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Изучена связь м еж д у  диффузионным транспорт ом, морфологической и ульт рамикрост рукт урной  
организацией внеклеточного матрикса межпозвонкового диска человека (МПД). Образцы условно нормальных 
(1-2-я степень по Pfirmann)  трупных МПД исследованы ex vivo методами диффузионно-взвешенной магнитно- 
резонансной томографии, гистологическими, иммуногистохимическими и электронно-микроскопическими 
методами. Определены особенности распределения коэффициента диффузии в различных отделах МПД.
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The association between diffusion transport, morphological and m icrostructural organization o f the intervertebral 
disk (1VD)  extracellular m atrix has been studied. «Normal» cadaveric intervertebral disc specimens (grade 1-2 by 
Pfirmann scale) were studied ex vivo using diffusion-weighted magnetic resonance imaging, histological, immuno- 
histochemical methods and electron microscopy. We revealed patterns o f diffusion coefficient d istribution through 
various regions o f IVD.

ВВЕДЕНИЕ
Болевой синдром в спине -  это одно из наи

более распространенных расстройств здоровья в 
индустриально развитых странах мира, которое 
встречается по данным различных исследова
ний у 2-49 % взрослого населения [1]. Болевой 
синдром зачастую  связан с дегенеративны м  
заболеванием межпозвонковых дисков (МПД) 
[5]. МПД является самой крупной аваскулярной 
тканью человека и состоит из пульпозного ядра, 
окружённого по бокам фиброзным кольцом и от
граниченного от тел позвонков замыкательной 
пластинкой. Учитывая такую структуру, одной 
из основных причин дегенерации МПД призна
ется нарушение его питания, осуществляемое в 
основном за счет диффузии [3]. Используемые 
методы неинвазивной диагностики МПД с по
мощью традиционных методик не в полной мере 
позволяют оценить состояние МПД на ранних 
стадиях дегенеративного процесса. Ранее мы 
разработали способ оценки МПД с помощью диф
фузионно-взвеш енной магнитно-резонансной 
томографии (ДВ МРТ) [2, 4]. Методика ДВ МРТ 
оценивает состояние ткани МПД путем мони
торинга движения свободных молекул воды на 
клеточном уровне. При этом степень диффузии 
представлена в виде измеряемого коэффициента 
диффузии (КД).

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Оценить зависимость изменения КД различ

ных отделов МПД от морфологического субстрата, 
в частности, от качественного и количественного 
состава межклеточного матрикса.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование проведено на условно нормаль

ных поясничных МПД (1-2-я степень дегенерации 
по Pfirmann) Ln-Lm (п = 4), Lm-L,v (n = 4), L^-Ц, (л = 5) 
трупов без вертеброгенной патологии (возраст от 
25 до 64 лет, среднее 44,7 ± 12,1 года), забранных в 
течение 20,3 ± 9,9 часов после наступления смерти. 
Извлеченные блок-препараты транспортировали 
в лабораторию в термоконтейнере при темпера
туре +4 °С, помещали в пластиковый контейнер и 
заливали агар-агаром в вертикальном положении 
с последующим исследованием на аппарате МРТ. 
Построение и количественную оценку карт КД 
осуществляли в программе OsiriX Lite (Pixmeo, 
Швейцария). Для морфометрического анализа под 
8* увеличением бинокулярной лупы Eye Mag ProS 
(Carl Zeiss AG, Германия) выделяли фрагменты 
ткани МПД размером 0,5 смЗ в срединной сагит
тальной плоскости с сохранением целостности за- 
мыкательных пластинок (ЗП): передний отдел (ПО) 
фиброзного кольца (ФК), область пульпозного ядра 
(ПЯ) и задний отдел (30) ФК. Полученные участки
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МИД изучали путем конфокальной и электронной 
микроскопий.

Статистическая обработка данных проводи
лась с использованием программного обеспечения 
Microsoft Excel 2010 и Statistica 9.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Степень дегенерации исследованных МИД по 

Pfirrmann имела значимую корреляцию с КД пуль- 
позного ядра (г = -0,69, р < 0,05). Уровень исследо
ванных МПД, в отличие от степени дегенерации, 
не имел корреляции со значениями КД (г = 0,17, 
р = 0,2; г= -0,23, р = 0,15, г = -0,27, р = 0,08 для МПД 
Ln-LHI, LMI-L IV и LV-LVI соответственно). Средние 
значения КД для ПЯ, переднего и заднего отделов 
ФК МПД (2-я степень по Pfirmann) составили со
ответственно 1784 ± 193 х Ю '6, 874 ± 177 х 10~6 и 
1343 ± 318 х 10"6 мм2/с  (pAN0VA< 0,01).

Анализ связи между значением КД и клеточ
ной плотностью различных отделов МПД пока
зал значимую обратную ранговую корреляцию 
(г = -0,49, р < 0,05). Значительный вес в данную 
связь вносит ПЯ, обладающее низкой клеточной 
плотностью при наиболее высоком показателе 
КД (1755,7 х Ю '6мм2/с). При оценке задних отде
лов МПД наблюдалась прямая корреляция между 
значением КД и клеточной плотностью в области 
задних отделов ФК (г = 0,84, р < 0,05), а также в за- 
мыкательной пластинке на уровне задних отделов 
ФК (г = 0,86, р < 0,05). Конфокальная микроскопия 
позволила изучить основные компоненты внекле
точного матрикса в различных отделах МПД: аггре- 
кан и коллаген I и II типов. В МПД с высоким пока
зателем диффузии (КД ПЯ 1784 ± 193 х 10_6мм2/с) 
трёхмерная структура компонентов экстрацеллю- 
лярного матрикса имела в основном диффузную, 
реже упорядоченную волокнистую форму, ори
ентированную в различном порядке. При этом в 
исследованных образцах не выявлены коллагены 
X и XI типов, что соответствует антигенному спек
тру матрикса нормального МПД. Преобладание 
аггреканов, имеющих диффузное, глыбчатое рас
пределение в ПЯ по сравнению с ФК, обусловливает 
различия диффузионного транспорта. В образцах 
МПД с начальной степенью дегенерации (3-я сте
пень по Pfirmann, КД 1215 ± 345х10'6мм2/с, п = 2) 
определялись коллагены X и XI типов, хондроциты 
с признаками дистрофии.

ЧастьМПДсозначениемКДвыше1500 х 10'6мм2 
(л = 3) была исследована методом трансмиссион

ной электронной микроскопии с целью оценки 
ультрамикроструктуры МПД. Это позволило опре
делить в ткани МПД отдельные, хорошо сохранён
ные хондроциты, среди которых располагались 
многочисленные, разнообразно ориентированные 
нити коллагена с разной степенью структурной 
организации. Плотные пучки микроф ибрилл 
толщиной 5-7 нм имели длину от 0,1 до 1,5 мкм. 
Менее многочисленные высокополимеризованные 
формы коллагена представлены фибриллами тол
щиной 40-70 нм и длиной 0,5-2,5 мкм.

ВЫВОДЫ
Выявлено, что значение КД в области ПЯ, 

задних отделов ФК, а также в области замыка- 
тельной пластинки на уровне задних отделов 
ФК МПД в значимой степени ассоциировано с 
клеточной плотностью. Анализ областей ПЯ и ФК 
МПД методами лазерной конфокальной и транс
миссионной микроскопии подтвердил взаимос
вязь между значением КД и состоянием МПД: при 
снижении значения КД ПЯ ниже 15 х 10~4мм2/с  
в ткани МПД определялись морфологические и 
иммуногистохимические признаки дегенерации.

И ссл ед ов ан и е  б ы л о  п о д д е р ж а н о  грант ом  
Российского научного Фонда 15-15-30037.
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