
ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA 2021, Vol. 6, №3

193
 Traumatology Травматология

ИдИоПАТИЧеСкИй СколИоЗ: оБщАя хАРАкТеРИСТИкА И АНАлИЗ  
эТИолоГИЧеСкИх ТеоРИй (оБЗоР лИТеРАТУРы)

Строкова е.Л., 
Пахомова Н.Ю., 
Гусев А.ф., 
Зайдман А.м.

ФГБУ «Новосибирский научно-
исследовательский институт 
травматологии и ортопедии  
им. Я.Л. Цивьяна» Минздрава 
России, Новосибирск 
(630091, г. Новосибирск, 
ул. Фрунзе, 17, Россия)

Автор, ответственный за переписку: 
Гусев Аркадий Федорович, 
e-mail: agusev@niito.ru

РеЗЮме

Идиопатический сколиоз – тяжелая патология опорно-двигательного 
аппарата, поражающая детей и подростков во всем мире. Заболевание 
встречается примерно у 0,2-0,6% от общего населения и составляет 
самую большую подгруппу искривлений позвоночника у человека (70-90% 
случаев всех известных сколиозов). При идиопатическом сколиозе фор-
мируется трехмерная деформация позвоночного столба, приводящая к 
образованию реберного горба, искривлению ребер и грудной клетки, асим-
метрии таза и нарушению развития внутренних органов. Главной особен-
ностью заболевания является спонтанное развитие деформации во вре-
мя роста ребенка и тенденция к прогрессированию. Сколиоз – не только 
ортопедическое заболевание, но и значительная косметическая, а, следо-
вательно, психологическая и социальная проблема.
Стандарт лечения сколиотической болезни длительное время остает-
ся неизменным: наблюдение, корсетолечение и хирургическая коррекция. 
Прогноз развития патологии варьирует в зависимости от степени де-
формации. Корсетотерапия, госпитализация, хирургическое вмешатель-
ство и лечение хронических болей в спине оказывают негативное влияние 
на психоэмоциональное состояние детей и подростков. Несмотря на зна-
чительные успехи в способах диагностики деформации, совершенствова-
нии методов оперативного лечения и в изучении патогенеза, этиологиче-
ский фактор патологии до сих пор остается неизвестным. Поиск причин 
развития идиопатического сколиоза охватывает практически все аспек-
ты его возможного происхождения: генетический, экологический, гормо-
нальный, метаболический, биохимический, неврологический и другие. В по-
следние десятилетия были сформулированы соответствующие теории 
развития сколиоза, но ни одна из теорий не раскрывает сущности пато-
логического процесса и не имеет четкого обоснования. Наибольшее коли-
чество сторонников имеет генетическая теория: генетические факто-
ры играют ключевую роль в возникновении и развитии идиопатического 
сколиоза. Понимание факторов, лежащих в основе заболевания, позволит 
осуществлять профилактику, раннюю диагностику и выявление групп ри-
ска рассматриваемой категории пациентов.

Ключевые слова: идиопатический сколиоз, деформация позвоночника, 
обзор этиологических теорий, генетические маркеры сколиоза.
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ABSTrACT

Idiopathic scoliosis is a severe pathology of the musculoskeletal system that affects 
children and adolescents all over the world. The disease occurs in approximately 
0.2-0.6% of the general population, and is the largest subgroup of spinal curvature 
in humans (70-90% of all known scoliosis cases). In idiopathic scoliosis, a three-
dimensional deformation of the vertebral column is formed, leading to the 
formation of a rib hump, curvature of the ribs and chest, asymmetry of the pelvis 
and impaired development of internal organs. The main feature of the disease 
is the spontaneous development of deformity during the growth of the child and 
the tendency to progress. Scoliosis is not only an orthopedic disease, but also 
a  ignificant cosmetic, and, consequently, a psychological and social problem.
The standard of treatment for scoliotic disease remains unchanged for a long 
time: observation, corset treatment and surgical correction. The prognosis for 
the development of pathology varies depending on the degree of deformation. 
The  corset-therapy, hospitalization, surgery and treatment of chronic back pain 
have a negative impact on the psychoemotional state of children and adolescents. 
Despite significant advances in the methods of diagnosis of deformity, improvement 
of surgical treatment methods and in the study of  pathogenesis, the etiological 
factor of pathology is still unknown. The search for the causes of idiopathic 
scoliosis covers almost all aspects of its possible origin: genetic, environmental, 
hormonal, metabolic, biochemical, neurological, and others. In recent decades, 
relevant theories of the development of scoliosis have been formulated, but none 
of the theories reveals the essence of the pathological process and has no clear 
justification. The greatest number of supporters is the genetic theory: genetic 
factors play a key role in the occurrence and development of idiopathic scoliosis. 
Understanding the underlying factors of the disease will enable prevention, early 
diagnosis, and identification of the risk groups of the patients in question.

Key words:  idiopathic scoliosis, spinal deformity, review of etiological theories, 
genetic markers of scoliosis.
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ВВеДеНИе

Идиопатический сколиоз – деформация позвоноч-
ника, развивающаяся в  трех плоскостях: фронталь-
ной, сагиттальной и  поперечной [1]. В  соответствии 
с  этиологией и  патогенезом (классификация Кобба) 
среди всех сколиозов выделяют следующие группы: 
миопатического происхождения, неврогенного про-
исхождения, врожденные, а  также сколиозы, связан-
ные с заболеваниями грудной клетки. Самую большую 
группу (80 %) составляет идиопатический сколиоз [2]. 
Заболевание развивается по невыясненным причинам 
и характеризуется клиновидной и торсионной дефор-
мацией позвонков. Наблюдается смещение грудной 
клетки и  ребер, асимметрия таза, формирование ре-
берного горба. Нарушается развитие внутренних ор-
ганов, приводящее к  формированию сердечно-сосу-
дистой, дыхательной недостаточности и  физической 
неполноценности. При отсутствии комплексного лече-
ния, включающего хирургическую коррекцию, значи-
тельно сокращается жизнь пациентов.

Целью данного обзора явилась систематизация 
имеющихся данных по  этиологическим теориям раз-
вития идиопатического сколиоза. Представлена об-
щая характеристика рассматриваемого заболевания 
и  эволюция взглядов на  этиологический фактор ско-
лиотической болезни. Основной акцент сделан на  ге-
нетические исследования идиопатического сколиоза, 
произведён подробный анализ современных пред-
ставлений о роли генетических факторов в формиро-
вании патологии. Информационный поиск проводился 
с использованием интернет-ресурсов (PubMed, Web of 
Science, eLibrary. Ru), анализировались литературные 
источники за период 1962–2021 гг.

Идиопатический сколиоз практически всегда про-
является как  одиночная деформация у  практически 
здоровых детей. При тщательном обследовании могут 
быть выявлены и  другие характерные признаки (ано-
малии) этого заболевания: асимметричная структура 
ствола мозга, структурные изменения коллагена и на-
рушение функции тромбоцитов [3]. При подростковом 
идиопатическом сколиозе зарегистрирован более низ-
кий индекс массы тела по сравнению с общей популя-
цией. Данная особенность может быть непризнанным 
симптомом или  органическим следствием этого со-
стояния [4]. Ряд исследований показал, что подростки 
с идиопатическим сколиозом имеют различные антро-
пометрические особенности по сравнению со своими 
сверстниками, такие как  более высокий рост и  мине-
ральная плотность костной ткани. Однако причины, 
объясняющие эти различия, остаются неясными [5]. 
Для пациентов со сколиозом характерно более низкое 
осознание тела [6]. Наличие сопутствующих аномалий 
подтверждает важную роль проведения скрининговых 
исследований, позволяющих выявить сколиоз раньше, 
чем он был бы обнаружен клинически [7].

Характерный ортопедический статус при  сколио-
тической деформации позвоночника часто в  первую 
очередь представляет для  пациента значительную 

косметическую проблему, сопровождающуюся психо-
логической травмой и  социальной неустроенностью. 
В педиатрической практике распространенность иди-
опатического сколиоза составляет 3–5 % [8]. Патология 
чаще диагностируется у девочек, чем у мальчиков [9]. 
Разница в  соотношении полов увеличивается с  воз-
растанием угла деформации и  при  искривлении свы-
ше 30° соответствует 7:1 [10]. Заболевание чаще всего 
проявляется в периоды активного роста [11] и в соот-
ветствие с возрастом первого выявления искривления 
позвоночника, выделяется 3 группы идиопатического 
сколиоза: инфантильный (от  0 до  3  лет), ювенильный 
(от 3 до 10 лет) и подростковый (от 10 до 18 лет). Каждая 
из групп отличается характером течения, применяемы-
ми методами лечения и  прогнозом развития патоло-
гии. В подростковом возрасте детектируется наиболее 
распространенная форма [12].

Для  диагностики сколиотической деформации 
во  время скрининга школьников проводится тест 
Адамса (рис. 1) [13]: пациент должен наклоняться 
вперед до  того момента как  верхняя часть туловища 
не  станет параллельна полу. Руки висят расслаблено, 
ноги стоят вместе, колени разогнуты. Позвоночник 
пациента осматривается вдоль горизонтальной пло-
скости на  предмет аномалий и  асимметрии туло-
вища, реберный бугор, при  наличии, измеряется 
сколиометром. Тест Адамса также позволяет диффе-
ренцировать структуральный сколиоз от  функцио-
нального. Сколиотическая деформация при  структу-
ральном сколиозе во время наклона остается такой же, 
как в положении стоя. При функциональном – при на-
клоне пациента признаки сколиоза становятся значи-
тельно менее выраженными или полностью исчезают.

Идиопатический сколиоз характеризуется своео-
бразным течением и  клинико-рентгенологическими 
признаками (рис. 2). В  зависимости от  угла деформа-
ции выделяют 4 степени заболевания [14]: I – 0–10º, 
II – 10–25º, III – 25–50º, IV – >50º. I степень сколиоза ди-
агностируется по  боковому искривлению в  грудном 
отделе позвоночника, наблюдается асимметрия рас-
положения углов лопаток и надплечий. II и  III степени 
определяются по  выраженному боковому искривле-
нию позвоночника и  формированию реберного гор-
ба. Появляется противоискривление в  поясничном 
отделе, плоскость надплечий не  совпадает с  плоско-
стью таза. При  IV степени сколиоза (рис. 2) грудная 
клетка деформирована, туловище смещено в  сторону 
основной дуги искривления, дужки позвонков изме-
нены настолько, что сложно установить их очертания. 
Прекращается рост тела в  длину, происходит смеще-
ние внутренних органов.

Потенциал прогрессирования деформации оце-
нивается на  основе рентгенограмм с  помощью теста 
Риссера. Стадии теста используются в  качестве коли-
чественных критериев для  определения ростковой 
активности позвоночника путем выраженности ос-
сификации апофизов гребней крыльев подвздошных 
костей. Классификация Риссера включает 6 стадий 
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Рис. 1. 
Тест Адамса у 15-летней девочки с правосторонним под-
ростковым идиопатическим грудным сколиозом: а) паци-
ентка стоит прямо: отмечаются умеренная асимметрия в 
талии и умеренный наклон плеч; б) пациентка наклоняется 
вперед: отмечается горб грудной клетки справа [13].

Fig. 1. 
Adams test in a 15-year-old girl with right-sided adolescent 
idiopathic thoracic scoliosis: a) the patient stands straight: there is a 
moderate asymmetry in the waist and a moderate inclination of the 
shoulders; b) the patient leans forward: there is a hump of the chest 
on the right [13].

Рис. 2. 
Рентгенограмма больной И., 11 лет. Диагноз: идиопатиче-
ский неосложненный прогрессирующий компенсированный 
сколиоз IV степени (50°): а) до операции величина грудной 
сколиотической дуги 50°, б) после операции величина грудной 
сколиотической дуги 0° [15].

Fig. 2. 
Radiograph of patient I., 11 years old. Diagnosis: idiopathic 
uncomplicated progressive compensated scoliosis of the IV degree 
(50°): a) before the operation, the value of the thoracic scoliotic arch 
is 50°, b) after the operation, the value of the thoracic scoliotic arch 
is 0° [15]

а

а

б

б

окостенения (0-5), где 0 стадия – отсутствие зон осси-
фикации апофизов подвздошных гребней, 5 стадия – 
полное слияние крыльев подвздошных костей с осси-
фицированными апофизами гребней [16].

ЛеЧеНИе СКОЛИОТИЧеСКОЙ БОЛеЗНИ

Идиопатический сколиоз является одним из  са-
мых тяжелых для лечения заболеваний позвоночника. 
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Первые попытки исправления деформации позвоноч-
ного столба предприняты еще  в  глубокой древности. 
В последующие столетия были предложны различные 
способы лечения: дыхательная гимнастика, бинтова-
ние грудной клетки, корсетолечение, принудительное 
вытяжение позвоночника и  т. д. Развитие в  XX  веке 
хирургических методов лечения позволило впервые 
провести операцию пациентам с  данной патологией. 
Вмешательство на  передних отделах позвоночника 
с  резекцией тел позвонков позволило исследовать 
структурные компоненты позвоночника морфологи-
ческими методами [12]. Несмотря на  многовековое 
изучение вопроса лечения сколиоза до сих пор не раз-
работано консервативного метода, который позволит 
предотвратить или  остановить развитие сколиотиче-
ской деформации. Только при  I–II степени искривле-
ния консервативное лечение является эффективным 
[17]. В  большом проценте случаев идиопатический 
сколиоз имеет тенденцию прогрессировать в периоды 
интенсивного роста [18]. При  прогрессировании де-
формации даже соблюдение всех необходимых усло-
вий консервативного лечения не позволяет устранить 
искривление позвоночника. В 10–15 % случаев форми-
руется грубая патология, единственным методом лече-
ния которой является хирургическая коррекция [19].

В  последние годы проводится два основных типа 
операций при  сколиотической болезни: операции 
с  передним и  задним доступом, во  время которых 
на  позвоночник больного устанавливаются металло-
конструкции. При переднем доступе по время опера-
ции в определенных сегментах позвоночника удаляют 
межпозвоночные диски и ребро. В дальнейшем удален-
ное ребро в измельченном виде вводится в простран-
ства между позвонками вместо дисков как  собствен-
ный костный материал для фиксации. В корригируемые 
позвонки сбоку вводят шурупы или  винты, между со-
бой соединенные стержнем (рис. 2). Недостатком этой 
методики является вскрытие грудной и брюшной поло-
стей. При операциях с задним доступом применяются 
различные системы металлических стержней. Стержни 
при  помощи крючков прикрепляются к  позвоноч-
нику и  растягивают его на  больших участках. Задний 
спондилодез, проводимый при  подростковом иди-
опатическом сколиозе, является одной из  наиболее 
инвазивных хирургических процедур, выполняемых 
у  детей и  подростков. Спондилодез (обездвиживание 
смежных позвонков за  счёт их  сращивания) из-за  об-
ширного хирургического разреза и массивной травмы 
тканей вызывает сильную послеоперационную боль 
[20]. Результатом операции является обездвиживание 
позвоночника и ограничение общей подвижности по-
звоночного аппарата [21].

Оперативное лечение сколиоза сопряжено 
со  значительным риском различных осложнений. 
Хирургические осложнения, как  правило, ниже, 
чем  в  хирургии деформации позвоночника у  взрос-
лых, но присутствуют. Послеоперационная неврологи-
ческая травма составляет 0,9 %, респираторные ослож-

нения – 2,8 %, сердечные – 0,8 %, желудочно-кишечные 
– 2,7 %, инфекционные – 0,5 % [22].

ИЗУЧеНИе ЭТИОЛОГИИ ИДИОПАТИЧеСКОГО 
СКОЛИОЗА

Вопрос происхождения идиопатического сколио-
за уже на  протяжении нескольких столетий является 
предметом многочисленных исследований, однако 
этиология и патогенез данной патологии не раскрыты 
до  сих пор. Долгое время была неизвестна локализа-
ция процесса. Различные структуры, связанные с раз-
витием позвоночника, были предложены в  качестве 
причинных факторов болезни. В  последующем было 
сформировано несколько этиологических теорий.

Множество предположений о  происхождении 
сколиоза относится к  нервно-мышечной теории. 
Проведены самые разнообразные исследования. 
Одни изыскания [23] не  обнаружили каких-либо объ-
ективных результатов в  поддержку предлагаемой те-
ории. Другие работы подтвердили наличие мышечных 
аномалий, но  не  выявили конкретное местоположе-
ние или  сторону [24]. Представленные исследования 
выявили нарушения при  идиопатическом сколиозе 
периферических и  паравертебральных мышц [25]. 
Последующий анализ показал, что отклонения подоб-
ного рода вторичны и  возникают при  прогрессиро-
вании деформации [26]. Противоречивые результаты 
получены по качественному и количественному содер-
жанию протеогликанов, эластина и коллагена в межпо-
звонковых дисках при  сколиозе. Большое значение 
придавалось изменениям в  межпозвоночном диске. 
Предполагалось, что смещение пульпозного ядра, воз-
никающее вследствие нарушения обмена в  соедини-
тельной ткани, изменяет подвижность позвоночника 
и  способствует его деформации [27]. В  дальнейшем, 
приверженцы данной теории пришли к выводу, что об-
наруженные изменения являются вторичными по  от-
ношению к деформации позвоночника [28].

Для объяснения неврологических нарушений (рас-
стройство вестибулярного, постурального и проприо-
цептивного контроля [29]) при сколиотической болез-
ни, в рамках нервной теории, разработана концепция 
сенсорного расстройства интеграции [30] и концепция 
развития нервной системы [31]. Исследованиями по-
следних лет установлено, что  вестибулярная асимме-
трии может являться причиной поздних морфологи-
ческих, нейросенсорных и  гормональных аномалий, 
которые наблюдаются при  данной патологии [32]. 
Анализ работ, проведенный в  2015  году по  данному 
направлению, позволил сделать заключение, что необ-
ходимы дополнительные исследования в этой области, 
несмотря на  значительные доказательства, показыва-
ющие связь между идиопатическим сколиозом и  ве-
стибулярной дисфункцией [33].

В  XX  веке возникла теория «диспропорции нерв-
но-костного роста» [34, 35]: у  пациентов с  диагно-
зом идиопатический сколиоз спинной мозг короче 
длины позвоночника [34, 36]. По  мнению авторов 
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этой теории сколиотическая болезнь развивается 
в  результате несопряженного роста спинного мозга 
и окружающего его костно-мышечного каркаса, когда 
возникает необходимость возместить излишки дли-
ны одного из  компонентов системы [37]. Авторы тео-
рии считают, что в организме здорового ребенка рост 
спинного мозга и позвоночника должны быть синхро-
низированы. В то же время из морфологии и анатомии 
человека известно: спинной мозг короче позвоночно-
го канала, в котором он расположен, а уровень межпо-
звоночных отверстий не  совпадает с  местом выхода 
соответствующих корешков спинномозговых нервов. 
При  нормальном развитии процесс роста спинно-
го мозга отстает от  роста позвоночного канала [38]. 
Другими исследованиями показано [39] значительное 
увеличение длины позвоночного канала по  сравне-
нию с  нормой при  тяжелых формах идиопатического 
сколиоза, однако изменений в  длине спинного мозга 
не обнаружено. В результате было высказано предпо-
ложение, что  полученные несоответствия являются 
следствием измененной геометрии лордосколиоза.

Несколько столетий назад была сформулирована 
и существует в настоящее время биомеханическая те-
ория развития идиопатического сколиоза, основанная 
на  принципе Гютера-Фолькмана: снижение давления 
на  выпуклой стороне деформации выражается уско-
рением роста, в  то  время как  увеличение давления 
на  вогнутой стороне, приводит к  замедлению роста 
[40]. Асимметричная нагрузка на  позвоночник приво-
дит к формированию искривления и нарушению роста. 
Модель, созданная для  проверки данной гипотезы, 
позволила прийти к выводу, что биомеханическое воз-
действие в периоды роста приводит к прогрессирова-
нию деформации. Механические факторы в  процессе 
роста, когда наблюдается наибольший риск прогрес-
сирования, могут оказывать решающую роль [41]. 
В последние годы была сформулирована гипотеза диф-
ференциального роста, согласно которой высокое вну-
тридисковое давление и  задержка мышечного созре-
вания являются ключевыми механическими факторами 
в  возникновении и  развитии сколиотической дефор-
мации [42]. Приверженцы биомеханической теории за-
ключили, что сколиоз – это механическая, вращатель-
ная декомпенсация позвоночника, которая начинается 
в поперечной плоскости [43]. Человеческий позвоноч-
ник склонен к  такому типу декомпенсации из-за  его 
уникальной, полностью вертикальной сагиттальной 
формы с поперечным плоскостным вращением.

Сколиоз является сложным заболеванием, и  тен-
денция объединять в одну теорию всех пациентов с де-
формациями позвоночника, развивающимися по  не-
выясненным причинам, может служить препятствием 
для  решения проблемы этиологии и  патогенеза [9]. 
В последние годы Burwell R. G. была разработана мно-
гофакторная теория формирования идиопатического 
сколиоза [44], основанная на  результатах исследова-
ния уровня лептина при  идиопатическом сколиозе 
[45]. Низкие уровни лептина (является ключевым фак-

тором в развитии центральной нервной системы) при-
водят к  асинхронности нейро-костного роста. После 
того, как  деформация позвоночника сформирована, 
биомеханические, гормональные или  другие наруше-
ния могут привести к прогрессированию заболевания 
[44]. В  противовес Burwell  R. G. ряд исследователей 
не  связывают развитие сколиотической деформации 
с  низким уровнем лептина, а  рассматривают пониже-
ние содержания лептина как вторичный результат низ-
кой мощности адипогенеза при сколиозе [46].

Таким образом, множество исследований посвяще-
но изучению этиологического фактора идиопатическо-
го сколиоза. Сформулированные теории представляют 
эволюцию взглядов по  исследованию причин данной 
патологии, но  не  отражают этио-патогенетического 
звена сколиотической болезни. Выявленные наруше-
ния разных систем организма при  идиопатическом 
сколиозе являются вторичными, возникающими вслед-
ствие формирования деформации позвоночника.

ГеНеТИЧеСКАЯ ТеОРИЯ ЭТИОЛОГИИ ИДИОПАТИ-
ЧеСКОГО СКОЛИОЗА

Несмотря на  то, что  в  настоящее время до  сих 
пор присутствуют приверженцы биомеханической, 
гормональной, многофакторной и  других концепций 
развития идиопатического сколиоза, наибольшее ко-
личество сторонников имеет генетическая теория 
[28, 47, 48]. Согласно данной теории ключевую роль 
в  возникновении и  развитии сколиотической болез-
ни играют генетические факторы [2, 49]. В  30-е годы 
XX века были предприняты первые попытки изучения 
наследственной природы деформаций позвоночника. 
В последующие годы исследования проводили по не-
скольким направлениям: анализ родословных детей 
со сколиозом и их родственников, изучение близнецов 
т. д. Первые исследования были проведены на  боль-
ших популяционных выборках с  участием близнецов. 
В результате была установлена генетическая природа 
идиопатического сколиоза [50]. В  дальнейшем под-
твердился семейный характер сколиотической бо-
лезни [51]. Последующие исследования установили 
наследование сколиоза по  женской линии: при  диа-
гностировании у  женщин сколиотической деформа-
ции ≥ 15° у  их  дочерей наследуемость искривления 
позвоночника составляла 27 % [52]. В  семьях пациен-
тов с диагнозом идиопатический сколиоз частота рас-
пространения данной патологии выше, чем  в  общей 
популяции. У  родственников первой степени родства 
сколиотическая деформация развивалась в  11 % слу-
чаев, у второй и третьей степени родства в 2,4 и 1,4 % 
случаев, соответственно [53].

В  2006  году на  основании базы данных о  21 млн. 
рождений, смертей и браков, было проведено крупное 
статистически обоснованное исследование, которое 
подтвердило наследственную природу идиопатическо-
го сколиоза [54]. В  последующем определили, что  на-
следуемость искривления позвоночника приближает-
ся к 38 % [55]. Риск формирования патологии у ребенка 
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увеличивается в 1,5, если у матери детектирована де-
формация позвоночного столба [56]. Результаты отно-
сительно точных способов наследования в настоящее 
время неоднозначны.

В  последние десятилетия исследование наслед-
ственной основы сколиотической болезни проводится 
по  нескольким направлениям: полногеномные иссле-
дования и анализ генов-кандидатов. В каждом направ-
лении осуществляется анализ сцепления или  прово-
дится ассоциативное исследование.

ИЗУЧеНИе ГеНОВ-КАНДИДАТОВ 
ПРИ ИДИОПАТИЧеСКОм СКОЛИОЗе

Выбор генов-кандидатов, играющих главную роль 
в  этиологии сколиотической болезни, основывается 
на  факторах, связанных с  развитием позвоночника 
или  исходит из  данных, полученных в  предшествую-
щих исследованиях и  экспериментах. Выделяют 4 ка-
тегории генов, которые могут приводить к  искривле-
нию позвоночного столба: метаболизм костной ткани, 
структура соединительной ткани, рост и  половое со-
зревание, сигнальный путь мелатонина.

Гены, участвующие в  формировании кости и  кос-
тном метаболизме были протестированы на  ассоци-
ацию со  сколиотической болезнью. Показано отсут-
ствие связи между данной патологией и  геном BMP4, 
регулирующим процесс образования хряща и  кости 
[57]. Положительную ассоциацию с  предрасполо-
женностью к  двойному искривлению позвоночника 
выявили полиморфизмы гена CALM1, кодирующего 
кальций-зависимый белок [58]. Низкая костная масса 
и остеопения при сколиотической болезни обусловили 
исследование генов, потенциально связанных с остео-
порозом. Обнаружена ассоциация гена остеопротеге-
рин (OPG) с низкой минеральной плотностью костной 
ткани у  пациентов с  рассматриваемым заболеванием 
[59]. Выявленная ранее связь гена интерлейкин-6 (IL-6) 
с предрасположенностью к искривлению не подтвер-
дилась на больших когортах [57]. В паравертебральных 
мышцах и крови пациентов с деформациями позвоноч-
ника установлен альтернативный сплайсинг мРНК гена 
рецептора витамина D (VDR) [60]. Исследования по-
следних лет выявили, что полиморфизм BsmI гена VDR 
связан с восприимчивостью к идиопатическому сколи-
озу в общей и азиатской популяциях, в то время как по-
лиморфизм ApaI VDR играет ключевую роль в развитии 
сколиоза только в  азиатских популяциях [61]. Таким 
образом, поскольку ряд исследований показал связь 
между формированием деформации позвоночника 
и генами, участвующими в костном метаболизме, полу-
ченные в малых группах результаты должны быть под-
тверждены на больших выборках.

Ассоциация идиопатического сколиоза с генами, ко-
дирующими белки соединительной ткани, анализиру-
ется уже несколько десятков лет. Показано отсутствие 
ассоциации генов коллагена I типа (COL1A1, COL1A2), 
коллагена II типа (COL2A1), эластина (ELN), фибриллина 
(FBN1) и аггрекана (ACAN) [33] с формированием пато-

логии позвоночника. Аналогичные результаты полу-
чены по  гену матрилин 1 (MATN1), кодирующему не-
коллагеновый белок хрящевой ткани: положительная 
ассоциация на небольшой выборке, не подтвердилась 
на  более крупной когорте [62]. Не  обнаружена связь 
рассматриваемого заболевания с генами, кодирующи-
ми ферменты лизил-оксидазы, принимающими участие 
в  моделировании эластина и  коллагена [63]. Не  пока-
зал ассоциации с  идиопатическим сколиозом и  ген 
DPP9, кодирующий протеазу, которая участвует в  ми-
грации, адгезии и апоптозе клеток [64]. Неоднозначные 
результаты получены по  исследованию матриксных 
металлопротеиназ (ММР), регулирующих ремодели-
рование внеклеточного матрикса и их тканевых инги-
биторов (TIMPs). Корреляция сколиоза с  геном ММР3 
на  большой когорте не  подтвердилась [65]. Однако 
со  степенью грудной деформации был ассоциирован 
полиморфизм промотора гена TIMP2 при  отрицатель-
ной связи с  тяжестью деформации в  поясничном от-
деле позвоночника при сколиотической болезни [66]. 
Таким образом, большинство проведенных исследова-
ний не показало ассоциации генов, кодирующих белки 
соединительной ткани с идиопатическим сколиозом.

Рост и половое созревание. На ассоциацию со ско-
лиозом были проанализированы гены, определяю-
щие регуляцию андрогенной и  соматотропной осей 
из-за  того, что  заболевание проявляется в  периоды 
роста. Ген CYP17, определяющий синтез андрогенов, 
не  выявил связи со  сколиотической болезнью [67]. 
Анализ ассоциаций других рецепторов эстрогена по-
казал противоречивые результаты. В  нескольких ис-
следованиях рассмотрены полиморфные участки PvuII 
и  XbaI гена ESR1. В  результате обнаружена ассоциа-
ция XbaI с  нарушениями роста, прогрессированием 
и предрасположенностью к формированию деформа-
ции позвоночника [68]. Связь полиморфного участка 
PvuII с  идиопатическим сколиозом не  подтвердилась 
на  больших когортах [69]. На  крупной выборке пока-
зано отсутствие ассоциации гена ESR2 с предрасполо-
женностью к развитию деформации позвоночника [69]. 
Новой рецептор эстрогена, сопряженного с G-белком 
(GPER), был ассоциирован с тяжестью сколиотической 
болезни [70]. Исследование генов, определяющих про-
цесс роста, выявило отсутствие ассоциации генов IGF1 
[71] и GHR (рецептор гормона роста) [72] с данной пато-
логией. Таким образом, большинством исследований 
показано отсутствие ассоциации идиопатического ско-
лиоза с  генами, регулирующими половое созревание 
и рост.

При  идиопатическом сколиозе исследованы ком-
поненты сигнального пути мелатонина, поскольку не-
достаток данного гормона у крыс и кур приводил к па-
тологии позвоночника, сходной со  сколиотической 
болезнью у  человека [73]. Обследование пациентов 
со сколиозом не выявило дефицита секреции мелатони-
на [74]. Изучение генетической основы формирования 
деформации позвоночника позволило проанализиро-
вать другие компоненты сигнального пути мелатонина. 

 Traumatology Травматология



200

ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA 2021, Vol. 6, №3

Обнаружено отсутствие связи идиопатического сколи-
оза с генами, кодирующими рецепторы мелатонина 1А 
(MTNR1A) и 1В (MTNR1В) [75], а также с полиморфизмом 
промотора rs4753426 MTNR1B [76]. На большой когорте 
не  подтверждена ассоциация сколиоза с  геном TPH1, 
который кодирует фермент, участвующий в биосинтезе 
предшественника мелатонина (серотонина) [75]. Таким 
образом, в современной литературе не представлено 
убедительных данных о влиянии мелатонина на разви-
тие идиопатического сколиоза.

Анализ литературных данных по  ассоциации ге-
нов-кандидатов с  развитием искривления позвоноч-
ного столба при  сколиозе показал противоречивые 
и  неоднозначные результаты. Большинство представ-
ленных данных необходимо реплицировать на  круп-
ных выборках, поскольку значительная часть исследо-
ваний проведена на малых когортах [2].

ПОЛНОГеНОмНЫе ИССЛеДОВАНИЯ 
ПРИ ИДИОПАТИЧеСКОм СКОЛИОЗе

За последние десятилетия удалось провести лишь 
несколько полногеномных исследований ассоциаций 
и  сцепления. Анализ связей в  хромосомных областях 
определил локусы 10q24.31, 9p22.2, 6q24.1 и др., ассо-
циированные с предрасположенностью к идиопатиче-
скому сколиозу [47,77]. Представлены локусы, связан-
ные с развитием сколиотической болезни в нескольких 
этнических группах (например, локус rs11190870 гена 
LBX1) [78]. Полногеномными исследованиями ассоци-
аций генотипированы сотни тысяч SNPs (точечные ну-
клеотидные полиморфизмы) в  разных генах: MTNR1A, 
TPH1, ESR1 [68] и др. Изучение генов-кандидатов и про-
ведение полногеномных исследований позволило вы-
сказать предположение, что  в  формировании дефор-
мации позвоночника существует связь между разными 
генами: рецепторы эстрогена 1 и 2 (ESR1, ESR2), фактор 
роста бета 1 (TGFB1), интерлейкин-6 (IL-6), инсулинопо-
добный ростовой фактор 1 (IGF1) и рецептор витамина 
D (VDR). Представленные результаты являются предва-
рительными, необходимы дальнейшие более расши-
ренные и глубокие исследования [79].

Таким образом, генетические исследования по-
зволили выявить в геноме человека отдельные участ-
ки, ассоциированные с  идиопатическим сколиозом. 
Большинство изысканий не  показало повторяемости 
результатов. Идентифицированные SNPs и  локусы – 
не  этиологический фактор развития сколиотической 
болезни, а  маркеры для  определения генов, которые 
могут приводить к формированию данной патологии. 
В  проведенных исследованиях невозможно опреде-
лить первичными или вторичными являются выявлен-
ные ассоциации.

НеДОСТАТКИ ГеНеТИЧеСКИХ ИССЛеДОВАНИЙ

Изучению генетической основы сколиотической 
болезни посвящено огромное количество работ, од-
нако этиологический фактор данной патологии до сих 
пор не  определен. В  процессе работе исследовате-

ли сталкиваются с  множеством проблем и  недостат-
ков: генетическая и  фенотипическая гетерогенность 
сколиоза, неоднозначно определенный фенотип, 
не  адекватный размер выборки, недостаточно мощ-
ные репликативные исследования, неправильно подо-
бранный контроль и  т. д. [2]. Свои ограничения имеет 
и каждое направление в генетических исследованиях. 
Для широко-геномных изысканий это огромный объем 
данных, требующих длительного биоинформацион-
ного анализа, и  дороговизна. Изучение генов-канди-
датов имеет узкую направленность, ограничено кон-
кретной гипотезой и  не  учитывает новые гены [78]. 
Большинство исследований проведено на  отдельных 
популяциях, чаще всего азиатских, что  является пре-
пятствием для  обобщаемости результатов, поскольку 
популяции из разных регионов мира характеризуются 
своими генетическими маркерами предрасположен-
ности к  сколиозам. Для  изучения ассоциаций нужны 
исследования, включающие тысячи случаев, в  то  вре-
мя как  в  современной научной литературе представ-
лено лишь несколько работ, охватывающих более 1000 
пациентов [80]. Значительным недостатком для прове-
дения генетических исследований является исполь-
зованием образцов ДНК пациентов с идиопатическим 
сколиозом, когда не  рассматриваются регуляторные 
механизмы в  области локализации патологического 
процесса. В литературе представлены лишь отдельные 
работы по определению экспрессии единичных генов 
[81], а также профиля экспрессии генов в месте патоло-
гии при сколиотической болезни [82].

Главной проблемой при  идентификации причин 
сколиоза является отсутствие экспериментальной мо-
дели, которая даст возможность исследовать биоло-
гические и  генетические механизмы развития дефор-
мации позвоночника. В качестве модели для изучения 
сколиоза были предложены рыбки гуппи, поскольку 
предполагается, что  на  позвоночник человека и  гуп-
пи действуют подобные биомеханические силы [83]. 
Отдельные последовательности генов, регулирую-
щих дифференцировку остеобластов и  хондроцитов 
у  людей, имеют соответствия последовательностям 
у  рыб [84]. В  качестве экспериментальной модели 
в  последние годы активно исследуются мутанты зе-
брафиш. Показано, что  причиной деформации у  зе-
брафиш является сверхэкспрессия гена LBX1, ассоци-
ированная с  идиопатическим сколиозом у  человека 
[85]. Модель сколиотической деформации на  рыбах 
имеет значительные ограничения, как  и  моделирова-
ние на четвероногих млекопитающих, у которых центр 
тяжести и строение позвоночника отличны от челове-
ка. Создание модели сколиоза на  двуногих животных 
позволит преодолеть подобные ограничения и  опи-
сать процессы развития деформации позвоночника, 
характерные для  человеческого организма. В  связи 
с  этим перспективным представляется создание мо-
дели идиопатического сколиоза на  курином эмбри-
оне путем ингибирования экспрессии PAX3 гена [86]. 
Многолетние исследования деформаций позвоночни-
ка в  Новосибирском НИИТО позволили сформулиро-
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вать гипотезу о  роли клеток нервного гребня в  фор-
мировании идиопатического сколиоза. По  мнению 
Zaydman  A. M. et al. этиологическим фактором идио-
патического сколиоза является эктопическая локали-
зация в  пластинках роста тел позвонков клеток, про-
изводных нервного гребня. Рассматриваемые клетки 
генетически не  детерминированы к  хондрогенной 
дифференцировке и  к  процессу роста [87], что  в  ран-
нем эмбриогенезе выражается нарушением морфоге-
неза позвоночника, а в постнатальном периоде реали-
зуется в сколиотическую болезнь.

Ряд исследователей пришли к выводу, что форми-
рование деформации позвоночника может быть обу-
словлено не одной причиной, а детерминировано вза-
имодействием нескольких причин [88]. Объединения 
генетических локусов, ассоциированные со сколиозом 
в конкретных семейных родах, позволили сделать вы-
вод о многофакторном развитии идиопатического ско-
лиоза на генетической основе [89], зависящем от фак-
торов окружающей среды.

ИДИОПАТИЧеСКИЙ СКОЛИОЗ И фАКТОРЫ 
ОКРУЖАЮЩеЙ СРеДЫ

Изучение роли экологических факторов в развитии 
деформации позвоночника обусловлено тем, что даже 
у  монозиготных близнецов наблюдается фенотипиче-
ская изменчивость, которая может быть результатом 
эпигенетических различий, накапливающихся со  вре-
менем [90]. Эпигенетика – наследуемые изменения 
в экспрессии отдельных генов без модификации базо-
вой последовательности ДНК [91]. Считается, что эпи-
генетические изменения могут быть частью нормаль-
ного развития, а  также происходить под  влиянием 
окружающей среды [92]. Таким образом, не только ге-
нетическая предрасположенность, но  и  эпигенетика, 
обусловленная факторами внешней среды (питание, 
вирусная нагрузка, лекарства, физической активно-
стью), может способствовать развитию идиопатиче-
ского сколиоза. Все большее количество доказательств 
указывает на  то, что  генетико-экологическое взаимо-
действие является ключевым элементом, который сле-
дует учитывать в  этиопатогенезе сколиотической бо-
лезни [16]. Генетические исследования последних лет 
подтверждают, что подростковый идиопатический ско-
лиоз является полигенным заболеванием, возникаю-
щим в результате взаимодействия нескольких локусов 
генов и  факторов окружающей среды. Тем  не  менее, 
генетическая гетерогенность, по-прежнему, является 
препятствием для  того, чтобы сделать четкие выво-
ды о  генетической основе идиопатического сколиоза 
[16, 49].

РАННЯЯ ДИАГНОСТИКА ИДИОПАТИЧеСКОГО 
СКОЛИОЗА

В  последние годы возросла заинтересованность 
исследователей к  разработке методов ранней диа-
гностики искривления позвоночника. Определены 
маркеры, позволяющие прогнозировать с  точностью 

до  90 % прогрессирование деформации [93] и  выяв-
лять генетическую предрасположенность к  развитию 
тяжелых форм идиопатического сколиоза [94]. По мне-
нию авторов, диагностические системы по  идентифи-
кации генетических маркеров прогнозируют риски 
развития болезни и  особенности ее протекания го-
раздо точнее, чем используемые классические методы 
[95]. Разработанные молекулярно-генетические тесты 
на  основе ДНК-микрочипов дают возможность опре-
делять наследственную предрасположенность к  ско-
лиозу и  выявлять пациентов с  начальными стадиями 
искривления позвоночника, которые могут перейти 
в более тяжелые деформации, требующие хирургиче-
ского вмешательства. Исследование проводится на об-
разце слюны пациента, образец тестируется на 53 мар-
кера, коррелированных со  сколиозом [96]. Микрочип 
одновременно анализирует все помещенные на  него 
маркеры и  позволяет получать более полную инфор-
мацию об  имеющихся у  человека наследственных 
мутациях. Идентификация молекулярных мишеней, 
ответственных за  развитие сколиотической деформа-
ции, в будущем даст возможность осуществлять более 
раннюю диагностику, разработку инновационных пер-
сонализированных планов лечения данной категории 
пациентов и проводить медикаментозное лечение на-
чальных стадий сколиоза на основе использования но-
вых фармакологических методов [16, 80].

ЗАКЛЮЧеНИе

Анализ данных литературы показал, что  во  всем 
мире проводятся исследования по поиску этиологиче-
ского фактора идиопатического сколиоза. На протяже-
нии нескольких десятилетий изучается влияние гормо-
нальных, нейромиогенных, дистрофических и  других 
факторов на  развитие сколиотической деформации. 
С  каждым годом растет число работ, направленных 
на поиск генов, каким-либо образом связанных с фор-
мированием искривления позвоночника. Проведены 
полногеномные исследования на  тысячах пациентов, 
генотипированы сотни SNPs и  секвенировано множе-
ство локусов. Однако ответа на вопрос, что может яв-
ляться причиной заболевания, не  найдено, несмотря 
на  использование самых современных генетических 
методов и всестороннюю методологическую составля-
ющую. Вопросы этиологии и патогенеза еще не нашли 
однозначного ответа в  силу противоречивости полу-
ченных результатов. Ни одна из теорий этиопатогенеза 
не имеет четкого подтверждения. Большинство иссле-
дований показывают вторичные нарушения, освещая 
отдельные звенья в  сложной цепочке процесса раз-
вития деформации позвоночника. Первопричина воз-
никновения данной патологии остается не ясна. Синтез 
генетических, экспериментальных, биомеханических 
и эпигенетических исследований поможет создать це-
лостную картину и  расширить представление о  при-
роде идиопатического сколиоза. Огромная надежда 
возлагается на  экспериментальное моделирование 
сколиотической деформации с участием клеток нерв-
ного гребня в гистогенезе позвоночника.
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