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Резюме

Для выяснения механизмов патогенеза дегенеративно-дистрофических 
заболеваний позвоночника особенный интерес представляет поиск пара-
метров организма, которые напрямую или опосредованно взаимосвязаны 
с ключевыми факторами периферической конверсии йодтиронинов очага 
патологии и составляют систему сетевых взаимодействий, отражаясь 
на показателях метаболизма на локальном и системном уровнях.
Цель работы. Произвести поиск взаимосвязей локальных ключевых фак-
торов периферической конверсии йодтиронинов Ligamentum flavum с пока-
зателями биохимического, гематологического и гормонального профилей 
крови пациентов со стенозирующими процессами позвоночного канала 
и дурального мешка на поясничном уровне позвоночника.
Материалы и методы. Обследовано 33 пациента (15 мужчин, 18 женщин) 
со стенозирующими процессами позвоночного канала и дурального мешка на 
поясничном уровне (средний возраст 45,73 ± 1,95 года). В собранных во время 
оперативного лечения биоптатах Ligamentum flavum определяли экспрес-
сию генов дейодиназ и других генов-кандидатов. В периферической крови 
определяли биохимические, гематологические и гормональные показатели. 
Полученный массив данных обрабатывали с целью выявления корреляцион-
ных связей между параметрами системного и локального метаболизма.
Результаты. Обнаружены взаимосвязи дейодиназ с экспрессией GDF5, ММР1, 
ММР3 и TIMP1 в Ligamentum flavum (p < 0,05). Из гормонального профиля сыво-
ротки крови наиболее значимыми показателями оказались тиреотропный 
гормон, свободный трийодтиронин и антитела к тиреопероксидазе. В био-
химическом профиле совместно с экспрессией дейодиназ изменялись прямой 
билирубин, общий холестерин, холестерин липопротеинов высокой и низкой 
плотности, а  также триглицериды. Коррелятивные связи с экспрессией 
дейодиназ выявлены для следующих гематологических аналитов цельной 
периферической крови: гемоглобин, средняя концентрация гемоглобина 
в эритроците, количество гранулоцитов, лимфоцитов, эозинофилов, моно-
цитов и  палочкоядерных нейтрофилов, а также распределение эритро-
цитов по величине и тромбокрит. Полученные данные свидетельствуют 
о вовлечении факторов периферической конверсии в патогенетический про-
цесс и дают информацию к размышлению для формирования нового взгляда 
на патогенез дегенеративно-дистрофических процессов в Ligamentum 
flavum пациентов со  стенозирующими процессами позвоночного канала 
и дурального мешка поясничного отдела позвоночника.
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Abstract

In order to find out the mechanisms of pathogenesis of degenerative-dystrophic 
diseases of the spine, it is of particular interest to search for body parameters 
which are directly or indirectly interrelated with the key factors of peripheral con-
version of nidus iodothyronines and constitute a system of network interactions, 
affecting metabolic indicators at the local and systemic level.
The aim. To search for correlations of local key factors of peripheral conversion 
of Ligamentum flavum iodothyronines with indicators of biochemical, hematological 
and hormonal blood profiles of patients with stenosing processes of the spinal canal 
and dural sac in the lumbar spine.
Materials and methods. 33 patients (15 males, 18 females) with stenosing processes 
of the spinal canal and dural sac in the lumbar spine were examined (mean age – 
45.73 ± 1.95 years). The expression of deiodinase genes and other candidate genes 
was determined in Ligamentum flavum biopsies collected during surgical treatment. 
Biochemical, hematological and hormonal parameters were determined in peripheral 
blood. The resulting data array was processed in order to find correlations between 
the parameters of systemic and local metabolism.
Results. The relationships of deiodinases with the expression of GDF5, MMP1, MMP3 
and TIMP1 in Ligamentum flavum (p < 0.05) were found. Of the hormonal profile 
of the blood serum, the most significant indicators were thyreotropin, free triiodo-
thyronine and thyroperoxidase antibodies. In the biochemical profile, levels of direct 
bilirubin, total cholesterol, HDL and LDL cholesterol and triglycerides changed along 
with the expression of deiodinases. Correlative relationships with the expression 
of deiodinases were found for the following hematological analytes of whole pe-
ripheral blood: hemoglobin, mean corpuscular hemoglobin concentration, numbers 
of granulocytes, lymphocytes, eosinophils, monocytes, band neutrophils, red cell 
distribution width and platelet crit. The data obtained indicate the involvement 
of peripheral conversion factors in the pathogenetic process and provide informa-
tion to form a new view on the pathogenesis of degenerative-dystrophic processes 
in the Ligamentum flavum of patients with stenosing processes of the spinal canal 
and the dural sac in the lumbar spine.

Key words: spinal canal stenosis, peripheral conversion, thyroxine, triiodothyronine, 
deiodinases, Ligamentum flavum, lipid profile, gene expression
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Введение

Ранее мы опубликовали данные об активности экс-
прессии генов ферментов дейодиназ (Dio1, Dio2, Dio3) 
в Ligamentum flavum пациентов со стенозами и привели 
аргументы в пользу того, что дейодиназы являются клю-
чевыми факторами, определяющими уровень локально-
го метаболизма в очаге патологии [1]. Ткани Ligamentum 
flavum могут участвовать в регуляции своего тиреоид-
ного статуса за счёт местного дейодирования тирокси-
на (Т4), либо переводя его в активную форму, либо де-
зактивируя его.

Только 20 % от общего количества трийодтиронина 
(T3) секретируется непосредственно щитовидной желе-
зой. Остальное необходимое количество производится 
локально с помощью специфических тканевых фермен-
тов – монодейодиназ. Дейодиназа 1-го типа, кодируе-
мая геном Dio1, локализуется на внутренней поверхно-
сти плазматической мембраны и катализирует превра-
щение тироксина в трийодтиронин, а также участвует 
в деактивации и деградации йодтиронинов (реакции 
rT3 → 3,3’-T2, T3 → 3,5’-T2, частично T2 → T1, T1 → T0) [2].

Дейодиназа 2-го типа – продукт гена Dio2 – распо-
лагается в эндоплазматическом ретикулуме, катализи-
рует как превращение тироксина в трийодтиронин, так 
и деградацию реверсивного трийодтиронина (реакции 
Т4 → Т3, rT3 → 3,3’-T2).

Дейодиназа 3-го типа кодируется геном Dio3, ло-
кализуется в плазматических мембранах и катализи-
рует внутриклеточную деградацию йодтиронинов, 
осуществляя дейодирование их  внутреннего кольца 
(T3 → 3,3’-T2, Т4 → rT3).

Таким образом, дейодиназы 1-го и 2-го типов могут 
как активировать (Т4 → Т3; Т3 обладает в 10 раз большим 
сродством к рецепторам, чем Т4), так и инактивировать 
йодтиронины (ЙТ), переводя их в реверсивную форму 
или способствуя дальнейшему дейодированию для со-
хранения резерва йода в организме и деградации не-
нужных ЙТ. Все три типа дейодиназ могут инактивиро-
вать йодтиронины, но только дейодиназа 3-го типа спо-
собна дейодировать внутреннее кольцо, поэтому игра-
ет основную роль именно в деградации ЙТ. Наличие не-
скольких типов катализируемых реакций для каждого 
изофермента не позволяет однозначно интерпретиро-
вать их действие и является проявлением тонкой ткане-
вой регуляции метаболизма йодтиронинов. Считают, что 
примерно треть локальной продукции Т3 обеспечивает 
активность дейодиназы 1-го типа, а дейодиназа 2-го типа 
обеспечивает основной поток внетиреоидного Т3 (60–
70 %). Из-за меньшей активности Т4 по сравнению с Т3 
тироксин считают «запасным депо», обеспечивающим 
резерв гормона в малоактивной форме. Именно меха-
низмы локального дейодирования тироксина позволя-
ют тканям осуществлять тонкую гормональную регули-
ровку «компартментов» организма, когда разные орга-
ны и ткани нуждаются в различной напряжённости ме-
таболических реакций.

Нами также получены данные о вариативности пе-
риферической конверсии йодтиронинов в  биопта-

тах Ligamentum flavum [3]. Эта персонифицированная 
для каждого пациента информация даёт представление 
о локальном уровне активности метаболизма в субстра-
тах, непосредственно входящих в очаг патологии. При-
чины различия тканевого метаболизма йодтиронинов 
и основы его регуляции могут занимать значимое ме-
сто в патогенезе стенозирующих процессов; замедле-
ние обменных процессов в тканях независимо от при-
чин может способствовать дальнейшему усугублению 
дегенерации.

Для поиска причин вариативности перспективно 
использовать обнаружение взаимосвязей и соотноше-
ний ключевых факторов периферической конверсии 
ЙТ с другими важными метаболическими параметрами 
организма. Это может помочь выяснению дополнитель-
ных звеньев патогенеза стенозирующих процессов по-
звоночного канала. Особенный интерес представляет 
поиск генов, которые могут работать координирован-
но с дейодиназами и действовать совместно в патоге-
нетических процессах. В совокупности с локальной экс-
прессией ключевых факторов периферической конвер-
сии также актуально оценить и состав крови: показатели 
функционального состояния щитовидной железы, био-
химические, гематологические аналиты и показатели си-
стемы гемостаза. Эта информация может дать полезные 
данные о системе сетевых взаимодействий, возможной 
сопряжённости, взаимосвязи и взаимозависимости про-
текающих процессов.

Цель исследования

Произвести поиск взаимосвязей локальных ключе-
вых факторов периферической конверсии йодтирони-
нов (Dio1, Dio2, Dio3) Ligamentum flavum с показателя-
ми биохимического, гематологического и гормональ-
ного профилей крови пациентов со стенозирующими 
процессами позвоночного канала и дурального мешка 
на поясничном уровне позвоночника.

Материалы и методы

В исследуемую группу вошли 33 пациента (15 муж-
чин; 18 женщин, из них 10 – репродуктивного периода, 
8 – в менопаузе) со стенозирующими процессами по-
звоночного канала и дурального мешка на поясничном 
уровне. Средний возраст пациентов – 45,73 ± 1,95 года 
(медиана – 47  лет). Абсолютный стеноз позвоночного 
канала и дурального мешка выявлен у 11 (33,3 %) чело-
век, относительный стеноз – у 22 (66,7 %). Характеристи-
ка локализации стенозирующего процесса: одноуровне-
вые стенозы выявлены у 19 пациентов, в т. ч. на уровне 
LII/LIII – у 1, LIII/LIV – у 1, LIV/LV – у 13, LV/SI – у 4; двухуровне-
вые стенозы выявлены у 14 пациентов), в т. ч. на уров-
не LII/LIII/LIV – у 1, LIII/LIV/LV – у 7, LIV/LV/SI – у 6. Сочетание 
стенозирующего процесса позвоночного канала и ду-
рального мешка с грыжами межпозвонковых дисков 
выявлено у 2 пациентов; с послеоперационными руб-
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цово-спаечными эпидуритами – у 7, с костно-хряще-
выми узлами – у 21. Нестабильность в позвоночно-дви-
гательных сегментах определена у 29 (87,9 %) пациен-
тов. При клинико-неврологическом обследовании син-
дром каудально-перемежающейся хромоты выявлен 
у 12 (36,3 %) больных, односторонний синдром люмбои-
шиалгии отмечен у 19 (57,6 %) заболевших и двусторон-
ний – у 12 (36,4 %). Среди обследованных было 5 жите-
лей г. Иркутска и 26 жителей Иркутской области. Из 33 на-
блюдаемых больных 7 человек ранее оперированы с по-
следующим формированием у них послеоперационно-
го рубцово-спаечного эпидурита [4].

Больные включались в исследование методом 
сплошной выборки. Из собранных во время оператив-
ного лечения биоптатов Ligamentum  flavum экстраги-
ровали РНК, затем проводили обратную транскрипцию 
и проводили амплификацию (реагенты Promega, США; 
термоциклер CFX96, Biorad, США). Подробное описание 
процедуры и последовательности праймеров опублико-
вано ранее [1, 3, 4].

Значения экспрессии генов были взяты для расчетов 
в виде обратной величины частного порогового цикла 
исследуемого гена (С(t)) и порогового цикла наиболее 
стабильного гена домашнего хозяйства (С(t)гдх), исполь-
зуемого для стандартизации анализа

С(t)гдх
1

C(t)гена
.

Обратная величина необходима для упрощения вос-
приятия и предотвращения ошибок, поскольку в про-
тивном случае выявленная положительная корреля-
ция означала бы разнонаправленное изменение свя-
занных показателей, а отрицательная корреляция – од-
нонаправленное изменение. Это вызвано тем, что сама 
экспрессия тем активнее, чем раньше возрастает сигнал 
флюоресценции и, соответственно, меньше С(t). С  по-
мощью использования обратных величин это неудоб-
ство устранено.

При поступлении пациентов в стационар у них заби-
рали кровь из локтевой вены в соответствии с общими 
правилами. Биохимические показатели (глюкоза, общий 
и прямой билирубин, общий холестерин, холестерин 
липопротеинов высокой (HDL, high-density lipoprotein) 
и низкой (LDL, low-density lipoprotein) плотности, тригли-
цериды, липопротеин (а)) определяли с помощью ком-
мерческих тест-систем Biosystems (Испания) на биохи-
мическом автоматическом анализаторе Sapphyre  400 
(Япония). Коэффициент атерогенности (КА) рассчиты-
вали по формуле: 

(Общий холестерин) (HDL-холестерин)
КА=

HDL-холестерин

�
.

Общий гематологический анализ крови по 18 стан-
дартным показателям произведён на автоматическом ге-
матологическом анализаторе MEK6410К (Япония).

Содержание гормонов в сыворотке крови опреде-
ляли методом твердофазного иммуноферментного ана-
лиза с помощью коммерческих тест-систем производ-
ства Алькор  Био (Санкт-Петербург, Россия). Перечень 

параметров, взятых в анализ: пролактин (Пл), лютеини-
зирующий гормон (ЛГ), фолликулостимулирующий гор-
мон (ФСГ), дегидроэпиандростерон сульфат (ДГЭА-С), 
эстрадиол, тестостерон, 17-ОН-прогестерон, прогесте-
рон, кортизол, тиреотропный гормон (ТТГ), общее со-
держание Т3, Т4 и их свободных форм (св. Т3; св. Т4), ан-
титела к тиреопероксидазе (атТПО)). При выполнении 
каждой серии анализов проводили контроль качества 
лабораторных исследований с использованием кон-
трольных материалов: для  биохимических исследова-
ний – 2  уровня значений аттестованных контрольных 
сывороток (Biosystems, Испания); для исследования по-
казателей гемостаза – 2 уровня значений контрольной 
плазмы (Технология Стандарт, Россия); для иммунофер-
ментного анализа – контрольная сыворотка с известным 
диапазоном целевых значений (Алькор Био, Россия).

Исследование одобрено комитетом по биомеди-
цинской этике ФГБНУ «Иркутский научный центр хи-
рургии и травматологии» (протокол № 9 от 16.12.2021); 
все пациенты подписали добровольное информиро-
ванное согласие.

Статистическую обработку данных проводили с по-
мощью программы Statistica 10.0 (StatSoft Inc., США; ли-
цензия № AXAR402G263414FA-V); применяли расчёт ко-
эффициентов ранговой корреляции Спирмена, резуль-
таты считали статистически значимыми при p < 0,05.

Результаты и обсуждение

С помощью корреляционного анализа произведён 
поиск взаимосвязей и сопряжённого изменения локаль-
ных ключевых факторов конверсии йодтиронинов (Dio1, 
Dio2, Dio3) с параметрами гормонального, гематологи-
ческого и биохимического профилей крови пациентов 
со стенозирующими процессами позвоночного канала 
и дурального мешка на поясничном уровне позвоночни-
ка. Наборы аналитов для оценки выбранных профилей 
приведены в таблице 1. Единицы измерения в данном 
случае не приводятся, так как для корреляционного ана-
лиза это не имеет значения. В третьем столбце отмечено 
наличие или отсутствие найденных взаимосвязей хотя 
бы с одним из факторов периферической конверсии ЙТ.

Таким образом, с помощью корреляционного ана-
лиза выявлены зависимости между выбранным набором 
аналитов и определено, насколько они сильны. Обнару-
жены взаимосвязи ключевых факторов периферической 
конверсии ЙТ с экспрессией GDF5, ММР1, ММР3 и TIMP1 
в Ligamentum flavum (p < 0,05). Из гормонального про-
филя сыворотки крови наиболее значимыми показате-
лями оказались ТТГ, св.  Т3 и атТПО. В биохимическом 
профиле совместно с экспрессией дейодиназ изменя-
лись прямой билирубин, общий холестерин, HDL- и LDL-
холестерин, а также триглицериды. Коррелятивные свя-
зи с экспрессией дейодиназ были выявлены для следую-
щих гематологических аналитов цельной перифериче-
ской крови: гемоглобин, средняя концентрация гемогло-
бина в эритроците (MCHC, mean corpuscular hemoglobin 
concentration), количество гранулоцитов, лимфоцитов, 
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Т аб  л и ц а   1
Наборы аналитов для поиска взаимосвязей 
с локальными ключевыми факторами 
периферической конверсии йодтиронинов  
(Dio1, Dio2, Dio3) в Ligamentum flavum пациентов 
со стенозирующими процессами позвоночного 
канала и дурального мешка на поясничном 
уровне позвоночника

Tab   l e   1
Sets of analytes to search for relationships 
with local key factors of peripheral conversion 
of iodothyronines (Dio1, Dio2, Dio3) in Ligamentum 
flavum of patients with stenosing processes 
of the spinal canal and dural sac in the lumbar 
spine

Сокращение* Аналит
Корреляция с Dio1 
и/или Dio2 и/или 

Dio3, p < 0,05

Молекулярные показатели (материал для исследования – Ligamentum flavum)

AANAT Ген, кодирующий аралкиламино N-ацетилтрансферазу –

CALCR Ген, кодирующий рецептор к кальцитонину –

ESR1 Ген, кодирующий рецептор к эстрадиолу 1-го типа –

ESR2 Ген, кодирующий рецептор к эстрадиолу 2-го типа –

FGFR1 Ген, кодирующий рецептор 1-го типа фактора роста фибробластов –

FGFR3 Ген, кодирующий рецептор 3-го типа фактора роста фибробластов –

GDF5 Ген, кодирующий фактор роста/дифференцировки 5 +

NAA20 N(alpha)-ацетилтрансфераза 20. NatB-каталитическая субъединица –

NAT1 Ген, кодирующий N-ацетилтрансферазу 1 –

NAT2 Ген, кодирующий N-ацетилтрансферазу 2 –

PDGFA Ген, кодирующий тромбоцитарный фактор роста (альфа-полипептид) –

PDGFB Ген, кодирующий тромбоцитарный фактор роста (бета-полипептид) –

PTH1R Ген, кодирующий рецептор 1 к паратиреоидному гормону –

PTH2R Ген, кодирующий рецептор 2 к паратиреоидному гормону –

ММР1 Ген, кодирующий матриксную металлопептидазу 1 (интерстициальная коллагеназа) +

ММР2 Ген, кодирующий матриксную металлопептидазу 2 (желатиназа А, коллагеназа IV типа) –

ММР3 Ген, кодирующий матриксную металлопептидазу 3 (стромелизин 1, прожелатиназа) +

ММР8 Ген, кодирующий матриксную металлопептидазу 8 (коллагеназа нейтрофилов) –

ММР9 Ген, кодирующий матриксную металлопептидазу 9 (желатиназа В, коллагеназа IV типа) –

TIMP1 Ген, кодирующий тканевой ингибитор металлопептидаз 1 +

TIMP2 Ген, кодирующий тканевой ингибитор металлопептидаз 2 –

Гормональный профиль (материал для исследования – сыворотка крови)

Пл Пролактин –

ЛГ Лютеинизирующий гормон –

ФСГ Фолликулостимулирующий гормон –

ДГЭА-С Дегидроэпиандростерон сульфат –

Эстр. Эстроген –

Тс Тестостерон –

17-ОН-Пг 17-ОН-Прогестерон –

Пг Прогестерон –

Корт. Кортизол –

ТТГ Тиреотропный гормон +
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Т аб  л и ц а   1   ( п р о д о л ж е н и е )                                                                           Tab   l e   1   ( c o n t i n u e d )

Сокращение* Аналит
Корреляция с Dio1 
и/или Dio2 и/или 

Dio3, p < 0,05

Св. Т3 Свободный трийодтиронин +

Т3 Общее содержание трийодтиронина (связанный с белками + свободная фракция) –

Св. Т4 Свободный тироксин –

Т4 Общее содержание тироксина (связанный с белками + свободная фракция) –

атТПО Антитела к тиреопероксидазе +

Биохимический профиль (материал для исследования – сыворотка крови)

Гл-за Глюкоза –

О. бил-н Общий билирубин –

Пр. бил-н Прямой билирубин +

Х-н Общий холестерин +

HDL-х-н HDL-холестерин (холестерин липопротеинов высокой плотности) +

LDL-х-н LDL-холестерин (холестерин липопротеинов низкой плотности) +

ТГ Триглицериды +

Lp(a) Липопротеин (а) –

Гематологические показатели (материал для исследования – цельная кровь с антикоагулянтом)

WBC Лейкоциты (white blood cells), общее содержание –

RBC Эритроциты (red blood cells) –

HGB Гемоглобин +

HCT Гематокрит –

MCV Величина среднего объёма красных эритроцитов (mean corpuscular volume) –

MCH  Реднее содержание гемоглобина в эритроците (mean concentration hemoglobin) –

MCHC Средняя концентрация гемоглобина в эритроците (mean corpuscular hemoglobin 
concentration) +

PLT Количество тромбоцитов –

Lym Количество лимфоцитов (автоматический подсчёт) +

Mo Количество моноцитов (автоматический подсчёт)

Gr Количество гранулоцитов (автоматический подсчёт) +

RDW Распределение эритроцитов по величине (red cell distribution width) +

PCT Тромбокрит (platelet crit) +

MPV Средний объём тромбоцитов (mean platelets volume) –

PDW Индекс распределения форм тромбоцитов относительно объёма крови  
(platelet distribution width) –

ПЯНФ Палочкоядерные нейтрофилы (подсчёт в мазке крови) +

СЯНФ Сегментоядерные нейтрофилы (подсчёт в мазке крови) –

Eos Эозинофилы (подсчёт в мазке крови) +

Bas Базофилы (подсчёт в мазке крови) –

Mon Моноциты (подсчёт в мазке крови) +

Примечание.  Жирным шрифтом в колонке сокращений выделены показатели, для которых выявлены корреляционные связи с экспрессией генов дейодиназ с достаточным уровнем статистической 
значимости (p < 0,05). 
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эозинофилов и моноцитов, палочкоядерных нейтрофи-
лов, а также распределение эритроцитов по величине 
(RDW, red cell distribution width) и тромбокрит. Коэффи-
циенты корреляции между экспрессией генов дейоди-
наз и выбранными параметрами основных жизнеобе-
спечивающих систем организма приведены в таблице 2.

Между активностью генов Dio1, Dio2 и Dio3 не было 
выявлено корреляций, что может свидетельствовать 
в пользу их независимой друг от друга экспрессии в тка-

нях Ligamentum flavum пациентов со стенозирующими 
процессами позвоночного канала и дурального мешка 
на поясничном уровне позвоночника.

При анализе таблиц 1 и 2 видно, что из выбранного 
набора генов-кандидатов довольно малое количество 
связано с периферической конверсией ЙТ: это гены 
GDF5, ММР1, MMP3 и TIMP1.

По данным Национального центра биотехнологиче-
ской информации США (National Center for Biotechnology 

Группировка аналитов Показатели Dio1 Dio2 Dio3

Экспрессия генов  
в Ligamentum flavum

GDF5 0,183 0,413 –0,012

ММР1 –0,138 –0,360 –0,189

ММР3 –0,399 0,064 0,144

TIMP1 0,053 0,394 0,168

Показатели функциональной 
активности щитовидной железы 
в сыворотке крови

ТТГ 0,177 –0,210 0,386

св. Т3 –0,085 –0,371 –0,201

атТПО 0,184 0,196 0,411

Биохимические показатели 
сыворотки крови

Прямой билирубин 0,118 0,489 0,146

Общий холестерин 0,054 0,215 0,686

Триглицериды 0,195 –0,140 0,555

HDL-холестерин 0,139 0,542 –0,030

LDL-холестерин 0,245 0,240 0,519

Коэффициент атерогенности

(Общий холестерин) (HDL-холестерин)
КА=

HDL-холестерин

� 0,021 –0,222 0,584

Гематологические  
показатели периферической 
цельной крови

Гемоглобин –0,375 0,316 –0,340

Средняя концентрация гемоглобина в эритроците 0,235 –0,420 0,291

Количество лимфоцитов (автоматический подсчёт) 0,137 –0,396 0,190

Количество гранулоцитов (автоматический подсчёт) –0,352 –0,302 –0,404

Распределение эритроцитов по величине –0,029 –0,387 0,247

Тромбокрит –0,266 –0,431 0,143

Палочкоядерные нейтрофилы (подсчёт на мазке крови) –0,399 0,178 0,142

Эозинофилы (подсчёт на мазке крови) –0,378 –0,264 –0,380

Тромбоциты (автоматический подсчёт) –0,363 –0,383 –0,080

Моноциты (подсчёт на мазке крови) 0,444 –0,180 –0,020

Всего выявлено корреляционных связей 7 11 8

Примечание.  Полужирным шрифтом выделены коэффициенты корреляции, достигающие уровня статистической значимости (критическое значение r = 0,35, р < 0,05)

Т аб  л и ц а   2
Коэффициенты корреляции (r) между 
экспрессией генов дейодиназ и другими 
изучаемыми параметрами (приводятся данные 
только тех аналитов, для которых достигнут 
уровень р < 0,05)

Tab   l e   2
Correlation coefficients (r) between deiodinase 
gene expression and other studied parameters 
(data are presented only for analyses 
with p < 0.05)
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Information) [5], ген GDF5 кодирует фактор роста 
и  дифференцировки  5, который относится к семей-
ству костных морфогенетических белков (ВМР, bone 
morphogenetic proteins) и  к  лигандам суперсемейства 
TGF-β (transforming growth factor beta), которые активи-
руют различные транскрипционные факторы для регу-
лировки экспрессию генов. Этот белок регулирует раз-
витие и дифференцировку многочисленных типов тка-
ней и клеток (хрящи, суставы, бурый жир и др.), а также 
рост нейрональных аксонов и дендритов. О факторе ро-
ста/дифференцировки GDF5 известно, что он активно 
экспрессируется в окостеневших участках связок у па-
циентов с дегенеративно-дистрофическими заболевани-
ями позвоночно-двигательного сегмента [6]. Остеоген-
ные эффекты GDF5 выражены в повышении локальной 
активности щелочной фосфатазы и активации экспрес-
сии остеокальцина, причём доказаны время- и дозоза-
висимость, а также индуцирование минерализации. По-
лученные данные важны в формировании нового взгля-
да на патогенез оссификации жёлтой связки, в которую, 
по-видимому, вовлечена также и экспрессия гена Dio2.

Активность гена ММР1 изменялась разнонаправ-
ленно с экспрессией Dio2. Ранее было показано, 
что  в  Ligamentum flavum наиболее активен ген ММР1: 
у всех пациентов выявлялась его активная экспрессия, 
а случаев «молчания» этого гена не было выявлено [6, 7]. 
Увеличенную активность ММР1 некоторые авторы пред-
лагают даже использовать в качестве показателя деге-
нерации межпозвонковых дисков [8].

ММР1 кодирует секретируемый фермент, который 
расщепляет интерстициальные коллагены типов I, II, и III. 
ММР3 кодирует фермент, расщепляющий фибронектин, 
ламинин, коллагены III, IV, IX и X типов и протеогликаны 
хряща, участвует в заживлении ран, а также в прогрес-
сировании атеросклероза и инициации опухолей [5].

TIMP1 кодирует естественные ингибиторы MMPs, 
участвующие в деградации внеклеточного матрикса. 
В дополнение к своей ингибирующей роли в отноше-
нии большинства известных ММР способен стимулиро-
вать пролиферацию в широком диапазоне типов кле-
ток, а также имеет антиапоптозную функцию. Транскрип-
ция этого гена индуцируется в ответ на многие цитоки-
ны и гормоны [5].

В организме существует биологический механизм 
ограничения протеолиза тканей, вызванного актив-
ными ММPs, в виде секреции клетками стромы ткане-
вых ингибиторов металлопротеаз (TIMP), которые мо-
гут блокировать разрушение внеклеточного матрикса. 
TIMP – это белки, которые могут формировать комплексы 
со многими матриксными металлопротеазами [9]. Счи-
тают, что концентрация TIMP обычно зависит от концен-
трации ММР в тканях и внеклеточной жидкости, огра-
ничивая таким образом протеолитическую активность 
в фокальном околоклеточном пространстве. TIMP дей-
ствуют как ключевые ингибиторы ММРs в тканях, свя-
зывая активный центр фермента с формированием ста-
бильного, неактивного комплекса фермент – ингибитор 
[10]. TIMP-1 также является модулятором роста эндоте-
лиальных клеток капилляров [11].

С экспрессией выбранных генов-кандидатов силь-
нее других была связана активность Dio2, она однона-
правленно изменялась с GDF5 и TIMP1 и асинхронно – 
с ММР1. Dio1 экспрессировался независимо и изменял-
ся разнонаправленно только с ММР3 (рис.  1). У боль-
шинства пациентов ММР1 был достаточно активен [7], 
и это было связано с уменьшением активности Diо2.

Dio1

MMP3 MMP1 TIMP3 GDF5

Dio2 Dio3

РИС. 1.  
Структура корреляционных связей между экспрессией ге-
нов дейодиназ и активностью других генов-кандидатов 
в Ligamentum flavum. Сплошной линией обозначены положи-
тельные корреляционные связи (однонаправленное синхрон-
ное изменение показателей), пунктиром – отрицательные 
связи (разнонаправленное изменение показателей) (p < 0,05)
FIG. 1. Structure of correlations between the expression of deio-
dinase genes and the activity of other candidate genes in Liga-
mentum flavum. A solid line indicates positive correlations (uni-
directional synchronous change of indicators); a dotted line indi-
cates negative relationships (multidirectional change of indicators) 
(p < 0.05)

Полученные данные могут свидетельствовать о во-
влечении дейодиназ в процессы оссификации и воспа-
ления, важны в формировании нового взгляда на па-
тогенез оссификации жёлтой связки, в  которую, по-
видимому, вовлечена также и экспрессия гена Dio2.

При оценке данных гормонального профиля в со-
вокупности с факторами периферической конверсии 
ЙТ выявлены три наиболее информативных показателя: 
ТТГ, св. Т3 и атТПО (рис. 2). С экспрессией гена Dio2 раз-
нонаправленно изменялась концентрация в сыворот-
ке крови св. Т3. Чем выше была концентрация тиреоид-
ного св. Т3, поставляемого с током крови, тем ниже опу-
скалась локальная экспрессия Dio2, так как не требова-
лась дополнительная локальная продукция этого гормо-
на; и наоборот, Dio2, похоже, больше работал на синтез 
Т3 из тироксина в том случае, если уровень св. Т3, про-
дуцируемого щитовидной железой, падал. Экспрессия 
гена Dio3 изменялась однонаправленно с концентра-
цией ТТГ и атТПО, т. е. чем выше концентрация ТТГ в сы-
воротке крови, тем активнее экспрессия Dio3 в ткани 
Ligamentum flavum; при повышении ТТГ он способству-
ет усилению продукции и выбросу в кровь ЙТ и, несмо-
тря на то, что по контуру обратной отрицательной свя-
зи секретируемые ЙТ тормозят выработку ТТГ гипофи-
зом, всё же в ткани попадает больше ЙТ, которые затем 
деградируют с участием Dio3.
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св. Т3 ТТГ атТПО

Dio2 Dio3

РИС. 2.  
Структура корреляционных связей между экспрессией генов 
дейодиназ и функциональными показателями активности 
щитовидной железы в сыворотке крови пациентов со сте-
нозирующими процессами позвоночного канала и дурального 
мешка на поясничном уровне позвоночника. Сплошной лини-
ей обозначены положительные корреляционные связи (одно-
направленное синхронное изменение показателей), пункти-
ром – отрицательные связи (разнонаправленное изменение 
показателей) (p < 0,05)
FIG. 2.  
The structure of correlations between the expression of deiodinase 
genes and functional indicators of thyroid activity in the blood se-
rum of patients with stenosing processes of the spinal canal and 
dural sac in the lumbar spine. A solid line indicates positive corre-
lations (unidirectional synchronous change of indicators), a dotted 
line indicates negative relationships (multidirectional change of in-
dicators) (p < 0.05)

Антитела к тиреопероксидазе затрудняют работу ти-
реопероксидазы, относящейся к оксидоредуктазам, кото-
рая необходима на первых этапах биосинтеза ЙТ в щито-
видной железе [12]. Именно тиреопероксидаза окисляет 
ионы йода, необходимые вместе с тирозином для произ-
водства Т3 и Т4. В настоящем исследовании повышение 
концентрации атТПО в сыворотке крови было связано 
с увеличением активности Dio3. ТТГ усиливает экспрес-
сию генов, а также увеличивает экспрессию ТПО. Не об-
наружено связей дейодиназ с концентрацией общего Т4 
и Т3, а также со свободной формой Т4 – видимо, по причи-

не их недостаточной активности. Таким образом, функ-
циональное состояние щитовидной железы пациентов 
со стенозирующими процессами позвоночного канала 
и дурального мешка поясничного отдела позвоночника 
влияет на локальный тиреоидный статус очага патологии.

Помимо всем известного «традиционного» действия 
ЙТ, опосредованного ядерными рецепторами, в послед-
нее время стали обращать внимание также и на негеном-
ный механизм действия с участием плазматической мем-
браны, цитоплазмы и органелл клеток [13]. Описаны не-
которые продукты периферического метаболизма ЙТ 
(так называемые «неклассические тиреоидные гормо-
ны»), которые ранее считались неактивными продукта-
ми катаболизма ЙТ. В литературе опубликованы исследо-
вания, которые показали, что они оказывают существен-
ные биологические эффекты, модулируя активность мем-
бранных рецепторов, компонентов дыхательной цепи 
митохондрий и др. Сообщают, что минорные метаболи-
ты ЙТ обладают антилипидемическими эффектами, игра-
ют роль в процессах старения и могут оказывать кратко-
срочное воздействие на внутриклеточную концентрацию 
Ca2+, взаимодействуя с митохондриальными комплекса-
ми [13]. Таким образом, «неклассические» ЙТ, которые 
также производятся с участием дейодиназ, также могут 
оказывать важные биологические эффекты вопреки ра-
нее существовавшим представлениям о них.

Биохимические показатели изменялись независимо от 
экспрессии Dio1 (не выявлено никаких корреляционных 
связей для этого изофермента). Экспрессия Dio2 была од-
нонаправленно сопряжена с концентрацией прямого би-
лирубина и HDL-холестерина в сыворотке крови обследуе-
мой когорты пациентов. Экспрессия гена Dio3 однонаправ-
ленно изменялась совместно с общим холестерином, три-
глицеридами, LDL-холестерином и расчётным коэффици-
ентом атерогенности (рис. 3). Следует отметить, что из всех 
выявленных взаимосвязей 80 % относятся к связям с пока-
зателями липидного обмена. Для периферической крови 
давно известна тесная взаимосвязь показателей функцио-
нальной активности щитовидной железы с обменом липи-
дов: очевидно, что это касается и тканевого метаболизма.

Dio1

прямой
билирубин

HDL-
холестерин

общий
холестерин

LDL-
холестерин КА

Dio2 Dio3

РИС. 3.  
Структура корреляционных связей между экспрессией ге-
нов дейодиназ и биохимическими показателями в сыворотке 
крови пациентов со стенозирующими процессами позвоноч-
ного канала и дурального мешка на поясничном уровне позво-
ночника. Сплошной линией обозначены положительные кор-
реляционные связи (однонаправленное синхронное изменение 
показателей) (p < 0,05)

FIG. 3.  
The structure of correlations between the expression of deiodi-
nase genes and biochemical parameters in the blood serum of pa-
tients with stenosing processes of the spinal canal and dural sac 
in the lumbar spine. A solid line indicates positive correlations (uni-
directional synchronous change of indicators) (p < 0.05)
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Структура корреляционных связей между экспресси-
ей генов дейодиназ и гематологическими показателями 
цельной периферической крови пациентов со стенози-
рующими процессами позвоночного канала и дурально-
го мешка на поясничном уровне позвоночника представ-
лена на рисунке 4. Гематологические показатели больше 
коррелировали с активностью Dio1 и Dio2, гораздо мень-
ше – с Dio3 (всего 2 выявленные корреляционные связи 
против 4 и 5 соответственно). Dio1 изменялся в одну сто-
рону с моноцитами в периферической крови и разнона-
правленно – с концентрацией гемоглобина, количеством 
гранулоцитов, эозинофилов, тромбоцитов и палочкоя-
дерных нейтрофилов. Dio2 разнонаправленно изменял-
ся со средней концентрацей гемоглобина в эритроците 
(MCHC, mean corpuscular hemoglobin concentration), ко-
личеством лимфоцитов, RDW и тромбокритом. Экспрес-
сия гена Dio3 варьировала разнонаправленно с коли-
чеством гранулоцитов и эозинофилов. Очевидна взаи-
мосвязь активности локальной экспрессии дейодиназ с 
клеточным составом крови. Можно предположить, что 
клеточный состав периферической крови тоже может 
влиять на активность периферической конверсии йодти-
ронинов: неспецифические параметры крови, связанные 
с развитием воспаления (палочкоядерные нейтрофилы, 
гранулоциты, лимфоциты) при возрастании были ассоци-
ированы с уменьшением экспрессии дейодиназ (рис. 4).

Ограничения исследования
Слабым местом работы является некоторая неодно-

родность исследуемой группы пациентов по локализа-

ции и степени выраженности процесса. При предвари-
тельной оценке не было выявлено статистически зна-
чимой разницы показателей между мужчинами и жен-
щинами, а также среди пациентов в зависимости от ло-
кализации и степенью выраженности патологического 
процесса, что вполне могло бы измениться при много-
кратном увеличении выборки пациентов.

В данной работе мы не оценивали взаимосвязи меж-
ду степенью выраженности дегенеративно-дистрофиче-
ского процесса в позвоночном канале и изучаемых ла-
бораторных аналитов. Это может стать целью дальней-
ших исследований при задействовании большего коли-
чества ресурсов.

Заключение

Произведён поиск взаимосвязей локальных ключе-
вых факторов конверсии йодтиронинов (Dio1, Dio2, Dio3) 
с гормональным, гематологическим и биохимическим 
профилем крови пациентов со стенозирующими процес-
сами позвоночного канала и дурального мешка на по-
ясничном уровне позвоночника. Выявлены взаимосвя-
зи между локальными (экспрессия генов в Ligamentum 
flavum) и системными (параметры крови) показателями, 
коррелирующими с ключевыми факторами перифериче-
ской конверсии йодтиронинов. Определены наиболее 
информативные системные показатели крови, связан-
ные с локальной экспрессией генов дейодиназ.

Dio1 Dio1 Dio1

Мо

PLT MCHC

RDW Lym

PCT

Eos

Gr

HGB

ПЯНФ

РИС. 4.  
Структура корреляционных связей между экспрессией генов 
дейодиназ и гематологическими показателями цельной пери-
ферической крови пациентов со стенозирующими процесса-
ми позвоночного канала и дурального мешка на поясничном 
уровне позвоночника. Сплошной линией обозначены положи-
тельные корреляционные связи (однонаправленное синхрон-
ное изменение показателей), пунктиром – отрицательные 
связи (разнонаправленное изменение показателей) (p < 0,05)

FIG. 4.  
The structure of correlations between the expression of deiodinase 
genes and hematological parameters of whole peripheral blood 
of patients with stenosing processes of the spinal canal and dural 
sac in the lumbar spine. A solid line indicates positive correlations 
(unidirectional synchronous change of indicators), a dotted line in-
dicates negative relationships (multidirectional change of indica-
tors) (p < 0.05)
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Экспрессия генов дейодиназ вовлечена в патогенез 
стенозирующих процессов позвоночного канала и ду-
рального мешка на поясничном уровне позвоночника. 
Особое место занимает ген Dio2, экспрессия которого 
коррелирует с ММР1.

Известно, что показатели крови, отражающие функ-
циональную активность щитовидной железы, наиболее 
тесно связаны с параметрами липидного обмена: оче-
видно, что это распространяется и на процессы пери-
ферической конверсии ЙТ в очаге патологии.

Показано, что клеточный состав крови может 
действовать на активность периферической конвер-
сии йодтиронинов, в частности возрастание неспец-
ифических параметров крови, связанных с развити-
ем воспаления (палочкоядерные нейтрофилы, грану-
лоциты, лимфоциты) связано с  угнетением экспрес-
сии дейодиназ.

Функциональное состояние щитовидной железы па-
циентов со стенозирующими процессами позвоночно-
го канала и дурального мешка поясничного отдела по-
звоночника влияет на локальный тиреоидный статус 
очага патологии.

Таким образом, с помощью корреляционного ана-
лиза выявлены корреляционные связи между выбран-
ным набором аналитов. Обнаружены взаимосвязи клю-
чевых факторов периферической конверсии ЙТ с экс-
прессией GDF5, ММР1, ММР3 и TIMP1 в Ligamentum 
flavum (p < 0,05). Из гормонального профиля сыворот-
ки крови наиболее значимыми показателями оказались 
ТТГ, св. Т3 и атТПО. В биохимическом профиле совмест-
но с экспрессией дейодиназ изменялись прямой били-
рубин, общий холестерин, HDL- и LDL-холестерин, а так-
же триглицериды. Коррелятивные связи с экспрессией 
дейодиназ были выявлены для следующих гематологи-
ческих аналитов цельной периферической крови: гемо-
глобин, MCHC, количество гранулоцитов, лимфоцитов, 
эозинофилов и моноцитов, палочкоядерных нейтрофи-
лов, а также RDW и тромбокрит.

Полученные данные свидетельствуют о вовлече-
нии факторов периферической конверсии в патогене-
тический процесс и могут дать ценную информацию для 
формирования нового взгляда на патогенез дегенера-
тивно-дистрофических процессов в Ligamentum flavum 
пациентов со стенозирующими процессами позвоноч-
ного канала и дурального мешка поясничного отдела 
позвоночника.
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