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ЦЦеелльь  ррааббооттыы. Сформулировать морфогенетические ме-
ханизмы развития болезни Шейерманна.
ММааттееррииаалл  ии ммееттооддыы.. Объект исследования – пластинки
роста, межпозвонковые диски, костная ткань тел по-
звонков (операционный материал) 25 больных в возрас-
те 12–14 лет с болезнью Шейерманна II–III стадии.
Методами углубленной морфогистохимии, биохимии
и ультраструктурного анализа исследовались гликозами-
ногликаны, окислительно-восстановительные фермен-
ты, щелочная и кислая фосфотазы, РНК, ДНК, качест-
венный и количественный состав гликозаминогликанов.
РРееззууллььттааттыы.. На основании полученных ранее данных
о генетической зависимости болезни Шейерманна пред-
ставлены патогенетические механизмы развития патоло-
гии. Пусковым механизмом формирования кифотичес-
кой деформации позвоночника является нарушение син-
теза и конформации молекул протеогликанов в вент-
ральных отделах пластинки роста тел позвонков. Изме-
нение структуры протеогликанов, выполняющих барье-
рно-трофическую, информационную, антиинвазивную
функции, приводит к нарушению митотической и про-
лиферативной активности хондробластов. На фоне ак-
тивного остеогенеза формируется кифотическая дефор-
мация позвоночника.
ККллююччееввыыее  ссллоовваа:: кифоз, деформация, протеогликаны,
морфогенез.

Юношеская кифотическая деформа-

ция позвоночника известна со вре-

мен глубокой древности, но только

в 1921 г. Шейерманном была выделе-

на в отдельную нозологическую еди-

ницу. Шейерманн считал, что основ-

ной причиной развития патологии

является асептический некроз цент-

ров оссификации апофизарных ко-

лец. Эта теория и позже нашла своих

сторонников. Так, V. Jones [24]

и K. Parsch, G. Manner [28] полагали,

что в основе патологии лежат ишеми-

ческие нарушения в ядрах оссифика-

ции. Но морфологические исследова-

ния не подтвердили нарушения кро-

вообращения в формирующихся те-

лах позвонков. Первичные изменения

в межпозвонковом диске [23, 29, 30],

остеопороз тел позвонков [15–17]

как причины развития болезни

Шейерманна (БШ) были отвергнуты.

Внимание ученых было привлечено

к замыкательным пластинкам тел по-

звонков. Морфологические исследо-

вания M. Aufdermayr [11, 12] показали,

что в хрящевой ткани замыкательных

пластинок выявляются очаги дезорга-

низации, нарушение архитектоники

коллагеновых волокон, предположи-

тельно связанных с нарушением син-

теза коллагена. На основании этих

данных G. Dommisse, D. Linthoud, M.

Scheuermann’s Disease Morphogenesis
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OObbjjeeccttiivvee.. To specify a morphogenetic pathogenesis of the
Scheuermann’s disease.
MMaatteerriiaall  aanndd  MMeetthhooddss.. Growth plates, intervertebral discs,
vertebral body tissue (surgical material) from 25 patients of
12–14 years old with Scheuermann’s disease of Grade
II–III were examined. In-depth morphohystochemical, bio-
chemical, and ultrastructural analyses were used to study
glycosaminoglycans, oxidation-reduction enzymes, alkaline
and acid phosphatase, RNA, DNA, and qualitative and quanti-
tative composition of glycosaminoglycans.
RReessuullttss..  Pathogenetic mechanisms of Scheuermann’s disease
development are presented basing of previously obtained data
on genetic dependence of this pathology. The starter of the spine
kyphotic deformity is a disturbance of proteoglycan molecule
synthesis and conformation in ventral growth plates of vertebral
bodies. The structural change in proteoglycans, which perform
barrier-trophic, informational, and antiinvasive functions
results in a decreased mitotic and proliferative activity of chon-
droblasts. The spine kyphotic deformity develops in association
with an active osteogenesis.
KKeeyy  WWoorrddss::  kyphosis, deformity, proteoglycans, morphogenesis.

Hir. Pozvonoc. 2005;(2): 73–83.

Возможность повлиять на заболевание зависит не только от того, наследуется
оно или нет, а от глубины наших знаний о механизмах развития патологии.
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Revel [18, 25] сформулировали патоге-

нетические механизмы развития па-

тологии, полагая, что врожденная не-

полноценность хрящевой ткани

под влиянием механической нагруз-

ки приводит к пролабированию тка-

ни диска в тело позвонка. Бо-

лее углубленные исследования пред-

приняты E. Ippolito, I. Ponsrti [22], E.

Ascani et al. [10]. Авторы считали,

что в основе БШ лежат нарушения ар-

хитектоники хрящевой пластинки

роста тел позвонков, неполноцен-

ность клеточных структур и матрик-

са, дисбаланс соотношения протеог-

ликанов (ПГ) и коллагена, приводя-

щие к клиновидной деформации тел

позвонков под влиянием механичес-

кой нагрузки. Отсутствием исчерпы-

вающей морфологической информа-

ции об изменениях в структурных

компонентах позвоночника при БШ

можно объяснить противоречивость

взглядов исследователей на патогенез

этого заболевания.

Вместе с тем изучение морфогене-

за БШ определяется не только разра-

боткой теоретических вопросов,

но и потребностями практической ор-

топедии. Раскрытие закономерностей

формирования патологии открывает

путь к разработке патогенетических

методов воздействия и профилактики

исследуемой патологии.

Цель исследования – методами

углубленной морфологии, биохимии

и ультраструктурного анализа из-

учить морфогенетические механиз-

мы формирования БШ.

ММааттееррииааллыы  ии ммееттооддыы

Объектом исследования служили тка-

ни позвоночника: межпозвонковые

диски (МПД), пластинки роста (ПР),

костная ткань тел позвонков 25 боль-

ных в возрасте 12–14 лет, опериро-

ванных в клинике Новосибирского

НИИТО. В качестве контроля были

использованы структурные компо-

ненты позвоночника детей соответст-

вующего возраста, полученные на ка-

федре судебной медицины. Ткани

фиксировались в 10 % растворе фор-

малина, костная ткань подвергалась

декальцинации в холодном трилоне

«Б». После депарафинирования срезы

окрашивались гистологическими ме-

тодами (гематоксилин-эозином

по Ван-Гизону и Маллори), гистохи-

мическими методами (толуидиновым

синим при разных значениях рН, аль-

циановой синью, Хейл-реакцией,

Шик-реакцией – окраска реактивом

Шиффа, реакцией Грина). Ко всем ре-

акциям ставились соответствующие

контроли. Окислительно-восстанови-

тельные ферменты определялись

на креостатных срезах реакцией На-

ди и Нахласа. Щелочная и кислая

фосфатазы выявлялись реакцией

азосочетания. Для проведения ультра-

структурных исследований материал

фиксировался в 4 % растворе пара-

форма, дофиксировался в 1 % раство-

ре OsO4, обезвоживался в спиртах

возрастающей концентрации, заклю-

чался в эпон-аралдит. На ультратоме

LKB готовились ультратонкие срезы,

контрастировались уранилацетатом

и просматривались под электронным

микроскопом «Hitachi-100».

Гликозаминогликаны (ГАГ) из хря-

ща выделялись раствором папаина

в 0,2 М Na-ацетатном буфере рН

5,8 с добавлением 0,01 М ЭДТА

и 0,01 М цистеина в течение 18 ч

при 60 °С [32]. Белки осаждали 100 %

ТХУ до конечной концентрации 5 %.

Затем раствор диализовали 18 ч

при температуре 4 °С против 50 mM

Na-ацетатного буфера рН 5,0. ГАГ

осаждали тремя объемами 96° этано-

ла с 4 % ацетатом калия, осадки рас-

творяли в 0,4 М хлористом гуанидине

с 50 мМ ацетатом натрия рН 5,8. Пе-

ред экстракцией ГАГ из образцов вы-

членяли маленькие кусочки хряще-

вой ткани, взвешивали для получения

массы малого кусочка влажной ткани,

далее их высушивали при 60 °С в тече-

ние 18 ч для получения массы малого

кусочка высушенной ткани. Оставшу-

юся хрящевую ткань взвешивали для

получения массы всей ткани и залива-

ли растворами для экстракции ГАГ.

Полученные значения масс влажных

малых кусочков и массы всей ткани

использовали для дальнейших расче-

тов процентного содержания воды,

сухого вещества в исследуемых об-

разцах, для пересчета количественно-

го состава ГАГ хряща на миллиграмм

сухого веса образца ткани.

Количество ГАГ ПР тел позвонков

определяли по присутствию гексуро-

новых кислот [14] и сульфатирован-

ных ГАГ [19]. Результаты представле-

ны в виде микрограммов относитель-

но миллиграммов сухой ткани. Отно-

шение количеств ГАГ, определяемых

по гексуроновым кислотам и по коли-

честву сульфатированных групп,

считали показателем степени суль-

фатированности. В качестве стандар-

та использовали хондроитинсуль-

фат С фирмы ICN.

Качественный состав ГАГ ПР тел

позвонков исследовался методом раз-

деления электрофорезом в 1 % геле

агарозы [33], в 50 mМ буфере ацетата

бария с рН 5,0. Исследуемые образцы

ГАГ перед электрофорезом последо-

вательно обрабатывали хондроити-

назами АС, АВС, кератаназой в 50 mM

трис-буфере pH 7,5 18 ч при 37 °С для

удаления отдельных видов ГАГ. После

окончания процедуры гель окрашива-

ли 0,1 % азуром c 50 mМ натрий-фор-

миатом и 10 mМ хлоридом магния

с pH 3,5. Окрашенный гель отмывали

50 mМ ацетатным буфером с рН 5,8.

Для идентификации ГАГ были исполь-

зованы метчики – хондроитинсуль-

фаты А, В, С, кератансульфат и гепа-

рансульфат фирмы ICN.

РРееззууллььттааттыы

Морфологические исследования

структурных компонентов позвоноч-

ника при II стадии БШ показали,

что ПР тела позвонка в вентральных

отделах на вершине кифоза значи-

тельно сужена, слои дифференциру-

ются с трудом. Наиболее выражен

и занимает 1/3 объема ПР тела по-

звонка слой камбиальных клеток.

Слой пролиферирующих клеток

представлен редкими изогенными

клетками, расположенными беспоря-

дочно (рис. 1). Колонковый слой от-

сутствует. В широкую зону гипертро-

фических клеток внедряются крове-

носные сосуды, вокруг которых фор-
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мируется примитивная костная ткань.

Матрикс ПР в зоне герминативных

клеток, пролиферирующих и изоген-

ных групп слабо базофилен. Террито-

риальный и межтерриториальный

матрикс эозинофилен. В некоторых

участках матрикса видны зоны дист-

рофических изменений в виде очагов

разволокнения, демаскировки колла-

геновых волокон. На фоне выражен-

ной эозинофилии матрикса сохраня-

ется базофильная окраска цитоплаз-

мы хондробластов герминативного

слоя и некоторых изогенных групп

клеток. Гипертрофические клетки

(хондроциты) окрашиваются мозаич-

но. Костные балки тела позвонка

утолщены, со следами перестройки.

Вокруг балок располагаются цепочки

остеобластов, что свидетельствует

о продолжающемся остеогенезе. МПД

клиновидно изменены, сужены в вен-

тральных отделах. Пульпозное ядро

смещено дорсально и окрашивается

базофильно, клетки хорды – преиму-

щественно эозинофильно. В цент-

ральных и дорсальных отделах ПР те-

ла позвонка четырехслойна (рис. 2).

Слои хорошо дифференцируются.

Герминативный слой широкий, хонд-

робласты располагаются в гомоген-

ном базофильном матриксе. Для хон-

дробластов изогенных групп и колон-

ковых структур характерно наличие

хорошо выраженной базофильной

цитоплазмы и яркой базофильной зо-

ны вокруг самих клеток. Цитоплазма

некоторых гипертрофических хонд-

роцитов интенсивно базофильна.

Количество клеток: 2–3 ряда против

4–5 на вентральной поверхности.

Тонкостенные сосуды внедряются

в матрикс, вокруг них откладывается

примитивная костная ткань. Костная

ткань тела позвонка на дорсальной

поверхности остеопорозна: костные

балки тонкие с измененной архитек-

тоникой, регулярное строение нару-

шено; костный мозг миелоидный.

В дорсальной области архитектоника

волокнистых структур сохранена,

между пучками располагаются ба-

зофильные прослойки. Матрикс

и цитоплазма хондроцитов рыхлово-

локнистой части МПД интенсивно

базофильны.

Гистохимические исследования

показали, что матрикс вентральных

отделов ПР тела позвонка окрашива-

ется реактивом Шиффа неравномер-

но, более интенсивно красятся зоны

разволокнения. Гликоген в виде ред-

ких гранул выявляется в цитоплазме

камбиальных хондробластов (рис. 3).

В зоне гипертрофических клеток

матрикс и формирующаяся костная

ткань интенсивно Шик-позитивны.

Ядра остеобластов также ярко окра-

шиваются. Сформированная костная

ткань (тело позвонка) интенсивно

окрашивается по линиям склеивания.

Волокнистые структуры МПД Шифф-

позитивны. Редкие гранулы гликогена

в виде мелких зерен выявляются в ци-

топлазме некоторых хондроцитов

и фибробластов.

Матрикс дорсальной части ПР тела

позвонка равномерно и бледно окра-

шивается реактивом Шиффа. В ци-

топлазме хондробластов и хондроци-

тов выявляются гранулы гликогена

(Шик-реакция, контроль амилазой).

Костная ткань обнаруживает умерен-

ную окраску. Более интенсивное

окрашивание наблюдается по линиям

склеивания и в ядрах остеобластов

(рис. 4). Волокнистые структуры дис-

ка Шик-позитивны. В цитоплазме

хондроцитов выявляются редкие гра-

нулы гликогена. Мембраны клеток

хорды интенсивно окрашены; в ци-

топлазме Шик-реакция отрицательна.

В вентральной части ПР тела по-

звонка (герминативный слой клеток)

реакция на кислые ГАГ с толуидино-

РРиисс..  11

Дезорганизация клеток

и матрикса вентральных

отделов ПР тела позвонка

(II стадия БШ). Окраска гема-

токсилин-эозином, 20 х 10

РРиисс..  22

Дорсальные отделы ПР тела

позвонка, II стадия БШ.

Окраска гематоксилин-

эозином, 20 х 10

РРиисс..  33

Вентральные отделы ПР те-

ла позвонка. Шик-реакция,

10 х 10
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вой и альциановой синью (рН

4,6 и 3,0) слабо позитивна (рис. 5).

Цитоплазма клеток окрашивается

бледно. В зоне изогенных групп кле-

ток сохраняется окраска цитоплазмы

некоторых хондробластов, но резко

ослаблена реакция матрикса, особен-

но вблизи клеток. Хейл-реакция прак-

тически во всех структурах ПР тела

позвонка резко отрицательна. Цитоп-

лазма хондроцитов вентральной час-

ти МПД окрашивается бледно, волок-

нистые структуры практически

не окрашиваются (реакции с толуи-

диновой, альциановой синью, Хейл-

реакция, рис. 6).

В цитоплазме хондробластов

и матриксе ПР дорсальных отделов

тела позвонка реакции с толуидино-

вым (рН 4,6 и 3,0), альциановым си-

ним, Хейл-реакция интенсивны. Фер-

ментативный контроль позволил

идентифицировать в этих структурах

высокополимерные сульфатсодержа-

щие соединения (хондроитинсульфа-

ты А и С, рис. 7). В пульпозном ядре

реакции с толуидиновым и альциано-

вым синим (рН 4,6 и в меньшей степе-

ни при рН 3,0) выражены. Ферменто-

лиз с тестикулярной гиалуронидазой

в течение 2–4 ч резко снизил интен-

сивность реакции, что позволило

определить эти структурные компо-

ненты как гиалуроновую кислоту,

а также хондроитинсульфаты А и С.

В костных структурах реакции

на кислые сульфатсодержащие ГАГ

бледные, цитоплазма остеобластов

и остеоцитов окрашивается достаточ-

но интенсивно. Здесь выявляются

хондроитинсульфаты А и С (реакция

с альциановой синью, ферментный

контроль). Реакции Нахласа и Нади

на окислительно-восстановительные

ферменты выражены во всех клетках

дорсальной части ПР тела позвонка

(рис. 8). Гранулы СДГ и НАД-Н диафа-

разы заполняют всю цитоплазму про-

лиферирующих и колонковых клеток.

Несколько меньше гранул, до 50–60,

в гипертрофических хондроцитах.

В хондробластах герминативного

(рис. 9) слоя вентральной части ПР

тела позвонка сохраняется реакция

на окислительно-восстановительные

ферменты, хотя количество их значи-

тельно снижено (до 10–15 гранул

СДГ и 10–15 НАД-Н диафаразы).

В клетках пролиферирующего слоя

реакция практически не выражена.

Ферментный спектр в клетках кост-

РРиисс..  44

Интенсивная Шик-реакция

дорсальных отделов ПР тела

позвонка. Шик-реакция,

20 х 10

РРиисс..  55

Очаговая реакция с альциа-

новым синим матрикса вен-

тральных отелов ПР тела

позвонка, 10 х 10

РРиисс..  66

Хондроитинсульфаты

А и С в редких клетках

вентральных отделов МПД.

Окраска альциановым

синим, 10 х 10

РРиисс..  77

Интенсивная Хейл-реакция

хондроцитов и матрикса

дорсальных отделов ПР тела

позвонка, 20 х 40

РРиисс..  88

Гранулы СДГ в цитоплазме

хондробластов дорсальных

зон ПР тела позвонка.

Реакция Нади, 20 х 40
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ной ткани подобен спектру дорсаль-

ной зоны тела позвонка, изменения

касаются кислой и щелочной фосфа-

таз. В костной ткани дорсальной зо-

ны щелочная фосфатаза в гипертро-

фических клетках выявляется в мень-

ших количествах – 35–40 гранул

против 75–100 в вентральной части.

Реакции на кислую фосфатазу бо-

лее выражены в клетках вентральной

части ПР по сравнению с дорсальной.

Ультраструктурные исследования

дорсальной области ПР тела позвонка

показали, что хондробласты гермина-

тивного слоя овальной формы, ядра

с одним-двумя ядрышками, с инваги-

натами ядерной мембраны. В плот-

ном цитоплазматическом матриксе

располагаются многочисленные по-

лисомы, часть из которых фиксиро-

вана на мембранах эндоплазматичес-

кого ретикулума. Цистерны шерохо-

ватого эндоплазматического ретику-

лума заполнены зернистым содержи-

мым. Комплекс Гольджи имеет везику-

лярное строение и расположен при-

ядерно, в некоторых клетках в облас-

ти инвагинатов (рис. 10). В цитоплаз-

ме наблюдаются немногочисленные

везикулы. Митохондрии вытянутой

формы, с четко выраженными крис-

тами, везикулярный компонент не-

многочисленен. В клетках зоны

пролиферации наблюдается густо

разветвленная эндоплазматическая

сеть с расширенными канальцами,

в просветах которых выявляются мел-

козернистые включения. Комплекс

Гольджи с хорошо контурирующими-

ся цис- и трансповерхностями рас-

средоточен по всей поверхности ци-

топлазмы. Здесь же встречаются мел-

кие окаймленные везикулы, связан-

ные с канальцами эндоплазматичес-

кой сети и цистернами цисповерх-

ности. Митохондрии с просветлен-

ным матриксом, округлой формы.

В некоторых митохондриях не выяв-

ляются кристы. Встречаются первич-

ные лизосомы, а также гранулярные

включения, идентифицированные

как гликоген. Митотически делящие-

ся хондроциты не обнаружены.

Хондробласты вентральных отде-

лов пролиферирующей зоны ПР (на

вершине кифоза) – это одиночные

клетки с крупным ядром, ядерная

мембрана с инвагинатами. В цитоп-

лазме встречаются единичные мито-

хондрии, в которых не контурируют-

ся кристы. Эндоплазматическая сеть

со спавшимися мембранами (рис. 11).

Единичный комплекс Гольджи распо-

ложен приядерно. Цис- и трансповер-

хности не дифференцируются. В мат-

риксе видны отечные коллагеновые

фибриллы и фрагменты ПГ.

Морфологические исследования

структурных компонентов позвоноч-

ника при III стадии БШ показали,

что наибольшие изменения, как

и при II стадии болезни, развиваются

в ПР тел позвонков.

ПР тел позвонков (на высоте ки-

фоза) в вентральных отделах резко

сужена и представлена камбиальной

зоной и узким слоем изогенных

групп (рис. 12). Эта зона характеризу-

ется дистрофически измененным,

фрагментированным матриксом,

в котором определяются редкие хря-

щевые клетки (1–2 хондроцита в по-

ле зрения) и внедряющиеся сосуды

капиллярного типа. Хондроциты кон-

центрируются в виде изогенных

групп клеток и отличаются сморщен-

ной цитоплазмой и пикнотичными

ядрами. Некоторые клетки в состоя-

нии апоптоза. Вблизи клеток обнару-

живается мозаичная базофилия,

РРиисс..  99

Редкие гранулы СДГ в ред-

ких клетках вентральной

части ПР тела позвонка.

Реакция Нади, 20 х 40

РРиисс..  1100

Ультраструктура хондроб-

ласта зоны пролиферации

дорсального отдела ПР тела

позвонка, х5000

РРиисс..  1111

Ультраструктура хондроб-

ласта зоны пролиферации

вентрального отдела ПР те-

ла позвонка, х5000
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а в отдалении от клеток наблюдаются

очаги разволокнения и фрагмента-

ции матрикса. Цитоплазма эндотели-

альных клеток отличается интенсив-

ной базофилией, а вокруг сосудов

прослеживается формирование кост-

ной ткани, внедряющейся в дистро-

фически измененный матрикс. В суб-

хондральной зоне костная ткань

плотная, склерозированная, линии

склеивания нерегулярны, вокруг не-

которых балок расположены цепочки

остеобластов, что свидетельствует

о продолжающемся процессе форми-

рования кости.

МПД рубцово изменен, архитекто-

ника волокнистых структур наруше-

на. Пучки коллагеновых волокон

плотно прилегают друг к другу, базо-

фильные прослойки матрикса не вы-

являются, пульпозное ядро смещено

дорсально. Между волокнистыми

структурами располагаются фиброб-

ласты, в центральных отделах диска

– хондроциты (крупные круглые

клетки с круглыми или овальными яд-

рами и базофильной плотной цитоп-

лазмой). Между пучками коллагено-

вых волокон выявляются прослойки

базофильного матрикса.

На границе вентральных и цент-

ральных отделов ПР тел позвонков

наблюдаются очаги распада матрик-

са, в котором удается увидеть участки

рубцовой ткани, внедряющиеся

в ткань МПД (грыжа Шморля). Вокруг

таких участков наблюдается усиление

базофилии.

В дорсальных отделах ПР тела по-

звонка представлена четырьмя слоя-

ми. Широкий герминативный слой

занимает до 1/3 объема ПР, хондро-

циты с узкой базофильной цитоплаз-

мой окружены ярко выраженным ба-

зофильным матриксом. Изогенный

слой представлен округлыми клетка-

ми, интенсивно базофильной цитоп-

лазмой и зоной выраженной базофи-

лии в окружающем матриксе. Слой

колонковых клеток широкий

(рис. 13), ядра расположены по пери-

ферии базофильной цитоплазмы кле-

ток. В этом слое межклеточный мат-

рикс интенсивно базофилен, хотя

между колонковыми структурами час-

то регистрируется эозинофильная

реакция матрикса. Слой гипертрофи-

ческих клеток широкий (3–4 клетки),

часть хондроцитов характеризуется

объемной цитоплазмой и пикнотич-

ными ядрами. В некоторых клетках

сохраняется базофилия цитоплазмы

и ядра. Капилляры проникают только

в нижние слои клеток, а остеогенез

выражен в значительно меньшей сте-

пени, чем в вентральных отделах ПР.

Костная ткань остеопорозна: кост-

ные балки тонкие. Костный мозг

во всех отделах тел позвонков миело-

идный. В дорсальных отделах диска

архитектоника и тинкториальные

свойства диска сохраняются (рис. 14).

Гистохимические исследования

показали, что при окраске реактивом

Шиффа матрикс вентральных отде-

лов ПР окрашивается неравномерно,

с усилением в зонах разволокнения.

Редкие гранулы гликогена выявлялись

в цитоплазме герминативного слоя.

Реакция с толуидиновой и альциано-

вой синью при рН 4,6 и рН 3,0 сохра-

няется только в следовых количест-

вах в единичных хондробластах

и хондроцитах этих зон (рис. 15).

Наблюдается ослабление реакций

на окислительно-восстановительные

ферменты в цитоплазме изогенных

групп клеток. Особенностью фермен-

тного спектра этих зон является пре-

обладание числа гранул кислой фос-

фатазы. Топохимическая характерис-

тика костной ткани на этой стадии

развития патологии такая же, как

и при третьей стадии БШ.

В клетках МПД вокруг пульпозного

ядра (внутренняя часть диска) реак-

ция Грина в цитоплазме клеток ин-

тенсивна, в наружных отделах (вент-

ральных зон) – слабо выражена.

В дорсальных отделах ПР цитоп-

лазма клеток обнаруживает интенсив-

ную Хейл-реакцию, реакцию с толуи-

РРиисс..  1133

Дорсальные отделы ПР тела

позвонков. Окраска

гематоксилин-эозином,

20 х 40

РРиисс..  1144

Архитектоника МПД дис-

тальных отделов. Окраска

гематоксилин-эозином,

10 х 20

РРиисс..  1122

Дистрофические изменения

матрикса вентральных

отделов ПР тел позвонка.

Окраска гематоксилин-

эозином, 20 х 40
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диновым и альциановым синим с ин-

тенсификацией в зоне колонковых

хондробластов (рис. 16). В окружаю-

щем матриксе выявляется значитель-

ный уровень ГАГ типа хондроитин-

сульфатов А и С (Хейл-реакция с кон-

тролем тестикулярной гиалуронида-

зой). Шик-реакция интенсивна в меж-

территориальном матриксе и в ци-

топлазме некоторых гипертрофичес-

ких клеток. Гранулярные структуры

гликогена выявляются в клетках гер-

минативного и пролиферирующего

слоев (рис. 17). Цитоплазма пролифе-

рирующих и колонковых хондроб-

ластов обнаруживает интенсивную

реакцию Грина, а в герминативном

слое – умеренную (рис. 18). В этих же

клетках наблюдается высокая актив-

ность сукцинатдегидрогеназы (СДГ)

и НАД-Н диафаразы при более низ-

кой активности α-глицерофосфатде-

гидрогеназы (α-ГДГГ). В остеогенных

клетках наблюдается высокая актив-

ность щелочной фосфатазы.

Матрикс пульпозного ядра МПД

позитивно окрашивается альциано-

вым и толуидиновым синим при рН

4,6 и рН 3,0. В цитоплазме хондроци-

тов наблюдается интенсивная Хейл-

реакция и реакция с толуидиновым

синим при рН 3,0 (хондроитинсуль-

фаты А и С, кератансульфат в следо-

вых количествах, рис. 19). В прослой-

ках основного вещества между волок-

нистыми структурами выявляется так-

же гиалуроновая кислота (реакция

с альциановой и толуидиновой си-

нью, контроль с тестикулярной гиалу-

ронидазой 3–6 ч). Гранулы α-ГДДГ

в значительно меньших количествах

обнаруживаются в цитоплазме клеток

рыхловолокнистой части диска.

Здесь же выявляется умеренная актив-

ность щелочной фосфатазы и боль-

шое количество гранул СДГ и НАД-де-

гидрогеназы с локализацией в при-

ядерной зоне.

Ультраструктурные исследования

вентральных отделов ПР тел позвон-

ков показали, что хондроциты этой

зоны имеют резко измененную ульт-

раструктуру (рис. 20). Отмечается на-

рушение непрерывности ядерных

мембран с образованием инвагина-

тов. В матриксе ядра видны электрон-

но-плотные скопления хроматина.

Встречаются и безъядерные клетки

с отсутствием органелл (клетки-

тени). В некоторых клетках цистерны

эндоплазматического ретикулума

РРиисс..  1155

Хейл-негативная цитоплаз-

ма изогенных групп клеток

вентральных отделов ПР

тела позвонка. Хейл-

реакция, 20 х 10

РРиисс..  1166

Реакция Хейла в дорсаль-

ных отделах ПР тела

позвонка, 20 х 40

РРиисс..  1177

Гранулы гликогена в изо-

генных хондробластах.

Шик-реакция, 20 х 40

РРиисс..  1188

Интенсивная реакция Грина

в дорсальных отделах,

20 х 40

РРиисс..  1199

Матрикс пульпозного ядра

дорсального отдела. Окраска

альциановым синим,

10 х 20
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расширены, митохондрии отечны,

в них не выявляются кристы. Комп-

лекс Гольджи редуцирован. В цитоп-

лазме выявляются многочисленные

крупные вакуоли. Коллагеновые во-

локна отечны, в некоторых волокнах

отсутствует поперечная исчерчен-

ность. В то же время в дорсальных от-

делах ПР тела позвонка клетки герми-

нативного слоя имеют хорошо конту-

рированные ядра с равномерным рас-

пределением эухроматина (рис. 21).

Матрикс митохондрий этих клеток

гомогенен, кристы хорошо контури-

рованны. Эндоплазматический рети-

кулум имеет вид широкой сети с мно-

жеством прикрепленных рибосом.

Комплекс Гольджи располагается

не только приядерно, но и по всей по-

верхности цитоплазмы. В цитоплазме

выявляются многочисленные вакуо-

ли. Вокруг клеток видны гранулярные

структуры ПГ и коллагеновые волок-

на с поперечной исчерченностью.

Биохимические исследования мат-

рикса ПР на высоте кифотической де-

формации позволили дать количест-

венную оценку изменений ПГ

при БШ. В ПР тел позвонков наблюда-

лось снижение количества ПГ как

в легкодоступном, так

и в труднодоступном пулах (диффуз-

н ы е и к о л л а г е н с в я з а н н ы е П Г )

от 20,00 до 3,00 мкг/мг сухого веса

ткани. Представляет значительный

интерес снижение степени сульфати-

рования в обоих пулах ПГ в три и че-

тыре раза соответственно. Низкая

степень сульфатирования ПГ

объясняется наличием большого коли-

чества кератансульфата (60 % против

17 в норме), присутствием в составе

ГАГ большого количества неацетили-

рованного ГАГ, препятствующего суль-

фатированию цепей керетансульфата.

При рестрикции кератаназой на-

тивных образцов ГАГ ПР тел позвон-

ков и последующим электрофорезом

в геле агарозы выявляются две четкие

полосы: менее электрофоретически

подвижная синяя полоса хондрои-

тинсульфата и более подвижная розо-

вая – кератансульфатсвязанная фрак-

ция. Количество кератансульфатсвя-

занной фракции в коллагенсвязан-

ном пуле ПГ больше, чем в пуле диф-

фузных ПГ.

Таким образом, при БШ значитель-

но меняется структура ПГ ПР тел по-

звонков: снижается количество суль-

фатных групп на условную единицу

сахаров, значительно возрастает ко-

личество кератансульфата и появля-

ется видоизмененная кератансуль-

фатсвязанная фракция ГАГ. Это свиде-

тельствует о метаболических измене-

ниях ПГ в ПР тел позвонков больных

БШ, что коррелирует с морфологи-

ческими данными.

ООббссуужжддееннииее

На основании факта существования

главного гена, в отсутствии которого

БШ не развивается, представлены ме-

ханизмы реализации нарушения ген-

ной регуляции процесса роста вент-

ральных отделов тел позвонков.

Прежде всего следует остановиться

на основных закономерностях функ-

ционирования хондробластов в сис-

теме взаимодействия компонентов

провизорного хряща ПР тел позвон-

ков. Центральной фигурой в сложной

архитектонике хрящевой ткани

является хондробласт, представляю-

щий своеобразный метаболический

центр, поддерживающий процессы

анаболизма и катаболизма в динами-

ческом равновесии. Функционирова-

ние хондробласта осуществляется

на уровне хондрона – функциональ-

ной единицы хрящевой ПР. В центре

хондрона располагается хондробласт

(хондроцит, рис. 22), окруженный пе-

рицеллюлярным матриксом, пред-

ставляющим собой агрегаты ПГ. Это

так называемые диффузные молекулы

ПГ (агрекан). Диффузные молекулы

легко экстрагируются четырех-

хлористым гуанидином из хрящевой

ткани [31] – это легкодоступный пул

ПГ. Благодаря своеобразной архитек-

тонике, мелкие молекулы свободно

проникают через занимаемый ими

объем, так как внутри молекул имеют-

ся пространства, сопоставимые с раз-

мерами везикул комплекса Гольджи

(рис. 23) [26]. Диффузные молекулы

ПГ вместе с коллагеном II типа

и структурирующими ПГ (труднодос-

тупный пул) [27] выполняют барьер-

но-трофическую функцию [2]. Кроме

того, диффузные молекулы внутри

хондрона представляют своеобраз-

ное информационное поле, сигналы

РРиисс..  2200

Ультраструктура хондроб-

ласта вентральных отделов

ПР тела позвонка, х5000

РРиисс..  2211

Ультраструктура хондроб-

ласта дорсальных отделов

ПР тела позвонка, х5000
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которого воспринимаются рецепто-

рами хондробластов, и через вторич-

ных посредников осуществляется экс-

прессия генного аппарата клетки [1].

Концентрация диффузных моле-

кул ПГ (агрекана) в зонах пролифера-

ции наиболее высокая [13]. Кроме то-

го, диффузные молекулы являются

короткодистантными регуляторами

синтеза ДНК, механизм действия ко-

торых реализуется через систему ре-

цепторов на клеточной мембране.

Контактные межклеточные взаимо-

действия являются одним из механиз-

мов, контролирующих клеточное де-

ление. Это внеклеточные факторы ре-

гуляции пролиферации клеток [6].

Значительную роль в функциони-

ровании хондробластов выполняет

межтерриториальный матрикс, пред-

ставляющий собой концентрирован-

ный раствор ПГ [8]. Тесная связь хонд-

рона с матриксом – это необходимое

условие пролиферации клеток [2].

Матрикс обеспечивает трансдукцию

сигналов, связь с гормональной сис-

темой и микроциркуляцию продук-

тов метаболизма. Следовательно,

сложные механизмы пролиферации

и дифференцировки хондробластов

осуществляются как на уровне хонд-

рона, так и всеми структурными ком-

понентами провизорного хряща. По-

добная структурно-функциональная

организация ПГ соответствует как

возрастной норме, так и дорсальным

отделам ПР тел позвонков при БШ.

Так как процесс роста (основная

функция провизорного хряща) в ко-

нечном итоге реализуется через регу-

ляцию синтеза ДНК, ПГ и адекватного

остеогенеза, то выпадение одного

из звеньев цепи приводит к наруше-

нию роста.

Подобные изменения выявлены

нами в вентральных отделах ПР

при БШ. 

В отличие от дорсальных зон,

в вентральных отделах ПР отсутству-

ют митотически делящиеся хондроб-

ласты. Часть клеток находится в апоп-

тозе. Крупные изогенные группы

не формируют хондронов. Колонко-

вые структуры отсутствуют. В матрик-

се – очаги разволокнения с демаски-

ровкой коллагеновых волокон. Тинк-

ториальные свойства коллагеновых

волокон нарушены. В цитоплазме

редких клеток выявляются хондрои-

тинсульфаты, в матриксе – преиму-

щественно кератансульфаты, что со-

гласуется с биохимическими данны-

ми. РНК и окислительно-восстанови-

тельные ферменты определяются

в следовых количествах. Ультраструк-

турная организация хондробластов

резко изменена: наблюдается редук-

ция эндоплазматической сети, еди-

ничные митохондрии, в которых от-

сутствуют кристы. Комплекс Гольджи

со спавшимися вакуолями, что свиде-

тельствует о глубоких структурных

изменениях этих зон. Вместе с тем

процесс остеогенеза не изменен –
сосудистые элементы инвазируют

матрикс вплоть до зоны пролифера-

ции. Известно, что сформированный

матрикс является своеобразным ба-

рьером, препятствующим инвазии со-

судов [13, 24] – это так называемый

антиинвазивный фактор [21, 34].

Остеогенез на фоне угнетения про-

цессов пролиферации и дифферен-

цировки хондробластов приводит

к нарушению роста вентральных

отделов тел позвонков.

Полученные фактические данные

позволили сформулировать морфоге-

нез БШ. Анализ морфологических

данных на ранних стадиях процесса

в сопоставлении с генетически зави-

симой моделью деформации позво-

ночника [3] явился основанием для

положения, что начальные измене-

ния развиваются в эмбриогенезе

на стадии хондрогенной дифферен-

цировки тел позвонков. Дифферен-

цировка – это результат избиратель-

ной активности генов. Направление

дифференцировки клеток определя-

ется взаимодействием локальных

факторов (индукторов) с генетичес-

ким аппаратом клеток [5].

Хондрогенная дифференцировка

позвонков осуществляется под инду-

цирующим влиянием хорды, а инду-

цирующим фактором являются син-

тезируемые хордой ПГ [2]. У экспери-

ментальных животных и в препара-

тах больных БШ в хорде резко сниже-

ны реакции на сульфатсодержащие

ГАГ и окислительно-восстановитель-

ные ферменты.

Полученные факты являются осно-

ванием для утверждения, что наруше-

ние индуцирующего влияния хорды

приводит к изменению экспрессии

генного аппарата клеток, ответствен-

ного за синтез ПГ [2]. Падение синте-

за и последующая дезинтеграция ПГ

(активизация лизосомальных фер-

ментов) приводят к нарушению

барьерно-трофической, информаци-

онной и ауторегуляционной функций

матрикса вентральных отделов ПР

тел позвонков.

Дальнейшая цепь событий разво-

рачивается в функционально и струк-

турно неполноценной пластинке

роста: нарушение пролиферации

и дифференцировки клеток, дезорга-

низация матрикса, нарушение диф-

РРиисс..  2222

Архитектоника хондрона.

Окраска гематоксилин-

эозином, 20 х 40

РРиисс..  2233

Ультраструктура хондрона.

Герминативный слой, х5000

81

Хирургия позвоночника 2/2005 (c. 73–83)

ЭЭккссппееррииммееннттааллььнныыее  ииссссллееддоовваанниияя

АА..ММ..  ЗЗааййддммаанн  ии  ддрр.. Морфогенез болезни Шейерманна



фузии метаболитов, дистрофические

изменения клеток и матрикса

при продолжающемся активном осте-

огенезе – все это приводит к наруше-

нию роста вентральных отделов тел

позвонков и формированию кифоти-

ческой деформации. Одним из труд-

ных вопросов представляется локали-

зация процесса в вентральных отде-

лах ПР. Объяснение может быть сле-

дующим: в определенные промежутки

времени каждая из взаимодействую-

щих закладок развивается относи-

тельно автономно, генная регуляция

также автономна [5].

Подтверждением этого тезиса яв-

ляется экспериментальная модель

БШ: у 12–14-недельного эмбриона

имеется генетически зависимое нару-

шение формирования вентральных

отделов тел позвонков с последую-

щим формированием кифотической

деформации позвоночника [4]. Извес-

тно, что при БШ преимущественно

поражается грудной отдел позвоноч-

ника и чаще страдают мальчики, это

связано с совпадением пика роста

мальчиков с развитием грудного от-

дела позвоночника [9]. Возникает во-

прос: если мутация гена, кодирующе-

го вентральные отделы тел позвон-

ков, экспрессируется в эмбриогенезе,

а деформация манифестирует в пери-

оды роста в постнатальном периоде,

нет ли здесь противоречия? Известно,

что нет строгой корреляции между

временем действия мутации и масш-

табом вызываемых ею фенотипичес-

ких изменений [7]. Подтверждением

этого тезиса являются следующие

данные: мыши с дефектом по гену

smad3 рождаются без каких-либо ске-

летных нарушений, но через три не-

дели, в период интенсивного роста,

формируется прогрессирующая де-

формация позвоночника [20].

Таким образом, результаты клини-

ко-генетических, морфологических

и биохимических исследований [4]

позволяют заключить, что БШ – это

генетически зависимая патология, на-

следуемая по аутосомно-доминантно-

му типу, контролируемая мутантным

майор-геном кифотическая деформа-

ция позвоночника без признаков

аномалии и торсии тел позвонков..

Патогенетическим механизмом фор-

мирования деформации является му-

тация генов (гена), программирую-

щих синтез и модификацию ПГ вент-

ральных отделов тел позвонков. Для

установления точного механизма на-

следования нами предпринимаются

попытки идентификации генов-кан-

дидатов, выбор которых основан

на морфологических и биохимичес-

ких данных (рис. 24)..

РРиисс..  2244

Схема морфогенеза болезни Шейерманна

Болезнь Шейерманна 

Этиология

Нарушение 
метаболизма, 

пролиферации, 
дифференцировки 

хондробластов

Нарушение 
барьерно-трофической 

и информационной 
функций

Асимметрия 
роста

Кифотическая деформация

Патогенез

Морфогенез

Майоргенная 
мутация
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