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Objective. To analyze the current literature dedicated to the etiopathogenesis and development of idiopathic scoliosis.

Material and Methods. The analysis includes studies on the etiological factors of idiopathic scoliosis. The search was carried out on eLi-

brary, PubMed and Google Scholar databases. The review includes research and experimental studies, as well as systematic reviews and 

meta-analyses. The exclusion criterion is a theoretical work without practical research/experiment to confirm the theory. The depth of 

analysis is 30 years.

Results. Out of 456 papers on the research topic, 153 were selected as meeting the inclusion/exclusion criteria. The main theories of the 

occurrence of idiopathic scoliosis are identified: genetic, neurogenic, theory of bone and muscle tissue defects, biomechanical, hormonal, 

evolutionary, and the theory of environmental and lifestyle influences.

Conclusions. The term “idiopathic scoliosis” combines a number of diseases with different etiopathogenetic mechanisms of development. 

Idiopathic scoliosis has a polygenic inheritance. Different genes are responsible for its occurrence in different populations, and the pro-

gression mechanisms are triggered by various epigenetic factors. Bone and muscle tissue defects, pathology of the central nervous sys-

tem, biomechanical disturbances, hormonal and biochemical abnormalities may play a dominant role in some cases of idiopathic scoliosis.
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velopment of idiopathic scoliosis.
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Цель исследования. Анализ современной литературы по вопросам этиологии и развития идиопатического сколиоза.

Материал и методы. В анализ включены исследования, посвященные этиологическим факторам идиопатического сколиоза. Поиск 

осуществлен по базам eLibrary, PubMed, Google Scholar. В обзор включены исследовательские и экспериментальные работы, а так-

же систематические обзоры и метаанализы. Критерий исключения – теоретические работы без практического исследования/экс-

перимента для подтверждения теории. Глубина анализа – 30 лет.

Результаты. Из 456 работ по теме исследования отобраны 153, отвечающие критериям включения/исключения. Выделены основ-

ные теории возникновения идиопатического сколиоза: генетическая, нейрогенная, теория дефекта костной и мышечной тканей, 

биомеханическая, гормональная, биохимическая, эволюционная, теория влияния окружающей среды и образа жизни.

Заключение. Термин «идиопатический сколиоз» объединяет ряд заболеваний с различными этиопатогенетическими механизмами 

развития. Идиопатический сколиоз имеет полигенное наследование. За его возникновение в разных популяциях ответственны раз-

личные гены, а механизмы прогрессирования запускаются разными эпигенетическими факторами. Дефекты костной и мышечной 

тканей, патология центральной нервной системы, нарушение биомеханики, гормональные и биохимические отклонения в некото-

рых случаях могут иметь значимую роль.

Ключевые слова: идиопатический сколиоз, этиология идиопатического сколиоза, патогенез идиопатического сколиоза, теории 

и гипотезы развития идиопатического сколиоза.
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Идиопатический сколиоз (ИС) – это 
трехмерная деформация позвоночника 
неизвестной этиологии, характеризую-
щаяся боковым отклонением во фрон-
тальной плоскости (≥10° по Cobb), осевым 
вращением в горизонтальной плоскости 
(торсией) и аномальным сагиттальным 
профилем позвоночника [1]. Общеприня-
то, что деформация до 10° по Cobb не рас-
сматривается как структурный сколиоз 
[1]. Частота распространенности ИС 
в популяциях населения разных регио-
нов мира составляет 2–5 % [2].

По возрасту возникновения ИС делят 
на инфантильный (у детей 0–3 лет), 
ювенильный (4–9 лет) и юношеский 
(с 10 лет и старше). Также выделяют 
сколиоз с ранним началом (до 10 лет) 
и юношеский идиопатический ско-
лиоз – с началом после 10 лет [3]. У 20 % 
пациентов с ранним началом сколиоза 
выявляется патология спинного и голов-
ного мозга, что обусловливает обяза-
тельное выполнение у них МРТ.

К ИС принято относиться как к диа-
гнозу исключения – когда анамнез, кли-
нические и интроскопические данные, 
а также данные генетического обсле-
дования не дают четких доказательств 
какой-либо конкретной этиологии его 
возникновения [4], обусловленной мно-
гими генетическими и эпигенетически-
ми причинами [5]. Множество теорий 
возникновения ИС можно разделить 
на следующие группы: генетическая, 
нейрогенная, теория дефекта костной 
и мышечной тканей, биомеханическая, 
гормональная, биохимическая, эволю-
ционная и теория влияния окружающей 
среды и образа жизни [6].

Цель исследования – анализ совре-
менной литературы по вопросам этио-
логии и развития идиопатического 
сколиоза.

При планировании данного исследо-
вания мы попытались ответить на сле-
дующий вопрос: является ли ИС единой 
нозологической единицей или объеди-
няет несколько различных по патогене-
зу состояний?

Материал и методы

Выполнен анализ публикаций за послед-
ние 30 лет, посвященных исследовани-

ям этиологии и патогенеза ИС. Поиск 
осуществляли три независимых автора 
по базам eLibrary, PubMed, Google Scholar. 
В обзор включены исследовательские 
и экспериментальные работы, а также 
систематизированные обзоры и мета-
анализы. Критерием исключения явля-
лись теоретический характер работы 
(только выдвижение теорий без прак-
тического исследования/эксперимен-
та для ее подтверждения) и давность 
более 30 лет.

Результаты и их обсуждение

Всего найдено 456 работ по теме 
исследования. При исключении пуб-
ликаций, уже включенных в система-
тизированные обзоры и метаанализы, 
список был сокращен до 153 (рис.). 
В обзор также включены 5 работ, 
опубликованных более 30 лет назад 
и имеющих фундаментальную исто-
рическую ценность.

Анализ публикаций проведен 
в соответствии с представленными 
выше теориями возникновения идио-
патического сколиоза.

Генетическая теория
Современные исследования демон-

стрируют, что хромосомные анома-
лии, а также аномалии генных локусов 
вызывают первичные экспрессионные 
изменения, в то время как эпигенети-
ческие изменения, вызванные факто-
рами окружающей среды, дополни-
тельно регулируют экспрессию генов. 
Вероятнее всего, эти элементы работа-
ют вместе в разных сочетаниях, вызы-
вая дисфункцию клеточной активно-
сти различных (костной, мышечной, 
жировой, нервной) тканей, что при-
водит к развитию идиопатического 
сколиоза [7].

Хромосомные аномалии и генети-
ческие мутации. Генетические пред-
посылки к развитию ИС известны 
и доказаны, но наиболее клинически 
значимые причинные локусы до сих 
пор не ясны, дополнительные иссле-
дования необходимы для понимания 
их молекулярных путей.

Galton [8] в 1875 г. после изуче-
ния близнецов с ИС впервые отметил 
роль генетического фактора в разви-

тии деформации позвоночника. Одно 
из наиболее свежих исследований 
Simony et al. [9] показало более высо-
кую степень конкордантности в моно-
зиготных парах близнецов (0,13), 
чем в дизиготных (0,00). Тем не менее 
далеко не все монозиготные близнецы 
полностью идентичны фенотипиче-
ски, несмотря на одинаковый набор 
генов, что демонстрирует влияние 
эпигенетических факторов, существу-
ющих уже на этапе внутриутробного 
развития (например, разницы в кро-
воснабжении, в составе амниотиче-
ской жидкости и положении плода).

Ogilvie et al. [10] при изучении генов 
и степени родства 145 пациентов 
с юношеским ИС из США установили, 
что многие из них имели общих род-
ственников, которые были ранними 
переселенцами из Европы. Почти у всех 
(97 %) пациентов этой группы болезнь 
имела семейное происхождение. Авто-
ры отметили существование по крайней 
мере одного основного гена, в то время 
как различия в пенетрантности и экс-
прессивности в двух больших несвя-
занных родословных могут свидетель-
ствовать о наличии более чем одно-
го гена. Наличие генетической связи 
семей пациентов с юношеским ИС 
из близких регионов отмечали и дру-
гие исследователи [11]. Наследование 
может быть рецессивным, доминант-
ным, кодоминантным или сцеплен-
ным с Х-хромосомой.

Возможность Х-сцепленного насле-
дования изучается именно в связи 
с тем, что юношеский ИС чаще воз-
никает у девочек [12]. Justice et al. [12] 
продемонстрировали наличие обла-
сти на Х-хромосоме, которая может 
быть связана с юношеским ИС. Одна-
ко Ward et al. [13] указали на более 
вероятное полигенное наследование 
юношеского ИС, представив примеры 
его передачи от мужчины к мужчине, 
опровергнув гипотезу исключительно 
Х-сцепленного наследования.

В последние десятилетия иссле-
дование наследственной природы 
сколиоза проводится по направле-
ниям полногеномных исследований 
(GWAS) и анализа генов-кандидатов. 
Генетические исследования указыва-
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ют на многие ассоциированные с ИС 
гены. При этом в отдельную группу 
можно вынести гены, коррелирую-
щие не с наличием ИС, а с его тяже-
стью. Корреляция с наличием ИС 
хотя бы в одном исследовании выяв-
лена в отношении генов MAPK7 [14] 
и аллельный маркер DS1034 в хромо-
соме 19p13.3 [15], LBX1 [16], MATN1 
(матрилин 1) [17],  ESR2 (рецеп-
тор эстрогенов бета) [18], BMP4, 
IL-6 (интерлейкин-6), leptin, MMP3, 
MTNR1B (рецептор мелатонина 1b) 
[19], CALM1 (кальмодулин 1) [20], VDR 
(рецептор витамина Д) [21], TPH1 
(триптофангидроксилаза 2) [22], FBN1 
(фибриллин-1) и FBN2 (фибриллин-2) 
[23], COL11A1, COL11A2 и TGFBR2 
[24], GPR126 (G-белок, связанный 
с рецептором 126) [25], PAX1 (пар-
ный бокс 1) [26], TGFB1 (трансфор-
мирующий фактор роста бета 1) [27], 
C17orf67 и DOT1L [28], IL-17RC (интер-

лейкин 17 рецептор C) [29], POC5 
(центриолярный белок) [30], NUCKS1 
(ядерная казеинкиназа и циклин-зави-
симая киназа субстрат 1) [31], гомео-
бокс гены HOXB8, HOXB7, HOXA13, 
HOXA10), ZIC2, FAM101A (регулятор 
белка филамина А), COMP (олиго-
мерный матриксный белок хряща) 
и PITX1 (парный гомеодоменный фак-
тор транскрипции) [32, 33].

Эпигенетика. Эпигенетика изучает 
наследуемые изменения активности 
генов во время роста и деления клеток, 
а именно изменения синтеза белков, 
вызванных механизмами, не изменя-
ющими последовательность нуклео-
тидов в ДНК [34]. Fendri et al. [33] 
обнаружили 145 генов, по-разному 
экспрессирующихся в остеобластах 
при юношеском ИС, что может быть 
связано с особенностями эпигене-
тической регуляции. Mao et al. [35] 
отметили, что при метилировании 

ДНК положительное метилирование 
промотора хрящевого олигомерного 
матриксного белка (COMP) привело 
к низкой экспрессии гена COMP, кото-
рый влиял на формирование кости, 
что коррелировало с малым возрастом 
и более выраженной деформаци-
ей у пациентов с ИС. На корреляцию 
тяжести деформации позвоночника 
с процессом гипометилирования site 
cg01374129 указывает Meng et al. [36].

Роль мезенхимальных стволовых 
клеток (МСК) костного мозга в раз-
витии ИС. Данную теорию можно 
считать частью генетической тео-
рии, но так как исследований в этом 
направлении сейчас достаточно мно-
го, мы сочли правильным осветить 
ее отдельно.

Мультипотентные МСК дифферен-
цируются в остеобласты, хондроциты 
или адипоциты. Сниженная остеоге-
нетическая способность МСК и склон-

Первичный поиск по базам данных 1991–2022 гг.: 
PubMed – 2165 

Google Scholar – 16700 
eLibrary – 939 

Анализ систематизированных литобзоров на нали-
чие уже включенных в список экспериментальных 

и оригинальных исследовательских работ – 456 

Исключены 3935 дубликатов, 
11 946 источников не соответствуют теме

Исключены 3467 статей по следующим причинам: 
теоретический характер, 
несистематизированный обзор литературы,
не представлена достаточная информация, 
не доступна в полном объеме для анализа

Исключены 303 оригинальные работы, так как 
уже проанализированы в более поздних систематизирован-
ных обзорах или метаанализе по теме 
(обзор включен в анализ)

Распределение работ в зависимости от теории
1.  Генетическая теория – 34. 
2.  Нейрогенная теория – 19. 
3.  Теория дефекта костной и мышечной тканей – 21. 
4.  Биомеханическая теория – 12. 
5.  Гормональная теория – 34. 
6.  Биохимическая теория – 11. 
7.  Эволюционная теория – 1.
8.  Теория влияния окружающей среды и образа жизни – 16.
9.  Работы, посвященные изучению нескольких теорий – 5. 

Распределение работ 
в зависимости от уровня 
доказательности:

Проверка источников по критериям – 3923 

Общее количество работ, включенных в обзор – 153 
 IV – 24 
 V – 0

I – 9 
II – 49
III – 71

Рис. 
Схема отбора литературы для систематизированного обзора 
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ность МСК к адипогенной дифферен-
цировке были выявлены у пациентов 
с ИС [37, 38]. Нарушения дифферен-
циации МСК могут влиять на форми-
рование костной массы у пациентов 
с ИС, тем самым участвуя в его раз-
витии. Это дополнительно подтверж-
дается тем, что у пациентов с юноше-
ским ИС выявляется снижение мине-
ральной плотности костей [39, 40].

При протеомном анализе МСК 
у пациентов с юношеским ИС были 
обнаружены дефекты регуляции ряда 
белков, влияющих на рост костей [41]. 
Отмечается, что повышенная активность 
одного из этих белков вызывает повы-
шенную пролиферацию клеток, в то 
время как пониженная активность дру-
гих белков способствует уменьшению 
процесса окостенения и снижению 
костной массы. Авторы продолжили 
исследование и выявили несколько 
дифференциально экспрессируемых 
генов, связанных с появлением юно-
шеского ИС [42].

Chen et al. [43] обнаружили, что экс-
прессия рецепторов мелатонина в МСК 
у пациентов с юношеским ИС подавлена, 
что может приводить к снижению отве-
та на мелатонин, а поскольку мелатонин 
увеличивает активность щелочной фос-
фатазы, усиливает синтез гликозами-
ногликанов (GAG) и других факторов, 
влияющих на дифференцировку генов, 
то это может влиять на эндесмальную 
и эндохондральную оссификацию.

В другом исследовании отмечено, 
что рецепторы лептина в МСК у па-
циентов с юношеским ИС подавлены, 
что, в свою очередь, может приводить 
к гипочувствительности МСК к цирку-
лирующему лептину [37].

Ядерный белок Spot14 и его матрич-
ная РНК (мРНК) более экспрессированы 
в адипогенных МСК у пациентов с юно-
шеским ИС, чем в контрольной группе, 
их более высокая экспрессия также 
обнаружена в жировой ткани пациен-
тов с юношеским ИС, что отражает 
аномальную адипогенную дифферен-
цировку [44].

Более низкая экспрессия белка 
MAPK7 выявлена в МСК при юноше-
ском ИС, он влияет на остеогенную 
дифференцировку МСК [45].

Более высокую экспрессию в телах 
позвонков с выпуклой стороны ско-
лиоза имеет GPR126-ген, а сбой в его 
работе способствует оссификации 
МСК [46].

Выявлены следующие длинные неко-
дирующие РНК (lncRNAs) и микроРНК 
(miRNAs), которые относятся к эпигене-
тическим факторам, связанным с диф-
ференцировкой МСК: lncAIS (связан 
с возникновением остеопении) [47], 
miR-17-5p, miR-106a-5p, miR-106b-5p, 
miR-16-5p, miR-93-5p, и miR-181b-5p 
(супрессируют остеогенную диффе-
ренциацию МКС и нарушают форми-
рование кости), miR-15a-5p (регулиру-
ет клеточный апоптоз) [48].

Нейрогенная теория
Головной мозг. Исследование свя-

зи между влиянием головного моз-
га на развитие ИС сосредоточено 
в основном на нейроанатомических 
и нейрофункциональных изменени-
ях, которые наблюдаются в головном 
мозге, стволе мозга и мозжечке.

При изучении МРТ головного мозга 
у пациентов с юношеским ИС Shi et al. 
[49] при левосторонней нижней груд-
ной дуге выявили истончение белого 
вещества в мозолистом теле и левой 
внутренней капсуле пациентов. Та же 
группа авторов подтвердила отличие 
толщины коры у пациентов с юноше-
ским ИС от нормальной контрольной 
группы, в основном в области, связан-
ной с двигательной и вестибулярной 
функциями [51]. Liu et al. [51] отмети-
ли региональные различия объема 
головного мозга у пациентов с юно-
шеским ИС, а также наличие нейро-
анатомических асимметрий в обла-
стях мозга, функционально связанных 
с соматическим моторным контролем 
и координацией.

При анализе ЭЭГ у 106 пациентов 
с ИС и у 35 без патологии (возраст от 6 
до 16 лет) Дудин с соавт. [52] в иссле-
дуемой группе чаще выявляли различ-
ные отклонения, например, призна-
ки нейродинамических нарушений 
со сдвигом в сторону преобладания 
процессов возбуждения над процес-
сами торможения, чаще отмечая нару-
шения корково-подкорковых взаимо-
отношений на уровне диэнцефальных 

образований, эпилептиформные про-
явления и преобладание нейрофи-
зиологических признаков дисфунк-
ции ЦНС на уровне оральных отделов 
ствола мозга.

Ствол головного мозга и мозжечок. 
У пациентов с юношеским ИС, в срав-
нении с контрольной группой, обна-
ружены асимметрия вентрального 
моста и продолговатого мозга в обла-
сти корково-спинномозговых путей 
[53], более низкий уровень миндалин 
мозжечка, в том числе при исследо-
вании на вертикальном томографе 
[54, 55], относительное увеличение 
нескольких областей мозжечка [56], 
достоверно больший диаметр и пло-
щадь большого затылочного отвер-
стия, при этом пиковые скорости лик-
вора через него не имели достоверной 
разницы [54].

Кроме того, у девочек с юноше-
ским ИС выявлена пролонгированная 
латентность соматосенсорных вызван-
ных потенциалов, при этом среди па-
циентов с аномальными ответами 
в 58 % случаев обнаружена эктопия 
миндалин мозжечка [57].

Вместе с тем в головном мозге па-
циентов не обнаружено значитель-
ных различий в метаболизме глюко-
зы по сравнению со здоровыми людь-
ми [58].

Таким образом, у пациентов с юно-
шеским ИС выявлены отклонения 
в структуре головного мозга, одна-
ко убедительных доказательств того, 
что они являются причиной разви-
тия сколиоза в настоящее время нет. 
Многие эксперты склоняются к тому, 
что в части случаев развитие сколиоза 
может быть связано с аномальным 
развитием мозжечка и/или скрытой 
аномалией Киари (Киари 0) или бес-
симптомной аномалией Киари I типа.

Асинхронный нейрокостный рост 
(скрытый синдром фиксированно-
го спинного мозга). Гипотеза асин-
хронного нейрокостного роста пред-
полагает, что малая длина спинного 
мозга может привести к гипокифозу 
и, следовательно, к инициации кри-
вой с прогрессированием сколиоза 
или без него [59]. Chu et al. [60] отме-
тили у пациентов с ИС относительное 
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сегментарное удлинение позвоноч-
ного столба на грудном уровне со зна-
чительным снижением отношения 
длины спинного мозга к длине позво-
ночного столба.

Вестибулярная система и ИС . 
Асимметричность вестибулярной 
системы может привести к асимме-
тричному повышению тонуса пара-
спинальных мышц и сколиозу [61–65], 
однако достаточных доказательств 
этой теории нет [66].

Теория дефекта тканей
Костная ткань. В настоящее вре-

мя выявлены аномалии образова-
ния кости при ИС на морфологиче-
ском уровне [67–72] и установлено, 
что остеопения является прогности-
ческим фактором прогрессирования 
сколиоза.

По данным Tanabe et al .  [73], 
при исследовании взятых на операции 
кусочкоостистых отростков больных 
с ИС в 67 % препаратов отмечен сни-
женный объем кости, а в 76 % – высо-
кий метаболизм костной ткани.

Зайдман c соавт. [74, 75] при иссле-
довании клеток пластинок роста, 
взятых у 50 детей с ИС, на вогнутой 
стороне деформации выявили клет-
ки, схожие с глио- и нейробластами, 
а на выгнутой – с хондробластами. 
Авторы предположили, что этиоло-
гическим фактором сколиотической 
болезни может являться эктопическая 
локализация в пластинке роста тел 
позвонков клеток-производных нерв-
ного гребня, генетически не детерми-
нированных к хондрогенной диффе-
ренцировке и к процессу роста.

Мышечная ткань. Исследования 
паравертебральных мышц у пациен-
тов с ИС демонстрируют структурные 
изменения и асимметрию строения 
мышц, что может либо вызывать ско-
лиоз, либо быть вызвано сколиозом. 
Морфологические изменения в мыш-
цах при ИС носят преимущественно 
неспецифический диффузный харак-
тер [76, 77], а асимметрия работы пара-
спинальной мускулатуры подтвержда-
ется данными ЭМГ [78, 79].

На выпуклой стороне деформации 
у пациентов с юношеским ИС выявле-
на более высокая концентрация каль-

модулина, который влияет на сократи-
тельную способность мышц [80]. В то 
же время мышцы с выпуклой сторо-
ны содержат больше волокон типа I, 
чем на вогнутой стороне, что может 
быть связано с их более высокой 
утомляемостью и сопротивлением 
при более низкой скорости сокраще-
ния [81].

Изменения паравертебральных 
мышц подтверждены и на генетиче-
ском уровне: Buchan et al. [82] иден-
тифицировали редкие варианты 
FBN1 и FBN2, которые коррелирова-
ли с прогрессированием деформации, 
а Nowak et al. [83] – высокое содер-
жание транскриптов TGF-β2, TGF-3 
и рецептора 2 трансформирующего 
фактора роста бета (TGFBR2) в мыш-
цах с вогнутой стороны деформации.

Генетические работы также показа-
ли, что некоторые локусы риска воз-
никновения и прогрессирования ИС 
сформировались в зонах, располага-
ющихся около или внутри генов, свя-
занных с биогенезом мышцы [84, 85].

Черноземов и Дудин, выполнив 598 
школьникам Европейского Севера Рос-
сии, у 160 из которых был сколиоз [86], 
допплерографию сосудов конечно-
стей, а также УЗИ сердца и органов 
брюшной полости, спирометрию, вы-
явили у детей со сколиозом более низ-
кую скорость кровотока в конечно-
стях, бóльшую частоту дисфункции 
митрального клапана и регургитации 
на клапане легочной артерии, а также 
снижение показателей спирометрии 
и патологию желчевыводящих путей, 
что может говорить о генерализован-
ной дисплазии соединительной ткани.

Биомеханическая теория
Ускоренный рост передней колонны. 

Еще в 1996 г. Murray et al. [87] выявили, 
что при ИС отмечается увеличение пе-
редней колонны позвоночника отно-
сительно задней. Несоответствие меж-
ду ростом передних и задних элемен-
тов тел позвонков, а также ростом тел 
позвонков и их задних элементов при-
водит, в первую очередь, к грудному 
гипокифозу. Повышенное давление 
на эпифизарную пластинку позвонка 
замедляет ее рост, тогда как пони-
женное – ускоряет. Теория предпо-

лагает, что на вогнутой стороне дуги 
эпифизарные пластины испытывают 
аномально высокое давление, что при-
водит к снижению темпа роста, тог-
да как на выпуклой – давление мень-
ше, что приводит к ускоренному росту 
[88]. Shi et al. [89] подтвердили данную 
модель экспериментально и пред-
положили, что увеличение перед-
ней опорной колонны при ИС может 
быть вторичным, поскольку у моде-
ли с предварительно установленным 
гипокифозом при исследовании ско-
лиоз не развился. Теорию ускоренного 
роста передней опорной колонны под-
твердила и модель развития гипокифо-
тической деформации позвоночника 
с передней сдерживающей полосой, 
имитирующей сокращение передних 
мышц и связок, даже без предуста-
новленной лево-правой асимметрии, 
вызвавшей формирование деформа-
ции во фронтальной плоскости [90].

Guo et al. [91] выявили, что энхон-
дральное окостенение тел позвонков 
у пациентов с юношеским ИС явля-
ется основным типом окостенения 
и происходит быстрее, чем мембра-
нозное (эндесмальное) окостенение 
ножек, что объясняет принцип теории 
ускоренного роста передней опорной 
колонны при ИС.

Клиновидность межпозвонковых 
дисков (МПД). Часть авторов отмечает, 
что рост и формирование МПД может 
играть главенствующую роль в фор-
мировании ИС. Will et al. [92] и Brink 
et al. [93] выявили при юношеском ИС 
в начале скачка роста более выражен-
ную клиновидность межпозвонковых 
дисков, чем клиновидность тел.

Грудная клетка и конечности. 
Помимо трехмерных изменений 
в позвоночнике, ИС имеет отклоне-
ния в позиционировании и биомеха-
нике других сегментов (плеч, лопа-
ток, таза), что может быть следствием 
или первоначальным пусковым меха-
низмом деформации позвоночника. 
Так, асимметрия длины ребер может 
являться вторичным изменением [94], 
либо асимметрия развития грудной 
клетки может способствовать раз-
витию ИС [95]. В характере кривой 
при юношеском ИС могут играть роль 
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леворукость и особенности располо-
жения органов грудной клетки [96]. Те 
же авторы предположили, что право-
рукость связана с более сильными 
мышцами правой половины спины, 
что может вызывать выпуклость с пра-
вой стороны.

Гормональная теория
Мелатонин и кальмодулин. Изме-

нения в обмене мелатонина могут 
вести к дисбалансу клеточной проли-
ферации и дифференцировки в раз-
личных типах клеток, что нарушает 
нормальное формирование костной 
массы и может вызвать развитие ИС 
[97–101]. Вопрос о том, является ли 
дефицит мелатонина причиной раз-
вития юношеского ИС, остается спор-
ным, так как исследования уровня 
этого гормона в сыворотке крови 
демонстрируют совершенно противо-
положные результаты [102, 103].

Первые исследования мелатони-
на и его предполагаемого влияния 
на развитие ИС проводились с 1995 г. 
на цыплятах [104, 105], крысах [106] 
и кроликах. Экспериментальная пи-
неалэктомия у животных привела 
к развитию сколиоза [107].

Pinchuk et al. [108] предположи-
ли, что причиной сколиоза может 
быть нарушение биоритма секреции 
в результате дисбаланса активности 
супрахиазмального ядра/шишковид-
ной железы, а не дефицит мелатонина. 
Вместе с тем при исследовании образ-
цов костной ткани, взятых при опера-
циях на позвоночнике у пациентов 
с ИС, были выявлены нарушения сиг-
нализации мелатонина в культурах 
остеобластов [109].

При исследовании уровня мелато-
нина в крови у пациентов с ИС полу-
чены как отрицательные [110, 111], так 
и положительные результаты [112], 
что может быть связано с полимор-
физмом заболевания. В китайской 
популяции пациентов с ИС выявлены 
мутации, возможно, связанные с нару-
шением обмена мелатонина [100, 113], 
в то время как в других исследовани-
ях никаких потенциально значимых 
мутаций не выявлено [114, 115].

Koyama et al .  [116] показали, 
что мелатонин участвует в стимулиро-

вании пролиферации костных клеток 
и синтезе коллагена I типа в остеоци-
тах и ингибировании резорбции кост-
ной ткани за счет подавления RANKL-
опосредованных остеокластов.

Кальмодулин является кальций-
связывающим протеином, регулиру-
ющим актин-миозиновый комплекс, 
связанный с процессом сокращения 
скелетной мускулатуры и агрегации 
тромбоцитов. Кальмодулин регулирует 
функцию мышц и образование костей, 
участвует в различных системах мета-
болизма в качестве вторичного мес-
сенджера, он широко экспрессируется 
в различных клетках и принимает уча-
стие в сократительной системе клеток, 
а также является ингибитором мела-
тонина [97, 113]. Несколько исследо-
ваний выявили повышенную концен-
трацию кальмодулина в тромбоцитах 
у пациентов с юношеским ИС [117]. 
Кроме того, обнаружен его дисбаланс 
в параспинальных мышцах у пациен-
тов с юношеским ИС [118], а также 
снижение уровня кальмодулина после 
спондилодеза позвоночника [119].

В исследовании случай-контроль 
показана связь уровня и формы 
деформации позвоночника с разны-
ми подтипами гена кальмодулина [20].

Лептин. Лептин влияет на рабо-
ту нервной системы (центральная 
функция лептина), а также напрямую 
на костную систему (периферическая 
функция). В конечном счете, лептин – 
это гормон, который принимает уча-
стие в регуляции образования костей, 
его выработка регулируется ядрами 
гипоталамуса и симпатической нерв-
ной системой [120]. Он в основном 
секретируется адипоцитами, а рецеп-
тор лептина (OB-R) обнаружен в хон-
дроцитах и остеобластах. Лептин регу-
лирует остеогенную дифференциров-
ку стволовых клеток костного мозга 
и функцию хондроцитов, непосред-
ственно связываясь с OB-рецептором 
[121].

У пациентов с юношеским ИС обна-
ружено снижение уровня циркулиру-
ющего лептина, что, как полагают, 
может быть связано с более низким 
индексом массы тела (ИМТ) и плот-
ностью костной ткани [122]. Вместе 

с тем изменение уровня циркулиру-
ющего лептина при юношеском ИС 
может быть вторичным, вызванным 
низкой способностью к адипогенезу, 
что является результатом их меньшего 
накопления жира [37]. Исследование 
уровня лептина и его растворимых 
рецепторов (OB-R) у девочек c юно-
шеским ИС в сравнении со здоровыми 
девочками показало, что более низ-
кая масса тела у девочек со сколиозом 
была обусловлена как более низкой 
массой скелетных мышц, так и более 
низким содержанием жира в орга-
низме. Измененная биодоступность 
лептина также существует у девочек 
с юношеским ИС и может привести 
к снижению массы тела [123]. Гипочув-
ствительность к нему является прав-
доподобным объяснением аномально 
низкой минеральной плотности кост-
ной ткани, наблюдаемой у пациентов 
с ИС [124].

Wang et al. [121] обнаружил более 
низкую экспрессию мембранных леп-
тиновых рецепторов в клетках хон-
дроцитов фасеточных суставов па-
циентов с юношеским ИС.

Низкий ИМТ может быть напря-
мую связан с низким уровнем лепти-
на, а у пациентов с ИС он, как правило, 
ниже, чем в среднем. Является ли пер-
вопричиной низкой массы тела и сни-
жения уровня жиронакопления низ-
кий уровень лептина или связь обрат-
ная? Ответ на этот вопрос пока не ясен. 
Вероятно, у пациентов с ИС наблюда-
ется более высокая утилизация леп-
тина, вызванная более высоким уров-
нем растворимого рецептора лептина 
(OB-R). Кроме того, по мере снижения 
ИМТ у пациентов с ИС уменьшается 
содержание жира, что, вероятно, при-
водит к снижению секреции лептина. 
Хотя инициирующий фактор для более 
низких уровней лептина и более низ-
кого ИМТ при ИС неясен, эффекты, 
по-видимому, опосредованы повыше-
нием утилизации лептина, снижени-
ем секреции и аномальной передачей 
сигналов вниз по течению в путях леп-
тина [37].

Половые гормоны. Известно, что ИС 
чаще встречается у женщин, чем у муж-
чин [12]. Эстроген выполняет множество 
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функций, а его недостаток приво-
дит к дефициту созревания костей, 
что может в дальнейшем привести 
к развитию ИС. Эстрогены влияют 
на ремоделирование и рост кост-
ной ткани, взаимодействуя с факто-
рами, модулирующими рост костей, 
их биомеханику и структуру.

Эстрогены подавляют выработ-
ку цитокинов, включая интерлей-
кин-6 (IL-6), интерлейкин-1 (IL-1), 
активатор рецептора лиганда ядер-
ного фактора В (RANKL) из иммун-
ных клеток и остеобластов, усили-
вают пролиферацию остеобластов, 
уменьшают апоптоз остеобластов 
и остеоцитов и индуцируют апоп-
тоз остеокластов.

Kul i s  e t  a l .  [125 ]  обследова-
ли пациенток с ИС до и после на-
ступления менархе, группой конт-
роля были девочки без деформации 
позвоночника. В основной группе 
до менархе были снижены уров-
ни ФСГ, ЛГ и эстрадиола, уровни 
прогестерона, эстрона и эстриола 
были выше, а концентрации эстро-
на и эстриола были в норме, так-
же в этой группе были более высо-
кие уровни RANKL (гликопротеин 
суперсемейства TNF, продуцируемый 
клетками остеобластической линии 
и активированными Т-лимфоцитами), 
остеокальцина и щелочной фосфа-
тазы, причем эти показатели были 
значительно выше в группе девочек 
после наступления менархе. Концен-
трации ФСГ, ЛГ, эстрадиола и проге-
стерона у девочек с ИС после наступ-
ления менархе были ниже, эстрона – 
несколько ниже, а эстриол – в норме.

Реакция клеток на эстроген 
у пациенток с ИС изменена и может 
приводить к задержке менархе и осте-
опении. Рецепторы эстрогена могут 
влиять на реакцию участков роста 
позвонков на нагрузку, что сказыва-
ется на формировании кости. Так-
же эстрогены влияют на работу дру-
гих гормонов, например, мелатонин 
и эстроген имеют противоположное 
воздействие на регуляцию уровня 
цАМФ в клетках, а кальмодулин, в свою 
очередь, может влиять на работу эстро-
гена в сигнальных путях [126, 127].

Гормон роста. Гормон роста 
(СТГ) регулирует общий рост орга-
низма, изменения в его секреции 
и работе могут влиять на рост скеле-
та. Еще Willner et al. [128] установи-
ли более высокую секрецию гормо-
на роста у девочек-подростков с ИС, 
чем у здоровых сверстниц. Yang et al. 
[129] и Zhuang et al. [130] идентифици-
ровали генные полиморфизмы рецеп-
торов СТГ у пациентов с юношеским 
ИС, которые были связаны с более 
высокой концентрацией СТГ в крови 
и низкой костной массой.

Park et al. [131] обнаружили, что ле-
чение гормоном роста у пациентов 
с ИС не повлияло на его прогрес-
сирование, а в группе детей, ранее 
не имеющих ИС, в ходе лечения гор-
моном роста по поводу идиопатиче-
ской задержки роста сколиоз de novo 
возник у 3,7 %. Однако Day et al. [132] 
получили данные, расходящиеся с эти-
ми результатами.

Противоречивые данные объясня-
ются тем, что у пациентов, получаю-
щих лечение гормоном роста, веро-
ятно, были синдромы, при которых 
наличие сколиоза встречается чаще, 
чем в сопоставимой по возрасту попу-
ляции. Так, при синдроме Тернера рас-
пространенность сколиоза достигает 
28,8 % [132].

Благодаря генетическим исследова-
ниям можно сделать вывод, что изме-
нения рецепторов СТГ могут играть 
более важную роль, чем изменения 
его секреции или структуры. Необ-
ходимы дальнейшие исследования, 
чтобы выявить конкретную роль СТГ 
и взаимодействия между СТГ и други-
ми гормонами.

Биохимическая теория
Минеральный метаболизм костной 

ткани. Снижение массы костной тка-
ни (остеопения) у пациентов с юно-
шеским ИС подтверждено многочис-
ленными исследованиями. Остеопе-
ния теоретически может приводить 
к появлению и прогрессированию 
искривления. Лиганд-рецепторная 
система RANK/RANKL/OPG – ключе-
вое звено гомеостаза костной ткани, 
непосредственно регулирующее диф-
ференцировку остеокластов и осте-

олиз, играющая важную роль в кост-
ном метаболизме. Suh et al. [133] обна-
ружили относительное увеличение 
концентрации активатора рецептора 
лиганда ядерного фактора-κB (RANKL) 
по сравнению с остеопротегирином 
(OPG), а также низкую костную массу 
позвонков и шейки бедра. В свою оче-
редь, Zhou et al. [134] выявили повы-
шенную экспрессию RANKL не только 
в сыворотке, но и в остеобластах.

Eun et al. [135] подтвердили, что ген 
OPG и ген IL-6, который был геном-
кандидатом остеопении, имеют поли-
морфизмы у пациентов с юношеским 
ИС и могут быть связаны с развитием 
деформации. Wang et al. [136] обна-
ружили снижение в остеобластах па-
циентов с юношеским ИС экспрессии 
RUNX2 – важного фактора транскрип-
ции, регулирующего дифференцировку 
остеобластов и формирование скелета, 
что коррелирует со снижением кост-
ной массы в позвоночнике и шейке 
бедра. Используя моделирование мето-
дом конечных элементов, удалось под-
твердить, что остеопения на вогнутой 
стороне при грудном сколиозе может 
изменить структуру кости, в том числе 
строение суставов, их регулярный 
рост, и вызвать прогрессирование 
деформации.

Обмен жиров и белков. Нарушенный 
метаболизм липидов сыворотки, обна-
руженный у пациентов с юношеским 
ИС [138], касается глицерофосфо-
липидов, глицеролипидов и эфиров 
жирных кислот. Метаболизм липидов 
связан с различными видами гормо-
нов и регуляторных систем, поэтому, 
вероятнее всего, данные изменения 
являются вторичными.

Строение межпозвонкового диска.  
Биохимические процессы могут вызы-
вать гистологические изменения дис-
ков, которые, в свою очередь, могут 
вызывать биомеханические измене-
ния, что может привести к возник-
новению или прогрессированию 
сколиоза. Ghosh et al. [139] отметили 
патологическое распределение гли-
козаминогликанов в сколиотических 
позвонковых дисках, концентрация 
которых первоначально должна быть 
самой высокой в студенистом ядре.
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Установлено увеличение количе-
ства коллагена типов I и II на выпук-
лой стороне дисков по сравнению 
с вогнутой стороной [140].

Эволюционная теория
Исследование большой выбор-

ки скелетов обезьян не выявило 
ни одного случая сколиоза у шим-
панзе или горилл [141]. Это может 
быть связано с различием в анатомии, 
поскольку у них, по сравнению с людь-
ми, более короткий и менее подвиж-
ный поясничный отдел позвоночника, 
они реже передвигаются на двух 
конечностях.

Теория влияния окружающей 
среды и образа жизни

Питание и экология. Взаимодейст-
вие генов и рациона питания наблю-
далось во многих аспектах развития 
роста, наиболее глубоко – в подрост-
ковом возрасте в период полово-
го созревания. Golding [142] обратил 
внимание на внезапный рост заболе-
ваемости ИС на Ямайке после 1965 г., 
в том числе уделив внимание эндо-
кринным добавкам, которые начали 
использовать для стимулирования 
роста скота.

Метилирование ДНК и эпигене-
тические факторы считаются основ-
ным механизмом, лежащим в основе 
этих изменений, поскольку эти эпи-
генетические факторы могут вызывать 
генетическую предрасположенность. 
В частности, пищевые компоненты, 
которые, как предполагается, игра-
ют определенную роль, включают в 
себя биоактивные полифенолы, цинк, 
селен и витамины А и Д [143].

Yang et al. [144] выдвинули гипо-
тезу о том, что высокое содержание 
селена в окружающей среде может 
вызвать дискоординацию роста 
позвоночника и костей, чрезмерный 
рост позвоночника по отношению 
к спинному мозгу (скрытый синдром 
фиксированного спинного мозга), все 
это, в свою очередь, может вызвать 
сколиоз. Данное предположение свя-
зано с тем, что у рыбок гуппи разви-
лась S-образная деформация в среде 
с высоким содержанием селена.

Когортное исследование Ji et al. 
[145] подтвердило, что высокий уро-

вень селена в значительной степени 
связан с заболеваемостью юношеским 
ИС, в то время как низкий уровень 
не имел значимой корреляции.

Считается, что существует связь 
между ИС и нервной анорексией. 
Коррекция питания может отсро-
чить прогрессирование деформации 
позвоночника [143].

Обнаружены различия в микробио-
мах кишечника у пациентов с юноше-
ским ИС и без него. Микробиом может 
влиять на белковый состав плазмы 
крови, а обилие фекальных превотелл 
положительно коррелирует с углами 
Cobb у пациентов с юношеским ИС 
[146].

Витамин Д и его метаболиты игра-
ют ключевую роль в костном обмене 
и фосфорно-кальциевом гомеостазе, 
влияют на рост и дифференцировку 
клеток в различных органах-мише-
нях. Также он является лигандом 
для ядерного рецептора, кодируемого 
геном VDR, являющегося, в свою оче-
редь, регулятором активности многих 
генов-мишеней путем его взаимодей-
ствия со специфическими последова-
тельностями ДНК в промоторных обла-
стях этих генов. Дефицит витамина Д 
или его недостаточность могут влиять 
на развитие юношеского ИС через раз-
личные механизмы [147, 148, 150].

Витамин Д коррелирует с метабо-
лизмом кальция, кроме того, может 
влиять на регуляцию фиброза и 
постуральный контроль, что может 
привести к развитию юношеского ИС 
[147]. Возможно, он взаимодействует 
с эстрогеном, мелатонином и лепти-
ном, влияя на плотность костной тка-
ни [147].

Дети могут страдать от недостаточ-
ного уровня витамина Д по различ-
ным причинам: например, в холодное 
время года из-за уменьшения инсо-
ляции [149]. По данным Mithal et al. 
[149], средний уровень витамина Д 
у детей составил 16,6 нг/мл, в то время 
как Balioglu et al. [150] самый низкий 
уровень (14,41 нг/мл) отметили у па-
циентов с юношеским ИС в зимний 
период. Данная разница может быть 
связана с географическим местом про-
ведения исследования.

Рецептор витамина Д (VDR) явля-
ется еще одной точкой исследования 
метаболизма витамина Д. Недостаток 
витамина Д оказывает воздействие 
на модуляцию нейротрансмиттеров 
головного мозга, таких как ацетил-
холин и катехоламины, и нарушает 
сигнальные пути витамина D-VDR, 
что приводит к нарушению двига-
тельной активности, к ухудшению 
баланса и контроля осанки у мышей 
с низким уровнем витамина Д [151, 
152]. Были обнаружены ассоциации 
между риском развития ИС и поли-
морфизмами генов рецепторов вита-
мина Д (VDR) [21, 153]. До сих пор это 
остается спорным: способствует ли 
полиморфизм гена VDR развитию 
юношеского ИС? Есть исследования, 
не подтвердившие эту теорию [154].

McMaster et al. [155] предположи-
ли, что хлороформ, образующийся 
в бассейнах с подогревом, оказывает 
нейротоксическое действие, вызывая 
развитие юношеского ИС. У взрос-
лых здоровых пловцов были выяв-
лены циркулирующие нейротокси-
ны, среди которых были обнаруже-
ны хлороформ, бромдихлорметан, 
дибромохлорметан и бромоформ, 
а также хлорид циана и дихлораце-
тонитрил. Замечено, что у здоровых 
подростков, занимавшихся в кры-
тых бассейнах с подогревом, а также 
у младенцев отмечается вертикаль-
ная асимметрия остистых отрост-
ков [156].

Физическая активность. Физи-
ческие нагрузки с разными тре-
нировочными стратегиями могут 
давать разные результаты при ИС. 
ИС встречается реже среди дево-
чек, которые занимаются танцами, 
а также среди подростков, увлекаю-
щихся гимнастикой, каратэ, верхо-
вой ездой, конькобежным спортом. 
Не было статистически значимой 
связи с предыдущими регулярны-
ми занятиями футболом или хокке-
ем. При начале плавания в возрасте 
до года, в сравнении с тем, кто бас-
сейн в данном возрасте не посещал, 
ИС встречался в 8 раз чаще [157], объ-
яснение данной гипотезы представле-
но выше. Watanabe et al. [158] выявили, 
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что вероятность развития ИС возрас-
тала по мере увеличения частоты тре-
нировок ребенка классическим бале-
том, а также от продолжительности 
занятий балетом.

Заключение

Единый термин «идиопатический ско-
лиоз», вероятнее всего, объединяет 
под собой ряд заболеваний с различ-
ными этиопатогенетическими меха-
низмами развития. Наиболее попу-
лярная в настоящее время гипотеза 
состоит в том, что единого гена, отве-

чающего за формирование сколиоза, 
нет, вероятнее всего, ИС – полигенное 
наследование, механизмы развития 
которого запускаются эпигенетиче-
скими факторами.

Такие причины развития, как дефек-
ты костной и мышечной тканей, пато-
логия центральной нервной системы, 
нарушение биомеханики, гормональ-
ные и биохимические отклонения 
могут иметь главенствующую роль 
в некоторых случаях развития ИС.

Генетическая и нейрогенная теории, 
теория дефекта костной и мышечной 
тканей, биомеханическая, гормональ-

ная и биохимическая, эволюционная 
теория, теория влияния окружающей 
среды и образа жизни тесно связаны 
друг с другом и пересекаются во мно-
гих ключевых моментах.

Поиск этиологического фактора 
и изучение факторов, играющих роль 
в прогрессировании ИС, будут сохра-
нять актуальность как с научной, так 
и с клинической точек зрения.

Исследование не имело спонсорской поддержки. 
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