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Артрогрипоз является одной из наиболее тяжёлых патологий среди врождённых пороков развития опорно-двигательно-
го аппарата. Этиология заболевания остается неясной, схема лечения определяется на основе клинических данных. Для 
усиления значимости клинических лабораторных исследований в диагностике необходимо лучше понимать механизмы 
развития патологии. Одним из многочисленных факторов, способствующих формированию не генетических форм ар-
трогрипоза у человека, считаются внутриутробные инфекции (ВУИ), в частности, вирусной этиологии. В обзоре про-
анализированы работы, посвящённые связи возбудителей инфекций с развитием артрогрипоза. Рассмотрены этиология 
и клиническая лабораторная диагностика заболевания, продемонстрированы общие черты инфекций, провоцирующих 
развитие артрогрипоза не только у человека, но и у животных.
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Arthrogryposis is one of the most severe pathologies among congenital malformations of the musculoskeletal system. The etiology 
of the disease remains unclear, and the treatment regimen is determined on the basis of clinical data. To enhance the significance 
of clinical laboratory research in diagnosis, it is necessary to better understand the mechanisms of pathology development. One 
of the many factors contributing to the formation of non-genetic forms of arthrogryposis in humans are intrauterine infections 
(IUI), in particular viral etiology. The review analyzed the work on the relationship of infectious agents with the development of 
arthrogryposis. The etiology and clinical laboratory diagnostics of the disease are considered, the common features of infections 
that provoke the development of arthrogryposis not only in humans, but also in animals, are demonstrated. 
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Введение . Артрогрипоз (син .: врождённый множе-
ственный артрогрипоз) - врождённое заболевание, ха-
рактеризующееся контрактурами двух и более круп-
ных суставов несмежных областей [1-4] . В настоящее 
время артрогрипоз рассматривают как общий термин, 
описывающий несколько групп заболеваний, таких 
как дистальный артрогрипоз (который, в свою оче-
редь, делится на ряд подгрупп), амиоплазию (клас-
сический артрогрипоз) и врождённые контрактуры 
суставов при синдромах и других заболеваниях (мио-
патии, дистрофическая дисплазия и др .) [3,5] . Частота 
встречаемости указанной патологии по разным оцен-
кам составляет 1 случай на 3 тыс . новорожденных [6] . 
Классификации форм заболевания обсуждаются в ли-
тературе, однако ни одна из них не является полной, 
поскольку на сегодняшний день отсутствует понима-
ние основных механизмов патологии [7,8] . Описано 
более 150 факторов, вызывающих данное заболева-
ние . Среди них: вирусные и бактериальные инфек-
ции, физические факторы, химические вещества, 
лекарственные препараты, ограничение внутрима-
точного пространства (аномалии формы матки), пла-
центарная недостаточность, многоводие, маловодие 
[1,9]; хронические заболевания матери [1,5] . Пример-
но в 30% случаев артрогрипоза обнаруживаются ге-
нетические варианты и хромосомные аномалии [10] . 
При этом фенотип может быть обусловлен мутация-
ми в различных генах, что свидетельствует о генети-
ческой гетерогенности заболевания [9] . Описано 402 
гена, связанных с различными типами артрогрипоза, 
однако большинство случаев - спорадические [11] . На 
практике же часто наблюдается сочетание различных 
причин, что наталкивает на поиск общих молекуляр-
но-клеточных основ патогенеза данного заболевания 
и общих путей, по которым может развиваться пато-
логия вне зависимости от различия этиологических 
факторов . В данном контексте интересно и важно 
исследовать роль возбудителей инфекций вирусной 
этиологии .

Вирусные инфекции, как причина артрогрипоза. 
Вирус Зика. До 2015 года представленные в лите-
ратуре данные о связи артрогрипоза у человека с 
инфекциями были немногочисленны и отрывоч-
ны, что свидетельствует о недостаточной изучен-
ности этого вопроса . Предполагалось, что данная 
патология может иметь инфекционную природу . 
Ещё в 1981 году при исследовании ряда случаев 

множественного артрогрипоза в Австралии, Вели-
кобритании, США установлено, что они являются 
не генетическим заболеванием ранних сроков бе-
ременности, и допускалось участие неизвестного, 
но, возможно, вирусного патогена [12] . Сообща-
лось, что врождённые инфекции, причинами кото-
рых являются цитомегаловирус, вирус краснухи, 
ВИЧ, бледная трепонема, токсоплазмы, приводят 
к кальцификации головного мозга и микроцефалии 
[5], однако имеются только единичные сведения о 
связи некоторых из этих патогенов с артрогрипо-
зом . Описана новорожденная девочка с признаками 
синдрома врождённой краснухи и артрогрипозом 
[13] . При этом у ребёнка обнаружено уменьшение 
количества и размера пероксисом и повышение 
уровня фритановой кислоты в плазме крови . Име-
ются доказательства того, что пероксисомальные 
расстройства - группа генетических заболеваний с 
множеством различных фенотипов [14], в том чис-
ле у ряда больных описаны контрактуры суставов 
[15] . Более убедительные данные представлены в 
работе, где доказано трансплацентарное заражение 
вирусом Коксаки В3 [16] . В этом случае обнаружено 
снижение шевеления плода, а впоследствии позд-
няя деформационная последовательность акинезии 
плода и артрогрипоз . Сообщается о связи артрогри-
поза с внутриутробным заражением вирусом Кок-
саки [17] . Артрогрипоз отмечен как сопутствующее 
заболевание при перинатальной ВИЧ-инфекции 
[18] . Описан случай врождённой гидроцефалии и 
деформации больших пальцев рук и ног у младенца 
с цитомегаловирусной инфекцией [19] .

В 2015-2016 годах в Северной Америке и, осо-
бенно в Бразилии, наблюдалась вспышка вирусной 
инфекции Зика . Во время этой вспышки у беремен-
ных женщин выявлено высокое число случаев по-
роков развития плода, в том числе микроцефалии и 
других врождённых аномалий головного мозга [20] . 
Установлено, что вирус Зика вызывает множествен-
ные нарушения ЦНС, такие как уменьшение объ-
ёма головного мозга, вентрикуломегалия, гипоплазия 
мозжечка, лиссэнцефалия с гидроцефалией, после-
довательность деформации при акинезии плода (т . е . 
артрогрипоз) [20-22] . Инфицирование зародышевых 
клеток-предшественников ведёт к потере спинальных 
мотонейронов, что является одной из причин акине-
зии плода и последующего артрогрипоза [23] . В слу-
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чае гибели плода, при гистологическом исследовании 
в тканях головного мозга обнаруживаются: обшир-
ная деструкция паренхимы полушарий, нарушение 
миграции нейронов в больших полушариях и стволе 
мозга, большие скопления незрелых клеток вдоль по-
верхности желудочков мозга, кальцификаты, реак-
тивный глиоз, гиперплазия микроглии, отсутствие 
или нарушение миелинизации нейронов и другие по-
вреждения . Аномальную форму имеет спинной мозг 
[23] . Вирус Зика может запустить воспалительный 
процесс с высвобождением цитокинов, что, в свою 
очередь, приведёт к аберрантному эмбриогенезу [24] . 
При этом симптомы инфекции вирусом Зика у матери, 
как правило, лёгкие, гриппоподобные и самокупиру-
ющиеся [20,25] . Артрогрипоз наблюдается не во всех 
случаях синдрома Зика . При анализе публикаций, 
описывающих признаки и симптомы врождённого 
синдрома Зика, обнаружено, что инфекция сопрово-
ждалась артрогрипозом в 18 случаях из 46 [22] . При 
исследовании роли вируса Зика в патогенезе пораже-
ний с помощью гибридизации in situ и электронной 
микроскопии показано, что артрогрипоз наблюдается 
у плода в том случае, если симптомы инфекции виру-
сом Зика обнаружены у женщин между 4-й и 18-й не-
делями беременности . Более позднее инфицирование 
не ведёт к такому результату [26] . Авторы указывают 
на уязвимость к вирусу Зика именно незрелой ЦНС . 
В развивающемся головном мозге вирус Зика пора-
жает преимущественно нейроэпителиальные и ней-
рональные стволовые клетки неокортекса, вызывает 
апоптоз, нарушение пролиферации и транскрипции, 
что, в конечном итоге, ведёт к аномалиям развития 
нервной системы [27] . К артрогрипозу могут приве-
сти нарушения в периферической нервной системе, 
возникшие в результате инфицирования вирусом Зи-
ка [28] . Приводятся результаты обследования семе-
рых детей с подозрением на инфекцию вирусом Зика, 
подтверждающих тропизм вируса Зика к нервным 
клеткам [5] . С помощью широкого спектра методов 
авторы показали, что артрогрипоз в этих случаях -  не 
следствие аномалии самих суставов, а связан с пора-
жением периферических мотонейронов . Метаанализ 
данных литературы по базам PubMed, Web of Science, 
SCOPUS, Global Index Medicus Всемирной организа-
ции здравоохранения, с использованием ключевых 
слов «вирус Зика» и «артрогрипоз» выявил интерес-
ную закономерность: оказалось, что если сам артро-
грипоз не связан с повышенным риском гибели плода, 
то у новорожденных с врождённым синдромом Зика 
он увеличивает риск смертности в 13 раз [29] . Пока-
зано, что у погибших в первые 48 часов жизни ново-
рожденных или мертворождённых младенцев, инфи-
цированных вирусом Зика, артрогрипоз наблюдался 
в 85-90% случаев [30] . Эти данные свидетельствуют 
о необходимости раннего выявления нервно-мышеч-
ных изменений плода и соответствующего ведения 
пациентов .

Вирус Зика открыт в 1947 году в Уганде . Постепенно 
он распространился на Юго-Восточную Азию, бассейн 
Карибского моря, Южную и Центральную Америку, Ав-
стралию, Европу [25,30] . В последние годы в связи с на-

блюдавшейся в 2015-2016 годах вспышкой заболевания 
вирус Зика интенсивно исследуется . Получены данные о 
геноме вируса Зика и его структуре, описаны механизмы 
передачи от матери к плоду, изучен патогенез заболева-
ния . Вирус Зика - флавивирус из экологической группы 
арбовирусов, передающийся комарами Aedes aegypti, од-
нако он, по-видимому, может передаваться и от челове-
ка к человеку, в том числе половым путём, при грудном 
вскармливании или переливании крови и от матери к 
плоду . Это доказано тем, что РНК вируса найдена в спер-
ме, слюне, моче, крови, грудном молоке и других биоло-
гических жидкостях человека [25] . Описан случай пере-
дачи вируса Зика через наружные покровы (кожу) [31]. 
Геном вируса Зика обнаружен в неонатальных тканях: 
амниотической жидкости, пуповинной крови, плаценте, 
в головном мозге плода [21,25] . Вирус Зика относится к 
возбудителям TORCH-инфекций, т . е . внутриутробным 
инфекциям (ВУИ) . TORCH-группа включает вирусы 
краснухи, герпеса, гепатита, ветряной оспы, ВИЧ, цито-
мегаловирус, бактерии, грибы, токсоплазмы . Из-за гео-
графической экспансии как самого вируса Зика, так и его 
переносчиков – комаров, вирус Зика представляет угрозу 
для здоровья населения во всем мире, поскольку имеется 
высокая вероятность, что в недалеком будущем он может 
распространиться значительно шире своего нынешнего 
ареала [25] .

Диагностика артрогрипоза. Большинство детей 
с диагнозом артрогрипоз имеют статус ребёнка-ин-
валида, и только раннее консервативное лечение и 
вовремя проведённое хирургическое вмешательство 
могут привести к улучшению качества жизни, воз-
можности передвижения и независимости в быту . 
Лечение контрактур и деформаций конечностей явля-
ется одной из сложнейших задач детской ортопедии 
[4] . Чтобы корректно и своевременно составить план 
лечения ребёнка необходимо уметь диагностировать 
артрогрипоз на ранних этапах развития плода . Чаще 
всего диагностика заболевания основывается на кли-
ническом осмотре и лабораторно-инструментальном 
исследовании [32,33] . Поскольку артрогрипоз может 
быть результатом воздействия многих факторов, к ди-
агностике должен применяться междисциплинарный 
подход, включающий сбор анамнеза беременности и 
семейного анамнеза, определение аномалий развития 
и специфического положения контрактур при рожде-
нии, различные лабораторные и генетические тесты 
[34] . Клиническая оценка врождённых контрактур 
должна содержать подробный пренатальный, наталь-
ный, постнатальный и семейный анамнез [35] . Прена-
тальная диагностика артрогрипоза основывается на 
оценке подвижности плода, выявлении контрактур и 
деформаций суставов, анализе объёма мягких тканей 
конечностей [36] .

Решающее значение для выявления фенотипа ар-
трогрипоза имеет ультразвуковая диагностика, осу-
ществляемая с 8-ми недель беременности, при кото-
рой может обнаруживаться уменьшение количества 
амниотической жидкости, снижение подвижности 
плода и/или контрактуры [37,38] . При диагностике 
амиоплазии, характеризующейся наиболее серьёзны-
ми нарушениями, в 75% случаев ультразвуковое ис-
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следование оказывается неэффективным [39] . В пост-
натальный период диагностика включает лаборатор-
ные исследования, рентгенологические исследования 
(рентгенограммы, магнитно-резонансная томография 
ЦНС и мышц), электрофизиологические тесты, биоп-
сию мышц, хромосомный анализ . Всё более широко 
используются молекулярно-генетические методы 
диагностики артрогрипоза . Секвенирование генома 
и экзома, генные панели позволяют идентифициро-
вать новые или уже связанные с артрогрипозом гены, 
и часто окончательный клинический диагноз возмо-
жен только после проведения таких исследований [3] . 
Диагностика должна быть индивидуальной для каж-
дого пациента в соответствии с подробным анамне-
зом и физическими данными [37,38] . Важно, чтобы 
обследование было комплексным, поскольку каждое 
отдельное исследование может не обладать стабиль-
но высокой чувствительностью, специфичностью и 
прогностическим значением, но в совокупности они 
дают достаточную точность диагноза [40] .

Из данных литературы можно сделать вывод, что 
в случае артрогрипоза у плода исследования на ин-
фекционную патологию не являются обязательной 
диагностической процедурой . При этом если у мате-
ри подозревают инфицирование вирусом Зика, то до-
полнительные исследования могут быть проведены . 
Дифференциальная диагностика этой инфекции за-
труднена тем, что её клинические проявления (сыпь, 
лихорадка, негнойный коньюктивит, артралгия) 
сходны с таковыми при многих других инфекциях . 
Молекулярно-биологические тесты, основанные на 
полимеразной цепной реакции (ПЦР), могут пока-
зать наличие вируса Зика, но в короткий промежуток 
времени: в сыворотке или плазме крови не более пяти 
дней после появления признаков и симптомов, в моче 
- до 14 дней . Надёжных методов серологической диа-
гностики этой инфекции вирусом Зика до сих пор не 
разработано [41] .

Исследования на модельных животных . Необ-
ходимость более глубокого понимания молекулярно-
клеточных механизмов патологии, в которые вмеши-
вается вирус Зика, изучение причин и механизмов 
образования контрактур предполагает исследования 
на модельных животных . У биологических моделей 
за контрактуры могут быть ответственны различные 
факторы: инсектициды, противосудорожные препа-
раты, этанол [9], гипертермия, нейромышечная бло-
када, иммобилизация конечностей, вирусы [1] . При 
исследовании роли возбудителей инфекций на живот-
ных моделях, кроме патогенеза заболевания изучают-
ся пути передачи, отдалённые последствия, роль ко-
инфекций и другие показатели [20] . На биологической 
модели лабораторных мышей показано, что вирус Зи-
ка может передаваться половым путём [42], изучено 
влияние вируса Зика при ослабленном иммунитете, 
показано как вирус Зика преодолевает плацентарную 
защиту организма хозяина, исследованы механизмы 
проникновения через плаценту и участие факторов 
врождённого иммунитета в иммунном ответе [20] . 
Поскольку вирусы Зика нейротропны, хотя и инфи-
цируют довольно широкий спектр типов клеток, на 

биологических моделях проанализировано, как они 
влияют именно на нервные клетки [43,44] и показано, 
что вирусы Зика активно реплицируются в нейронах, 
вызывая остановку клеточного цикла, апоптоз и ваку-
олизацию коры головного мозга . На культуре клеток и 
лабораторных животных изучаются механизмы про-
никновения вируса Зика в нервные клетки [45], роль 
аутофагии при заражении этим вирусом [20,46] .

Более подробно влияние вируса Зика на развитие 
артрогрипоза исследовано на сельскохозяйственных 
животных, хотя в большинстве своем эти работы но-
сят характер накопления данных без выяснения мо-
лекулярно-клеточных механизмов, способствующих 
развитию заболевания .

Вирусы, вызывающие артрогрипоз у животных . 
Заболевание и у человека, и у животных носит об-
щие черты и имеет сходные механизмы развития, 
поэтому изучение артрогрипоза вирусной природы 
у животных важно с точки зрения понимания мо-
лекулярно-клеточных механизмов развития патоло-
гии . Сегодня описываемые вирусы, не встречают-
ся у человека и не передаются ему, однако в этой 
группе можно наблюдать появление новых вирусов 
и изменение свойств уже известных . Связь вирус-
ных инфекций с развитием артрогрипоза у животных 
наблюдается давно . В 1978 году [47] описана вспыш-
ка заболеваемости сельскохозяйственных животных в 
Новом Южном Уэльсе в Австралии, которая сопро-
вождалась полиоэнцефаломиелитом, артрогрипозом, 
гидранэнцефалией, микроренцефалией, мертворож-
дениями . Распределение и частота случаев коррели-
ровали с распространением в этот период в эпизооти-
ческой области Culiciodes brevitarsus, что, по мнению 
авторов, могло быть связано с вирусной инфекцией 
Акабане, передаваемой этими насекомыми . В 1989 
году опубликован анализ 15 новорождённых ягнят 
из Техаса (США) с артрогрипозом и гидроцефалией 
или гидранэнцефалией [48] . Кроме артрогрипоза у 
больных ягнят наблюдалась гипоплазия скелетных 
мышц и деформации позвоночника . Гистологиче-
ское исследование показало некроз в паравентрику-
лярном нейропиле и двигательных нейронах, миозит 
с плохо развитыми миотубулярными миоцитами в 
скелетных мышцах . Симптомы напоминали инфи-
цирование вирусом Акабане, однако сероэпидемио-
логические исследования показали, что заболевание 
связано с внутриутробным заражением животных ви-
русом Cache Valley Virus рода Orthobunyavirus (отряд  
Bunyavirales) .

Наиболее изучен вирус Акабане - представитель 
рода Orthobunyavirus (отряд Bunyavirales) серогруп-
пы вирусов Simbu [44] . Впервые вирус Акабане вы-
делен в Японии в 1959 году, он широко распростра-
нён в умеренных и тропических регионах Австралии, 
в Юго-Восточной Азии, на Ближнем Востоке, ряде 
африканских стран [49] . Вирус Акабане оказывает те-
ратогенное действие на плод крупного рогатого ско-
та и мелких жвачных животных [50] . Наблюдаемые 
врождённые дефекты зависят от того, в какой период 
беременности происходит заражение . Сильнее всего 
страдает развивающаяся нервная система [49] . В коре 
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головного мозга образуется дефицит ткани, замеща-
ющийся жидкостью . В результате у животных, инфи-
цированных на ранних стадиях беременности матери, 
наблюдаются многочисленные неврологические от-
клонения, а артрогрипозом могут быть поражены сра-
зу несколько конечностей . При более позднем инфи-
цировании (5-6 мес) артрогрипоз возникает в более 
лёгкой форме, поскольку контрактуры образуются 
вследствие нарушения иннервации мускулатуры по 
причине аномального развития спинного мозга [50] .

Первым европейским представителем серо-
группы вирусов Simbu рода Orthobunyavirus (отряд 
Bunyavirales) стал вирус Шмалленберга, впервые 
обнаруженный у жвачных животных в 2011 году на 
границе Германии и Нидерландов [51] . Он широко 
распространился за пределы Европы и способен за-
ражать многие виды животных (в основном жвач-
ных), но, по-видимому, данная инфекция не является 
зоонозной [52] . Для лучшего понимания патогенеза 
инфекции Шмалленберга проведено подробное им-
мунофенотипирование воспалительных клеток ЦНС 
поражённых животных [53] . Показано, что пороки 
развития возникают и в сочетании с воспалением 
ЦНС и без него, а большинство инфицированных ви-
русом Шмалленберга клеток имеют нейронную мор-
фологию с длинными отростками, напоминающими 
аксоны и дендриты .

К серогруппе Simbu относится и вирус Шамонда . 
Показано, что при внутриутробном инфицировании 
вирусом Шамонда телят, у них наблюдались пороки 
развития, такие как артрогрипоз и грубые поражения 
ЦНС, аналогичные тем, которые встречались у те-
лят, инфицированных вирусом Шмалленберга [54] . 
Анализ показал, что из трёх сегментов РНК генома 
вируса Шамонда малый и большой сегменты имеют 
высокое генетическое сходство с сегментами вируса 
Шмалленберга . Предполагается, что и другие вирусы 
серогруппы Simbu, состоящей из 25 родственных ви-
русов семейства Bunyaviridae, рода Orthobunyavirus, 
могут поражать домашний скот . Антитела к вирусам 
этой серогруппы выявляются и у экзотических жи-
вотных: буйволов, антилоп, кабанов, оленей, но толь-
ко у крупного рогатого скота зарегистрированы кли-
нические признаки [55] .

Также как вирус Зика у человека, вирусы серогруп-
пы Simbu, к которым кроме Акабане, Шмалленберга, 
Шамонда относятся вирусы Айно, Шуни и другие, 
у взрослых животных вызывают лёгкие неспецифи-
ческие клинические признаки . Это могут быть лихо-
радка, диарея, снижение надоев молока . Однако если 
инфицированы беременные самки, особенно в крити-
ческие периоды беременности (30-150-й день после 
зачатия), это может привести к мертворождениям и 
порокам развития у потомства, в том числе, артро-
грипозу [51,52,56] . Если же оценивать риски для че-
ловека, то следует понимать, что некоторые вирусы 
серогруппы Simbu вызывают зоонозные инфекции, а 
переносчики вирусов этой группы (мокрецы и моски-
ты) широко распространены не только на территори-
ях с тёплым климатом [55] . Ещё один из связанных с 
артрогрипозом у животных вирусов относится к се-

мейству Flaviviridae (как и вирус Зика) . Это пестиви-
рус [57] . Наиболее тяжёлые последствия он, как и все 
описанные ранее вирусы, вызывает при заражении на 
ранних сроках беременности .

Заключение . На сегодняшний день в мире от-
сутствует эффективная схема лечения артрогрипоза . 
Нельзя считать полностью удовлетворительными 
результаты хирургического лечения контрактур и де-
формаций у больных, поскольку даже после несколь-
ких хирургических операций, люди не всегда могут 
вести самостоятельный образ жизни . Важное значе-
ние имеет профилактика артрогрипоза и его раннее 
выявление . Поскольку причины развития патологии 
до конца не изучены, не разработана и специфическая 
профилактика . Лучшей мерой предотвращения забо-
левания может быть предупреждение факторов, ко-
торые могли бы негативно повлиять на подвижность 
плода во время беременности, в том числе, защита от 
возбудителей инфекций, способных вызвать это забо-
левание .
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