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Аналитический обзор посвящен новым перспективным технологиям хирургического лече-
ния дегенеративно-дистрофических изменений позвоночного столба. Представлены результаты 
экспериментальных и клинических исследований, проведенных с использованием молекуляр-
ной и протеиновой терапии в сочетании с генной терапией, а также тканевой инженерии и 
клеточной терапии. Результаты исследований дают основание считать применение биотехно-
логий и нанотехнологий многообещающим, миниинвазивным методом хирургического лечения 
дегенеративно-дистрофических изменений позвоночного столба.
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В течение жизни почти у 80% населения планеты 
возникает боль в нижней части спины, что обуслов-
лено дегенеративно-дистрофическими изменениями 
позвоночного столба. Почти 33% пациентов консуль-
тируют врачи общей практики (семейный врач) по 
поводу боли в нижней части спины.

Лечение разнообразных клинических прояв-
лений дегенеративно-дистрофических изменений 
позвоночника, в частности, при дегенеративном пора-
жении (ДП) межпозвонкового диска (МПД) преиму-
щественно симптоматическое из-за нерегенеративной 
природы клеток студенистого ядра и фиброзного 
кольца. В связи с этим приоритетным представля-
ется развитие технологий, способных приостановить 
ДП с восстановлением биомеханических свойств 
МПД. Многообещающим в этом отношении является 
применение биотехнологий и нанотехнологий, в 
частности генной терапии, молекулярной и проте-
иновой терапии, тканевой инженерии и клеточной 
терапии. Нанотехнологии в медицине (наномедицина) 
подразумевают «применение макромолекул и нано-
частиц для диагностики и лечения болезней, а также 
восстановления поврежденных тканей» (National 
Institute of Health, USA).

Молекулярная и протеиновая    (применение 
факторов роста ) терапия  предусматривает инъ-
екции специфических анаболических регуляторов 
метаболизма клеток МПД, которые способствуют 
повышению митотической активности клеток сту-
денистого ядра или увеличению продукции проте-
огликанов, коллагена І типа и других факторов для 
предотвращения дальнейшей дегенерации и восста-
новления биомеханических свойств МПД. Методика 
определенно эффективна, но лишь на короткое 
время, поскольку эффект факторов роста по мере 
их использования in situ постепенно истощается, 
кратковременность их действия является основным 
недостатком метода. Эту проблему в эксперимен-
тальных исследованиях удалось решить благодаря 
использованию генной терапии с переносом генети-
ческого материала (ДНК или РНК), обеспечивающим 

длительную продукцию необходимого фактора роста 
в клетке-цели (хондроцит).

Использование генной терапии при ДП МПД пер-
спективно как в обеспечении регенерации повреж-
денной ткани, так и устранении болевого синдрома. 
Генный материал можно переносить в клетки пора-
женного МПД как in vivo, так и ex vivo с помощью 
вирусных и невирусных векторов.

С использованием ретровируса, впервые ус-
тановлен успешный трансфер двух разных генов 
— бактериальной галактозидазы (lacZ) и антагониста 
рецептора интерлейкина–1 (ИЛ–1Ra) в культиви-
рованные хондроциты крупного рогатого скота [36]. 
При переносе ИЛ–1Ra ДНК отмечено существенное 
увеличение продукции ИЛ–1Ra в сроки 48 ч.

Проведен первый in vivo успешный трансфер 
генетического материала в МПД кроля [27]. Отмечены 
трансдукция и трансгенная экспрессия lacZ маркер-
гена в клетки студенистого ядра с использованием 
аденовирусного вектора. Через 3 мес после трансдук-
ции наблюдали поддерживающую экспрессию без 
снижения концентрации синтезируемого протеина. 
Только через 1 год после трансдукции экспрессия 
трансгенного протеина отсутствовала. Получив 
предварительные позитивные результаты, иссле-
дователи осуществили in vivo трансдукцию МПД 
фактором роста TGF-β1 с помощью аденовирусного 
вектора [28]. В сроки до 30 сут отмечено увеличение 
активного синтеза TGF-β1 в инъецированных МПД 
приблизительно в 5 раз по сравнению с таковым в 
контроле. По сравнению с контрольной группой ин-
тактных МПД также наблюдали увеличение синтеза 
протеогликанов почти на 100%. Как и в предыдущем 
исследовании, авторы не выявили клеточного или 
системного иммунного ответа даже через 1 год после 
вмешательства, что подтверждает существующий 
концептуальный подход к МПД как к «иммуно-при-
вилегированному».

Основываясь на успешных результатах прове-
дения генного трансфера с клетками МПД у кроля, 
похожие эксперименты начали проводить с использо-
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ванием клеток студенистого ядра человека. Впервые 
успешный перенос lacZ маркер-гена с использовани-
ем аденовирусного вектора осуществлен в 2000 г [23]. 
Авторы получили одинаковый уровень экспрессии 
как в интактных, так и дегенеративно-измененных 
МПД, что свидетельствовало об отсутствии прямой 
зависимости уровня экспрессии от степени тяжести 
ДП МПД. В дальнейшем, используя тот же аденови-
русный вектор, авторы сравнили результаты синтеза 
протеина при использовании одного фактора роста 
и генного коктейля, включавшего BMP–2, TGF-β1, 
IGF–1 [24]. При их сочетанном изменении существен-
но увеличился синтез протеина — соответственно на 
295, 398 и 471% при применении одного, двух и трех 
генов факторов роста.

Проведена трансдукция гена для синтеза факторов 
роста ОР–1 в клетки МПД крупного рогатого скота 
методом генной пушки [21]. После трансфекции ОР–1 
геном клетки синтезировали протеогликаны в большей 
степени, чем контрольные клетки, 124% — для фиброз-
ного кольца и 144% — для студенистого ядра.

При исследовании трансдукции Ad-TGF-β1 в 
клетки МПД человека отмечено увеличение синтеза 
протеогликанов и коллагена на 300% по сравнению 
с таким в контроле [25]. Продукция матрикса уве-
личивалась больше, чем при использовании ex vivo 
TGF-β1. Увеличение анаболизма было не следствием 
введения аденовирусного вектора, а результатом ра-
боты доставленного гена. Интересно, что доза вируса, 
необходимая для увеличения синтеза протеогликана, 
была существенно меньше, чем доза, необходимая 
для 100% трансдукции клеток, возможно, благодаря 
появлению возможности в трансдуцированных клет-
ках влиять на биологическую активность соседних, 
интактных клеток. Этот эффект назван паракрин-
ным, он показывает, что достичь достаточного син-
теза нужного протеина можно, используя небольшое 
число трансдуцированных клеток.

Sox9 ген — один из наиболее значимых факторов 
синтеза коллагена ІІ типа также считют одним из 
перспективных факторов стимуляции регенерации 
при ДП. Осуществлен успешный перенос Sox9 ДНК 
аденовирусным вектором в клетки дегенеративно-
измененного МПД человека с последующим увели-
чением количества РНК Proα1(II) и, соответственно, 
увеличением синтеза коллагена ІІ типа [30]. Авторы 
также вводили аденовирус, несущий Sox9 ген, в пов-
режденный МПД и отметили сохранение фенотипа 
хондроцитов и структуры студенистого ядра к 5-й 
неделе после инъекции по сравнению с таковым в 
контроле.

LIM mineralization protein–1 (LMP–1) впервые 
описан в 1998 г [6] как необходимый регулятор диф-
ференциации остеобластов. С помощью аденовирус-
ного вектора LMP–1 трансдуцирован в клетки деге-
неративно-измененного МПД крысы с существенным 
(до 260%) увеличением синтеза протеогликанов. Тот 
же протеин использован в генной терапии в целях 
спондилодеза в эксперименте in vivo [7].

Одним из направлений генной терапии является 
ингибирование катаболических процессов, возника-
ющих в МПД. Аденовирусный трансфер эндогенного 
ингибитора матриксных металлопротеиназ (TIMP–1) 
способствовал увеличению концентрации протеогли-
канов в клетках студенистого ядра при ДП [35].

В многочисленных исследованиях открыты раз-
личные факторы роста костной ткани и их способ-
ность к эффективному спондилодезу. Применение 
генной терапии при условии длительной продукции 
факторов роста в конкретной зоне открывает следую-
щий етап в эволюции биотехнологий спондилодеза.

Для достижения спондилодеза использована 
методика in vivo на крысах с применением Adv-
BMP–2 [3]. В исследование включены 12 животных, 
которым параспинально в области пояснично-крес-
тцового соединения вводили Adv-BMP–2. через 12 
нед у всех животных в месте инъекции препарата 
по данным гистологических исследований отмечено 
формирование костной ткани. Похожий результат до-
стигнут в исследовании других авторов [15], которые 
использовали такую же методику — аденовирусный 
вектор, но с геном ВМР–9 фактора, его вводили в па-
распинальную мышечную ткань 8 крысам. Отмечено 
формирование костной ткани в месте инъекции.

Изучена возможность эффективного миниин-
вазивного спондилодеза с использованием генной 
терапии на грудном отделе позвоночника у млекопи-
тающих [32]. Авторы изолировали мезенхимальные 
стволовые клетки 3 свиней, вырастили культуру 
клеток, которую трансдуцировали аденовирусным 
вектором, несущим ген BMP–2 (Adv-BMP–2), или 
β-галактозидазой (Adv-βgal). С использованием 
торакоскопической методики удаляли 1см3 ткани 
МПД на четырёх уровнях, после чего каждому 
животному инъецировали в два диска — культуру 
клеток, трансдуцированную Adv-BMP–2, в третий 
диск — Adv-βgal, четвёртый МПД служил контро-
лем. В дисках с Adv-BMP–2 отмечено значительное 
увеличение синтеза ВМР–2, щелочной фосфатазы, а 
также концентрации коллагена I типа по сравнению 
с этими показателями после трансдукции Adv-βgal 
и контролем. Кроме того, степень минерализации 
матрикса, содержание остеопонтина к 18-м суткам 
в Adv-BMP–2 дисках были существенно выше, чем 
в Adv-βgal и контроле. По данным компьютерной 
томографии отмечено формирование внутри диска 
костного мостика от выше- к нижележащей замы-
кательной пластинке в Adv-BMP–2 инъецированных 
МПД. В Adv-βgal и контрольных дисках формирова-
ние костной структуры не выявлено. Таким образом, 
доказано успешное использование генной терапии 
при проведении эффективного миниинвазивного 
спондилодеза. В ранее проведенных исследовани-
ях установлена неэффективность внутридискового 
введения ВМР–2 в свободном виде для достижения 
спондилодеза.

В эксперименте на 12 крысах изучены возмож-
ности экспрессии LMP–1 гена (ДНК-невирусный 
вектор) в дополнение к стабилизации на грудном и 
поясничном уровнях с использованием обычных имп-
лантатов и имплантатов с экспрессией LMP–1 гена[7]. 
В месте наложения имплантата с экспрессией LMP–1 
гена наблюдали эффективный спондилодез с форми-
рованием новой костной ткани. При использовании 
обычного имплантата формирование костной ткани 
не выявлено. Применение свободной ДНК LMP–1 
гена по методике in vivo оказалось успешным и на 
модели с кролями.

При повреждении позвоночника артродез пред-
почтительнее, чем артропластика. Несмотря на 
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многочисленные разработки новых инструментов, 
оперативных вмешательств, достижение достаточно-
го спондилодеза проблематично почти в 40% наблю-
дений [34]. Современные биотехнологии позволяют 
использовать менее инвазивные и более эффек-
тивные методики по сравнению с общепринятыми 
оперативными вмешательствами. Генная терапия 
перспективна в качестве хирургического инструмен-
та в спинальной хирургии нового столетия.

Первые данные об успешном применении генной 
терапии для локального спондилодеза явлсталия-
ются началом изучения ее возможностей в лечении 
остеопороза.

Клеточная терапия и тканевая инженерия     
предусматривают использование ex vivo выращен-
ных тканей МПД в сочетании с факторами роста 
(отдельное культивирование культуры клеток фиб-
розного кольца и студенистого ядра), имплантацию 
биополимерных гидрогелей протеина, гелей на основе 
гиалурона, а также 3D полимерных нанофибриновых 
биоструктур, содержащих гидрогель, стволовые 
клетки, жировые клетки. Поэтому понятия «кле-
точной терапии» и «тканевой инженерии» можно 
объединить, поскольку имплантация биополимерных 
гидрогелей сопровождается имплантацией стволовых 
клеток или внешне выращенной культуры клеток 
студенистого ядра, либо их сочетания.

В эксперименте совместили в одной культуре 
недифференцированные стволовые клетки человека 
и клетки студенистого ядра [31]. Совместное выра-
щивание культуры клеток способствовало диффе-
ренциации стволовых клеток в клетки студенистого 
ядра. Результаты этого исследования, как и ряда 
других [17, 19, 29, 33], показывают возможность диф-
ференцировки стволовых клеток in situ, т.е. при их 
имплантации в студенистое ядро.

Показана возможность ex vivo выращивать 
культуру клеток студенистого ядра и фиброзного 
кольца с стимуляцией их роста с помощью фактора 
роста ОР–1 [4].

In vivo доказана дифференцировка аутоство-
ловых клеток в хондроциты [33]. Стволовые клетки 
вводили в дегенеративно-измененный МПД кроля. 
Через 48 нед установлены значительное повышение 
уровня протеогликанов, нормализация высоты МПД, 
увеличение количества хондроцитов по сравнению 
с этими показателями в контроле. Результаты этого 
исследования свидетельствуют об эффективности 
использования стволовых клеток в лечении ДП, но 
такое влияние не продолжительно, позитивный эф-
фект сохраняется в течение определенного времени. 
Надежду в решении этой проблемы, возможно, дает 
использование генной терапии и факторов роста в 
сочетании со стволовыми клетками, но данных об 
исследованиях такого характера в литературе мы 
не нашли.

Изучается возможность использования кле-
ток-предшественниц жировой ткани в лечении ДП 
[18]. Установлено, что адгезия жировых стволовых 
клеток на структурах биорезорбтивного основания 
(нанофибриновые биоструктурные гели) происходит в 
течение 10 мин, что делает возможным имплантацию 
комбинированного клеточно-биополимерного каркаса 
непосредственно после микродискектомии. Также 
проводятся исследования адгезивности других видов 

клеток (клетки диска в 3D культуре, обычные ство-
ловые клетки) к разным биополимерным каркасам 
[11, 14, 26].

В исследовании на собаках [11] после частичной 
нуклеотомии на трех уровнях с последующим вве-
дением в полость диска жировых клеток и гиалу-
роновой кислоты (на первом уровне), только гиалу-
роновой кислоты (на втором уровне) и без введения 
клеток (третий уровень — контроль) через 6 мес 
позитивный эффект (предотвращение формирования 
дегенеративных изменений) отмечен лишь в МПД, 
имплантированных жировыми клетками и гиалуро-
новой кислотой.

В мультицентровом проспективном рандомизи-
рованном контролированном клиническом исследо-
вании EuroDISC Study [22] сравнивали результаты 
стандартной дискектомии и дискектомии с исполь-
зованием аутологичного хондроцитарного имплан-
тата — chondrotransplant DISC. В исследование 
включены 53 пациента, у 27 из них — использовали 
трансплантат, у 26 — не использовали (контрольная 
группа). Установлено, что chondrotransplant DISC 
подавляет или задерживает дальнейшее прогресси-
рование ДП, метод безопасный и эффективный.

Изучен регенераторный эффект биополимерного 
протеогликанового каркаса на модели ДП у кролей 
[1]. На уровне L
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осуществляли частичную дискектомию и имплан-
тировали биокаркас. Через 2 нед после операции по 
данным МРТ не обнаружены различия в опериро-
ванных и контрольных МПД. Через 6 мес в режиме 
Т

2
 интенсивность сигнала в оперированных дисках 

увеличилась на 57%, в контрольных дисках — умень-
шилась на 24%, что отразилось и на высоте МПД. 
Таким образом, использование биокаркаса способс-
твованию стимулировать регенераторного процесса, 
увеличению содержания воды и высоты диска. Об 
эффективности использования биополимерных гид-
рогелей, нанофибриновых полимерных материалов 
в эксперименте на животных сообщают и другие 
исследователи [2, 5, 8–10, 13, 16, 18, 20, 26].

Изучается возможность синтеза и использования 
шелк-эластинового сополимера в виде биогидрогеля во 
внутридисковом пространстве, поскольку считают, что 
физико-эластичные свойства этого биогеля наиболее 
соответствуют таковым студенистого ядра [9].

Проведено доклиническое исследование гиалу-
рон-основанного геля в эксперименте на свиньях [20]. 
Выполнена нуклеотомия на двух уровнях, введен 
гель на одном из них. Через 6 нед отмечена утрата 
нормальной структуры и снижение высоты МПД с 
локальным образованием фиброзной ткани — на кон-
трольном уровне и отсутствие указанных изменений 
на уровнях, где вводили гиалурон-основанный гель.

В пилотном клиническом исследовании [5] при-
менен другой протеиновый биополимерный гидрогель 
(Nucore Injectable Nucleus), имитирующий свойства 
интактного студенистого ядра. В исследование 
включены 15 пациентов, которым после стандартной 
микродискектомии в полость удаленного диска вво-
дили биогидрогель. Через 24 мес после операции как 
клинически, так и по данным МРТ снижение высоты 
МПД и прогрессирование ДП не наблюдали.

Благодаря развитию тканевой инженерии стало 
возможным с использованием миниинвазивных тех-
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нологий достижение внутридискового спондилодеза 
как альтернативы стандартной PLIF-операции. При 
имплантировании гидроксилапатит-основанного кос-
тного каркаса Nanobone в полость удаленного МПД 
через 9 мес по данным КТ–3D реконструкции в 14 
из 15 наблюдений отмечено развитие спондилодеза 
между замыкательными пластинками тел позвонков 
в стандартной PLIF-хирургии эффективность спон-
дилодеза составила 70–100% [12].

Развитие современных биотехнологий позволяет 
говорить о возможном начале новой эры в хирур-
гии ДП МПД, поскольку хирургическое лечение 
направлено не только на устранение симптомов 
заболевания, но и предотвращение дальнейшего 
прогрессирования ДП. Благодаря использованию 
тканевой инженерии и клеточной терапии становится 
возможным восстановить высоту и гидрофильность 
МПД, утраченные биомеханические свойства студе-
нистого ядра. Возможность контролировать хондро-
генез и остеогенез расширит возможности хирурга 
в лечении ДП МПД.

Перспективно более широкое изучение эффек-
тивности клинического применения разнообразных 
биотехнологий.
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Біотехнології і нанотехнології: нові 
можливості в хірургії дегенеративно-
дистрофічних змін хребтового стовпа

Педаченко Є.Г., Горбатюк К.І.
Аналітичний огляд присвячений новим та перспек-

тивним методикам хірургічного лікування дегенера-
тивно-дистрофічних змін хребтового стовпа. Наведені 
результати експериментальних та клінічних досліджень, 
проведених з використанням молекулярної та протеї-
нової терапії у поєднанні з генною терапією, а також 
тканинної інженерії та клітинної терапії. Результати 
досліджень дають підстави вважати біотехнології та 
нанотехнології багатообіцяючим, мініінвазивним мето-
дом хірургічного лікування дегенеративно-дистрофічних 
змін хребтового стовпа.

Biotechnology and nanotechnology: new 
possibilities in degenerative spine surgery

Pedachenko E.G., Horbatyuk K.I.
Analytic review is dedicated to new methods of 

degenerative spine surgery based on biotechnology and 
nanotechnology. Experience of different experimental 
and clinical investigations with using of molecular and 
protein therapy combined with gene therapy, as well as 
tissue engineering and cell therapy is described. Results 
of investigations shows potential usefulness of biotechnolo-
gies and nanotechnologies as new approaches to restore 
degenerative spine changes.
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