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Представлено изучение патогенетических механизмов формирования деформации позвоночника при нейрофиброматозе. 

Исследованы структурные компоненты позвоночника, полученные в ходе коррекции деформации от 10 детей с III—

IV степенью сколиоза на почве нейрофиброматоза.  

Этиологическим фактором формирования деформации позвоночника при нейрофиброматозе является мутация в клет-

ках ганглиозной пластинки гена NF-1. Миграция клеток, несущих мутантный ген в одну из зон склеротома, приводит к ак-

тивации онкогена и интенсивной пролиферации хондро-, остео- и фибробластов в пластинке роста, межпозвонковом диске 

и теле позвонка.  

Продолженный процесс деформации позвоночника после оперативного вмешательства объясняется пролиферацией 

хондро- и фибробластов в теле позвонка и межпозвонковом диске и нарушением экспрессии генов люмикана и NF-1. 

Ключевые слова: нейрофиброматоз, пластинка роста, склеротом, деформация позвоночника, экспрессия гена. 

To study pathogenetic mechanisms of the development of spinal deformity in neurofibromatosis. 

Structural components of the spine were presented as specimens obtained after surgical correction of spinal deformity per-

formed in 10 children with III—IV grade scoliosis associated with neurofibromatosis.  

Etiologic factor of the development of spinal deformity in neurofibromatosis is a mutation of the NF-1 gene in cells of gan-

glious lamella. Migration of cells carrying mutant gene into one of the sclerotome zones results in oncogene activation and intensive 

proliferation of chondro-, osteo-, and fibroblasts in the growth plate, intervertebral disc, and vertebral body.  

Progressive development of the spinal deformity after surgical intervention is accounted both for proliferation of chondro- and 

fibroblasts in the vertebral body and intervertebral disc and for disturbance of the NF-1 and lumican genes expression. 

Key words: neurofibromatosis, growth plate, sclerotome, spinal deformity, gene expression. 
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Введение 

Нейрофиброматоз I типа — тяжелое системное 

наследственное заболевание с преимущественным 

поражением кожи, нервной, мышечной и костной сис-

тем. Наследуется по аутосомно-доминантному типу с 

высокой пенетрантностью генотипов и вариабельной 

экспрессивностью [18]. Этиологическим фактором 

заболевания является мутация гена NF-1, локализую-

щегося в 17q-хромосоме [19, 24]. 

Мутация гена NF-1 вызывает повышенную актив-

ность онкобелков Ras, что приводит к пролифера- 

ции клеток и формированию опухолей. Среди кост-

ных повреждений на почве нейрофиброматоза наиболее 

часто (до 69%) встречаются деформации позвоночника 

— кифозы и сколиозы с грудной локализацией [7—11, 

13, 14, 19, 21, 22]. 

Механизм деформации позвоночника остается не-

известным. По мнению A.I. Tsirikos, деформация по-

звоночника возникает вследствие давления опухолью 

(нейрофибромой) на тела позвонков [23]. Не исклю-

чаются и первичная дисплазия мезодермы, остеомаля-

ция и эндокринный дисбаланс [17, 20]. Но ни одна из 

теорий не имеет достоверных доказательств. Особен-

но труднообъяснимой является идиопатическая фор-
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ма, которая по клиническому течению и рентгеноло-

гическим данным неотличима от идиопатического 

сколиоза и диагностируется на основании сопутст-

вующих симптомов [14—16, 20]. 

В настоящее время в литературе отсутствуют дан-

ные, касающиеся морфологических изменений в струк-

турных компонентах позвоночника при нейрофиброма-

тозе. В связи с этим цель предпринятого исследования — 

изучить патогенетические механизмы формирования 

деформации позвоночника при нейрофиброматозе. 

Материал и методы 

Пластинки роста, межпозвонковые диски, фраг-

менты тел позвонков на высоте деформации, ниже и 

выше ее получены в клинике детской ортопедии Но-

восибирского НИИ травматологии и ортопедии от 15 

детей в возрасте 10—14 лет с деформациями позво-

ночника (от 90 до 180) на почве нейрофиброматоза 

NF-1. Больные подвергались операции anterior Relea-

sing and interbody fusion. В качестве контроля были 

использованы структурные компоненты позвоночника 

детей (12—14 лет) без патологии позвоночника, полу-

ченные на кафедре судебной медицины Новосибир-

ского государственного медицинского университета. 

Ткани фиксировались в 10%-м растворе формали-

на, костная ткань подвергалась декальцинации в хо-

лодном трилоне «Б». После депарафинирования срезы 

окрашивались гистологическими методами (гематок-

силином и эозином по ван Гизону и Маллори), гисто-

химическими методами (толуидиновым синим при 

разных значениях рН, альциановой синью, Хейл-

реакцией, ШИК-реакцией).  

Материалом для исследования уровня экспрессии 

генов — аггрекана, люмикана и NF-1 методом ПЦР-

анализа служили клетки, выделенные из пластинок 

роста (ПР) тел позвонков (операционный материал). 

В качестве контроля использовались хондробласты, 

выделенные из ПР тел позвонков человека в возрас-

те 12—14 лет. Гиалиновый хрящ отмывали в растворе 

Хенкса с канамицином концентрацией 1 г/л в течение 

15 мин, измельчали в чашке Петри с минимальным объ-

емом среды RPMI до размеров 1—2 мм
2
, затем помеща-

ли в раствор 1,5%-й коллагеназы в силиконизированной 

посуде для инкубирования на шейкере при температуре 

37 С в течение 18—22 ч. Суспензию пропускали через 

нейлоновый фильтр и центрифугировали 10 мин при 

1 500 об/мин. 

Суммарную РНК выделяли с использованием реа-

гента PureLink Total RNA Purification System (Invitro-

gen, США) согласно рекомендациям производителя. 

Для очистки РНК от ДНК использовали реагент DNA-

free™ DNase Treatment and Removal Reagents (Ambion, 

США). 

Для проведения обратной транскрипции исполь-

зовали реагент M-MLV Reverse Transcriptase (Promega, 

США). Все процедуры проводили в соответствии с 

рекомендациями производителя. Для синтеза кДНК 

брали по 6 мкг РНК на пробу.  

Для ПЦР использовались праймеры 

F: 5'-GTGCAGCAGGATGCAGCGGA-3' и 

R: 5'-GCACACTCCCCCAAGGGCAC-3' для гена 

NF-1 человека с размером целевого фрагмента 548 bp, 

F: 5'-ATCGTCACCCCCGAGGAGCAG-3' и 

R: 5'-GGCGCTGGACAAACCCCTCTG-3' (379 bp) 

для гена аггрекана человека, 

F: 5'-GTGACTGGGCTGGGTCTC CCC-3' и 

R: 5'-GGCACTTGGGTAGCTTTCAGGGC-3' для ге-

на люмикана человека (329 bp), а также праймеры 

F: 5'-GGGCGCCTGGTCACCAG-3' 

R: 5'-AACATGGGGGCATCAGCAGAG-3' (350 bp) 

для гена GAPDH.  

Амплификацию фрагментов генов GAPDH, аггре-

кана, люмикана и NF-1 проводили методом ПЦР на ам-

плификаторе «Терцик» (компания «ДНК Технологии», 

Россия). Ген GAPDH использовался в качестве эндоген-

ного внутреннего контроля. Объем реакционной смеси 

составлял 20 мкл с добавлением приблизительно 200 нг 

к ДНК, 2 мкл 10х ПЦР-буфера (10 ммоль Tris-HCl, 

1,5 ммоль MgCl2, 50 ммоль KCl, pH 8,3), 20 пмоль каж-

дого праймера, 0,2 ммоль каждого дезоксинуклеозид-

трифосфата и 1 ед. акт. Taq-ДНК-полимеразы. Реакци-

онную смесь покрывали равным объемом минерального 

масла. ПЦР проводили при следующих условиях: на-

чальная денатурация 5 мин при температуре 95 С, от-

жиг праймеров 30 с при 58—60 С, элонгация 30 с при 

72 С, 5 мин при 72 С. Для гена GAPDH амплификация 

проводилась в течение 25 циклов, для генов аггрекана и 

NF-1 в течение 30 циклов. 

Продукты ПЦР анализировали электрофорезом в 

1,5—2%-м агарозном геле в буфере ТАЕ (0,04 моль 

Tris-HCl, 0,05 моль EDTA, pH 8,0) с содержанием 

1 мкг/мл бромистого этидия. Сканирование геля про-

водили в ультрафиолетовом свете с помощью видио-

системы DNA Analyzer (г. Москва).  
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Результаты и обсуждение 

Морфологические исследования структурных ком-

понентов позвоночника показали, что на вогнутой сто-

роне кривизны ПР представлена мелкими, без опреде-

ленной ориентации, плотно расположенными клетками, 

местами в дистрофически измененном матриксе (рис. 1).  

 
Рис. 1. Пролиферация низкодифференцированных хондробластов  

в пластинке роста тела позвонка на вогнутой стороне кривизны.  

 Окраска гематоксилином и эозином. Ув. 200 

По своим фенотипическим признакам это мало-

дифференцированные хондробласты эмбрионального 

типа, о чем свидетельствует как ультраструктурная 

организация, так и морфологическая характеристика 

этих клеток. Возникают вопросы: каким образом в ПР 

сохраняются клетки эмбрионального типа? Почему 

процесс дифференцировки и становления органной 

специфичности клеток не происходит? Для ответа на 

эти вопросы следует рассмотреть прежде всего проис-

хождение названных клеток и причину активной при-

митивной их пролиферации. 

Известно, что нейрофиброматоз — аутосомно-

доминантная патология, в основе которой лежит му-

тация в клетках ганглиозной пластинки гена NF-1. 

Клетки ганглиозной пластинки на ранних стадиях га-

струляции, являясь производными нейроэктодермы, 

расселяются между экто- и эндодермой и формируют 

нервные ганглии, мозговое вещество надпочечников, 

вегетативную нервную систему, кости, хрящевые об-

разования лицевого и головного черепа, дентин и т.д. 

(рис. 2). Надо полагать, что клетки ганглиозной пла-

стинки мигрируют и в зачатки сегментированной ме-

зодермы. Подтверждением подобного предположения 

выступает болезнь Реклингаузена (наличие множест-

венных нейрофибром в дерме — производной сегмен-

тированной мезодермы). Кроме того, пролиферация 

хроматофоров в эпидермис является фактором форми-

рования кофейных пятен — одного из ведущих сим-

птомов нейрофиброматоза. Полученные факты свиде-

тельствуют о возможности миграции клеток ганглиоз-

ной пластинки в дерматом и склеротом, что 

согласуется с классическим высказыванием Дриша: 

«Если процесс движения клеток идет однотипно, то 

траектории клеток могут быть в известной степени 

случайными» [1].  
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Рис. 2. Судьба клеток ганглиозной пластинки (по А.Г. Кнорре) 

Миграция клеток глиальной пластинки, несущих 

мутацию гена NF-1, в склеротом приводит к измене-

нию фенотипа этих клеток, что согласуется с основ-

ным положением эмбриологии. «Мигрирующие клет-

ки нервного гребня приобретают фенотип той среды, в 

которую они перемещаются, так как судьба клеток 

нервного гребня еще не детерминирована» [2]. На ста-

дии хондрогенной дифференцировки склеротома клет-

ки ганглиозной пластинки приобретают фенотип эм-

бриональных хондробластов, но генотип (мутация в 

гене NF-1) сохраняется. Ген NF-1 является опухоле-

вым супрессором, экспрессирующим белок нейро-

фибромин. Этот ген контролирует активность онко-

белков семейства Ras, переводя их в ГДФ-связанное 

состояние. Мутации в одном из аллелей гена NF-1 

вызывает гиперэкспрессивность онкобелков Ras, что 

приводит к неконтролируемой стимуляции клеток и 

формированию опухолей. В пластинке роста это хао-

тично, местами радиально расположенные низкодиф-

ференцированные хондробласты, сохраняющие «ком-

петенцию эмбрионального материала». Эти клетки 

«лишены специализированных структур и не выпол-

няют специальных частных функций, а обладают 

лишь органоидами общего значения, свойственными 

всякой клетке, и несут лишь общие всем клеткам 

функции питания, дыхания, выделения, перемещения, 

растут, размножаются» [2]. На ранних стадиях разви-

тия большое количество клеток обеспечивают форми-

рование матрикса и тканеспецифической структуры 

— это синтезы, направленные на образование тканес-

пецифических органоидов и рецепторного аппарата 

клеток. На смену аутопаракринной регуляции формиру-

ется соответствующая иерархическая регуляция, при 

которой возникают межтканевые взаимодействия, обес-

печивающие гомеостаз функционирующего органа. 

Тканеспецифичность — это предшествующая стадия 

органоспецифичности клеток. Нарушения процесса 

формирования органоспецифической функции хондро-

бластов пластинки роста на вогнутой стороне кривиз-

ны приводят к асимметрии роста. Примитивные хонд-

робласты не проходят стадий дифференцировки: не 

интегрируются в хондроны, не формируют специфи-

ческих рецепторов, способных к восприятию регули-

рующих сигналов гормональной и других систем. 

«Одиночные клетки не воспринимают действия ин-

дуктора и не способны к синтезу специфических фер-

ментов» [3]. Мутация гена NF-1 приводит к разрыву 

необходимой цепочки формообразовательного про-

цесса клетка — ткань — орган. Нарушение специфи-

ческой пролиферации и дифференцировки хондробла-

стов сопровождается и резким нарушением остеогене-

за. Так же как и в ПР на фоне пролиферации 

остеобластов и остеокластов наблюдается беспорядоч-

ное формирование неминерализованных балочных 

структур (рис. 3). 

 
Рис. 3. Беспорядочное расположение костных балок на стадии ми-

нерализации (вогнутая сторона кривизны). Окраска гематоксилином  

 и эозином. Ув. 100 

Интенсивная пролиферация хондробластов выходит 

за пределы пластинки роста. Пролифераты внедряются 

в тело позвонка и ограничиваются тонкими костными 

пластинками, что обусловливает фистончатость тел по-

звонков — один из рентгенологических симптомов рас-

сматриваемой патологии. Нарушение структурной ор-

ганизации костной ткани связано с активностью Ras-

белков, стимулирующих митотическую активность ос-

теобластов, на фоне низкой экспрессивности гена лю-

микана и высокой экспрессии гена аггрекана (рис. 4). 

 1 2 3 4 5 
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  в 

 1 RT- 2 RT- 3 RT- 4 RT- 5 RT- 
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Рис. 4. ПЦР-анализ экспрессии генов: NF-1 (а), аггрекана (б), люми-

кана (в), GAPDH (г); 1 — образец пластинки роста здорового ребен-

ка; 2—5 — образцы пластинок роста детей, больных нейро- 

 фиброматозом NF-1; RT — отрицательный контроль 

Эти гены регулируют разные стадии остеогенеза, 

поэтому не исключено и двойное влияние этих генов. 

Значительный интерес представляют изменения в 

межпозвонковом диске. На вогнутой стороне кривиз-

ны в разных отделах диска встречаются как отдельные 

пролифераты, состоящие из малодифференцирован-

ных хондробластов, так и образования, подобные ней-

рофибромам (рис. 5). В некоторых препаратах наблю-

дается формирование полисадных структур. Получен-

ные результаты подтверждают положение о том, что 

клетки ганглиозной пластинки в зависимости от места 

миграции приобретают соответствующий фенотип. 

Один из главных вопросов — это процесс формирова-

ния деформации позвоночника на фоне нейрофибро-

матоза.  

 
Рис. 5. Пролиферация хондро- и фибробластов в межпозвонковом  

 диске. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. 200 

Морфологические исследования свидетельствуют о 

нарушении структурной организации пластинки роста 

на вогнутой стороне кривизны, тогда как на выпуклой 

сохраняются закономерности и стадийность дифферен-

цировок хондробластов и адекватного остеогенеза 

(рис. 6). Закономерности независимого развития разных 

отделов тел позвонков и дифференцированная генная 

регуляция этих зон подтверждают возможность ми-

грации клеток ганглиозной пластинки в один из зачат-

ков формирующихся структурных компонентов по-

звоночника. Об этом свидетельствует четкая граница 

между выпуклой и вогнутой сторонами кривизны 

(рис. 7).  

 
Рис. 6. Гранулы гликогена в цитоплазме клеток пластинки роста  

 вогнутой стороны кривизны. ШИК-реакция. Ув. 400 
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Рис. 7. Граница между вогнутой и выпуклой сторонами деформации. 

Пластинка роста тела позвонка на высоте деформации. Окраска по  

 ван Гизону. Ув. 400 

Продолженный рост — адекватная пролиферация, 

дифференцировка и остеогенез на выпуклой стороне 

кривизны и грубое нарушение функции роста на во-

гнутой стороне кривизны — является причиной асим-

метрии роста и формирования деформации позвоноч-

ника. Патогенетические механизмы деформации по-

звоночника при нейрофиброматозе и идиопатическом 

сколиозе отличны, хотя обе патологии возникают в 

результате генетических нарушений роста. 

Одной из особенностей сколиоза на фоне нейро-

фиброматоза является прогрессирование деформации 

после оперативного вмешательства [5]. Прогрессирова-

ние деформаций (модуляцию) [6] следует рассмат-

ривать в связи с продолжающейся пролиферативной 

активностью в структурных компонентах позвоноч-

ника — межпозвонковом диске, теле позвонка и 

хрящевой ткани. Патологический процесс при ис-

следуемой патологии распространяется на все 

структурные компоненты позвоночника, а не только 

на пластинку роста, как это происходит при идиопа-

тическом сколиозе. 

Пролиферацию клеток в теле позвонка, пластинке 

роста и диске необходимо рассматривать как бласто-

матозный процесс. В таком случае прогрессирование 

деформации позвоночника и ложные суставы после 

оперативного вмешательства можно объяснить как 

продолжающейся пролиферацией хондро- и фибро-

бластов в межпозвонковом диске и теле позвонка, так 

и нарушением остеохондрогенеза [4], регуляция кото-

рых в результате мутации гена NF-1 нарушена. 

Заключение 

Этиологическим фактором формирования дефор-

мации позвоночника при нейрофиброматозе является 

мутация в клетках ганглиозной пластинки гена NF-1. 

Миграция клеток, несущих мутантный ген в одну из 

зон склеротома, приводит к активации онкогена и ин-

тенсивной пролиферации хондро-, остео- и фибро-

бластов в ПР, межпозвонковом диске и теле позвонка. 

В связи с тем что мутация затрагивает самые ранние 

стадии эмбриогенеза, становление дефинитивных 

структурных компонентов позвоночника в патологи-

чески измененных зонах нарушается. 

Продолженный процесс деформации позвоночни-

ка (модуляция) после оперативного вмешательства 

объясняется пролиферацией хондро- и фибробластов в 

теле позвонка и межпозвонковом диске и нарушением 

процесса остеохондрогенеза в результате мутации 

гена NF-1.  
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