкающим к телам 
позвонков.

В составе элементов МПД обнаруживается также 
небольшое количество минорных коллагенов III, V, VI, 
X, XI типов [5], а также коллаген IX типа [6].

От рождения до 5 лет питание МПД в организме 
ребенка осуществляется из 2 источников – капилляр-
ных сетей наружных слоев ФК и субхондральной 

зоны тел позвонков через ЗП. В последующем из-за 
редукции сосудистого русла транспорт глюкозы, кис-
лорода и макромолекул в диск происходит путем 
диффузии. Метаболизм клеток ПЯ осуществляется 
в условиях гипоксии (ПЯ удалено от источника кро-
воснабжения минимум на 8 мм) по анаэробному пу-
ти. Вторичным по отношению к утрате значительной 
части кровоснабжения является кальцификация 
ЗП [7]. Таким образом, «микроокружение» ПЯ имеет 
более высокую концентрацию молочной кислоты 
и более низкий pH, чем другие части диска, что может 
отрицательно повлиять на функцию клеток и повы-
сить восприимчивость МПД к осевым нагрузкам 
и травмам.

В течение жизни в МПД происходит обновление 
межклеточного вещества и составляющих его волокон. 
Процессы синтеза и деградации матрикса здорового 
диска находятся в состоянии равновесия и зависят 
от качества компонентов матрикса и их взаимосвязей. 
Деструкция матрикса осуществляется преимуществен-
но специфическими ферментами. К ним относятся 
аггреканазы, различные виды матриксных металло-
протеиназ (MMP) и другие деградирующие энзимы. 
Например, MMP-3 (стромелизин) деградирует колла-
ген III, IX и X типов и другие белковые составляющие 
матрикса (протеогликаны, фибронектин); ММР-2 
(желатиназа) участвует в деградации коллагена IV ти-
па. Некоторые из деградирующих ферментов объеди-
няют в семейство ADAMs (A Disintegrin And 
Metalloproteinase – адамализины) или ADAMTs 
(ADAM Тhrombospondin motifs – адамализины с тром-
боспондиновым модулем) [8].

МПД подвергается процессам старения раньше 
других тканей организма, что сопровождается гисто-
морфологическими и функциональными изменения-
ми: снижение содержания протеогликанов в диске, 
замещение коллагеновых волокон II типа волокнами 
I типа во внутренних слоях ФК и ПЯ. ПЯ начинает 
накапливать желтый пигмент, который делает его ме-
нее различимым от ФК [3].

Классификация и факторы риска дегенеративного 
поражения позвоночника
В то время как старение МПД является есте-

ственным возрастным состоянием, дегенерация дис-
ка (ДД) – это патологический процесс, возникаю-
щий вследствие взаимодействия генетических 
и средовых факторов, обусловливающих структурное 
и функциональное повреждение МПД и смежных 
структур [9].

Дегенерация МПД является начальным этапом 
дегенеративного каскада в позвоночно-двигательном 
сегменте – горизонтальная (сегментарная) дегенера-
ция [10]. Последняя включает в себя 3 вида изменений 
[11] – последовательных этапов дегенеративного по-
ражения позвоночника (см. таблицу).
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В инициации и прогрессировании дегенеративных 
процессов МПД традиционно обсуждается участие 
нескольких факторов: неадекватной механической 
нагрузки, снижения диффузии питательных веществ 
через ЗП и генетических факторов. На протяжении 
нескольких десятков лет основные представления 
о дегенерации МПД были подчинены биомеханиче-
ской теории. Так, «износ» или повторная микротрав-
матизация выступали основными факторами риска 
ДД. Однако последние научные данные опровергают 
основополагающий вклад биомеханических факторов 
в развитие дегенерации МПД [12]. Механическая на-
грузка, специфичная для определенных профессий, 
лишь незначительно ассоциирована с развитием ДД 
при отсутствии генетической предрасположенности 
и других факторов риска [8].

Обсуждается вклад ожирения в развитие и про-
грессирование ДД: индекс массы тела >25 кг / м2 в мо-
лодом возрасте – фактор риска полисегментарной 
дегенерации МПД [13]. Другие исследования предпо-
лагают наличие воспалительно-опосредованного пути 
ДД (повышение уровня интерлейкина (ИЛ) 6) у паци-
ентов с ожирением и вклад атеросклеротического по-
ражения спинальных артерий в прогрессирование 
ДД [14]. Табакокурение сопряжено с ДД. Предполага-
ется, что курение сигарет ухудшает кровоснабжение 
и транспорт нутриентов через ЗП позвонков. Суще-
ствует взаимосвязь между курением сигарет и актива-
цией мускариновых рецепторов, расположенных 
на ЗП.

Провоспалительные цитокины вносят большой 
вклад в развитие дегенеративного поражения 

Классификация дегенеративного поражения позвоночно-двигательного сегмента (горизонтальная дегенерация)

Classification of degenerative conditions of the vertebral motion segment (horizontal degeneration)

Типы поражения 
ПДС 

type of VMS condition

Анатомические компо-
ненты ПДС 

VMS anatomical components

Варианты поражения 
Variants of changes

А ПЯ 
NP

Изменение структуры МПД, границы между ПЯ и ФК, интенсивности 
сигнала, высоты МПД (при магнитно-резонансной томографии) 
Changes in IVD structure, boundary between the NP and AF, IVD height (in magnetic 
resonance imaging) 

В

ФК 
AF

Трещины ФК ‒ циркулярные (деламинирующие), радиальные, краевые 
(периферические) 
Af fissures: circular (delaminating), radial, marginal (peripheral) 

ПЯ + ФК 
NP + AF

Грыжа (пролапс) диска может иметь форму протрузии или эктрузии. 
Протрузия ‒ смещение ткани диска на широком основании. 
При экструзии основание, на котором фиксирован смещенный дисковый 
материал тоньше, чем любая из его частей. Утрату связи смещенного 
материала с диском определяют как секвестрацию 
Spinal disk herniation (prolapse) can be either a protrusion or an extrusion. Protrusion is 
displacement of the disk tissue on a wide base. In extrusion the base where the shifted disk 
material is located is thinner than any of its parts. The loss of the connection between the 
displaced material and the disk is called sequestration

ЗП 
AL

Дефект ЗП <25 %, <50 %, тотальное поражение + формирование грыжи 
Шморля 
AL defect <25 % up to 50 %, total damage + Schmorl node formation

Тела позвонков 
Corpus vertebrae

Изменения типа Modic (1, 2, 3) 
Modic changes (1, 2, 3) 

Сегментарная нестабильность ПДС + формирование остеофитов (спондилез) 
iVd segmental instability + osteophyte formation (spondylitis)
Дегенеративный спондилолистез 
degenerative spondylolisthesis

С

Фасеточные суставы 
Facet joints

Остеоартрит фасеточных суставов 
Facet joint osteoarthritis

Желтая связка 
Ligamentum flavum

Гипертрофия желтой связки 
Ligamentum flavum hypertrophy

Стеноз позвоночного канала (центральный, фораминальный) 
Spinal stenosis (central, foraminal) 

Примечание. ЗП – замыкательная пластина, МПД – межпозвонковый диск, ПДС – позвоночно-двигательный сегмент, 
ПЯ – пульпозное ядро, ФК – фиброзное кольцо. 
Note. AL – arch laminae, IVD – intervertebral disk, VMS – vertebral-motor segment, NP – nucleus pulposus, AF – annulus fibrosus.
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позвоночника, ассоциированного с болью. Регуляция 
активности цитокинов и протеаз, экспрессия рецеп-
торов – агонистов и антагонистов генетически детер-
минирована. Так, ИЛ-1 является важным регулятором 
функции клеток в здоровом диске. При дегенерации 
МПД нарушается регуляция продукции ИЛ-1: увели-
чивается его синтез и развивается недостаточность 
рецептора-антагониста (IL-1Ra). Фактор некроза опу-
холи (tumor necrosis factor, TNF) принимает участие 
в катаболизме матрикса МПД. Обсуждается роль се-
мейства трансформирующего фактора роста β 
(transforming growth factor beta, TGF-β), и в частности 
TGF-β1, в развитии клеточно-опосредованных нару-
шений при ДД. Высокий уровень экспрессии MMP-3 
ассоциируется с ранним развитием дегенерации. Ког-
да дегенерация МПД приводит к грыже диска, смеж-
ным генератором боли выступает корешок или нерв. 
Предполагается, что появление симптомов радикуляр-
ной компрессии связано с воспалительным отеком 
нервного корешка при участии TNF-α, ИЛ и ММР-З. 
Воспалительные агенты, продуцируемые клетками 
грыжевого выпячивания, повышают чувствительность 
корешка к механическому давлению [8].

Существенный вклад (до 70 %) в развитие ДД вно-
сят генетические факторы [11]. Выделяют 3 категории 
кандидатных генов, варианты кодирования которых 
ассоциированы с различными формами дегенератив-
ных изменений МПД [8, 11]:

• генетические ассоциации, ответственные 
за структурную целостность МПД, – полимор-
физмы генов аггрекана (aggrecan, ACAN), 
коллагена I типа (COL1), коллагена IX типа 
(COL9), коллагена XI типа (COL11), тромбо-
спондина (thrombospondin, THBS), белка 

промежуточного слоя хряща (сartilage 
intermediate layer protein, CILP), аспорина 
(aspor, ASPN), белка межклеточного матрикса 
(Human Hyaluronan And Proteoglycan Link 
Protein, HAPLN), фибронектина (fibronectin, 
FN);

• гены, ответственные за активацию катаболи-
ческих процессов в диске, – полиморфизмы 
генов ММР-1, ММР-2, ММР-3, ИЛ-1, ИЛ-6, 
тканевого ингибитора металлопротеиназ 
(tissue inhibitor of metalloproteinase 1, TIMP-1), 
циклооксигеназы-2 (cyclooxygenase-2, COX-2);

• гены, ответственные за состояние кости, – по-
лиморфизмы генов рецептора витамина D, 
эстрогеновых рецепторов, фактор роста / диф-
ференцировки 5 (growth differentiation factor 5, 
GDF-5).

Концептуальная модель генетических взаимодей-
ствий представлена на рисунке 1.

При изучении кодирования коллагена IX типа 
было выявлено, что присутствие Trp2 аллели в струк-
туре гена ColIXA2 ассоциируется с тяжелым течением 
дегенерации МПД. У носителей аллели Trp3 (трипто-
фан 3) в α3-цепи ColIX риск развития дегенерации 
увеличивается втрое в сравнении с лицами с Arg 
в этом же положении. Trp3 аллель обнаруживается 
у 12,2 % пациентов с дегенерацией поясничного диска 
и только у 4,7 % здоровых лиц [16]. При обследовании 
мужчин финской популяции в возрасте 40–45 лет бы-
ло обнаружено, что минорная t-аллель в гене ColIXA2 
ассоциирована с повышением риска выпячивания 
(bulging) диска [17]. Экспрессия ColX хондроцитами 
ПЯ ассоциируется с увеличением дегенеративного по-
вреждения диска [18].

Концептуальная модель генетических взаимодействий при дегенерации МПД [15]

Conceptual model of genetic interactions in IVD degeneration [15]

Металлопротенназы (MMP) / 
Metalloproteases (MMP)

Коллаген / Collagen

Протеогликаны / Proteoglycans

Воспаление / 
Inflammation

деградация / degradation

деградация / degradation

усиление / enhancement
Боль / Pain

Нарушение структурных свойств диска / 
Changes in disk structural characteristics

Ухудшение гидрофильных свойств диска / 
Deterioration of disk hydrophilic characteristics

MMP-1
MMP-2
MMP-3

TIMP
IL-1
IL-6

IL-1
IL-6

COX2

COL1, COL9, COL11, CILP, ASPN, GDF5

VDR, CILP, ASPN, HAPLN, FN
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Ассоциация между полиморфизмом гена аггрекана 
и тяжелой ДД была выявлена впервые в 1999 г. [19]. 
Присутствие полиморфизма CS1 в структуре гена уве-
личивает риск развития множественного поражения 
МПД [20, 21]. При изучении полиморфизмов гена ColI 
в голландской и греческой популяциях обнаружено, 
что ТТ-генотип ассоциирован с высоким риском раз-
вития ДД в сравнении с GT и GG вариантами [22].

Исследование генотипа жителей Японии разных 
возрастных групп, предъявляющих жалобы на боль 
в нижней части спины, выявило взаимосвязи поли-
морфизма промотора гена ММР-3. Варианты 5А5А 
и 5А6А ассоциировались с более выраженным пора-
жением МПД у пожилых больных в сравнении с 6А6А 
генотипом. У молодых пациентов не было найдено 
статистически значимых различий [23]. Полиморфизм 
1306 С / Т промотора ММР-2 влияет на транскрипцию 
и экспрессию гена и связан с поражением МПД у ки-
тайских подростков [24]. При изучении нуклеотидных 
последовательностей гена ИЛ-6 в финской популяции 
пациентов с дегенеративным поражением позвоноч-
ника обнаружена ассоциация АА и АТ генотипа с иши-
алгией [25].

Рецептор витамина D (VDR) играет важную роль 
в нормальной минерализации и ремоделировании 
кости. Известно, что наличие tt- или Tt-аллели в гене 
VDR ассоциировано с многоуровневым и тяжелым 
дегенеративным поражением диска, в том числе с гры-
жами МПД [26]. Изучают различные полиморфизмы 
в структуре гена VDR: TaqI (tt-Tt-TT), FokI (ff-Ff-FF), 
ассоциированные с ДД. Рецессивный гомозиготный 
генотип в обоих случаях определяет более тяжелое по-
ражение диска, чем доминантный [27, 28].

Присутствие ТТ-генотипа гена ИЛ-6 было связано 
с троекратным увеличением риска развития выпячи-
вания диска и боли в спине у молодых финских рабо-
чих [29].

Положительная ассоциация между признаками ДД 
на МРТ и доминантным генотипом (ТТ / СТ / СС) в ге-
не ИЛ-1А выявлена у датских девочек 12–14 лет. В по-
лиморфизме промотора ИЛ-6 С-аллель встречается 
чаще у подростков с ДД, чем у лиц без нее. Не выявле-
но взаимосвязей между полиморфизмами генов интер-
лейкинов и ДД у мальчиков [30].

Варианты кодирования гена СОМТ (катехол-О-
метилтрансферазы) могут определять различную бо-
левую чувствительность и ответ на анальгетическую 
терапию у пациентов с дегенеративным поражением 
диска и болью в нижней части спины. Лучшие резуль-
таты лечения и значительное облегчение болевого 
синдрома наблюдали у пациентов с гомозиготным 
АТСА-гаплотипом гена СОМТ [31].

заключение
Необходимо отметить, что боль в спине, ассоции-

рованная с дегенеративным поражением позвоночни-
ка, является объектом пристального внимания иссле-
дователей. Изучение вклада структурных нарушений 
в генез боли в спине, оценка влияния факторов риска 
позволяют оптимизировать тактику ведения больных 
и находить новые терапевтические решения, препят-
ствующие прогрессированию болезни. Ассоциации 
полиморфизмов генов VDR, ACAN, COL9, ASPN, MMP-3, 
IL-1 и IL-6 с ДД были выявлены в более чем 1 этничес-
кой популяции, что позволяет использовать их в каче-
стве мишени генной терапии [32].
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