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Клетки человека в культуре

открыли эру прямого изучения

многих болезней в эксперименте.

Л.С. Соболев

Древняя Греция. Остров Кос. Здесь жил и творил знамени-
тый врач Гиппократ, принадлежавший к роду асклепиадов 

– династии врачей, которые, как считалось, ведут свое про-
исхождение от бога Асклепия. Гиппократ первым описал 
сколиотическую деформацию позвоночника: «Изуродован-
ное тело больного напоминает корявый древесный ствол 
с могучими ветвями – сильными руками и ногами и безоб-
разным горбом». Гиппократ по праву может считаться пер-
вым ортопедом [1].

В далекие времена неотвратимой карой Божьей счита-
лось иметь деформированный позвоночник. «Посмотри 

на дела Божьи – разве можно исправить то, что Бог искри-
вил», – так гласило Писание. Подобная неотвратимость 
в более поздние времена определялась метким высказыва-
нием: «Сколиоз – это крест ортопедии». Но попытки най-
ти пути исцеления и понять причину болезни были сдела-
ны уже во времена Гиппократа. Он развивает свои мысли 
о необходимости освободить медицину от слепой веры 
в сомнительную мудрость прошлого и сделать ее наукой. 
Гиппократ положил начало описанию болезни, фиксируя 
на папирусе ежедневные наблюдения за больными. Почему 
у одних больных спина искривлена в виде дуги, а у других 

– и в верхних, и в нижних ее отделах? Возможно ли, что это 
зависит от разных причин? Необходимо понять механизмы 
развития болезни, только так можно найти пути лечения 
изуродованного позвоночника. Одной из причин сколиоза 
Гиппократ считал позиционные нарушения, то есть нару-
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шения биомеханики. Боль и деформацию позвоночника, 
возникающие в результате позиционных нарушений, мож-
но лечить, укрепляя мышцы и придавая телу нужное поло-
жение, так считал и так лечил больных сколиозом Гиппо-
крат. Для этой цели была разработана система гимнастики 
и водных процедур.

Под звуки флейты в просторном зале пациенты с дефор-
мациями позвоночника лечились особыми упражнениями, 
направленными на укрепление мышц. Гиппократ уже знал, 
что у этих больных развились изменения в органах дыхания. 
Громкое пение, дыхательные упражнения были способом 
профилактики таких осложнений. Кроме того, применя-
лись термы, водные процедуры, которые смягчали мыш-
цы. Грубые формы деформации позвоночника Гиппократ 
лечил при помощи вытяжения, применяя тяги и противо-
тяги. Одним из прогрессивных взглядов Гиппократа было 
предложение о семейной зависимости сколиоза. Он писал, 
что «признаки болезни заметны у дочери, но причины сле-
дует искать в матери» [1]. Но позиционная теория в те вре-
мена была главенствующей. Приверженцем этой теории 
был Гален (131–201 гг. до н.э.), который одним из первых 
создал модель деформации позвоночника у животных, при-
давая им вынужденное положение. В тот период прочно 
вошла в обиход великолепная триада Галена (лордоз, кифоз 
и сколиоз), характеризующая разные типы деформаций 
позвоночника [1]. Гален описал так называемое вращение 
позвонка – строфоз, но этот термин не прижился и впо-
следствии был заменен на термин «торсия». Хотя сам тер-
мин «вращение» не имеет под собой материальной основы 
[2]. Страдания больных, уродливое тело, ранняя смертность 
не могли оставить равнодушными врачей, отличавшихся 
не только наблюдательностью, но и пытливым умом. Врач 
и ученый – в те времена это были синонимы.

Средние века не внесли ничего существенного в развитие 
учения о сколиозе. По-прежнему господствовала позицион-
ная теория возникновения сколиоза, но экспериментальных 
исследований и теоретических обобщений сделано не было. 
Этот застой продолжался до середины V в., эпохи Ренессан-
са, эпохи Просвещения. В этот период преобладали ана-
томические изыскания Рафаэля, Дюрера, Монтеня, Мике-
ланджело. Больше других внес в науку о строении и крово-
обращении позвоночника, мышечной, сухожильной систем 
Леонардо да Винчи. «Мышцы поддерживают позвоночник 
в прямом положении подобно тому, как ванты, привязан-
ные к мачте, поддерживают борта кораблей, с которыми 
они соединены» – Леонардо, подобно Галену, состоявшему 
врачом при гладиаторах, отыскивал в строении тела меха-
нический смысл. «Позвоночник не мог бы выдержать тяже-
сти головы, если бы его с обеих сторон не поддерживали 
сильные связки, которые греки называют «тенонтес», то есть 
тянущие. При всех сгибаниях связки и мышцы одной из сто-
рон должны быть напряжены и удерживают позвоночник 
от западания» («Анатомия» Леонардо да Винчи) [1]. Леонар-
до изображал на рисунках изменения формы позвоночника 
при движениях тела. XVIII в. символизирует переход к эпохе 

Просвещения, когда жил и творил Гарвей, прославившийся 
своими энциклопедическими знаниями. «Всякое исследова-
ние следует выводить из его причины и, главным образом, 
из материальной действующей причины» [1].

После экскурса в далекое прошлое позволим себе 
не делать обзора литературы, а сразу обратиться к спор-
ным вопросам, которые, возможно, внесут некоторую точ-
ность в определение идиопатического сколиоза и обоснуют 
материальную причину этой патологии.

Итак, спорные вопросы, касающиеся идиопатического 
сколиоза. Болезнь или синдром? Если болезнь, то суще-
ствуют ли единые клинические, морфологические, гене-
тические критерии идиопатического сколиоза? Является 
ли идиопатический сколиоз нарушением развития? Если да, 
то на какой стадии происходит нарушение развития и каков 
период реализации патологического процесса? Какова роль 
средовых факторов в этиологии идиопатического сколиоза? 
Существует ли зависимость от генетических факторов? Что 
такое фенотип сколиотического позвоночника при идиопа-
тическом сколиозе? Попытаемся разобраться в этом слож-
ном перечне вопросов.

Можно ли считать идиопатический сколиоз самосто-
ятельной болезнью? Каковы критерии идиопатического 
сколиоза как болезни? Обратимся к определению: болезнь 

– это состояние организма, характеризующееся поврежде-
нием органов и тканей в результате действия патогенных 
факторов и развертывания патогенетических механизмов, 
направленных на ликвидацию повреждений. Болезнь может 
быть обусловлена пороками развития или генетическими 
дефектами. Какая формулировка может быть применена 
к определению сколиоза как болезни? Стоит ли рассматри-
вать сколиоз как синдром?

Рассмотрим идиопатический сколиоз применительно 
к перечисленным определениям болезни.

Существует ли единый субстрат, единая морфология 
при идиопатическом сколиозе? Опыт исследования более 
чем 1000 случаев (препаратов) оперированных больных 
идиопатическим сколиозом позволил ответить на этот 
вопрос: «Да, существует!». Материальный субстрат патоло-
гии – нарушение структурной организации хондроблас-
тов пластинок роста тел позвонков на вогнутой стороне 
деформации позвоночника [3]. Этот признак характерен 
для всех стадий сколиотической болезни. На вогнутой сто-
роне деформации в пластинках роста располагаются мало-
дифференцированные, примитивные клетки, которые не 
коммитированны к процессам дифференцировки и остео-
генезу [5]. На фоне продолжающегося роста на выпуклой 
стороне и отсутствия на вогнутой формируется деформация 
позвоночника. Морфологические, биохимические, ультра-
структурные данные подтверждают асимметрию роста как 
патогенетический механизм идиопатического сколиоза [3, 
4]. Является ли деформация позвоночника защитным меха-
низмом, направленным на ликвидацию повреждающего 
очага, как это дано в определении болезни? Скорее, это 
приспособительный механизм к новым биомеханическим 
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условиям – создание определенной статической устойчиво-
сти в патологических обстоятельствах функционирования 
позвоночника.

Идиопатический сколиоз – это, несомненно, самостоя-
тельная болезнь, для которой должно быть дано свое опре-
деление, отличное от соматической патологии.

Второе определение болезни, применительно к идиопа-
тическому сколиозу, будет рассмотрено ниже.

Является ли идиопатический сколиоз синдромом? Син-
дром – совокупность симптомов с общим патогенезом. 
Может рассматриваться как самостоятельное заболевание 
или стадия болезни. Действительно, сколиотические дефор-
мации встречаются и при других патологиях: болезни Мар-
фана, дегенеративных заболеваниях и т.д., но это вторичные 
деформации, патогенез, морфология этих сколиозов отли-
чается от деформации при идиопатическом сколиозе. Кли-
нические признаки вторичных деформаций позвоночника 
могут быть одинаковы, но этиология и подходы к лечению 
должны учитывать наличие основной причины болезни.

Идиопатический сколиоз как любая болезнь характери-
зуется своим особым фенотипом.

Фенотип (phaino – являю, обнаруживаю и typos – обра-
зец) – совокупность характеристик, присущих индивиду 
на определенной стадии развития. Фенотип – совокуп-
ность признаков особи, доступная для наблюдения. Фено-
тип – есть результат реализации генотипа в определенных 
условиях среды [6].

В определениях фенотипа видны разные подходы. Фено-
тип – это технический термин, но он должен нести значи-
мую информацию о болезни и быть четко тестируемым. 
Почему это так важно, особенно для идиопатического ско-
лиоза? Подбор больных для исследований (особенно гене-
тических) должен быть однородным, но идиопатический 
сколиоз по своим клиническим признакам может быть раз-
ным: S- или C-образный сколиоз, I–IV ст., кифоз с реберным 
горбом или без, может иметь разную локализацию – пояс-
ничную или грудную. Как трактовать – как единый фенотип, 
но разные стадии патологии или каждую разновидность 
деформации, но отдельный фенотип?

Gorman et al. [11] писали: «Идиопатический сколиоз 
характеризуется фенотипической изменчивостью – раз-
ной морфологией, величиной деформации, возрастом нача-
ла заболевания, скоростью прогрессирования и разными 
прогнозами. Можно ли считать эти признаки разной ста-
дией болезни или отдельным фенотипом? Что включает 
в себя понятие «фенотип»? Можно ли считать фенотипиче-
ской изменчивостью процесс прогрессирования, возраст 
начала заболевания, локализацию (грудной, поясничный), 
выраженность сколиоза (I–IV ст.) и т.д., является ли это 
фенотипической изменчивостью или стадиями процесса? 
Если вторичная кривизна является компенсаторной, то это 
стадия болезни или новый фенотип? Праволевосторонняя 
деформация – это особый фенотип? Несомненно одно: 
термин «фенотип» должен нести, прежде всего, значимую 
информацию о патологии.

Наиболее полным клиническим определением фенотипа 
сколиоза мы считаем следующее: «Деформация позвоночни-
ка и ее клинические проявления, включающие асимметрию 
туловища с соответственными клиническими проявления-
ми; нарушение анатомии и функции внутренних органов 
(сердца, диафрагмы, сосудов), степень нарушения зависит 
от тяжести деформации; состояние нервной системы в зави-
симости от этиологии» [73].

Состояние нервной системы в настоящей лекции не рас-
сматривается, так как для идиопатического сколиоза подоб-
ный подход исключается. Обсуждение этого признака 
деформации применительно для вторичных сколиозов.

В определение фенотипа должны быть включены дан-
ные о первичном (идиопатическом) или вторичном (син-
дромальном) сколиозе. Подобные варианты в определении 
фенотипа и трудности в поиске истины вполне объясни-
мы. Под покровом одинакового фенотипа могут скрывать-
ся разные генетические конструкции [6]. Следовательно, 
для правильной трактовки фенотипа необходимо знание 
генетической конструкции (генотипа) идиопатического 
сколиоза. Генотип – набор генов, определяющих развитие 
рассматриваемых признаков [6]. К сожалению, поиск гена/
генов, ответственных за развитие идиопатического сколи-
оза, до сих пор не увенчался успехом. Почему усилия уче-
ных всего мира пока остаются безрезультатными? На этот 
вопрос попытались ответить Gorman et al. [11], которые 
проанализировали 50 самых репрезентативных генетиче-
ских исследований за последние 10 лет. В крови больных 
идиопатическим сколиозом родственников были исследо-
ваны гены-кандидаты, связанные со структурой и синтезом 
матрикса хряща, энхондральным остеогенезом [11–19] 
в разных популяциях. Ассоциации с этими генами не выяв-
лено. Исследовались группы генов-кандидатов, связанных 
с остеогенезом и костным метаболизмом [20–29], с сиг-
нальным путем и рецептором мелатонина [30–37]. Рассма-
тривались соматотропные и андрогенные гены [29, 38–50]. 
Большинство этих исследований не показали ассоциаций 
с идиопатическим сколиозом, не реплицировались в дру-
гих когортах, как в однородных, так и отличающихся по 
этническому признаку. Анализ полногеномных [25–27, 51, 
52–54] и ассоциативных исследований также показал, что 
генетическая основа этиологии и прогноза идиопатиче-
ского сколиоза остается неясной. Не удалось идентифици-
ровать гены восприимчивости к идиопатическому сколиозу, 
не определены гены модификаторы болезни, не объяснены 
причины прогрессирования и непрогрессирования сколи-
оза. Причиной подобных неудач Gorman et al. [11] считают 
генетическую и фенотипическую гетерогенность идиопа-
тического сколиоза. Так ли это?

Почему до сих пор в крови больных не находят того 
единственного гена, который является причиной идиопа-
тического сколиоза?

А что если генетическая зависимость связана с другим 
временным отрезком, на который направлены исследо-
вания генетиков? А не ответят ли хондробласты вогнутой 
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стороны деформации пластинок роста на вопрос: «Почему 
они молчат – не дифференцируются и не участвуют в мор-
фогенезе позвоночника?»

Мы попытались получить ответ путем исследования экс-
прессии методом R-Time генов, сопряженных с ростом 
(IHH, PAX1, PAX9, COX9), синтезом матрикса, метаболиз-
мом (ACAN, LUM, VCAN, COL1H, COL12A1, HALPN1), генами 
сульфатирования и трансмембранного транспорта (DTDST, 
CHST1, CHST3) [55]. Анализ показал, что синтез хондро-
бластами коровых белков протеогликанов сохранен, но 
нарушены синтез линк-белка и функция ростковых транс-
крипционных факторов, не реагирующих на сигналы диф-
ференцировки и пролиферации. Факторный анализ выявил 
выраженные отличия фенотипа хондробластов пластинок 
роста у больных идиопатическим сколиозом от нормы. Сле-
довательно, это другие клетки, которые не воспринимают 
сигналов факторов роста и гормона роста. В таком случае 
возникла необходимость идентифицировать фенотип этих 
клеток [56].

Идентификация клеток проводилась методом культи-
вирования, так как известно, что клетки в культуре прохо-
дят ранние стадии морфогенеза. Методами традиционной 
морфогистохимии, иммуногистохимии соответствующи-
ми антителами было показано, что на вогнутой стороне 
деформации позвоночника локализуются клетки нейтраль-
ного ряда: крупные мультиполярные клетки с одним длин-
ным аксоном и многими ветвящимися дендритами. В этих 
клетках экспрессировались нейтральные белки NF-200 
и β-тубулин. Отростки и клетки формировали контакты. 
В цитоплазме локализовалась гранулярная субстанция Нис-
сля. На аксонах и телах клеток локализовались аксонные 
холмики и были сформированы синапсы [57].

В глиальных клетках экспрессировались астроцитарный 
и глиальный белки, цитоплазма и отростки окрашивались 
по Кохалу и Гомери. Таким образом, установлено, что в пла-
стинках роста вогнутой деформации позвоночника присут-
ствуют клетки нейтрального генеза, которые отсутствуют 
в нормальных образцах и на выпуклой стороне дефор-
мации. На выпуклой стороне деформации располагались 
клетки хондрогенного ряда со всеми морфологическими 
и генетическими маркерами [56].

Каким образом клетки нейтрального генеза могут быть 
локализованными в пластинках роста тел позвонков?

В организме человека и животных существуют удиви-
тельные клетки, которые в последние годы привлекают все 
большее внимание исследователей [8, 9, 10]. Эти клетки явля-
ются исходными для вегетативной нервной системы, мозго-
вого вещества надпочечников, формируют ганглии, лицевой 
скелет, они и в коже, и в сердце – они вездесущи. В связи 
c возможностью дифференцироваться в разные клетки их 
по праву считают полипотентными [58, 59]. На ранней ста-
дии эмбриогенеза из спинно-мозговой трубки отделяются 
клетки, которые были названы клетками нервного гребня.

Как явствует из большого количества работ, клетки нерв-
ного гребня на стадии гаструляции путешествуют по фор-

мирующемуся зародышу [10]. Один из таких путей лежит 
через склеротомы. По выходе из склеротом эти клетки фор-
мируют чувствительные ганглии [60, 61]. В склеротомах при 
неблагоприятных условиях эти клетки и задерживаются, как 
видно, навсегда [62]. Здесь они, фигурально говоря, маскиру-
ются под хондробласты. Существует закономерность: клетки 
нервного гребня приобретают фенотип тех клеток, в окру-
жении которых они оседают [63]. Процесс ингибирования 
движения клеток нервного гребня – это генетически зави-
симый процесс [62]. Необходимо заметить, что в эмбриоге-
незе все процессы сопряжены и взаимозависимы: во время 
миграции клеток нервного гребня в склеротомах происхо-
дит хондрогенная дифференцировка клеток [59]. Нарушение 
сегментации склеротомов приводит к формированию урод-
ливых ганглиев [64], следовательно, это закономерный взаи-
мозависимый процесс вертебро- и ганглиогенеза. Депониро-
вание клеток нервного гребня в формирующемся позвонке, 
вероятно, происходит в результате ингибирования мигра-
ции клеток нервного гребня [65]. Ингибирование миграции 
может быть связано с нарушением экспрессии гена, регули-
рующего синтез матрикса вдоль миграционного пути [61, 62, 
66]. Наличие клеток нервного гребня на вогнутой стороне 
деформации позвоночника, выявленное нами в процессе 
исследования 50 случаев идиопатического сколиоза [57], 
подтверждает возможность депонирования клеток нервного 
гребня в формирующемся позвоночнике на ранних стади-
ях эмбриогенеза. Депонированные клетки нервного гребя, 
как было сказано, приобретают фенотип среды, в которой 
они оседают, но сохраняют исходный генотип [67]. Этим 
объясняется отсутствие хондрогенной дифференциров-
ки клеток пластинки роста на вогнутой стороне деформа-
ции, что приводит к асимметрии роста и формированию 
сколиотической деформации. Следовательно, заложенные 
в эмбриогенезе нарушения морфогенеза позвоночника 
реализуются в сколиотическую болезнь (термин предложен 
проф. Я.Л. Цивьяном) со всеми клиническими и морфологи-
ческими признаками. Вариабельность последних до сих пор 
не находила объяснений.

Прежде всего, это касается прогрессирования сколиоза. 
Со значительной долей вероятности позволим себе выска-
зать собственные предположения, основанные на анализе 
миграции клеток нервного гребня.

Известно, что миграция клеток нервного гребня осу-
ществляется с интервалом 10 мин и расстояние между ними 
составляет диаметр одной клетки [68]. Ингибирование этапа 
миграции и количество депонированных клеток может быть 
разным, что и определяет в последующем нарушение степе-
ни хондрогенеза и асимметрию роста. При незначительном 
количестве депонированных клеток на стадии интенсив-
ного роста (1-я фаза взрывного роста) возникает дефор-
мация позвоночника, которая затем нивелируется за счет 
неизменной пластинки роста или остается на начальной 
стадии развития (I–II ст. идиопатического сколиоза). Эти 
данные основываются на предыдущих экспериментальных 
исследованиях А.М. Зайдман (неопубликованные данные). 
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При точечном повреждении пластинки роста у растущего 
животного возникала незначительная деформация, которая 
в процессе линейного роста нивелировалась и не прогрес-
сировала. При значительном повреждении пластинки роста 
у животного возникала выраженная деформация, прогрес-
сирующая до окончания роста.

Один из необъяснимых вопросов вертебрологии: при-
чины преимущественного формирования деформации 
грудного отдела позвоночника. Ответ на него может быть 
получен из анализа траектории миграции клеток нервного 
гребня. Так как миграция клеток нервного гребня по туло-
вищному пути проходит только через грудные сомиты, 
то нарушение движения и депонирование клеток в после-
дующем реализуются в асимметрии роста и формировании 
деформации именно грудного отдела позвоночника. Фор-
мирование поясничной кривизны, надо полагать, связано 
с нарушением миграции клеток нервного гребня по второ-
му миграционному пути.

Таким образом, анализ дифференцированного культи-
вирования клеток пластинки роста тел позвонков 50 боль-
ных идиопатическим сколиозом III–IV ст. позволил выявить 
причины нарушения роста и формирования деформации 
позвоночника, высказать предположение о вариабельности 
клинических проявлений идиопатического сколиоза и дать 
определение сколиотической болезни.

Фенотип – первичная сколиотическая, кифосколиоти-
ческая деформация позвоночника с вариантами течения 
в зависимости от стадии болезни.

Нарушение морфогенеза позвоночника в раннем эм-
бриогенезе реализуется на стадиях роста в сколиотическую 
болезнь с клиническими вариантами ее течения.

Этиологическим фактором сколиотической болезни 
является эктопическая локализация в пластинке роста тел 
позвонков клеток, производных нервного гребня, генети-
чески недетерминированных к хондрогенной дифферен-
цировке и процессу роста.

Патогенез: локальное нарушение хондрогенеза пластинок 
роста тел позвонков у больных идиопатическим сколиозом 
является причиной асимметрии роста и формирования дефор-
мации позвоночника при идиопатическом сколиозе.

Структурные изменения позвоночника и прогноз про-
грессирования зависят от степени нарушения морфогене-
тических процессов, заложенных в эмбриогенезе.

Для подтверждения предложенной гипотезы планиру-
ются следующие исследования: 1) создание эксперимен-
тальной модели сколиотической болезни с клиническими 
вариантами течения; 2) разработка методов превентивной 
коррекции сколиотической болезни на основе эксперимен-
тальной модели; 3) внедрение результатов исследований 
в клиническую практику.
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