
ЯКУТСКИЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ
128

28. Plasticity in tumor-promoting inflammation: 
impairment of macrophage recruitment evokes a 
compensatory neutrophil response / Pahler JC, et 
al. Neoplasia. 2008;10(4):329-340. Doi:10.1593/
neo.07871.

29. Popper HH. Progression and metas-
tasis of lung cancer // Cancer Metastasis Rev. 
2016;35(1):75-91. Doi:10.1007/s10555-016-
9618-0.

30. Screening out irrelevant cell-based models 
of disease / Horvath P, et al. Nat Rev Drug Discov. 
2016;15(11):751-769. Doi:10.1038/nrd.2016.175.

31. Spheroid formation and invasion capac-
ity are differentially influenced by co-cultures of 
fibroblast and macrophage cells in breast can-
cer / Rama-Esendagli D, et al. Mol Biol Rep. 
2014;41(5):2885-2892. Doi:10.1007/s11033-014-
3144-3.

32. The next level of 3D tumour models: im-
munocompetence / Nyga A, et al. Drug Discov 
Today. 2016;21(9):1421-1428. Doi:10.1016/j.dru-
dis.2016.04.010.

33. The process of macrophage migration 
promotes matrix metalloproteinase-independent 

invasion by tumor cells / Guiet R, et al. J Immu-
nol. 2011;187(7):3806-3814. Doi:10.4049/jimmu-
nol.1101245.

34. Three-dimensional microfluidic model 
for tumor cell intravasation and endothelial bar-
rier function / Zervantonakis IK, et al. Proc Natl 
Acad Sci USA. 2012;109(34):13515-13520. 
Doi:10.1073/pnas.1210182109.

35. Tumor-associated fibroblasts recruit blood 
monocytes into tumor tissue / Silzle T, et al. Eur 
J Immunol. 2003;33(5):1311-1320. Doi:10.1002/
eji.200323057.

Введение. Дегенерация межпоз-
вонковых дисков (ДМД) является 
мультифакториальным хрониче-ским 
рецидивирующиим патологическим 
процессом, первично поражающим 
пульпозное ядро (ПЯ) межпозвонково-

го диска и далее распространяющим-
ся на фиброзное кольцо (ФК) и другие 
элементы позвоночно-двигательного 
сегмента (ПДС). Патогенетический ме-
ханизм проявляется в определенных 
условиях различными (рефлекторны-
ми, компрессионными, компрессион-
но-рефлекторными и рефлекторно-
компрессионными) неврологическими 
синдромами [1]. В новой международ-
ной класификации болезней 11 пере-
смотра (МКБ XI) выделен отдельный 
блок для кодировки дискогенной пато-
логии – блок FA80 «Дегенерация меж-
позвонкового диска с вовлечением и 
без вовлечения нервной системы». В 
новой МКБ-11 не предусматривается 
использования терминов «дорсопа-
тия» и «дорсалгия». Термин «дорсопа-
тия» может быть использован только в 
случае категории FB1Z - «состояния, 
связанные с позвоночником, неуточ-
ненные». Боль в спине не дискоген-
ного характера (не связанная с пора-
жением межпозвонкого диска (МПД)) 
может кодироваться как ME84 - «боль 
в спине, источниками которой являют-
ся мышцы, нервы, кости, суставы или 
другие структуры позвоночника» или 
MG30.3 «хроническая вторичная ске-

летно-мышечная боль». Отдельно вы-
деляются другие категории, имеющие 
непосредственное отношение к ДМД 
(табл. 1) [2].

Один из основных механизмов 
ДМД – это потеря протеогликанов [3], 
следствием чего является снижение 
осмотического давления в матрице 
диска и потеря молекул воды, что 
проявляется изменением механиче-
ских свойств МПД. Постепенно эти 
процессы приводят к выпячиванию и 
снижению высоты МПД. Потеря про-
теогликанов способствует перемеще-
нию сывороточных белков и цитоки-
нов во внеклеточный матрикс (ВКМ), 
которые воздействуют на клетки ПЯ 
и ускоряют процесс ДМД [3]. Актив-
ность матричных металлопротеиназ 
(ММП) и катепсинов играет важную 
роль в процессе денатурации и рас-
пада коллагена, фибронектина и 
протеогликанов. Следствием этого 
процесса является остеоартритная 
дегенерация, выпячивание связок в 
позвоночный канал с компрессией не-
вральных структур [39]. В дегенера-
тивный каскад вовлекаются корешки 
спинномозговых нервов, что вызыва-
ет хроническую боль в основном за 
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счет их компрессии и отчасти за счет 
неоангиогенеза (врастания мельчай-
ших нервных окончаний в дегенери-
рующий ДМД и их активации за счет 
постоянного выброса медиаторов 
воспаления, в том числе провоспали-
тельных цитокинов) [36]. 

В последние годы цитокиновый 
дисбаланс рассматривается как один 
из наиболее важных механизмов фор-
мирования стойкого вертеброгенного 
болевого синдрома [41], заключаю-
щийся в смещении баланса цитоки-
нов в сторону увеличения содержания 
провоспалительных цитокинов и под-
держании хронического воспаления 
в дегенерирующих МПД и окружащих 
тканях [7]. Выброс большого количе-
ства провоспалительных цитокинов 
опосредуется клетками ПЯ и ФК, а так-
же макрофагами, нейтрофилами, Т- и 
В-лимфоцитами. Провоспалительные 
цитокины вызывают цепь патофизио-
логических реакций, приводящих к де-
генерации [12,25], окислению [12,18], 
аутофагии [19,34], старе-нию [31,38] и 
апоптозу [34] клеток МПД (табл. 2).

Соответственно, тонкий баланс 
между провоспалительными и про-
тивовоспалительными цитокинами 
определяет общий эффект воспали-
тельной реакции у пациентов с ДМД 
и ожидаемый терапевтический ответ 
на назначаемые лекарственные сред-
ства (ЛС) [26], а также возможности 
использования более высокотехно-
логичных методов лечения в случае 
тяжелой ДМД и персистирующей дис-
когенной боли в спине 17].

Повреждение, вызванное провос-
палительными цитокинами при деге-
нерации межпозвоночных дисков

Цитокины (интерлейкины (ИЛ), 
лимфокины, монокины, интерфероны 
и хемокины) являются важными ком-
понентами иммунной системы (рис. 1) 
[7]. Они действуют совместно со спец-

ифическими ингибиторами цитокинов 
и растворимыми рецепторами цитоки-
нов, регулируя иммунный ответ чело-
века. Дисбаланс продукции цитокинов 
или экспрессии цитокиновых рецеп-
торов и/или нарушение регуляции 
цитокинового баланса способствует 
развитию и прогрессированию ДМД. 
Цитокины классифицируют на две 
большие группы: провоспалительные 
и противовоспалительные. Зависи-
мое от времени нарушение баланса 
про- и противовоспалительных цито-
кинов определяет исход воспалитель-

ной реакции как одного из основных 
механизмов развития ДМД [7].

Провоспалительные цитокины игра-
ют центральную роль в развитии ДМД, 
продуцируются преимущественно ак-
тивированными макрофагами и уча-
ствуют в усилении воспалительных 
реакций, служат для сдерживания и 
устранения воспалительных очагов 
посредством активации местных и 
системных воспалительных реакций, 
могут напрямую модулировать актив-
ность клеток в различных структурах 
МПД, включая ПЯ, ФК и ВКМ [25]. Ос-

Кодировка дегенерации межпозвонковых дисков по МКБ-11 и МКБ-10

Блок/код МКБ-11 Наименование блока/кода Блок/код МКБ-10

FA80 «Дегенерация межпозвонкового диска» «Другие дорсопатии, связанные
с поражением межпозвонкового диска» М50-М53

8B93.6
8B93.8
8B42

«Радикулопатия вследствие поражения МПД»
«Радикулопатия вследствие спондилеза»

«Миелопатия при спондилезе»

М50-М53
М47.1
М47.2

FA8Z «Спондилез» М47
МЕ84 «Боль в спине» «Дорсалгия» М54
MG30 «Хроническая боль» -
FB1Z «Состояния, связанные с позвоночником, неуточненные» -

Таблица 1

Таблица 2

Теории о роли цитокинов в развитии дегенерации межпозвонкового диска

Теория Участвующие цитокины Источники

Теория деградации структур
внеклеточного
матрикса межпозвонкового диска

ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-17, 
ИЛ-18, ИЛ-21, ИЛ-23, ФНО-α, 

ИФН-γ
[8,12,25]

Теория окисления ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-17,
ИЛ-18, ФНО-α, ИФН-γ [14,18]

Теория механической нагрузки ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-17, 
ФНО-α [9,16]

Теория программированной гибели 
клеток (апоптоза)

ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-17, ИЛ-18, 
ФНО-α [19,30,33,35]

Теория клеточной пролиферации ИЛ-1β, ИЛ-17, ФНО-α [11,22]
Теория преждевременного старения ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-18, ФНО-α [31,38]
Теория аутофагии ИЛ-1β, ИЛ-17, ФНО-α, ИФН-β1 [19,34]

Теория ангиогенеза и 
неоиннервации ИЛ-1β, ИЛ-17, ФНО-α [10,14]

Теория гипоксии ИЛ-1β, ФНО-α [12]

Теория нарушения клеточного 
цикла ИЛ-1β, ИЛ-17, ФНО-α [44]

Примечание. В табл. 2-3: ИЛ-1β – интерлейкин 1 β; ИЛ-6 – интерлейкин 6; ИЛ-8 – 
интерлейкин 8; ИЛ-17 – интерлейкин 17; ИЛ-18 – интерлейкин 18; ИЛ-21 – интерлейкин 
21; ИЛ-23 – интерлейкин 23; ФНО-α – фактор некроза опухолей альфа; ИФН-γ – 
интерферон гамма; ИФН-β – интерферон бета.
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новные провоспалительные цитоки-
ны, ответственные за ранние ответы, 
— это интерлейкины 1 альфа (ИЛ-1α), 
1 бета (ИЛ-1β), интерлейкин 6 (ИЛ-
6) и фактор некроза опухоли альфа 
(ФНО-α). Другими провоспалительны-
ми медиаторами являются члены се-
мейства ИЛ-20, ИЛ-33, фактор ингиби-
рования лейкемии (ФИЛ), интерферон 
гамма (ИФН-γ), онкостатин M (ОСМ), 
цилиарный нейротрофический фактор 
(ЦНТФ), трансформирующий фактор 
роста бета (ТГФР-β), гранулоцитарно-
макрофагальный колониестимулирую-
щий фактор (ГМ-КСФ), ИЛ -11, ИЛ -12, 
ИЛ -17, ИЛ -18, а также другие хемоки-
ны, которые хемоаттрактируют воспа-
лительные клетки. ИЛ-1, ИЛ-6 и ФНО-α 
проявляют свое действие как эндоген-
ные пирогены, усиливающие синтез 
вторичных медиаторов и провоспали-
тельных цитокинов макрофагами и ме-
зенхимальными клетками, стимулиру-
ющие продукцию белков острой фазы 
или привлекающие воспалительные 
клетки. ИЛ-1β, ФНОα, ИФН-γ, ИЛ-12 и 
ИЛ-18 хорошо охарактеризованы как 
провоспалительные цитокины [7].

Интерлейкин 1β – один из ключе-
вых провоспалительных цитокинов, 
который участвует в регуляции врож-
денного иммунного ответа [28]. Под-
вергшиеся апоптозу клетки-макрофаги 
выделяют только ИЛ-1, но не выделя-
ют ИЛ-6 или ФНО-α, свидетельствуя о 
том, что in vivo апоптоз макрофагов в 
МПД является источником высвобож-
дении цитокина. ИЛ -1β мoжет спо-
собствовать экспрессии матричных 
металлопротеиназ в МПД. ИЛ-1β сти-
мулирует дизентегрин-подобную ме-
таллопротеазу с тромбоспондином-1 
мотива (ДМТМ), что может регулиро-
вать выработку ДМТМ-4 и ДМТМ-5 в 

МПД, способствуя потере ВКМ и раз-
витию ДМД [24]. Отмечается связь 
ИЛ-1β с преждевременным стресс-
индуцированным старением клеток 
МПД. В стимулированных ИЛ -1β клет-
ках ПЯ значительно повышены уровни 
β-галактозидазы [38], что приводит к 
увеличению числа стареющих клеток 
МПД и снижению способности к само-
обновлению клеток. ИЛ-1β способству-
ет продукции проапоптотических бел-
ков, включая расщепленную каспазу 
3 (фермента координатора апоптоза) 
и Bax (белка промотора апоптоза), и 
снижает продукцию антиапоптотиче-
ского содержимого в МПД. Стимуля-
ция ИЛ-1β резко повышала активность 
каспазы-3, коэффициент клеточного 
апоптоза и продукцию расщепленно-
го ПАРП (поли (АДФ-рибоз) полиме-
разы), Bax, каспазы-3 и расщеплен-
ной каспазы-3, но снижала уровень 
B-клеточной лимфомы 2 (Bcl-2 - бел-
ка ингибитора апоптоза) в МПД крыс. 
Стимуляция ИЛ-1β приводит к резкому 
увеличению скорости апоптоза в ФК 
крыс за счет повышения активности 
каспазы-3, которая также подавляется 
17β-эстрадиолом [44]. 

Также ИЛ-1β связан с пироптозом, 
формой воспалительной запрограм-
мированной гибели клеток, связанной 
с секрецией ИЛ-1β. Процесс пироптоза 
является провоспалительным и запу-
скается воспалительным доменом пи-
рина семейства НОД-подобных рецеп-
торов 3 (NLRP-3) (пириновый домен 
3 семейства NLR (NLRP3)), который 
зависит от образования олигомеров 
пятнистых белков, связанных с апоп-
тозом, известных как пироптосомы 
[35]. Кроме того установлено, что пи-
роптоз связан с ДМД, опосредованной 
пропиобактерией P. acnes. Повышен-

ные уровни NLRP3, ИЛ-1β, каспазы-5, 
каспазы-1 и гастермина Д (супрессора 
опухолевого роста) были обнаружены 
в клетках ПЯ после совместного куль-
тивирования с P. acnes [40].

Обнаружено множество факторов, 
способных модулировать пролифе-
рацию клеток ПЯ, таких как тимозин 
бета-4, инсулинподобный гранулоци-
тарный фактор роста 1 (ИФР-1) и леп-
тин. Стимуляция ИЛ-1β значительно 
подавляет пролиферацию МПД [11]. 

Процессы неоиннервации и не-
оангиогенеза, вероятно, усиливают 
тяжесть и скорость развития ДМД. Из-
быточная экспрессия наиболее важно-
го проангиогенного фактора - фактора 
роста эндотелия сосудов (ФРЭС), при-
водит к ускорению ДМД [14], так же как 
и избыточная экспрессия нейротро-
фических факторов, таких как фактор 
роста нервов (ФРН) и мозгового нейро-
трофического фактора (МНФ) [10]. 

Интерлейкин 2 – продуцируют 
зрелые Т-клетки, данный цитокин 
участвует в созревании Т-клеток и 
В-клеток, функционируя для них в ка-
честве фактора роста. Уровни ИЛ-2 
в сыворотке пациентов с болью в по-
яснице были значительно ниже, чем 
в контрольной группе, подобно дру-
гим факторам, включая ИЛ-6, ИЛ-4 
и ММП-1 [37]. Следует признать, что 
роль ИЛ-2 в развитии ДМД все еще 
продолжает изучаться.

Интерлейкин 8 – продуцируется 
макрофагами, Т-лимфоцитами, ней-
трофилами и другими клетками в ответ 
на антиген; ИЛ-8 является самым мощ-
ным из числа человеческих хемокинов 
[7]. ИЛ-8 вызывает гипералгезию, за-
пуская местную выработку симпатиче-
ских аминов, которые повышают чув-
ствительность болевых рецепторов 
[36]. Окислительный/нитрозативный 
стресс и механические повреждения 
приводят к повышению уровня ИЛ-8 в 
дегенерирующих МПД [9]. 

Неблагоприятное механическое на-
пряжение клеток ПЯ и ФК человека и 
острая механическая травма ex vivo 
МПД человека индуцирует увеличение 
экспресии ИЛ-8 [16]. Показано повы-
шение уровня ИЛ-8 после стерильного 
воспаления МПД, включая активацию 
толл-одобных рецепторов 2-го типа 
(ТПРе2) в клетках ПЯ [13], обработки 
ФНОα клеток ФК, обработки ИЛ-1β кле-
ток ПЯ с активацией ТПРе2 [5].

Интерлейкин 12 – секретируют ма-
крофаги и дендритные клетки в каче-
стве реакции на компоненты клеточ-
ной стенки бактерии. ИЛ-12 вызывает 
стимуляцию пролиферации, актива-
цию и повышение цитотоксичности 

Рис. 1. Основные группы цитокинов
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натуральных киллеров (НК-клеток) и 
Т-клеток, участвуя в их дифферен-
цировке в Т–хелперы 1-го типа (Тх-1) 
[7], что также играет роль в развитии 
ДМД. ИЛ-12 вызывает индуцию се-
креции ИФН-γ, ФНО-α и имеет синер-
гетический эффект с ИЛ-18 [7]. ИЛ-12 
функционирует вместе с такими цито-
кинами, как ИФН-γ, и было отмечено 
различие уровней данных цитокинов 
во фрагментах грыж МПД и в клет-
ках дегенерирующих МПД [21]. Соот-
ветственно, как ИЛ-12, так и ИФН-γ, а 
также другие цитокины (ИЛ-4, ИЛ-6) 
показали более высокие уровни во 
фрагментах грыж МПД. Хотя, с другой 
стороны, уровни экспрессии данных 
цитокинов, полученные из МПД при 
аутопсии, у пациентов с ДМД не имели 
существенных различий с их уровнями 
в ПЯ и ФК у клинически здоровых лю-
дей [20].

Интерлейкин 17 – продуцируется 

Тх-17, ускоряет развитие ДМД, стиму-
лируя секрецию провоспалительных 
цитокинов макрофагами [7], способ-
ствует деградации ВКМ, усиливая вос-
палительную реакцию, индуцируя не-
оангиогенез и ингибируя аутофагию и 
пролиферацию клеток ПЯ. 

Высокие уровни ИЛ-6, ИЛ-17A и 
ФНОα были отмечены в крови у паци-
ентов с поражением поясничных спи-
номозговых корешков по сравнению с 
пациентами с синдромом нейропати-
ческой боли, а уровень Тх-17 был по-
вышен в венозной крови у пациентов 
с поражением поясничных спиномоз-
говых корешков по сравнению с паци-
ентами с синдромом нейропатической 
боли [43]. В исследовании in vitro обра-
ботка ИЛ-17A клеток ПЯ, выделенных 
из МПД, показала, что ИЛ-17A ингиби-
рует пролиферацию клеток и синтез 
ВКМ [22]. Лечение ИЛ-17A и анти-ИЛ-
17A нейтрализующими антителами 

значительно снижает ответ на ИЛ-6, 
циклооксигеназу 2 (ЦОГ-2), ММП-3 и 
ММП-13. ИЛ-17A может ингибировать 
аутофагию в клетках ПЯ с ДМД че-
ловека путем активации сигнального 
пути PI3K/Akt/Bcl-2 (классического пути 
антиапоптоза в клетках) (PI3K - инги-
биторы фосфоинозитида-3-киназы; 
Akt - протеинкиназы B). Основываясь 
на защитной роли аутофагии при ДМД, 
можно сделать вывод, что ИЛ-17A спо-
собствовует развитию ДМД путем ин-
гибирования аутофагии [19].

Интерлейкин 18 – член надсемей-
ства ИЛ-1 со структурой, сходной с ИЛ-
1β, строго регулируемый провоспали-
тельный цитокин, который расщепля-
ется каспазой-1 с образованием био-
логически активной молекулы. Уровень 
ИЛ-18 возрастает при воспалительных 
процессах в организме [4]. Опосредо-
ванная данным цитокином активация 
Т-клеток и НК-клеток ведет к секреции 

Роль провоспалительных цитокинов в патогенезе дегенерации межпозвонковых дисков

Цитокин Ген:
OMIM Роль в межпозвонковом диске Клиническая 

роль Источники

ИЛ -1β IL1B: 
147720

Инициация вoспалительных, oкислительных, дeгенеративных, 
апoптических каскадов.

Ассoциация с прeждевременным старeнием
и останoвкой клеточнoго рoста. 

Гиперэкспреcсия ФРЭC, ФРН, МНФ.

+++ [24,35,38]

ИЛ -8 CXCL8: 
146930

Повышение миграции нейтрофилов, Т-клеток и моноцитов. 
Косвенное усиление окислительного стресса,

что может привести к гибели клеток МПД.
Участие в патогенезе острой нейропатической боли.

+/- [8,9,16,36]

ИЛ -12A IL12A: 
161560

Стимуляция пролиферации. 
Активация и повышение цитотоксичности натуральных киллеров

и Т-клеток. 
Стимуляция дифференцировки Тх-1. 
Индукция секреции ИФН-γ и ФНО-α,

синергизм с провоспалительными цитокинами.

++ [7]

ИЛ -17 IL17A: 
603149

Инициaция вoспалительного и дегенeративного кaскада.
Ассoциация с остановкой клеточного рoста.

Cтимуляция ангиoгенеза.
+++ [19,43]

ИЛ -18 IL18: 
600953

Инициaция вoспалительного и дегeнеративного кaскада
(aктивация ИФН-γ).

Инициaция aпоптического и oкислительного кaскада.
Ассoциация с преждeвременным старeнием клетoк МПД.

+++ [42]

ФНО-α TNF: 
191160

Инициaция вoспалительного, апoптотического, oкислительного
и дегeнеративного кaскадов клeток МПД.

Ассoциация с прeждевременным стaрением
и oстановкой клeточного рoста.

Промoтор аутoфагии.

+++ [7,24,35]

ИФН-γ IFNG: 
147570

Инициaция вoспалительного и дeгенеративного кaскада
в клeтках МПД.

Участиe в патoгенезе oстрой неврoпатической бoли при ДМД.
++ [20]

Примечание. (+/-) – сомнительная прогностическая роль в развитии дегенерации межпозвонковых дисков (ДМД); (+) – низкая 
прогностическая роль в развитии ДМД; (++) – умеренная прогностическая роль в развитии ДМД; (+++) – значительная прогностическая 
роль в развитии ДМД; ИЛ-12 – интерлейкин 12; МНФ - мозговой нейротрофический фактор; НК -клетки – натуральные киллеры; 
Т-клетки – Т-лимфоциты; Тh1 – Т-хелперы 1 типа; ФНО2 –фактор некроза опухоли 2; ФРН – фактoр рoста нервoв; ФРЭC - фактoр 
рoста эндoтелия сoсудов.

Таблица 3
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гамма-интерферона (ИФН-γ), актива-
ции макрофагов, секретирующих такие 
цитокины, как ФНО-α и ИЛ-1, которые, 
в свою очередь, вызывают усиленную 
деградацию матрикса как непосред-
ственно, так и посредством активации 
протеиназ, подобных ММП [27]. 

ИЛ-18 активирует каспазу-1 и ин-
фламмасомную систему, увеличивая 
продукцию активных форм кислорода 
в клетках, что приводит к дальнейшей 
продукции ИЛ-18 и апоптозу нейронов 
[30]. ИЛ-18 может повышать уровень 
антиапоптотических белков BCL-2 и 
BCL-XL (В-клеточной лимфомы очень 
больших размеров) [33], а также вы-
зывать воспалительные реакции в си-
новиоцитах и   хондроцитах, повышая 
экспрессию таких провоспалительных 
факторов, как ФНО-α, простангландин 
Е2 (ПГЕ-2) и ЦОГ-2, способствуя уско-
рению дегенерации хряща и развитию 
остеоартрита [42]. 

Фактор некроза опухолей альфа – 
как наиболее важный провоспалитель-
ный цитокин, усиливает экспрессию 
ЦОГ-2 в клетках МПД, а также увели-
чивает продукцию ПГЕ-2 (регулирую-
щего активность различных сигналь-
ных путей через рецепторы простан-
гландина семейства G-белков), что 
стимулирует работу Wnt-сигнального 
пути (внутриклеточного сигнального 
пути, регулирущего эмбриогенез, диф-
ференцировку клеток и развитие зло-
качественных новообразований) 
ФНО-α-ПГЕ-2 через рецептор простан-
гландина E3 (EP3 рецептор). ФНО-α 
активирует p65, янус-киназу (JNK) и 
p38-участки митоген-активируемого 
протеинкиназного (MAПK) сигнально-
го пути в клетках ПЯ в МПД. При этом 
стимуляция пролиферативных процес-
сов, осуществляемая через ФНО-α, за-
висит от взаимодействия NF-κB, JNK и 
p38 сигнальных путей. Кратковремен-
ное воздействие ФНО-α стимулирует 
пролиферативные процессы через 
MAПK путь без задействования ки-
наз, рeгулируeмых внeклеточными 
сигналaми ½ (ERK1/2) [8]. Кроме 
того, ФНО-α участвует в активации 
NLRP-3 путей воспаления [35].

Стимуляция ФНО-α способствует 
продукции провоспалительных цитоки-
нов ИЛ-8 и ИЛ-6 в ФК МПД у взрослых. 
Результатом стимуляции ФНО-α явля-
ется повышение уровня субстанции P 
(СP), а также индукция экспрессии ИЛ-
1β, ИЛ-6 и ИЛ-8. ФНО-α стимулирует 
синтез активных форм кислорода, что 
впоследствии связано с тяжестью де-
генерации МПД. ИЛ-17 и ФНО-α могут 
индуцировать секрецию медиаторов 
воспаления в клетках ФК и ПЯ у па-

циентов с хирургическим вмешатель-
ством при ДМД, включая ИЛ-6, NO и 
ПГЕ2. ИЛ-17 и ФНО-α повышают уро-
вень молекулы межклеточной адгезии 
(ICAM (IntеrCеllular Adhеsion Molеculе) 
-1) в клетках МПД [8]. ФНО-α приводит 
к стимуляции экспрессии множества 
ММП и ADAMTS, индуцируя их экс-
прессию путем активации сигнального 
пути NF-κB/MAPK. ФНО-α положитель-
но влияет на синтез ММП-1, ММП-3, 
ММП-13, ADAMTS-4 и ADAMTS-5 в 
МПД ex vivo, приводя к деградации аг-
грекана и коллагена в ПЯ. Благодаря 
стимуляции ФНО-α значительно повы-
шаются уровни ММП-3 и ADAMTS-5, а 
продукция коллагена II типа, наоборот, 
снижается [24].

Интерферон гамма – растворимый 
цитокин, который преимущественно 
высвобождается Тх-1, цитотоксиче-
скими Т-лимфоцитами и натураль-
ными киллерами [7]. Это провоспа-
лительный цитокин, активирующийся 
в ядре МПД, который оказывает вли-
яние на тканеспецифические макро-
фаги в клетках ПЯ при ДМД. Любое 
структурное изменение в гене, коди-
рующем ИФН-γ, которое приводит к 
повышению уровня его экспрессии, 
теоретически способно участвовать 
в патогенезе развития заболевания, 
в связи с активацией данного цитоки-
на при нейровоспалении, а также его 
воздействии на ноцицепторную систе-
му организма [23]. 

Дискуссия. Обобщение роли про-
воспалительных цитокинов в разви-

тии ДМД представлено в табл. 3 и на 
рис. 2.

Пассивные и активные иммунные 
привилегированные барьеры повреж-
даются при развитии ДМД и вовлека-
ются различные механизмы [29], на-
рушающие иммунный баланс в микро-
окружении дегенерирующего МПД. 
Это дополнительно вовлекает в МПД 
различные специфические и неспец-
ифические иммунные клетки, которые 
совместно с секретируемыми клетка-
ми МПД цитокинами усугубляют па-
тологический процесс, препятствуют 
выздоровлению и способствуют раз-
витию острых и хронических дискоген-
ных болевых синдромов. Увеличение 
экспрессии факторов роста и провос-
палительных цитокинов в области ау-
тоимунной реакции МПД способству-
ет активизации неоваскуляризации и 
нейрогенеза [36]. Повышенные уровни 
провоспалительных цитокинов ускоря-
ют развитие ДМД, усиливают деграда-
цию агрекана, коллагена, способствуя 
изменению фенотипа клеток МПД и их 
микроокружение [15]. Более того, про-
воспалительные цитокины могут вызы-
вать гибель клеток МПД и деградацию 
клеток ВКМ в дегенрирующих МПД, 
способствуя дальнейшему прогресси-
рованию ДМД. Таким образом, воспа-
лительная реакция хоть и может быть 
вовлечена в возникновение заболева-
ния, но она также имеет решающее 
значение для поддержания гомеостаза 
тканей. Например, при оптимальном 
цитокиновом балансе она может спо-

Рис. 2. Механизмы дегенерации межпозвонковых дисков (модифицирован авторами из [6])
Эффекты провоспалительных цитокинов при дегенерации межпозвоночных дисков (ДМД). 
Примечание: (+) – взаимосвязанные механизмы развития ДМД; (+/-) – возможная связь 
между механизмами развития ДМД
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собствовать восстановлению/регене-
рации тканей МПД [32].

Таким образом, этот описательный 
обзор помогает по-новому взглянуть 
на роль провоспалительных цитокинов 
в патогенетических механизмах ДМД, 
что, в свою очередь, устанавливает 
новые цели для будущих разработок 
перспективных терапевтических стра-
тегий у пациентов с данной патологией 
и с ДМД-ассоциированными болевыми 
синдромами.
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Несмотря на массово проводимый 
в России скрининг для профилактики 
рака шейки матки, смертность от него 
остаётся высокой и существенно не 
снижается. А в большинстве регионов 
Арктической зоны Российской Федера-
ции (АЗРФ) смертность от рака шейки 
матки ещё выше, чем общероссий-
ская, и также не имеет тренда к сни-
жению [3]. На территориях АЗРФ име-
ются трудности в реализации государ-
ственных задач по повышению уровня 
жизни населения, обеспечению его 
качественными товарами и услугами. 

Считается, что основными причинами 
являются климатические условия, раз-
мер территории, недостаточность или 
даже отсутствие транспортной инфра-
структуры, значительная дисперсность 
населенных пунктов, низкая плотность 
населения, номадизм и т.д. [1]. Эти при-
чины негативно влияют также на ис-
пользование и эффективность тради-
ционных методов скрининга патологии 
шейки матки у женщин, проживающих 
в Арктике. Поэтому существует острая 
необходимость в разработке простых, 
применимых в труднодоступных посе-
лениях АЗРФ тестов, представляющих 
альтернативу традиционному скринин-
гу патологии шейки матки. В этом пла-
не выявление патологии шейки матки 
и рака шейки матки по анализу крови 
представляет, по нашему мнению, оп-
тимальный выбор. Действительно, за-
бор крови осуществляется легко, его 
можно провести на месте нахождения 

пациентки, необходим один контейнер 
для крови, в то время как для традици-
онного скрининга забор биоматериала 
требует оснащенный кабинет акуше-
ра-гинеколога и большее количество 
расходных материалов – зеркало гине-
кологическое, цитощетка, стекла пред-
метные, виала и т.д.     

В текущее время в качестве ранних 
маркеров рака шейки матки исследо-
ватели предлагают использовать ряд 
особых характеристик крови, выяв-
ленных такими способами, как, напри-
мер, измерение ширины эритроцитов 
(RDW) [14], дифференциальная скани-
рующая калориметрия [10], Раманов-
ская  спектроскопия [8] и т.д. Научные 
направления по поиску маркеров рака 
шейки матки в крови включают также 
исследования протеома, метаболома, 
транскриптома и генома [4,20]. 

По нашему мнению, особенно пер-
спективны исследования по обнару-

И.В. Кононова, С.Н. Мамаева
СРАВНЕНИЕ КОЛИЧЕСТВА НАНОРАЗМЕР-
НЫХ ЧАСТИЦ В ПЛАЗМЕ КРОВИ 
И НА ПОВЕРХНОСТИ ЭРИТРОЦИТОВ
С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ СКАНИРУЮЩЕЙ 
ЭЛЕКТРОННОЙ МИКРОСКОПИИ
У ПАЦИЕНТКИ С РАКОМ ШЕЙКИ МАТКИ

Для объяснения более продуктивного выделения ДНК вируса папилломы человека (ВПЧ) из эритроцитарной фракции крови по срав-
нению с плазмой у пациенток с раком шейки матки, было изучено изображение венозной крови с помощью сканирующей электронной 
микроскопии. Выявлено, что количество наноразмерных биочастиц, среди которых предположительно  могут быть несущие ДНК ВПЧ 
опухолевые внеклеточные везикулы, на поверхности эритроцитов больше, чем в плазме. Для подтверждения того, что эритроцитарная 
фракция крови является более продуктивным биологическим образцом для выделения ДНК ВПЧ нужно продолжение молекулярно-гене-
тических исследований.   

Ключевые слова: вирус папилломы человека, скрининг, внеклеточные везикулы.

To explain the more productive isolation of HPV DNA from the blood component compared to plasma in cervical cancer patients, using scan-
ning electron microscopy images of venous blood were studied. It was revealed that there are more nano-sized bioparticles on the erythrocytes 
surface than in plasma. It has been suggested that among nano-sized bioparticles there may be tumor extracellular vesicles carrying HPV DNA. 
To confirm that the erythrocyte fraction of blood is a more productive biological sample for isolating HPV DNA, continued molecular genetic studies 
are needed.

Keywords: human papillomavirus, screening, extracellular vesicles.
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