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Classical concepts of embryogenesis of the spine, supplemented by modern data on the role of extracellular matrix factors, specific cell ad-

hesion molecules, signaling molecules, and Hox and Pax genes are presented. They allow us to get closer to understanding the molecular 

genetic cascades possibly regulating the development of the axial skeleton. Particular attention is paid to the data on the influence of these 

factors on the morphogenesis of the craniovertebral zone and its defects, primarily associated with segmentation disorders.
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Представлены классические концепции эмбриогенеза позвоночника, дополненные современными данными о роли факторов меж-

клеточного матрикса, специфических молекул клеточной адгезии, сигнальных молекул, Hox- и Pax-генов, позволяющие прибли-

зится к пониманию молекулярно-генетических каскадов, возможно, регулирующих развитие осевого скелета. Особое внимание 

уделено данным о влиянии указанных факторов на морфогенез краниовертебральной зоны и ее пороки, прежде всего, связанные 

с нарушениями сегментации.
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Понимание механизмов эмбрио-
генеза позвоночника необходимо 
не только для объяснения разнообра-
зия анатомических вариантов его раз-
вития, но и патологических процес-
сов, которые могут развиваться на их 
фоне [1–4]. Среди всех отделов скеле-
та человека краниовертебральное соч-

ленение (англ. craniovertebral junction, 
CVJ) обладает наиболее сложным диа-
пазоном функций, обеспечивающих 
движения головы, защиту продолгова-
того мозга и краниальной части шей-
ного отдела спинного мозга. Подобная 
функциональная уникальность требует 
особого развития формирующих CVJ 

структур – затылочной кости, позвон-
ков С1, С2 и относящихся к ним связок.

Цель исследования – представить 
современную концепцию эмбриональ-
ного развития позвоночника и воз-
можные пути его регуляции в экспе-
риментальной и потенциально прак-
тической вертебрологии.
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Современная концепция  
эмбриогенеза позвоночника

NB! При подготовке обзора не ста-
вилась задача описания всех эта-
пов формирования эмбриона, в свя-
зи с чем мы останавливаемся на тех, 
которые имеют принципиальное 
значение для вертеброгенеза.

Нормальное эмбриональное разви-
тие позвоночника включает 6 последо-
вательных, но перекрывающихся фаз.

1. Фаза гаструляции, формиро-
вания сомитов и нотохорда. В пер-
вые две недели после оплодотворе-
ния человеческий эмбрион через эта-
пы клеточных делений и перестроек 
образует однослойный эмбриобласт, 
расщепляющийся на эпи- и гипо-
бласт, затем преобразуемый в трех-
слойный зародыш. Для понимания 
ранних фаз вертеброгенеза прин-
ципиальным является приобретение 
клетками эмбриона пространственной 
вентрально-дорсальной и краниокау-
дальной полярности, маркером чего 
является формирование первичной 
полоски, узелка Гензена и удлиняюще-
гося нотохорда, с двух сторон окружа-
емого сомитной мезодермой, из кото-
рой в последующем и происходит осе-
вой скелет [1–3, 5–9].

2. Конденсация сомитной мезо-
дермы, образование сомитов. Пер-
вые сомиты (конденсаты мезодермаль-
ных клеток) появляются в начале тре-
тьей недели эмбриогенеза в будущем 
шейном отделе. К началу закрытия 
развивающейся нервной трубки при-
сутствуют до пяти черепных сомитов; 
образование последующих в ростраль-
но-каудальном направлении сопро-
вождается одновременной волной 
нейруляции. Считается, что осевая 
спецификация позвонка определяет-
ся разной степенью экспрессии раз-
личных гомеотических генов (Hox-
гены, homeobox genes) на соответству-
ющем уровне, что получило название 
«Hox-профиль», и подконтрольных им 
факторов транскрипции (см. ниже). 
В итоге на четвертой неделе беремен-
ности прилежащая к нервной труб-
ке и сегментам хорды параксиальная 
мезодерма образует до 42 сомитов: 

4 затылочных, 8 шейных, 12 грудных, 
5 поясничных, 5 крестцовых и 8–10 
копчиковых [3, 10–15].

3. Формирование склеротома 
и дермомиотома. Регулируемая ното-
хордом и вентральной пластинкой дна 
нервной трубки дифференциация 
клеток сомита приводит к формиро-
ванию его сегментов – медиального 
(склеротом, дает начало осевому ске-
лету), наружного (дерматом, формирует 
дерму и подкожные ткани спины) и вну-
треннего (миотом, определяет разви-

тие миоцитов дорсальной мускулатуры 
туловища), экспрессирующих разные 
молекулярные маркеры: cклеротом – 
Pax-1 и Pax-9, дермомиотом – Pax-3 
и Pax-7, а также Myo-D и другие.

События фаз 1–3 эмбрионеза пред-
ставлены на рис. 1.

Последующее развитие сомитов 
принято разделять на 3 последователь-
ные фазы [3, 12, 16].

4. Формирование мембранозно-
го сомита и ресегментация. На 5-й 
неделе беременности все сомиты, 

Рис. 1
События фаз 1–3 эмбриогенеза: пояснения в тексте (рисунок Я.Э. Сазонова 
по эскизу авторов)
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за исключением нескольких крани-
альных, подвергаются реорганизации 
их рострально-каудальных границ – 
процессу ресегментации. При этом 
каждый склеротом делится на крани-
альную и каудальную половины, экс-
прессирующие разные наборы кле-
точных и молекулярных маркеров. 
Плотная каудальная часть склеротома 
соединяется с менее плотной крани-
альной частью нижележащего, обра-
зуя тело позвонка, не соответствую-
щее исходной сегментации (этот про-
цесс получил название «метамерный 
сдвиг»). Заполненная мезенхимой 
щель между новыми позвонками (щель 
фон Эбнера) превращается в межпоз-
вонковые диски, в центре которых 
остается единственное образование, 
полностью происходящее из хорды, – 
пульпозное ядро. После метамерного 
сдвига спинно-мозговые нервы, перво-
начально вышедшие из нервной труб-
ки, оказываются между прехрящевы-
ми телами позвонков и, проникнув 
в центр склеротома, иннервируют сег-
ментарные миотомы. Вблизи центра 
каждого прехрящевого тела позвонка 
формируются сегментарные артерии.

CVJ развивается из четвертого 
затылочного, а также первого и вто-
рого шейных склеротомов. Четвер-
тый затылочный или так называемый 
переходный склеротом проатланта 
образуется в результате слияния кау-
дальной половины четвертого сомита 
и ростральной – пятого (в отечествен-
ной литературе термином «проатлант» 
обычно обозначают кость между 
затылочной костью и позвонком С1). 
На границе сегментации образуется 
линия разрыва, представляющая собой 
окончательное клеточное разделение 
черепа и позвоночника. Таким обра-
зом, из четвертого затылочного скле-
ротома (4-й и 5-й сомиты) происхо-
дят мыщелки и кондилярные отростки, 
кольцо большого затылочного отвер-
стия (БЗО), часть зуба С2, а также апи-
кальная, крестообразная и крыловид-
ная связки. Первый шейный склеротом 
(5-й и 6-й сомиты) дает начало всем 
составляющим атланта и большей 
части зуба С2; второй шейный скле-
ротом (6-й и 7-й сомиты) – осталь-

ной части второго шейного позвонка. 
В итоге из восьми шейных сомитов 
развиваются семь шейных позвонков 
(рис. 2) [3, 12, 16–19].

Сомиты 4–7 в процессе ресегмента-
ции образуют проатлант (ПА), первый 
(С1) и второй (C2) шейный склерото-
мы, межпозвонковые ободочные зоны 
(МОЗ1–3), из которых, в свою очередь, 
формируются следующие анатомиче-
ские образования:

– из ПА – скат затылочной кости 
(С), его передний бугорок (ПБС), бази-
он (Б), затылочные мыщелки (ЗМ), 
края БЗО (КБЗО), опистион (О), а так-
же верхушка зубовидного отростка С2 
(ВЗО);

– из С1 – базальный сегмент зубо-
видного отростка С2 (БСЗО), а также 
передняя дуга атланта С1 (ПДА), его 
латеральные массы (ЛМА), верхние 
и нижние суставные поверхности 
(ВСПА и НСПА) и задняя дуга (ЗДА);

– из С2 – тело эпистрофея (ТЭ), 
его верхние и нижние поверхности 
(ВСПЭ и НСПЭ); 

– из МОЗ1 – верхний синхондроз 
зубовидного отростка (ВСЗО);

– из МОЗ2 – нижний синхондроз 
зубовидного отростка (НСЗО);

– из МОЗ3 – первый межпозвонко-
вый диск (МД).

5. Фаза хондрификации. Образо-
вание центров хондрификации, начи-
наясь на шестой неделе эмбриогене-
за в шейно-грудном отделе и распро-
страняясь краниально и каудально, 
индуцируется секретируемыми веще-
ствами нотохорда и нервной трубки. 
Как правило, в каждом позвонке появ-
ляются три парных центра хондрифи-
кации: вентральные (тело позвонка) 
окружают нотохорд вентральнее нерв-
ной трубки; дорсальные формируют 
задние дуги и остистые отростки; тре-
тьи (межуточные) развиваются меж-
ду дорсальной и вентральной пара-
ми, формируя поперечные отростки 
и реберные дуги. Вентральные цен-
тры появляются раньше дорсальных, 
при этом кольцо межпозвонкового 
диска формируется из сгущающих-
ся вокруг нотохорда клеток в то вре-
мя, как его физалиформные клетки 
образуют центрально расположенное 

студенистое ядро. Передняя и задняя 
продольные связки (ALL и PLL) фор-
мируются на этом же этапе из окружа-
ющих хрящевые позвонки мезенхим-
ных клеток [3, 16].

6. Фаза оссификации. Окостенение 
позвонков начинается на восьмой-
девятой неделе эмбригенеза и про-
должается после рождения. Оссифи-
кация центров в телах позвонков про-
исходит немного раньше окостенения 
дорсальной дуги, начинается в грудо-
поясничном отделе (Th10–L1), быстро 
распространяется краниально до Th2 
и каудально до L4; более краниальные 
и каудальные позвонки вовлекаются 
позже. В свою очередь, окостенение 
дорсальных дуг начинается одно-
временно от C1 до L1 и продолжает-
ся в краниокаудальном направлении. 
Все центры окостенения становятся 
видимыми к 14 неделям беременно-
сти [3, 16, 20].

Краниально и каудально от вен-
тральных центров окостенения диф-
ференцируются хрящевые замыка-
тельные пластинки, на периферии 
которых между межпозвонковым 
диском и расширяющимся центром 
окостенения позвонка находит-
ся эллипсоидный кольцевой апо-
физ с относительно более прочной 
латеральной и вентральной частя-
ми. Вторичные центры окостене-
ния в апофизах, верхушках остистых 
и поперечных отростков развиваются 
лишь к 11–14 годам после рождения, 
к 15–16 годам они сливаются. Пол-
ное срастание первичных и вторич-
ных центров окостенения происходит 
в старшем подростковом возрасте.

В итоге основные периоды верте-
брогенеза можно представить следу-
ющим образом (табл. 1).

Вклад открытий ХХI века в пони-
мание врожденной и наследствен-
ной вертебральной патологии

Достижения эмбриологии и молеку-
лярной генетики помогли прибли-
зиться к пониманию механизмов 
кодирования генетических программ 
и их зависимости от факторов микро-
окружения. Сведения о биохимиче-
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Рис. 2
Схема распределения сомитов в результате ресегментации (рисунок Я.Э. Сазонова по эскизу авторов)

Таблица 1

Детерминированные периоды пренатального и постнатального вертеброгенеза

Пренатальные фазы вертеброгенеза

Сомитизация параксиальной мезодермы 4-я неделя 

Формирование мембранозного сомита и ресегментация 5-я неделя 

Появление центров хондрификации 6-я неделя 

Начало оссификации позвонков (появление ядер окостенения) 8–9-я неделя 

Визуализация всех центров окостенения позвоночника 14-я неделя 

Постнатальные фазы вертеброгенеза

Появление ядра окостенения зуба С2 3 года 

Слияние зубовидного отростка и тела С2 позвонка, полное окостенение зуба 4–6 лет 

Слияние ядра окостенения зуба и зубовидного отростка С2 6 лет

Появление очагов оссификации замыкательных пластинок тел позвонков 11–14 лет

Слияние очагов оссификации замыкательных пластинок тел позвонков 15 лет

Слияние первичных и вторичных центров окостенения позвоночника 15–16 лет

Завершение постнатального формирования костных компонентов шейного отдела позвоночника, 

синостозирование апофизов тел позвонков

14–17 лет 

1-й

2-й

3-й

4-й

5-й

6-й

7-й
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ских градиентах, морфогенах, меха-
нических силах, клеточной миграции 
и клеточной адгезии формируют 
общую концепцию эмбриогенеза 
врожденных аномалий позвоночника, 
в том числе зоны краниовертебраль-
ного перехода [12, 19].

Молекулы морфогенеза. Осно-
вой гисто- и органогенеза являются 
снижение плюрипотентности клеток 
и дифференцировка клеточных линий, 
обеспечивающие с первых клеточных 
делений позиционную информацию 
и биохимическую специфичность кле-
ток [21]. При этом морфогенез опре-
деляется ограниченным набором 
процессов деления, изменения фор-
мы, состава, миграции и роста клеток. 
Влияющим на эти процессы считается 
внеклеточный матрикс (extracellular 
matrix, ECM), представляющий высо-
коорганизованную совокупность 
коллагена, протеогликанов и других 
макромолекул.

Согласно концепции системы дви-
жения, на стадии дифференцировки 
в результате взаимодействия с ним 
клетки приобретают морфофункцио-
нальную полярность, способность 
диффундировать в соответствую-
щие области эмбриона и образовы-
вать с помощью молекул клеточной 
адгезии специфические ассоциации 
[22–25].

Помимо распознавания сигналов 
ECM, коммуникация мигрирующих 
клеток осуществляется также сиг-
нальными молекулами дальнего дей-
ствия – морфогенами, которые благо-
даря градиенту концентрации регули-
руют дифференциальную экспрессию 
генов и контролируют спецификацию 
клеток в тканях. Молекулы морфоге-
на высвобождаются из локального, 
но динамичного источника, собира-
ются вместе и/или с другими молеку-
лами и благодаря ограниченной диф-
фузии движутся через внеклеточную 
среду. Форма градиента определяется 
интенсивностью выделения, диффу-
зионной способностью морфогена 
и кинетикой его клиренса в тканях-
мишенях. Взаимодействуя с гепаран-
сульфат-протеогликанами (heparan 
sulfate proteoglycans, HSPG) и другими 

внеклеточными белками, морфогены 
привязываются к поверхности клетки, 
влияя на их транспортировку и рецеп-
цию. Линейный перенос морфогена 
может влиять на внутриклеточные 
сигнальные пути, что приводит к сту-
пенчатой активации эффекта транс-
крипции (считывания), являющегося 
частью реакции целевого гена на кон-
центрацию и продолжительность воз-
действия морфогена. Таким образом, 
гены-мишени регулируются не толь-
ко благодаря сигнальному пути мор-
фогена, но и с помощью ранее суще-
ствовавших факторов и перекрестных 
взаимодействий. Механизмы обрат-
ной связи уравновешивают колеба-
ния продукции морфогенов, влияют 
на интерпретацию сигналов и масшта-
бируют формирование опосредован-
ного ими паттерна [26–28].

Ключевые гены, регулирующие 
вертеброгенез. Считается, что реша-
ющую роль в контроле развития кра-
ниоцервикального соединения играют 
гены, относящиеся к гомеобоксу (Hox) 
и парному боксу (Pax) [29].

Hox-гены участвуют в создании 
молекулярной системы координат, 
определяющей основной план строе-
ния эмбриона. Исследования функций 
кодируемых Hox-генами белков пока-
зали, что они участвуют в дифферен-
цировке клеток и развитии органов, 
даже во взрослом возрасте участвуя 
в гемопоэзе, создании нейронных 
цепей и регенерации тканей [30–34]. 
Hox-белки связаны с широким спек-
тром патологий, развивающихся 
на фоне мутаций или неправильной 
регуляции [35, 36], в том числе транс-
формацией позвонков: так, у мышей 
избыточная экспрессия Hox-7 приво-
дит к задней транслокации шейных 
позвонков, в результате чего послед-
ние затылочные сомиты вместо фор-
мирования затылочной кости обра-
зуют аберрантную кость – проатлант. 
Истинный атлант вместо этого обра-
зуется с полным телом позвонка [3].

Все Pax-гены у позвоночных содер-
жат высококонсервативную последо-
вательность ДНК, называемую «paired 
box». Кодируемые Pax-белки, часто 
называемые главными регуляторами, 

являются тканеспецифичными фак-
торами транскрипции, на протяжении 
клеточной дифференцировки управ-
ляющими развитием, структурирова-
нием и функцией тканей в органах 
посредством поддержания идентич-
ности клеток. Несмотря на изученную 
функцию Pax-белков при развитии 
аномалий, роль их изоформ в эмбрио-
генезе краниовертебральной патоло-
гии продолжает изучаться [37–39].

Ключом к пониманию анатомии 
пороков развития позвонков может 
служить регуляция механизмов сег-
ментации: если Hox-гены определя-
ют рострально-каудальную идентич-
ность клеток внутри сомитов после 
первичной сегментации, то экспрес-
сия Pax-1 играет центральную роль 
в ресегментации, влияя на клеточ-
ное разделение между тканями [40]. 
Из девяти известных Pax-генов все, 
кроме Pax-1 и -9, участвуют в разви-
тии центральной нервной системы. 
Указанные исключения, особенно 
Pax-1, контролируют формирование 
границ между тканями (клеточными 
популяциями): предположительно, он 
кодирует фактор транскрипции бла-
годаря регуляции молекул, экспрес-
сируемых разными популяциями по-
верхностных клеток [41, 42], необхо-
димых для ресегментации молекул 
клеточной адгезии (таких, как NCAM 
(цитотактин)) и межклеточной ком-
муникации (таких, как коннексины) 
[41, 43–46]. При этом действие Pax-1 
на содержащую мезенхиму будущего 
межпозвонкового диска межпозвонко-
вую пограничную зону (intervertebral 
boundary zone, IBZ) помогает зониро-
ванию (сегрегации) склеротомов.

Экспрессия Pax-1 обнаруживается 
в предварительно дифференцирован-
ных сомитах очень рано: опосредо-
ванные белком SHH (Sonic Hedgehog) 
сигналы от хорды и вентральной пла-
стинки дна нервной трубки инду-
цируют деление сомита на склеро-
том и дермомиотом, что совпадает 
с интенсивной экспрессией Pax-1 
вентральной части склеротома, ука-
зывая на его роль в дорсовентраль-
ной спецификации сомитов [47, 48]. 
После дифференцировки сомита экс-
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прессия Pax-1 отмечается как в лате-
ральных, так и в аксиальных склеро-
томах, где его колебания совпадают 
с критическими событиями ресегмен-
тации. Например, во время конден-
сации в склеротоме рыхлой и плот-
ной половин экспрессия Pax-1 слаба 
в рыхлоклеточных зонах предпозвон-
ков, но интенсивна в пределах IBZ 
[41, 48]. Позже, в период хондрифи-
кации и образования гомогенного 
тела позвонка, Pax-1 репрессируется, 
но сохраняется на высоких уровнях 
в межтеловых зонах, где происходит 
разделение центров до тех пор, пока 
не начинается формирование межпоз-
вонкового диска. Уровень Pax-1 так-
же повышается во время конденсации 
латерального склеротома с образова-
нием нервной дуги [48–51].

Напротив, нормальное слияние 
некоторых соседних склеротомов 
происходит только тогда, когда экс-
прессия Pax-1 выключена. В CVJ кури-
ных эмбрионов репрессия Pax-1 син-
хронизирована с моментом слияния 
затылочных склеротомов в базиок-
ципитальный. Слияние двух зачатков 
зуба С2 с его телом совпадает со сни-
жением регуляции гена Pax-1, в то вре-
мя как эктопическая экспрессия Pax-1 
нарушает формирование зубовидно-
го отростка и основания затылочной 
кости [48, 51]. Pax-1 высоко экспресси-
руется в переходной зоне между про-
атлантом и первым шейным склерото-
мом. Таким образом, он может играть 
роль в сегментарном отделении голо-
вы от туловища. Волнистые мутанты 
Pax-1 у мышей ассоциируются с мно-
жественным слиянием тел позвонков 
и слиянием зубовидного отростка 
с передней дугой атланта, что напо-
минает синдром Клиппеля – Фейля 
у человека [51, 52].

Вполне возможно, что дефекты 
гипер- и гипосегментации у людей 
могут быть объяснены чрезмерной 
или недостаточной экспрессией Pax-1 
в определенные периоды развития 
позвонков. Под контролем Pax- и Hox-
генов гипоцентр проатланта обра-
зует передний бугорок ската, тогда 
как его центр – вершину зуба и апи-
кальную связку. Нервная дуга делится 

на вентрально-ростральный сегмент, 
формирующий затылочные мыщел-
ки, передний край БЗО, крыловид-
ные и крестообразные связки, и дор-
сально-каудальный, который образу-
ет заднюю дугу и латеральные массы 
атланта [12, 39]. На ранней стадии 
развития плотная полоска соедини-
тельной ткани образует вентральнее 
каждого сегмента позвонка дугу. Свя-
занная с проатлантом гипохордальная 
дуга обычно регрессирует, а та, кото-
рая связана с первым шейным соми-
том, способствует формированию пе-
редней дуги С1 [12, 53, 54].

Мезодерма и эктодерма участву-
ют в развитии задней черепной ямки 
и росте частей черепа, расположен-
ных кпереди от хорды [55], в то вре-
мя как части, расположенные кау-
дальнее спинки седла, имеют позво-
ночное, в том числе хордальное 
(chorda dorsalis) происхождение [56]. 
Для ската характерен эндохондраль-
ный остеогенез – то есть исходное 
образование хряща с последующей 
его реабсорбцией и оссификаци-
ей [57]. В процессе развития ното-
хорд выходит из основания черепа 
на наружную поверхность будущего 
ската, где образуются иррегулярные 
отростки [56]. В os basisphenoidale 
хорда достигает каудальной части 
гипофиза, где начинает развитие 
основание черепа [58]. Мозг окру-
жается толстой массой мезенхимы, 
охватывающей хорду и формиру-
ющей скат и спинку седла [59]. Эти 
механизмы полностью объясняют 
склонность к формированию в этой 
зоне таких опухолей, как хордомы 
и хондромы/хондросаркомы.

Ген Pax-1 также участвует в форми-
ровании такого порока, как средин-
ный (третий) затылочный мыщелок 
(так называемый condylus tertius) – 
расположенный кпереди от БЗО 
остатка затылочного позвонка, ино-
гда срастающийся с зубом или атлан-
том и ограничивающий движения 
CVJ [53]. В свою очередь, с атланто-
осевой нестабильностью ассоциирует-
ся гипоплазия затылочных мыщелков 
и condylus tertius, сопровождающая-
ся не только сохранением проатлан-

та, но и гипоплазией зубовидного от-
ростка, стенозом БЗО и шейного отде-
ла позвоночного канала, компрессией 
продолговатого мозга и позвоночной 
артерии, слабостью поперечных свя-
зок [54].

Группы молекул, участвующих 
в вертеброгенезе. Достижения моле-
кулярной генетики последних 20 лет 
позволили приблизиться к понима-
нию молекулярно-генетических сиг-
нальных каскадов, имеющих реша-
ющее значение в развитии осево-
го скелета. Благодаря Williams et al. 
[60] удалось выделить группы генов 
и белков, участвующих в процес-
сах эмбрионального вертеброгене-
за, и характерные заболевания, обу-
словленные нарушением деятельно-
сти соответствующих молекул. Так, 
при синдроме Клиппеля – Фейля, 
характеризующемся прежде всего 
нарушением сегментации шейных 
позвонков, ряд авторов выделяет 
мезенхимальный гомеобокс Meox-1 
(Mesenchyme Homeobox-1) как один 
из пусковых агентов дифференци-
ровки склеротома [61], с которым 
взаимодействуют Pax-1 и Pax-9, 
индуцируя экспрессию Bapx-1 [60, 
62, 63]. Активация механизма поло-
жительной обратной связи Bapx1-
Sox-9 позволяет склеротому реагиро-
вать на передачу костными морфо-
генными белками (bone morphogenetic 
protein, BMP) сигналов для дифферен-
цировки хондроцитов [64–66]. Таким 
образом, Bapx-1 имеет решающее зна-
чение для их формирования при раз-
витии тел позвонков и межпозвонко-
вых дисков [67, 68]. Pang и Thompson 
называют Pax-1 геном ресегментации 
[40]. Среди молекулярных маркеров 
аномалии критически важными счита-
ются отражающие полярность склеро-
тома ростральные (Mesp-2 и Tbx-18) 
и каудальные (Ripply-1 и -2, Uncx-4.1 
и Pax-1/9) [69–71]. Идентификация 
мутаций в гене GDF6 при синдроме 
Клиппеля – Фейля предполагает его 
важную роль в сегментации позвон-
ков [72, 73].

Примеры некоторых процессов 
и регулирующих их агентов представ-
лены в табл. 2.
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Заключение

Посвященные регуляции эмбриогене-
за классические эксперименты кон-
ца прошлого столетия в начале насту-
пившего были дополнены выделением 
групп молекулярных маркеров и генов, 
ответственных за образование опреде-
ленных анатомических структур и их 
патологии. Краниовертебральная зона 
как анатомически наиболее сложная 

из всех отделов осевого скелета может 
стать объектом изучения фундамен-
тальных механизмов патологическо-
го вертеброгенеза и возможностей его 
регуляции.

Новые знания могут не только 
приблизить к направленному соз-
данию экспериментальных моделей 
врожденных пороков осевого скеле-
та, но и стать основой для таргетных 
способов влияния на такие состояния, 

как первичные аномалии сегмента-
ции позвонков и ребер, их вторичное 
(в том числе послеоперационное) 
синостозирование, а также формиро-
вание послеоперационного костно-
го блока. Таким образом, они могут 
иметь неожиданные прикладные 
эффекты, что с учетом стремительно-
го накопления научных знаний может 
стать одним из направлений вертебро-
логии в будущем.
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Таблица 2

Некоторые сигнальные молекулы, контролирующие фазы эмбрионального вертеброгенеза

Сигнальные молекулы Ключевой подконтрольный 

процесс

Pax-1, SHH Дифференцировка сомита

Meox-1, Pax-1, Pax-9, Bapx-1, Sox-9, BMP Дифференцировка склеротома

TBX-18, UNCX-4.1, GDF-6, Mesp-2, Ripply-1/2, Pax-1/9 Ресегментация
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