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Резюме
Обоснование. Известны механизмы, позволяющие частичную местную регуляцию тиреоидного статуса 
тканей с помощью периферической конверсии йодтиронинов, что определяет локальный уровень актив-
ности метаболизма. Молекулярные механизмы дегенеративно-дистрофических изменений жёлтой связки 
(ligamentum flavum) недостаточно изучены, опубликованы только единичные работы по исследованию 
экспрессии генов в этом субстрате. 
Цель исследования: выявление ключевых факторов периферической конверсии йодтиронинов в 
ligamentum flavum пациентов со стенозами позвоночного канала и дурального мешка на поясничном от-
деле позвоночника и оценка особенностей экспрессии генов дейодиназ в зависимости от выраженности 
процессов оссификации ligamentum flavum. 
Методы. Обследована группа пациентов со стенозирующими процессами позвоночного канала: 31 человек 
(15 мужчин, 16 женщин). Средний возраст составил 45,73 ± 1,95 года. В интраоперационно забранных 
образцах ligamentum flavum исследовали экспрессию генов дейодиназ (real time PCR) и с помощью пато-
гистологического исследования оценивали выраженность процессов оссификации.
Результаты. Выявлены ключевые факторы периферической конверсии йодтиронинов в интраопераци-
онных биоптатах жёлтой связки больных (n = 31) со стенозирующими процессами позвоночного канала 
на поясничном уровне, что даёт информацию о локальном уровне активности метаболизма в очаге 
патологии. Оценена интенсивность и вариабельность экспрессии генов дейодиназ в образцах жёлтой 
связки. Определено распределение по паттернам экспрессии генов дейодиназ в группах, сформированных 
по признаку наличия/отсутствия оссификации ligamentum flavum. Определены различные варианты 
периферической конверсии йодтиронинов в биоптатах жёлтой связки прооперированных больных и 
оценена частота их встречаемости.
Заключение. Впервые выявлены ключевые факторы периферической конверсии йодтиронинов в интра-
операционных биоптатах жёлтой связки больных с дегенеративно-дистрофическими заболеваниями 
позвоночника, что даёт информацию о локальном уровне активности метаболизма в очаге патологии. 
Причины различия тканевого метаболизма йодтиронинов и место в патогенезе стенозирующих про-
цессов предстоит выяснить. 
Ключевые слова: стенозирующие процессы позвоночного канала, периферическая конверсия, тироксин, 
трийодтиронин, дейодиназы, ligamentum flavum
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Abstract
Background. Mechanisms are known that allow partial local regulation of the thyroid status of tissues using periph-
eral conversion of iodothyronines, which determines the local level of metabolic activity. The molecular mechanisms of 
degenerative-dystrophic changes in the ligamentum flavum are not well understood; only a few studies on the expres-
sion of genes in this substrate have been published.
The aim of the study was to identify key factors in the peripheral conversion of iodothyronines in ligamentum flavum 
in patients with stenosis of spinal canal and dural sac in the lumbar spine and to evaluate the features of the expression 
of deiodinase genes depending on the severity of ossification processes of ligamentum flavum. 
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Methods. A group of patients with stenotic processes of the spinal canal was examined: 31 people (15 men, 16 women). The 
average age was 45.73 ± 1.95 years. In intraoperatively collected samples of ligamentum flavum, the expression of deiodinase 
genes (real time PCR) was studied and the severity of ossification processes was evaluated using a histopathological study.
Results. The key factors of peripheral conversion of iodothyronines in intraoperative bioptates of the ligamentum flavum 
of patients (n = 31) with stenosis of the spinal canal at the lumbar level were revealed. Information was obtained on 
the local level of metabolic activity in the focus of pathology. The intensity and variability of deiodinase gene expres-
sion in ligamentum flavum samples were evaluated. The distribution of deiodinase gene expression patterns in groups 
formed on the basis of presence/absence of ossification of ligamentum flavum was found. Various variants of peripheral 
conversion of iodothyronines in biopsy samples of the yellow ligament of the operated patients were determined and 
the frequency of their occurrence was estimated.
Conclusion. The key factors of peripheral conversion of iodothyronines in intraoperative biopsy samples of the ligamentum 
flavum of patients with degenerative diseases of the spine were revealed for the first time. The reasons for the differ-
ences in tissue metabolism of iodothyronines and the place in the pathogenesis of stenotic processes are yet to be found. 
Key words: stenosis of the spinal canal, peripheral conversion iodothyronenes, thyroxine, triiodothyronine, deiodinase, 
ligamentum flavum
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ВВЕДЕНИЕ

В научной литературе обсуждается ведущая роль 
гипертрофии и оссификации жёлтой связки в развитии 
и прогрессировании стенозирующих процессов [1, 2, 3]. 
Несмотря на несомненную социальную, научную и практи-
ческую значимость проблемы, молекулярные механизмы, 
лежащие в основе дегенеративно-дистрофических изме-
нений ligamentum flavum, до сих пор остаются недостаточ-
но изученными, опубликованы только единичные работы 
по исследованию экспрессии генов в этом субстрате [4]. 

Органы внутренней секреции организма в сово-
купности составляют единую эндокринную систему, 
регулирующую в конечном счета абсолютно все мета-
болические реакции. Все эндокринные ткани находятся 
в тесном контакте и прямой зависимости друг от друга. 
Если нарушается функция одного органа, то это отража-
ется и на других. Активные формы трийодтиронина (Т3) 
и тироксина (Т4) участвуют в регуляции большинства 
метаболических путей и, несомненно, влияют и на жиз-
недеятельность соединительной ткани, которая в первую 
очередь страдает при дегенеративно-дистрофических 
заболеваниях позвоночника. Известно, что концентра-
ция метаболически активных свободных Т3 и Т4 в плазме 
крови в тысячи раз меньше, чем их связанных с белками 
форм. Йодтиронины (ЙТ), секретируемые щитовидной 
железой, переносятся транспортными белками, являясь 
своеобразным депо гормонов в неактивной форме. Та-
ким образом, практически все органы и ткани получают 
с кровью одинаковое количество ЙТ. Однако известны 
механизмы, позволяющие частичную местную регуля-
цию тиреоидного статуса с помощью периферической 
конверсии ЙТ с помощью ферментов дейодиназ 1-го, 
2-го и 3-го типов, кодируемых генами Dio1, Dio2 и Dio3 [5, 
6]. Этим объясняется разная чувствительность тканей к 
действию ЙТ, оптимальный баланс которых так важен для 
любого процесса жизнедеятельности, что приобретает 
особую роль в условиях развития патологии. Дейоди-
рование жизненно необходимо как для деактивации и 
выведения ЙТ из организма, так и для локального до-
стижения оптимального биологического эффекта. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Выявление ключевых факторов периферической 
конверсии йодтиронинов в ligamentum flavum пациентов 
со стенозами позвоночного канала и дурального мешка 

на поясничном отделе позвоночника и оценка особен-
ностей экспрессии генов дейодиназ в зависимости от вы-
раженности процессов оссификации ligamentum flavum. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Обследована группа пациентов со стенозирующими 
процессами позвоночного канала и дурального меш-
ка на поясничном уровне позвоночника – 31  человек 
(15  мужчин и 16  женщин). Средний возраст составил 
45,73 ± 1,95 года. Пациенты отбирались методом сплош-
ной выборки. Интраоперационно в раствор, предот-
вращающий гидролиз нуклеиновых кислот, отбирали 
биоптаты ligamentum flavum пациентов. Замороженные 
с помощью жидкого азота образцы деградировали и го-
могенизировали с последующим выделением общей РНК 
реагентами фирмы Promega. Затем проводили обратную 
транскрипцию (Promega) и с кДНК ставили real time ПЦР 
(Promega; CFX96, Biorad) с праймерами (RealTimePrimers.
com). В качестве генов домашнего хозяйства анализиро-
вали ACTB (Actin beta), GADP (Glyceraldehyde-3-phosphate 
dehydrogenase), RPL13A (Ribosomal protein L13a), B2M 
(Beta-2-microglobulin). Для стандартизации значений 
пороговых циклов (Ct), полученных с помощью ПЦР-
исследований, использовали оказавшийся наименее 
вариабельным для этих образцов АCTB. Кроме того, 
также интраоперационно, отбирали образцы для гисто-
логического исследования для патоморфологического 
подтверждения процессов оссификации и гипертрофии 
жёлтой связки. Образцы фиксировали раствором Finefix 
(Италия), декальцинировали 5%-ным водным раствором 
ЭДТА (рН = 6,5), заливали в парафин. Срезы окрашивали 
гематоксилином и эозином. Исследование одобрено ло-
кальным этическим комитетом, все пациенты подписали 
добровольное информированное согласие.

Статистическую обработку данных проводили 
с помощью программы Statistica  10 (№  лицензии 
AXAR402G263414FA-V), различия считали значимыми 
при p < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

По результатам патогистологического исследования 
больных разделили на две подгруппы по критерию отсут-
ствия или наличия признаков оссификации в образцах 
ligamentum flavum (рис. 1–3). В первую подгруппу вошли 
15  человек без каких-либо признаков начинающейся 
оссификации (см. рис. 1). Во вторую подгруппу включены 
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16  человек с обнаруженными на препаратах, изготов-
ленных из ligamentum flavum, признаками образования 
хрящевой и/или костной ткани (рис. 2–3). 

Рис. 1.  Гипертрофия жёлтой связки без признаков оссификации, 
окраска гематоксилином и эозином, ув. ×100.

Fig. 1.  Hypertrophy of the ligamentum flavum without ossification. Stained 
with hematoxilin and eosin, magnification ×100.

Рис.  2.  Гипертрофия жёлтой связки с очагами хондрогенеза, 
окраска гематоксилином и эозином, ув. ×100.

Fig. 2.  Hypertrophy of the ligamentum flavum with foci of chondrogenesis. 
Stained with hematoxilin and eosin, magnification ×100.

Рис. 3.  Гипертрофия жёлтой связки с признаками оссификации, 
окраска гематоксилином и эозином, ув. ×100.

Fig. 3.  Hypertrophy of the ligamentum flavum with signs of ossification. 
Stained with hematoxilin and eosin, magnification ×100.

Не выявлено различий между мужчинами и жен-
щинами внутри подгрупп по исследуемым параметрам. 

Сравнительный анализ данных по периферической 
конверсии йодтиронинов приведён в табл. 1 и на рис. 4. В 
частности, выявлены чёткие различия в экспрессии генов 
дейодиназ в жёлтой связке обследованных пациентов. По 
совокупности исследуемых ключевых факторов перифе-
рической конверсии встречается 8 вариантов активно-
сти локального метаболизма – от наиболее «активного» 
(Dio1+/Dio2+/Dio3+), когда «работают» все три гена, до 
стабильно низкого (Dio1–/Dio2–/Dio3–) при полном отсут-
ствии их экспрессии. Активная периферическая конверсия 
йодтиронинов выявлена только у 44,43 % обследованных 
больных со стенозирующими процессами позвоночного 
канала и дурального мешка на поясничном уровне.

Только во II  подгруппе (с патогистологическими 
признаками оссификации ligamentum flavum) выявлены 
пациенты без экспрессии всех трёх генов дейодиназ в 
жёлтой связке (Dio1–/Dio2–/Dio3–) (табл. 1, рис. 4). 
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Рис. 4.  Варианты сочетаний экспрессии генов дейодиназ (1-й, 
2-й и 3-й  тип обозначены только цифрами) у больных 
со стенозирующими процессами позвоночника на по-
ясничном уровне в зависимости от наличия/отсутствия 
оссификации ligamentum flavum. I подгруппа – без осси-
фикации, II – c наличием признаков оссификации и/или 
хрящеобразования.

Fig. 4.  Variants of combinations of deiodinase gene expression (type 1, 
2 and 3 are indicated only by numbers) of patients with stenosis 
of spinal canal at the lumbar level depending on the presence/
absence of ligamentum flavum ossification. I subgroup – without 
ossification, II – with the presence of signs of ossification and/or 
chondrogenesis.

При сравнении усреднённых показателей значимых 
различий между подгруппами не выявлено, однако при 
рассмотрении индивидуальных данных выявлены раз-
личные профили экспрессии. Внутри каждой группы 
были различные сочетания выраженности экспрессии 
дейодиназ. Также видно, что во второй группе больше 
межвариационный разброс данных (рис.  5) и больше 
экспрессируется ген Dio2, чем Dio3. Большая частота 
встречаемости «молчания» генов дейодиназ свидетель-
ствует о снижении уровня локального метаболизма у 
пациентов II группы по сравнению с больными без при-
знаков оссификации в ligamentum flavum.

Совокупная оценка экспрессии генов дейодиназ по 
подгруппам наиболее наглядно представлена на рис. 6, 
где по трём осям отложены величины экспрессии дейо-
диназ различного типа. Очевидны различия по профилям 
активности этих генов в зависимости от наличия или 
отсутствия признаков оссификации.



ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2019, Том 4, № 6

Morphology, physiology and pathophysiology 	 23

0,0

20,0

40,0

60,0

80,0

100,0

Dio1 Dio2 Dio3

1/
C

t г
ен
а/

C
t A

C
TB

I подгруппа (есть о/ф. n = 15) II подгруппа (нет о/ф, n = 16)

Рис.  5.  Экспрессия генов дейодиназ в образцах ligamentum 
flavum пациентов со стенозирующими процессами по-
звоночного канала и дурального мешка на поясничном 
отделе позвоночника. Примечание: по оси ординат для 
удобства восприятия представлена обратная величина 
частного порогового цикла Ct и Ct гена «домашнего 
хозяйства» ACTB, поскольку, чем раньше возрастает 
флюоресценция (меньше Ct), тем более выражена экс-
прессия гена.

Fig. 5.  Expression of deiodinase genes in ligamentum flavum samples of 
patients with stenosis of the spinal canal and dural sac on the lumbar 
spine. Note: on the ordinate axis, for ease of perception, the inverse 
value of the partial threshold cycle Ct and Ct of the house-keeping 
gene ACTB is presented, since the earlier the fluorescence increases 
(less Ct), the more pronounced the gene expression is.

ОБСУЖДЕНИЕ

Генетическими факторами периферической кон-
версии йодтиронинов являются гены Dio1, Dio2 и Dio3, 
кодирующие ферменты дейодиназы. С участием этих 
генов ткани могут сами регулировать свой тиреоидный 
статус за счёт местного дейодирования тироксина, пере-
водя его либо в активную форму, либо дезактивируя его. 
Более подробно катализируемые этими изоферментами 
реакции приведены в табл. 2.

Предполагают, что короткий период полураспада Д2 
и Д3 с относительно длинным периодом полураспада Д1 
(более 8 часов) способствует их важной роли в быстрой 
регуляции периферического метаболизма ЙТ. Д1 кодиру-
ет ген Dio1, активно экспрессируется в печени, почках, 
обеспечивает около 30–40 % внетиреоидной продукции 
Т3. Д2 наиболее активна в гипофизе, ЦНС, мышцах, обе-
спечивает 60–70 % внетиреоидной продукции Т3. оба этих 
фермента могут инактивировать Т4 и Т3, но основную роль 
в деградации играет Д3, которая дейодирует внутреннее 
кольцо [6].

Трийодтиронин имеет в среднем в 10  раз более 
выраженное метаболическое действие, поэтому в орга-
низме существуют механизмы дейодирования тироксина, 
который считают прогормоном, обеспечивающем запас 
в неактивной форме [6]. 

Таблица 1
Профиль экспрессии генов дейодиназ в интраоперационных образцах ligamentum flavum пациентов со стенозирующими 

процессами позвоночного канала и дурального мешка на поясничном уровне
Table 1

Deiodinase gene expression profile in intraoperative samples of ligamentum flavum of patients with stenotic processes of the spinal canal  
and dural sac at the lumbar level

Подгруппа
Dio1+
Dio2+
Dio3+

Dio1+
Dio2+
Dio3–

Dio1+
Dio2–
Dio3+

Dio1–
Dio2–
Dio3+

Dio1+
Dio2–
Dio3–

Dio1–
Dio2+
Dio3+

Dio1–
Dio2+
Dio3–

Dio1–
Dio2–
Dio3–

I подгруппа
(n = 15)

5 чел.
(33,33 %)

2 чел.
(13,33 %) 0 3 чел.

(20 %)
2

(13,33 %)
1

(6,67 %)
2

(13,33 %) 0

II подгруппа
(n = 16)

5 чел.
(31,25 %)

1 чел.
(6,25 %)

3 чел.
(18,75 %) 0 3 чел.

(18,75 %)
1 чел.

(6,25 %)
1 чел.

(6,25 %)
2 чел.

(12,5 %)

3М График поверхности (Таблица .sta 10v*21c)

I подгруппа (без признаков оссификации Ligamentum flavum)

> 6

< 6

< 5
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D
io
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3М График поверхности (Таблица.sta 10v*21c)

II подгруппа (с признаками оссификации Ligamentum flavum)
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< 4
< 2
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Рис. 6.  Совокупная сравнительная оценка экспрессии генов дейодиназ.
Fig. 6.  Cumulative comparative evaluation of deiodinase gene expression.
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На общедоступном электронном ресурсе Националь-
ного центра биотехнологической информации (NCBI) [7] 
нет информации об экспрессии генов дейодиназ в ткани 
ligamentum flavum. Наибольшая экспрессия Dio1 выяв-
лена в щитовидной железе, почках и печени, а Dio2 – в 
щитовидной железе, эндометрии и пищеводе.

У 70–74  % пациентов со стенозирующими процес-
сами позвоночного канала и дурального мешка на по-
ясничном уровне выявлена отчётливая экспрессия генов 
дейодиназ в интраоперационно отобранных образцах 
ligamentum flavum. Данный факт свидетельствует о том, 
что эта структура может участвовать в регуляции своего 
тиреоидного статуса за счёт местного дейодирования 
тироксина, переводя его либо в активную форму, либо 
дезактивируя его. 

Из 8 вариантов совокупной активности генов дейоди-
наз (от наиболее «активного» (Dio1+/Dio2+/Dio3+), когда 
«работают» все три гена, до стабильно низкого (Dio1–/
Dio2–/Dio3–) при отсутствии их экспрессии), у пациентов 
со стенозирующими процессами позвоночного канала 
без признаков оссификации в жёлтой связке встречается 
6 вариантов, а с оссификацией – 7. 

Активная периферическая конверсия йодтиронинов 
встречается у 31–33 % больных со стенозирующими про-
цессами позвоночного канала на поясничном уровне 
независимо от наличия или отсутствия оссификации 
жёлтой связки.

У пациентов с признаками оссификации жёлтой 
связки (II подгруппа) чаще выявляется «молчание» генов 
дейодиназ: отсутствует экспрессия Dio2 – в 50 % случаев, 
а полное отсутствие мРНК всех трёх типов дейодиназ 
(Dio1–/Dio2–/Dio3–) выявлено у 12,5 % пациентов этой 
когорты.

Низкий уровень экспрессии Dio2 в соединитель-
нотканных структурах патологического очага может 
свидетельствовать о том, что Т3-зависимая транскрипция 
генов в очаге репарации или не требуется и находится на 
низком уровне, или нарушена.

Отсутствие активной экспрессии Dio3 у обследован-
ных пациентов вполне закономерно, так как снижение 
йодтиронинов при хронической патологии, сопрово-
ждающейся болевым синдромом, предполагает, скорее 
всего, относительный локальный гипотиреоз, и нет 
необходимости в значимой инактивации и разрушении 
гормонов щитовидной железы. 

Дейодирование важно не только для деактивации и 
выведения гормона из организма, но и для достижения 
им оптимального биологического эффекта. Определение 

ключевых факторов периферической конверсии йодти-
ронинов в интраоперационных биоптатах жёлтой связки 
больных с дегенеративно-дистрофическими заболевани-
ями позвоночника отражает информацию о локальном 
уровне активности метаболизма в очаге патологии. В 
результате проведённых исследований определены 
различные варианты периферической конверсии йодти-
ронинов в биоптатах жёлтой связки прооперированных 
больных и оценена частота их встречаемости. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

При отсутствии гендерной разницы полученные 
и обобщённые данные экспрессии генов дейодиназ в 
интраоперационных образцах ligamentum flavum сви-
детельствуют о различных вариантах периферической 
конверсии йодтиронинов в жёлтой связке больных со 
стенозами позвоночного канала. Причины различия 
тканевого метаболизма йодтиронинов и их место в 
патогенезе стенозирующих процессов предстоит вы-
яснить. 
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