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Изучение процессов, протекающих
в межпозвонковых дисках при их де-
генеративных изменениях, и разра-
ботка новых эффективных методов
лечения невозможны без экспери-
ментальных исследований на лабора-
торных животных. Однако следует
учесть тот факт, что создать досто-
верную, оптимальную эксперимен-
тальную модель дегенеративных
заболеваний межпозвонковых дисков
и экстраполировать полученные
результаты подобного исследования
на человека не представляется воз-
можным по понятным причинам.
Несмотря на это, у млекопитающих
имеется ряд стандартных тканевых
и клеточных реакций на тот или иной
раздражитель или воздействие, отли-
чающихся лишь скоростью их проте-
кания в зависимости от вида, возраста
и прочих факторов.

Данные об экспериментальных
моделях дегенеративных заболева-
ний межпозвонковых дисков на лабо-
раторных животных в мировой лите-

ратуре можно объединить в четыре
основных группы.

Первая группа – это исследования
механического воздействия на меж-
позвонковый диск, например деста-
билизации диска путем разрушения
связочного аппарата, травматическо-
го повреждения пульпозного ядра ос-
трыми предметами (иглами) или его
аспирация, а также моделирование
осевой нагрузки на межпозвонковые
диски (компрессии).

Дестабилизация диска достигается
удалением фиксирующего связочно-
го аппарата позвонков, тем самым
моделируются патологическая под-
вижность и смещение позвонков от-
носительно друг друга – спондилез.
В результате смещения позвонков,
вызванного их повышенной подвиж-
ностью, межпозвонковый диск по-
вреждается, в нем развиваются деге-
неративно-дистрофические процес-
сы, выражающиеся в фиброзе, секвес-
трации пульпозного ядра, разруше-
нии фиброзного кольца, что может
приводить к механическим разрывам

и смещению суставных поверхностей
относительно друг друга. Так, в иссле-
довании на мышах ICR, у которых мо-
делировали спондилез путем резек-
ции связочного аппарата шейного от-
дела позвоночника, Ariga et all. [2] вы-
явили, что дегенеративно-дистрофи-
ческие процессы возникали уже через
два месяца после операции. С помо-
щью TUNEL-теста, выявляющего клет-
ки с фрагментированными хромосо-
мами, определено, что через два меся-
ца после воздействия в замыкатель-
ной пластинке и фиброзном кольце
гибель клеток происходит более
интенсивно, чем в последующие сро-
ки наблюдения (3, 6, 12 мес.). Измене-
ния в пульпозном ядре уловить
не удалось, поскольку на этом сроке
наблюдения имелись значительные
изменения в пульпозном ядре в виде
фиброза.

Miyamoto et all. [19] выполнили ре-
зекцию паравертебральных мышц,
остистых отростков и связочного ап-
парата шейного отдела позвоночника
у мышей. Наиболее выраженные
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повреждения в их модели развива-
лись спустя 6 мес., достигая максиму-
ма к 12 мес. Дегенеративно-дистро-
фические процессы в тканях межпо-
звонкового диска выражались в ис-
чезновении пульпозного ядра, разво-
локнении фиброзного кольца, сниже-
нии его гидрофильности, появлении
множества трещин и разрывов, сквозь
которые пролабировали секвестри-
рованные остатки пульпозного ядра,
а также образовывались остеофиты.
Автор считает, что таким образом
можно моделировать шейный спон-
дилез и изучать патофизиологичес-
кие и биохимические аспекты этого
заболевания.

Несмотря на то что модель способ-
на вызвать дегенеративно-дистрофи-
ческие изменения, данный тип по-
вреждения недостаточно полно отра-
жает основные патофизиологические
процессы, приводящие к остеохонд-
розу, поскольку модель основана
лишь на одном из образующих его
факторов – травме связочного аппа-
рата позвонков, при этом не учитыва-
ется ряд других факторов, например
осевая нагрузка. Таким образом, дан-
ный тип повреждения может рассмат-
риваться только как модель посттрав-
матического спондилеза.

Механическое повреждение фиб-
розного кольца и пульпозного ядра
острыми предметами (иглами, остри-
ем скальпеля) также могут вызвать
процессы дегенерации в тканях меж-
позвонковых дисков. Masuda et al. [21]
в своих исследования показали,
что пункция фиброзного кольца кро-
ликов острыми предметами приводит
к гибели пульпозного ядра и заменой
его фиброзной тканью через 6 недель
после операции. Повреждение нано-
силось путем образованием дефекта
фиброзного кольца скальпелем (око-
ло 3 см) или путем пункции пульпоз-
ного ядра иглой. Для прижизненного
изучения степени дегенеративно-
дистрофических процессов в опери-
рованных дисках кроликам проводи-
ли МРТ в режиме Т2, которая выявила
прогрессивное снижение количества
воды в тканях. Количество гликозами-
ногликанов исследователи определя-

ли морфологически, окрашиванием
парафиновых срезов толщиной
6 мкм сафранином О. При гистологи-
ческом исследовании выявлено,
что с течением времени нарастают
признаки дегенерации межпозвонко-
вого диска, выражающиеся в исчезно-
вении пульпозного ядра, разволокне-
нии фиброзного кольца, появлении
очагов фиброза. Авторы выявили,
что степень и скорость развития деге-
неративно-дистрофических процес-
сов выше в опыте с повреждением
фиброзного кольца, чем в опыте
с пункцией [21], возможно, вследствие
того, что большая часть пульпозного
ядра пролабировала в послеопераци-
онную рану после повреждения, хотя
авторы прямо не указывают на обра-
зование грыжеподобных выпячива-
ний в области повреждения. Это со-
гласуется с работой Kaapa et al. [11],
которые также отметили отсутствие
пульпозного ядра и преобладание
синтеза коллагенов I и III типов
у 20 свиней, которым тоже формиро-
вали отверстия в фиброзном кольце.
Отмеченные Lipson et al. [15] явления
метаплазии и полиморфизма клеток
фиброзного кольца через семь суток
после хирургического повреждения
фиброзного кольца могли быть как
раз следствием экструзии пульпозно-
го ядра. Кроме того, авторами отмече-
но, что подобное повреждение вызы-
вает настолько стремительные изме-
нения в тканях межпозвонковых дис-
ков, что первые признаки можно вы-
явить уже через два дня. В обсужде-
нии авторы высказывают сомнения
в достоверности подобной модели
для изучения патофизиологических
и биохимических изменений при де-
генеративно-дистрофических забо-
леваниях межпозвонковых дисков.

Сходные результаты получили
и Anderson et al. [1], которые выявили
признаки дегенеративно-дистрофи-
ческих процессов у кроликов: высо-
кий уровень экспрессии генов метал-
лопротеиназ 1, 9, 13 типов, коллагена
первого типа и FAS-лиганда после на-
несения перфоративного отверстия
диаметром 3 мм, а также исчезнове-
ние пульпозного ядра с образованием

на его месте фиброзной ткани через
семь дней. Сомнительно, что столь
стремительные изменения могли
произойти, если бы пульпозное ядро
оставалось в пределах фиброзного
кольца, что подтверждается в моделях
с пункцией пульпозного ядра иглами,
когда вероятность пролабирования
пульпозного ядра сводится к миниму-
му в связи с малым отверстием в фиб-
розном кольце. Это согласуется с дан-
ными Kim et all. [13], которые в иссле-
довании при повреждении фиброз-
ного кольца иглами различных диа-
метров только через 8 недель после
повреждения выявили рентгенологи-
ческие признаки поражения межпо-
звонкового диска по данным МРТ Т2.
Уровень гликозаминогликанов, выде-
ленных из измененных дисков, был
ниже, чем у контрольных животных.
Степень дегидратации определяли
путем обезвоживания в вакууме
с предварительным и последующим
взвешиванием образцов. Сходные из-
менения были выявлены при механи-
ческом разрушении пульпозного ядра
иглой.

Недостатком методов, основанных
на повреждении анатомических
структур, несмотря на их эффектив-
ность, является отсутствие возмож-
ности изучить патофизиологические
процессы, протекающие в пульпоз-
ном ядре и внутренней части фиброз-
ного кольца, из-за грубого вмешатель-
ства в ткани и в связи с этим неестест-
венно быстрым развитием дегенера-
тивно-дистрофических процессов
в тканях межпозвонкового диска.

Другим, еще менее физиологич-
ным методом повреждения, приводя-
щим к развитию дегенеративных из-
менений тканей межпозвонковых
дисков, является разрушение пульпоз-
ного ядра химическими реагентами,
такими, как протеолитические фер-
менты или индукторы апоптоза. Для
этого Kim et al. [13] использовали
Camptothecin (Sigma Chemical, St.
Louis, MO)  –  вещество, вызываю-
щее апоптоз нотохордальных клеток,
в результате через 8 недель после вве-
дения вещества не были выявлены все
основные признаки дегенеративных
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изменений, а количество гликозами-
ногликанов оставалось на уровне
контроля. Несмотря на то что данные,
подтверждающие апоптоз нотохор-
дальных клеток, в статье не представ-
лены [13], использование ферментов,
например хонндроэтинкиназы АВС,
вызывает ферментацию внеклеточно-
го матрикса с разрушением не только
пульпозного кольца, но и разволокне-
нием фиброзного кольца [13, 16].
Norcross et al. [22] показали, что введе-
ние крысам в пульпозное ядро хвос-
тового отдела позвоночника 0,25 ЕД
хондроитинкиназы вызывает его
фиброз уже через 14 дней, что про-
явилось, по данным обзорной рентге-
нографии, в снижении высоты диска.
Многочисленные работы по модели-
рованию дегенеративно-дистрофи-
ческих заболеваний с помощью хонд-
роитинкиназы АВС показывают,
что введение в область пульпозного
ядра дозы не менее 25 ЕД/мл приво-
дит к расщеплению внеклеточного
матрикса пульпозного ядра и повреж-
дению фиброзного кольца. Yamada
et al. [30] также указывают на доста-
точно быстрое развитие рентгеноло-
гических признаков дегенеративно-
дистрофических изменений в тканях,
выявляемых при МРТ в режиме Т2,
и на снижение высоты межпозвонко-
вых дисков уже через один месяц по-
сле введения хондроитинкиназы АВС
12,5 ЕД. В свою очередь, Takahashi
et al. [28] использовали хондроитин-
киназу для лечения грыж межпозвон-
кового диска у собак. Они указывали
на регрессию грыжевого выпячива-
ния после однократного введения та-
кой же дозы 12,5 ЕД 59 собакам
и предположили, что подобная мето-
дика может быть применена у челове-
ка для безоперационного лечения
грыж межпозвонковых дисков. Тера-
певтический эффект при таком спо-
собе лечения основывается на лизисе
секвестров пульпозного ядра и рег-
рессии неврологической симптома-
тики в отсутствии компрессии ко-
решка. Bradford et al. [4] также упоми-
нают, что после воздействия протео-
литическим ферментом хемопапаи-
ном появляются признаки не только

дегенеративно-дистрофических про-
цессов, проявляющихся в исчезнове-
нии пульпозного ядра, но и выражен-
ной стимуляции регенерации в ре-
зультате этого воздействия. Регенера-
тивные процессы выражаются в про-
лиферации и синтезе внеклеточного
матрикса клетками фиброзного коль-
ца и замещении пульпозного ядра во-
локнистой хрящевой тканью.
Sugimura et al. [27] в доклиническом
сравнительном исследовании тера-
певтического воздействия ходрои-
тинкиназы АВС и хемопапаина
на приматах пришли к выводу, что по-
вреждающее действие выражено
больше у хемопапаина, но скорость
и качество регенеративных процес-
сов в отдаленных сроках выше у хон-
дроитинкиназы. Авторы заключают,
что хондроитинкиназа вполне может
быть использована для лечения грыж
межпозвонковых дисков у человека.

Использование химических аген-
тов для моделирования дегенератив-
но-дистрофических заболеваний
межпозвонковых дисков в послед-
нее время встречается, поскольку ана-
лиз данных, полученных от разных
исследователей, показывает, что
при таком подходе невозможно про-
следить патофизиологические этапы
деструкции тканей диска. Кроме того,
скорость развития этих процессов
наводит на мысль о выраженном по-
вреждающем действии протеолити-
ческих ферментов.

Наиболее оптимальные способы
воздействия могли быть, скорее всего,
основаны на применении механичес-
кой компрессии, поскольку у челове-
ка в связи с прямохождением образу-
ются физиологические изгибы, кото-
рые в вертикальном положении тела
формируют ассиметричную компрес-
сию межпозвонкового диска.

На этом принципе основана тре-
тья группа экспериментальных работ
– моделирование компрессии межпо-
звонкового диска, по физическим
и биомеханическим характеристикам
сходной с таковой у человека [6, 16,
17, 26].

Экспериментальные модели, ими-
тирующие давление вышележащего

отдела позвоночника на межпозвон-
ковый диск, используют несколько
способов имитации прямохождения,
одним из которых является использо-
вание принципа бипедализма (двуно-
гости). Лабораторных животных со-
держат в условиях, при которых те
вынуждены длительное время прово-
дить на задних конечностях. Одними
из первых эта модель была изучена
Cassidy et al. [5] и выполнена на кры-
сах Вистар с предварительно ампути-
рованными хвостами и передними
лапами в период новорожденности.
После двух месяцев пребывания
в вертикальном положении у всех
крыс (21 особь) в поясничном отделе
позвоночника были выявлены при-
знаки дегенеративно-дистрофичес-
ких процессов в тканях межпозвон-
ковых дисков, причем у пяти с обра-
зованием межпозвонковых грыж
с пролабированием в позвоночный
канал и сдавлением прилежащих нер-
вных структур. Чтобы избежать удале-
ния конечностей, Bailey et al. [3] попы-
тались использовать принудительные
методы удержания крыс в вертикаль-
ном положении, применяя высокие
кормушки и поилки, однако досто-
верных различий в поведении крыс
подопытной и контрольной групп
выявить не удалось, поскольку время
пребывания в вертикальном положе-
нии было практически одинаковым.
Небольшое распространение модели-
рования бипедализма, по всей вероят-
ности, можно объяснить тем, что оно
связано с достаточно жестоким обра-
щением с животными, несмотря на то
что именно подобная модель приво-
дит к дегенеративно-дистрофичес-
ким поражениям межпозвонковых
дисков наподобие тех, которые на-
блюдаются у человека.

Симулировать процесс прямохож-
дения возможно с использованием
конструкций, позволяющих обеспе-
чить давление на межпозвонковый
диск. Так, Kroeber et al. [14] использо-
вали оснащенные винтом для регули-
рования степени нагрузки внешние
металлические фиксаторы, которые
крепились к выше- и нижележащим
позвонкам. Конструкция фиксирова-
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лась к поясничным позвонкам. На-
грузка доводилась постепенно
до 2,5 MРa нагрузки, эквивалентной 5-
кратной массе тела. Рентгенологичес-
кое исследование выявило, что сни-
жение высоты диска проходило прог-
рессивно на протяжении всего срока
эксперимента. Животных выводили
из эксперимента через 1, 14, 28 дней.
При гистологическом исследовании
выявлено, что к 28-му дню происхо-
дили уменьшение пульпозного ядра,
его фрагментация или полное исчез-
новение (n-1), разволокнение фиб-
розного кольца, фиброз как в области
пульпозного ядра, так и в области за-
мыкательных пластинок. TUNEL-тест
выявил значительное присутствие
клеток, находящихся на поздних ста-
диях апоптоза [14]. Использование
столь высокой нагрузки привело
к быстрому формированию дегенера-
тивно-дистрофических изменений
в межпозвонковом диске. Так, по мне-
нию Phillips et al. [24], компрессия
в более щадящем режиме способна
вызвать дистрофические и дегенера-
тивные процессы в диске, но только
не ранее, чем через 90 дней. Для не-
инвазивной детекции процессов деге-
нерации в межпозвонковых дисках
Phillips et al. использовали МРТ в ре-
жиме Т2. Начиная с трех месяцев ком-
прессии при помощи данного метода
было выявлено, что происходит прог-
рессивное снижение количества воды
в пульпозном ядре, которое достига-
ло максимума к девяти месяцам. Кро-
ме того, параллельно были обнаруже-
ны рентгенологические признаки об-
разования остеофитов и прогресси-
рующего снижения высоты дисков.
При гистологическом исследовании
препаратов были выявлены структур-
ные изменения в фиброзном кольце,
проявляющиеся в хаотичном распо-
ложении волокон в фиброзном коль-
це и образованием глубоких трещин
в нем. Биохимический анализ коли-
чества гликозаминогликанов, выде-
ленных из межпозвонковых дисков
после дезагрегации их тканей, пока-
зал общее снижение их количества.
Формирование межпозвонковых
грыж выявлено не было [24]. Бо-

лее доступный с технической точки
зрения способ формирования сим-
метричной компрессии был предло-
жен Iatridis et al. [10]. В качестве объек-
та исследования они выбрали межпо-
звонковые диски хвостового отдела
позвоночника крысы Sprague-Dawley
в возрасте 4–5 мес. На уровне
С8–С9 установили систему по типу
аппарата Илизарова, которая позво-
ляла производить регулируемую ком-
прессию на межпозвонковый диск.
Исследуя полученные данные, выяви-
ли, что через 56 дней цикличной сим-
метричной компрессии происходит
снижение высоты межпозвонкового
диска, выраженная дегидратация его
тканей, определенная путем лиофи-
лизации, и снижение гликозаминог-
ликанов в тканях, выявленных коло-
риметрическим способом с димети-
леновым синим. Степень фиброза
тканей выявляли путем определения
количества гидроксипролина в лиза-
те тканей [10]. Результаты этого ис-
следования показали возможность
использования компрессионного
воздействия на хвостовом отделе по-
звоночника малых лабораторных жи-
вотных. В последующем MacLean et al.
[18], используя ту же модель, опреде-
лили, что начальные изменения выяв-
ляются уже в первые часы после воз-
действия. В их эксперименте крысам
Вистар в возрасте 12 мес., что соот-
ветствовало массе 450 г, после нало-
жения аппарата Илизарова на уровне
С8–С9 осуществляли компрессию
в течение 12, 24, 36 и 72 ч. В результа-
те с помощью методов полимеразной
цепной реакции в режиме реального
времени было выявлено, что первые
пусковые механизмы дегенеративно-
дистрофических изменений в тканях
межпозвонковых дисков наступают
уже с первых часов воздействия и вы-
ражаются в снижении синтеза мРНК-
анаболических генов (aggrecan, кол-
лаген 1, и коллаген 2) и повышении
синтеза катаболических генов
(stromelysin-1 MMP3, коллагеназа
3 MMP13, и aggrecanse-1 ADAMTs-4).
В работе показано, что нотохордаль-
ные клетки активно синтезируют аг-
греканазу [18]. Поскольку человек на-

ходится в вертикальном состоянии
не постоянно, Ching et al. [7] предло-
жили использовать периодическую
компрессию. В исследовании на кры-
сах Sprague-Dawley массой 430 г на-
кладывали аппарат Илизарова
на хвостовой отдел позвоночника
на уровне С8–С9 и осуществляли пе-
риодическую (по несколько часов
в день) компрессию с усилием
от 440 до 960 kPa. К 17 дню исследо-
вания происходило снижение содер-
жания гликозаминогликанов (окрас-
ка сафранин – световой зеленый)
и изменение качества волокнистых
структур в диске (окраска сириусом
красным), выражавшееся в увеличе-
нии содержания проколлагенов [7].

Полученные результаты примене-
ния компрессионной модели с ис-
пользованием внешних фиксаторов
(спиц) аппарата Илизарова показали,
что подобное повреждение способно
вызвать дегенеративно-дистрофичес-
кие процессы в межпозвонковом дис-
ке, однако наличие инородных тел
в непосредственной близости от объ-
екта исследования может негативно
сказаться на результатах. Кроме того,
существует потенциальный риск ин-
фицирования раневых каналов и кос-
ти (спицевый остеомиелит), особен-
но на дальних сроках, чем можно
объяснить отсутствие результатов
длительных сроков наблюдения
в предложенной модели.

Оригинальный способ формиро-
вания асимметричной, статичной,
компрессионной модели дегенера-
тивных заболеваний межпозвонково-
го диска был предложен Pazzaglia et al.
[23]. Способ заключается в физиоло-
гическом сгибании хвостового отдела
позвоночника крысы и фиксации его
в неподвижном состоянии. Для обес-
печения такой фиксации исследова-
тели применяли металлическую про-
волоку. В исследовании были исполь-
зованы 24 молодые (в возрасте 3 мес.)
и 24 старые (12 мес.) крысы. Живот-
ные были выведены из эксперимента
спустя 30 и 90 дней после операции.
При гистологическом исследовании
выявлено, что произошла децентра-
ция пульпозного ядра, уменьшение
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его в размере, пролабирование сек-
вестрированных участков пульпозно-
го ядра за пределы фиброзного коль-
ца, разрастание рыхлой волокнистой
соединительной ткани в области мак-
симальной компрессии, но вне фиб-
розного кольца, повреждение зон
роста, увеличение в объеме костных
балок в месте компрессии. При срав-
нении результатов, полученных
от молодых и старых животных, дос-
товерной разницы в степени повреж-
дения выявить не удалось. К сожале-
нию, в данной работе не были ис-
пользованы методы изучения пато-
морфологических и биохимических
изменений в диске. К недостатку ме-
тода можно также отнести ненадеж-
ность фиксации хвостового отдела
позвоночника проволокой [23].

Стоит упомянуть о спонтанном
возникновении дегенеративно-дист-
рофических заболеваний межпозвон-
ковых дисков у некоторых животных.

Песчаная крыса, или песчанка
(Psammomys obesus), – животное, на-
селяющее пустынные и полупустын-
ные районы планеты, ведет, как
и большинство грызунов, норный об-
раз жизни. Песчанок также разводят
в декоративных целях. При ветери-
нарных осмотрах было выявлено,
что у животных в зрелом возрасте
(18 мес.) возникает радикулярный
синдром, а у более чем половины жи-
вотных обнаруживаются гистологи-
ческие признаки дегенеративно-дис-
трофических изменений в межпо-
звонковых дисках. При рентгеноло-
гическом исследовании обнаружено,
что у песчанок спонтанно возникает
спондилез в области поясничного от-
дела позвоночника, что послужило
началом исследования данного жи-
вотного как модели заболеваний по-
звоночника [8, 9, 20, 25, 29, 31, 32].
Однако до настоящего времени нет
достаточного количества данных, по-

зволяющих использовать песчанок
в экспериментальных моделях.

Таким образом, в изученной нами
литературе мы не нашли отработан-
ной модели, проверенной по всем не-
обходимым параметрам: рентгеноло-
гическое исследование, включаю-
щее в себя МРТ в режиме Т2; комплек-
сное гистоморфологическое исследо-
вание, в том числе иммуногистохи-
мическое исследование ключевых
процессов дегенерации и регенера-
ции хрящевой ткани межпозвонко-
вых дисков модели дегенеративно-
дистрофических заболеваний межпо-
звонковых дисков. Практически неиз-
ученными остаются вопросы, связан-
ные с регенерацией межпозвонково-
го диска после устранения поврежда-
ющего фактора. Абсолютно отсутст-
вуют сведения о регенерации и кле-
точных реакциях после устранения
повреждающего фактора. Все это тре-
бует дополнительного изучения.
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