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Описан сложный путь исследований сколиотической бо-
лезни. Фактический материал, изложенный в лекции, – 
попытка отразить логику формирования научного процес-
са, аргументация выбора методов исследования, анализа 
и теоретических обобщений на основе полученных фактов. 
Ключевые слова: идиопатический сколиоз, морфология, 
пластинка роста, ген аггрекана, морфогенез.

Первый вопрос, который должен задать себе исследова-
тель, занимающийся сколиозом: что такое сколиотическая 
деформация? Болезнь или симптом, который вторичен 
по отношению к основной патологии?

К сожалению, четкого ответа на поставленный вопрос 
в настоящее время не существует. Почему? Разнообразие 
клинической симптоматики, вариабельность возраста 
начала заболевания, наличие прогрессирующих и непро-
грессирующих форм деформаций, широкий спектр инди-
видуальных особенностей проявлений сколиоза диктуют 
необходимость рассмотрения деформаций позвоночника 
с позиций клинического полиморфизма. Отсутствие унифи-
цированной оценки фенотипических проявлений сколиоза 
приводит к индивидуальной трактовке видимой клиниче-
ской картины деформаций позвоночника, к объединению 
под общим термином фенотипически схожих заболеваний, 
отсюда – классификационная путаница. Термины «сколиоз» 
и «сколиотическая болезнь» порой используются недиффе-
ренцированно, могут быть применены к любой видимой 
клинически и рентгенологически регистрируемой дефор-
мации позвоночника, независимо от причин, вызвавших 
сколиоз. Возникают разброс литературных данных по попу-
ляционной частоте сколиоза (от 1,3 до 4,0), полиморфизм 
и взаимное перекрытие клинической, биохимической клас-

сификации симптоматически различных типов сколиоза. 
Наглядный пример полиморфизма – идиопатическая фор-
ма сколиотической деформации при нейрофиброматозе.

В связи с этим необходима четкая верификация диагноза 
«сколиотическая болезнь». Новые методы, которые внедря-
ются в практическую медицину, позволяют по мере увеличе-
ния знаний выявлять все больше заболеваний, при которых 
возможно развитие сколиоза. Возникает все больше вопро-
сов по поводу клинической классификации заболевания, 
поскольку гетерогенные формы часто объединяют в груп-
пу идиопатического сколиоза. В настоящее время наиболее 
информативной, дающей представление о типе сколиоза, 
является суборганная, в частности, морфологическая симп-
томатика. Достаточно четко удается дифференцировать раз-
личные формы сколиоза на морфологическом материале 
(имеется в виду широкий спектр исследований, объединен-
ных этим термином), с помощью гистохимии, электронной 
микроскопии и биохимии, молекулярной биологии и гене-
тики, по наличию первичного очага поражения тканей.

Значительный интерес представляют морфологические 
исследования вторичных сколиотических деформаций 
позвоночника, нейрофиброматоза, болезни Марфана и др., 
которые дают возможность проводить дифференциальную 
диагностику между рентгенологически схожими деформа-

Истина, в конце концов, не остается скрытой.
Леонардо да Винчи
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циями. Накопленный в настоящее время материал, включа-
ющий клинику, морфологию и молекулярно-генетические 
исследования, позволяет проводить подобную дифферен-
циальную диагностику и выработать критерии, которые 
дадут возможность четко различить истинный и вторич-
ный сколиозы.

Многолетний опыт исследований деформаций позво-
ночника позволил сделать некоторые обобщения, 
но не как заключительный аккорд, а как значительный 
этап работы, в котором определены перспективы исследо-
ваний и намечены пути коррекции патологии. Речь пойдет 
об истинном, генетически зависимом сколиозе – сколио-
тической болезни.

Основные диагностические критерии сколиотической 
болезни:
1) аутосомно-доминантное наследование;
2) больные с прогрессирующей деформацией как носители 

мутантного гена (в отсутствие мутантного гена сколио-
тическая болезнь не развивается);

3) асимметрия роста, основной процесс локализуется 
на вершине деформации в пластинках роста – узкоспе-
циализированном органе, генерирующем продольный 
рост позвоночника;

4) стабильные и медленнопрогрессирующие формы, кото-
рые следует считать функциональными деформациями;

5) непрогрессирующие сколиотические деформации I ст., 
являющиеся вариантом нормы;

6) к функциональным сколиозам следует отнести дисба-
ланс роста мышечной и костной систем, так называемый 
дефект осанки;

7) дифференциальная диагностика сколиотической болез-
ни и функционального сколиоза:

 а) прогрессирование деформации;
 б) клиновидные изменения тел позвонков;
 в) торсия;
 г) формирование вторичной кривизны.

Последовательность событий при развитии сколиотичес-
кой болезни можно представить в виде нескольких этапов.

Этиология:  генетический фактор (майор-ген). 
Патогенез: нарушение генетической программы диффе-
ренцировки хондробластов, морфологическим выражени-
ем которого является изменение структурной организации 
клеток и матрикса в латеральных зонах пластинки роста тел 
позвонков. Как следствие, развивается асимметрия роста. 
Механогенез: на основе генетически обусловленной асим-
метрии роста формируется деформация позвоночника 
в соответствии с законом Гютера – Фолькманна.

Представленные этапы невозможно четко разграничить. 
Фазы являются взаимозависимыми и причинно-обусловлен-
ными процессами.

Есть ли основания считать, что этиологическим факто-
ром сколиотической болезни является майор-ген? Несо-
мненно. На репрезентативной выборке родословных было 
показано, что при отсутствии мутации майор-гена сколио-
тическая болезнь II–IV ст. не развивается [6]. При этом ско-

лиотическая болезнь I ст. оказалась гетерогенной, то есть 
некоторые больные не являлись носителями майор-гена. 
Возникли две задачи: разработка критериев дифферен-
циальной диагностики между сколиотической болезнью 
и функциональным сколиозом; идентификация и локали-
зация майор-гена. Решать первую задачу должны и кли-
ницисты, и вертебрологи-теоретики. Надеюсь, что подоб-
ная специализация будет создана. Подробно остановлюсь 
на второй задаче, которая является предметом моих много-
летних исследований. Локализация и идентификация май-
ор-гена предполагают, прежде всего, определение маркера 
патологии путем сопоставления локальных морфологи-
ческих и биохимических изменений с количественными 
нарушениями спектра основных структурных компонен-
тов матрикса. С этой целью были исследованы структурные 
компоненты позвоночника на разных стадиях развития 
идиопатического сколиоза.

Морфологическому и биохимическому исследованиям 
подвергнуты более 500 препаратов сколиотического позво-
ночника детей 10–15 лет, полученных в ходе оперативного 
лечения в клинике детской вертебрологии. Констатировано 
нарушение структурной организации пластинок роста тел 
позвонков на вогнутой стороне деформации (рис. 1). Отсут-
ствие колонкового слоя, редкие пролифераты хондроцитов 
располагались среди разволокненного эозинофильно окра-

Рис. 1
Выпуклая сторона кривизны деформации пластинки роста 
тела позвонка больного идиопатическим сколиозом:
а – окраска гематоксилин-эозином, 40 × 16;
б – Хейл-реакция, 40 × 16; изогенные группы клеток вогнутой 
стороны кривизны деформации пластинки роста тела позвон-
ка при идиопатическом сколиозе;
в – окраска гематоксилин-эозином, 40 × 16;
г – окраска альциановым синим, 40 × 16

а б

в г
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шенного матрикса, что свидетельствовало о грубых струк-
турных изменениях в пластинке роста тел позвонков [3].

В этих условиях процесс роста, который заключается 
в пролиферации и дифференцировке хондробластов пла-
стинки роста и адекватном остеогенезе, нарушен на вогну-
той стороне деформации, а на выпуклой сохранил все мор-
фологические характеристики, свойственные нормаль-
ному процессу роста. Одна из важнейших особенностей 
функционирования пластинки роста на вогнутой стороне 
кривизны – конверсия синтетических процессов:  хондро-
итинсульфат → кератансульфат. На фоне резкого падения 
хондроитинсульфата, выявленного количественными мето-
дами и электрофорезом в агарозном геле с последующим 
ферментным анализом, показано нарастание кератансуль-
фатов и, более того, кератансвязанной фракции, что сви-
детельствовало о нарушении конформации сульфатных 
составляющих аггрекана – самого представительного про-
теогликана в пластинке роста тел позвонков (рис. 2). Сле-
дует подчеркнуть, что изменения, выявленные при II ст. 
сколиоза, сохраняются и на поздних стадиях (III–IV ст.). 
Это свидетельствовует о патогномоничности полученных 
данных. Известно, что одним из основных и наиболее пред-
ставительных протеогликанов хрящевой ткани, в том числе 
и провизорного хряща, является аггрекан, выполняющий 
рецепторную, барьерную, сигнальную и другие функции. 
Предположение о возможной заинтересованности гена 
аггрекана как этиологического фактора идиопатического 
сколиоза явилось основанием для последующих молекуляр-
но-генетических исследований. Тем более что факты ассо-
циации гена аггрекана с различными патологиями опор-
но-двигательного аппарата установлены Kawaguchi et al. 

[14], Horton et al. [12]. Полиморфизм гена аггрекана выявлен 
Horton et al. [11] при остеоартрите, высказано предполо-
жение о повышении уровня деградации аггрекана протеа-
зами либо о снижении уровня мРНК аггрекана вследствие 
мутации, приводящей к образованию преждевременного 
стоп-кодона и синтеза укороченных молекул аггрекана. 
Совокупность литературных и собственных данных явилась 
основанием для исследования роли этого гена в этиологии 
идиопатического сколиоза [8]. На основании снижения 
количества хондроитинсульфата в матриксе и клетках пла-
стинки роста тел позвонков возможно было предположить 
структурные изменения в молекулах аггрекана. Подобные 
нарушения были обнаружены и при ряде патологий опор-
но-двигательного аппарата у животных (летальных мутаци-
ях гена аггрекана у мышей и цыплят) [17].

Предпринято исследование ассоциации гена аггрека-
на в экзоне 12, который кодирует участки присоединения 
хондроитинсульфата и кератансульфата к белковому кору. 
Аллельный полиморфизм района гена аггрекана, кодирую-
щего участки присоединения хондроитинсульфата, анали-
зировали при помощи ПЦР. Выборка состояла из 186 чело-
век (больной ребенок и оба родителя – 46 семей, больной 
ребенок и один  родитель – 4 семьи). В исследованной 
выборке обнаружено 8 из 13 известных аллелей гена аггре-
кана, которые содержали 13, 20, 22, 26, 26, 27, 28, 29 тан-
демных повторов в области, кодирующей участки присо-
единения хондроитинсульфата. Преобладали аллели 26, 27 
и 28. Дальнейшая статистическая обработка, учитывающая 
полиаллельность данного гена, свидетельствовала об отсут-
ствии ассоциации идиопатического сколиоза с каким-либо 
из обнаруженных аллелей гена аггрекана.

Не обнаружено достоверной ассоциации идиопатиче-
ского сколиоза с полиморфизмом экзона G3, кодирующего 
присоединение кератансульфата. Из-за небольшой выборки 
родословных полученные данные не могли отрицать при-
частность гена аггрекана к детерминации развития сколио-
тической болезни.

Получить более полный набор родословных в Красно-
ярской школе-интернате для детей, больных сколиозом, 
не удалось (здесь семьи состояли из трех, как исключение 
– из пяти человек).

Было необходимо избрать более достоверный путь 
в поиске возможных генов-кандидатов, а именно, 
в хондроцитах больных сколиозом III–IV ст. В связи с тем, 
что в отсутствие мутации гена идиопатический сколиоз 
не развивается, больных идиопатическим сколиозом сле-
дует считать носителями мутантных генов [1]. Подобный 
подход представлялся нам вполне логичным.

Было предпринято исследование экспрессии гена аггре-
кана в культивированных хондробластах пластинок роста 
больных идиопатическим сколиозом III–IV ст. Почему 
именно культивированных? Дело в том, что на вогнутой сто-
роне пластинки роста тел позвонков, особенно на высоте 
деформации, количество клеток ограничено, что не позво-
лит, как мы полагали, выделить достаточное количество РНК 

Рис. 2
Фореграмма образцов гликозаминогликанов (ГАГ) пластин-
ки роста тела позвонка больного идиопатическим сколиозом, 
рестриктированных ферментами: стандарт (1); нативный 
образец ГАГ больного идиопатическим сколиозом (2); образ-
цы ГАГ больного идиопатическим сколиозом, обработанные 
кератаназой (3), хондроитиназой АС (4), последовательно 
кератаназой и хондроитиназой АС (5)

1 32 4 5
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для последующего исследования методом ПЦР (рис. 3). Уве-
личить количество клеток предполагалось за счет их про-
лиферации при культивировании.

Следовательно, необходимо было освоить метод культи-
вирования хондроцитов (хондробластов), что было сделано 
[5]. Однако при культивировании хондробластов, выделен-
ных из пластинки роста тел позвонков больных сколиозом, 
оказалось, что клетки не формировали монослоя и, соот-
ветственно, колоний. Хондробласты провизорного хряща 
(контроль) обнаруживали великолепную пролиферативную 
активность и на первом пассаже формировали монослой. 
Это объяснимо, так как известно, что при культивировании 
фенотипически однородных клеток последние формируют 
монослой за счет так называемых молекулярных карт – 
рецепторов на поверхности мембран.

Если структуры молекулярных карт плазматических мем-
бран двух контактирующих клеток взаимно комплимен-
тарны, то клетки избирательно прикрепляются друг к дру-
гу, образуя клеточные комплексы. Мутантные гены могут 
изменять свойства плазматических мембран, что приводит 
к ненормальному расположению клеток относительно друг 
друга и нарушению морфогенеза [4].

Поведение хондробластов in vitro могло свидетельство-
вать о генетических нарушениях в рецепторном аппарате 
клеток пластинки роста на вогнутой стороне деформации. 
Клетки пластинки роста выпуклой стороны деформации 
в процессе культивирования не отличались от контрольных 
образцов. Преодолев значительные методические трудно-
сти, удалось методом ПЦР исследовать экспрессию генов 
аггрекана, бигликана и люмикана в культивируемых хон-
дробластах больных идиопатическим сколиозом.

Исследование экспрессии генов в культивированных 
хондробластах больных идиопатическим сколиозом мето-
дом ПЦР показало, что ген аггрекана не экспрессировался 
во всех 15 случаях (рис. 4). Нарушение экспрессии гена 
аггрекана на фоне экспрессии люмикана хорошо укла-
дывалось в рамки полученных ранее морфологических 
и биохимических исследований: падение количества выяв-
ляемого хондроитинсульфатного компонента, нарастание 
кератансульфата и наличие кератансвязанной фракции. 
Известно, что люмикан содержит три цепи кератансульфата 
и не содержит хондроитинсульфата. Результаты ПЦР логич-
но объясняли механизмы нарушений функционирования 
хондроцитов пластинки роста тел позвонков на вогнутой 
стороне деформации. Полученные данные легли в основу 
концепции этиологии и патогенеза сколиотической болез-
ни (рис. 5). Доклады и публикации с результатами этого 
исследования были с большим интересом встречены спе-
циалистами на международных конференциях в Оксфорде, 

Рис. 3
Метод культивирования хондробластов:
а – клетки трех типов в монослое на стекле, окраска гематок-
силин-эозином, 40 × 16;
б – культура хондробластов (3-й пассаж), синтез высокопо-
лимерных хондроитинсульфатов хондробластами, митозы, 
Хейл-реакция, 20 × 16;
в – культура хондробластов провизорного хряща в норме, 
окраска гематоксилин-эозином, 40 × 16
г – культура хондробластов, выделенных из пластинки роста 
тела позвонка больного идиопатическим сколиозом, окраска 
гематоксилин-эозином, 40 × 16

Рис. 4
Экспрессия гена аггрекана в хондробластах больного идиопа-
тическим сколиозом в культуре; результат мультиплексной ПЦР 
с праймерами для гена GAPDH (нижняя полоса) и гена аггре-
кана (верхняя полоса): 1 – маркер; 2, 3, 4, 5, 6, 7 – культивиро-
ванные хондробласты больных идиопатическим сколиозом

а б

в г
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Амстердаме, Барселоне. Критических замечаний на фору-
мах (секциях генетики сколиоза) не последовало.

Казалось, что этап исследований на пути поиска заинте-
ресованного майор-гена завершен, но проблема не реше-
на. Необходимо было доказать мутацию гена аггрекана 
методом секвенирования. Но прежде следовало убедиться 
в репрезентативности результатов, так как процесс дли-
тельного культивирования мог изменить генотип клетки 
или выдавать некорректный результат. Сомнения в досто-
верности полученных данных привели к необходимости 
поиска истины на новом этапе. Отправным моментом оста-
валось положение: идиопатический сколиоз не развивается 
в отсутствие майор-гена.

Если культивирование может изменить генотип клетки, 
то, следовательно, необходимо исследовать экспрессию 
генов в нативных хондроцитах, выделенных из пластинки 
роста больных – носителей гена. Оказалось, что в нативных 
хондробластах на вогнутой и выпуклой сторонах деформа-
ции аггрекан экспрессировался (рис. 6).

Что же в культуре? Это была ошибка? Или культивиро-
вание так повлияло на экспрессию генов? А может быть, 
разобщенность лаборатории? Но раз за разом повторяют-
ся полученные данные. Значит, не аггрекан. А может быть, 
изоформа?

Действительно, на электрофорезе появляются дополни-
тельные полосы. Эти полосы оказались изоформой аггре-
кана. Секвенирование показало, что изоформа содержит 
дополнительный экзон. Но изоформа аггрекана также экс-
прессировалась во всех исследованных структурах.

Как же быть с концепцией, такой красивой и логичной?
Вновь обсуждение, поиск ответа в классической научной 

литературе. Сопоставление с морфологическими и биохи-
мическими исследованиями не позволило отрицать аггре-
кан как возможный этиологический фактор идиопатиче-
ского сколиоза.

Как ни привлекательны были концепция и казавшийся 
законченным этап поиска этиологического фактора ско-

лиотической болезни, пришлось признать, что все только 
начинается. И это после многолетних, непростых исследо-
ваний. Человек, серьезно занимающийся научной пробле-
мой, должен подвергать сомнению полученные результаты, 
только тогда может он считать себя достойным высокого 
звания ученого.

Как хочется, хотя и подсознательно, трактовать полу-
ченные результаты в пользу предполагаемого планирова-
ния работы. Кажется, что все сходится, все логично, но воз-
никают сомнения. И тогда рождаются новые мысли, новые 
идеи, а исследование продолжается в новом направлении. 
Подобное лирическое отступление, возможно, будет полез-
но начинающим, а может быть, и ученым, вкусившим труд-
ности науки. Путь в науке – это путь сомнений, огорчений, 
озарений, разочарований и, конечно, удовлетворения.

Исследования были продолжены на великолепно осна-
щенной базе. Оказалось, что в нативных хондробластах 
во всех 15 образцах аггрекан экспрессировался. Но если 
экспрессия аггрекана не нарушена, то как объяснить биохи-
мические и морфогистохимические данные, кератансвязан-
ную фракцию, резкое падение реакции на хондроитинсуль-
фат в пластинке роста на вогнутой стороне деформации?

Появляются два возможных объяснения: белковый кор 
аггрекана синтезируется, следовательно, процесс транс-
крипции и трансляции не нарушен. Об этом свидетель-
ствует экспрессирующийся ген транскрипции Sox9. Можно 
предположить посттрансляционные нарушения или нару-
шение формирования молекулы протеогликана на стадии 
сульфатирования и/или транспорта сульфатов. С другой 
стороны, нельзя исключать нарушения генетической про-
граммы на одном из уровней сложного процесса регуляции 
роста.

Рис. 5
Концепция формирования сколиотической деформации

Рис. 6
Экспрессия гена аггрекана в нативных хондробластах больных 
идиопатическим сколиозом: M – маркер молекулярной массы; 
1, 3, 5, 7 – образцы с экспрессией гена аггрекана на выпуклой 
стороне кривизны при идиопатическом сколиозе; 2, 4, 6, 8 – те 
же образцы с экспрессией гена аггрекана на вогнутой стороне 
кривизны при идиопатическом сколиозе

Нарушение экспрессии
гена аггрекана

Майор-ген
Орган-мишень

(хондробласты латеральной зоны
пластинки роста)

Повышение уровня
синтеза люмикана

Интенсивный
остеогенез

Нарушение

Снижение уровня
синтеза аггрекана

барьерной
функции

организации матрикса
(дезорганизация)

сигнальной
трансдукции

функции клеточной
пролиферации

Асимметрия
роста

Сколиотическая
деформация

1M 32 4 5 6 7 8



107

ХИРУРГИЯ ПОЗВОНОЧНИКА

Лекция

2/2012 (С. 102–110)

А.М. Зайдман. Сколиотическая болезнь: неподведенные итоги и перспективы исследований

Сколиоз – асимметрия роста, это непреложная истина. 
В таком аспекте решено было расширить исследования, 
взяв за основу схему процесса регуляции роста от высших 
регулирующих структур: гипоталамуса, гипофиза, гормона 
роста, факторов роста, рецепторов к факторам и гормонам 
(рис. 7). Генами-кандидатами избраны гены, кодирующие 
эти гормоны, а также все важнейшие составляющие матрик-
са провизорного хряща: гены регуляторы пролиферации, 
сульфатирования и трансмембранный транспорт сульфа-
тов. Итого 20 генов.

Аггрекан – основной протеогликан, определяющий 
рецепторную, барьерную, сигнальную и другие функции 
(рис. 8). Заинтересованность протеогликана аггрекана 
в патогенезе сколиотической деформации подтвержде-
на на экспериментальной модели генетически зависимой 
деформации позвоночника [2]. Молекула аггрекана доста-
точно сложно устроена. Для исключения нарушения кон-
формации аггрекана было решено исследовать гены, коди-
рующие присоединения сульфатных групп к белковому 
кору, а также ген линк-белка (HAPLN), определяющего поли-
мерность протеогликана. Предполагая возможную заинте-
ресованность других протеогликанов, в частности люмика-
на, версикана, решено было включить их в список исследуе-
мых генов-кандидатов, а также гены, регулирующие синтез 
коллагенов, которые определяют вместе с протеогликанами 
структурно-функциональные особенности матрикса.

Структура матрикса, в свою очередь, зависит от функции 
генов, регулирующих трансмембранный транспорт сульфа-
тов. Ген DTDST обеспечивает транспорт сульфатов в хон-
дроциты и адекватное сульфатирование протеогликанов 
[13]. Известно, что инактивация генов-переносчиков суль-
фатов приводит к недосульфатированию протеогликанов 
[10], нарушению целостности матрикса хряща и в результа-
те к нарушению роста [13]. Включение гена DTDST в список 
исследуемых генов вполне обосновано.

Особое внимание в последние годы привлекают исследо-
вания гепарансульфата как редактора клеточной функции 
и регулятора синтетических процессов. Гепарансульфат 
располагается на поверхности мембраны, играет роль пере-
дачи сигналов в клетке. Значение гепарансульфатов в функ-
ционировании клеток подчеркивается появлением новой 
дисциплины «гепариномики». Одной из важных функций 
гепарансульфатов является процесс регуляции сульфатации, 
в котором ключевая роль принадлежит энзимам сульфата-
ции Sulf1 и Sulf2. Сульфатные группы, находящиеся на цепях 
HS, определяют специфичность вариантов HS, участвующих 
в различных аспектах роста клеток, их дифференцировки, 
адгезии и миграции путем модуляции между типами HS, 
факторов роста и комплиментарными рецепторами.

Нарушение процесса сульфатации приводит к различ-
ным патологиям [7]. Логично было включение генов суль-
фатации в список генов-кандидатов.

На основании морфологических исследований наруше-
ния процессов дифференцировки и пролиферации хон-
дроцитов на вогнутой стороне деформации представилось 
необходимым изучить гены пролиферации (hKYK) и диф-
ференцировки (Hhh), Pax1 и Pax9.

Результаты исследования генов-кандидатов в хондро-
бластах, выделенных из пластинок роста тел позвонков 

Рис. 7
Регуляция процессов роста
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25 больных идиопатическим сколиозом методом ПЦР, ока-
зались несколько неожиданными. Экспрессировались сле-
дующие гены: линк-белок (HAPLN1), коллаген I и II типов 
(COL1A1, COL2A1), транскрипционный фактор Sox9, Pax1 
и Pax9, аггрекан (Acan), люмикан (Lum), версикан (Vcan) 
(рис. 9). В то же время во всех 25 исследуемых образцах ген 
Hhh не экспрессировался.

Анализ данных ПЦР качественным методом показал 
необходимость продолжить исследования генетической 
детерминации сколиотической болезни в режиме реально-
го времени. Этот метод позволяет в цифровом выражении 
оценить степень экспрессии исследуемых генов. В 20 образ-
цах кДНК больных идиопатическим сколиозом уровень экс-
прессии генов Acan, Vcan, Pax9, Sox9, Lum и GHR достовер-
но не различается. Выявлен высокий уровень экспрессии 
гена рецептора инсулин-подобного фактора роста (IGFR) 
и гена коллагена I типа (COL1A1). При этом экспрессия 
гена COL1A1 с выпуклой стороны деформации достоверно 
выше, чем с вогнутой. Уровень экспрессии гена рецептора 
эпидермального фактора роста (EGFR) достоверно ниже 
уровня экспрессии остальных генов. Экспрессия генов Pax1 
и Pax9 достоверно высокая (рис. 10).

Известно, что Pax1 и Pax9 экспрессируются в раннем 
эмбриональном периоде и контролируют процессы диф-
ференцировки и пролиферации клеток на стадии фор-
мирования склеротома. Гены семейства Pax продуцируют 
ДНК-связывающие белки, которые являются внутриядер-
ными факторами транскрипции. Экспрессия Pax1 и Pax9 
не наблюдается у взрослых особей. В таком случае, как мож-
но объяснить выраженную экспрессию этих генов в пла-
стинке тел позвонков?

К моменту рождения тело позвонка подвергается энхон-
дральному остеогенезу, за исключением хрящевой пластин-
ки, которая генерирует продольный рост позвоночника. 
Процесс роста – это, по существу, продолженный морфо-

генез в постнатальном периоде, включающий процессы 
пролиферации, дифференцировки хондробластов от мало-
дифференцированных до высокодифференцированных 
хондроцитов, подвергающихся апоптозу и последующему 
остеогенезу. С этих позиций процесс роста в известной сте-
пени можно определить как продолженный эмбриогенез, 
так как в зонах роста функционируют гены, регулирующие 
непрерывно происходящий морфогенез.

Становится объяснимой экспрессия генов Pax1 и Pax9 
в пластинке роста тел позвонков. Вместе с тем ген Hhh, 
который является ключевым регулятором процесса диффе-
ренцировки и пролиферации хондроциотов в 33 % случа-
ев, не экспрессировался. Известно, что мутация в гене Hhh 
приводит к нарушению роста [9]. Полученные данные пред-
ставляются значительными и позволяют высказать предпо-
ложение о нарушении экспрессии гена Hhh как патогенети-
ческого фактора сколиотической болезни. 

Вместе с тем регуляция процесса морфогенеза осу-
ществляется сложной сигнальной системой, основанной 
на взаимодействии генов [15]. Одна часть генома состоит 
из тех генов, которые определяют так называемые жизнен-
но важные функции, а другая – из генов, непосредственно 
участвующих в детерминации, дифференцировке и мор-
фогенезе. В связи с этим предпринято исследование экс-
прессии комплекса ключевых генов, которые определяют 
как морфогенез, так и гомеостаз провизорной хрящевой 
ткани пластинки роста тела позвонка. Подобный подход 
к исследованию генетической детерминации сколиотичес-
кой болезни в литературе не обозначен и никем не пред-
принимался, но он вполне обоснован.

Несмотря на существующие морфологические разли-
чия между выпуклой и вогнутой сторонами деформации, 
во всех рассматриваемых образцах не выявлено различий 
в экспрессии генов, кодирующих протеогликаны. Извест-
но, что наиболее устойчивой структурой является коровый 
белок [13]. Этим объясняется экспрессия гена аггрекана 
в провизорном хряще пластинки роста больных сколио-
зом. В соответствии с морфологическими данными процесс 

Рис. 9
Экспрессия генов в пластинках роста тел позвонков пациентов 
с идиопатическим сколиозом

Рис. 10
Сравнение экспрессии исследуемых генов
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развития сколиотической болезни, надо полагать, связан 
с нарушением конформации протеогликанов, а именно 
модифицирующих (сульфатсодержащих структур). В насто-
ящее время эти исследования продолжаются, результаты 
будут в ближайшее время опубликованы.

В завершение позволю себе остановиться на перспекти-
вах, профилактике и способах коррекции сколиотической 
болезни на доклинической стадии. Наши исследования, 
надеюсь, будут использованы для решения этой проблемы. 
В настоящее время разработан метод SNP (Singe Nucleotid 
Polymorphism), позволяющий в 100 % случаев определить 
наследование генетических патологий [16]. На основе дан-
ного метода возможна точная доклиническая диагностика.

Известно, что единичные точечные замены аминокислот 
в хромосоме не изменяют фенотип особи, но если эта заме-
на располагается рядом с главным геном, определяющим 
формообразование, дифференцировку и т.д., то это приво-
дит к нарушению гено-фенотипа и в 100 % случаях насле-
дуется [18]. На основе этого метода возможна превентивная 
семейная диагностика сколиотической болезни при усло-
вии идентификации главного гена. Усилия, направленные 
на определение главного (майор) гена, несомненно оправ-

данны. Следующим этапом исследований предполагается 
метод SNP.

Превентивная диагностика сколиотической болезни 
методом SNP может быть осуществлена только после иден-
тификации и локализации главного гена. Очень хочется 
верить, что в результате многолетних исследований ген 
сколиоза будет идентифицирован. Одним из перспективных 
направлений коррекции деформации позвоночника, несо-
мненно, является генная, клеточная инженерия.

На ранних стадиях развития сколиотической болез-
ни коррекция методами генной, клеточной и тканевой 
терапии постепенно вытеснит тяжелые хирургические 
вмешательства с применением металлических конструк-
ций. Это не коснется III–IV ст. деформации позвоночника, 
при которых единственно возможной является инстру-
ментальная коррекция. Клеточная и тканевая инженерия, 
широко внедряющаяся в медицину, замена «больных» 
клеток на «здоровые» должны быть в арсенале ортопе-
дов. Подобный метод апробирован нами в эксперименте 
на щенках. Подобные исследования, несомненно, являются 
перспективными.
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