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Артрогрипоз занимает одно из ведущих мест среди врождённых деформаций скелета. Описаны случаи связи заболевания с 
различными патогенами, включая ZIKV, Akabane virus и др. Показано влияние ВУИ на развитие артрогрипоза и приведены 
описания его молекулярных механизмов. Приведены результаты анализа литературы о связи инфекций с развитием артро-
грипоза из баз данных PubMed и РИНЦ и поисковиков Google и Yandex. Рассмотрены этиологически значимые микроорганиз-
мы, распространенность патологии с учетом данных сероконтроля популяций животных. Описаны клинические проявления, 
лабораторные признаки и прогностические факторы, описаны вирусы, провоцирующие артрогрипоз у животных. Показано 
широкое географическое распространение возбудителей, способных спровоцировать развитие артрогрипоза. Анализ лите-
ратуры демонстрирует, что наряду с известными вирусами человека: краснухи, ZIKV следует принимать во внимание виру-
сы, патогенные для животных, поскольку они могут стать источником появления новых штаммов вируса, патогенных для 
человека. Представляет практический интерес дальнейшее детальное изучение этиологии и патогенеза заболевания с целью 
разработки методов клинической лабораторной диагностики, лечения и профилактики артрогрипоза.
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Arthrogryposis is one of the leading congenital skeletal deformities. Cases of the disease association with various microbial agents, 
including Zika virus, Akabane virus and others are described. The influence of intrauterine infection on the development of arthrogry-
posis is shown and descriptions of its molecular mechanisms are provided. The review presents the results of the literature analysis 
on the association of infections with the development of arthrogryposis from the PubMed and RINTS databases and the Google and 
Yandex search engines. Etiologically significant microorganisms, the prevalence of pathology taking into account the data of sero-
control of animal populations are considered. Clinical manifestations, laboratory signs and prognostic factors are described, viruses 
that provoke arthrogryposis in animals are described. A wide geographic distribution of pathogens that can provoke the development 
of arthrogryposis is shown. The literature analysis demonstrates that along with the known human viruses: rubella, Zika virus, it is 
necessary to take into account viruses pathogenic for animals, as they can become a source of new strains of the virus pathogenic for 
humans. Further detailed study of both the etiology and pathogenesis of the disease in order to establish possible methods of treatment 
and prevention of arthrogryposis is of practical interest
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ВВЕДЕНИЕ
Врождённые пороки развития, определяемые Все-

мирной организацией здравоохранения [1] как струк-
турные или функциональные отклонения от нормы, воз-
никающие во внутриутробном периоде и проявляющи-
еся как до, так и после рождения, охватывают широкий 
спектр патологий. Ярким представителем этой группы 
заболеваний является артрогрипоз. Артрогрипоз - со-
бирательный термин для гетерогенной группы заболе-
ваний, ключевым проявлением которых являются мно-
жественные врождённые контрактуры суставов в двух и 
более областях туловища [2]. Среди врождённых дефор-
маций скелета артрогрипоз занимает одно из ведущих 
мест, возникая примерно у одного из 3 тыс. новорож-
дённых [3]. Нарушения подвижности суставов зачастую 
сопровождаются снижением объёма мышечной массы, 
приводящего к ограничению функциональности и воз-
можности самостоятельного передвижения [4].

Основные клинические типы включают амиопла-
зию (наиболее частый вариант с симметричными кон-
трактурами и мышечной гипоплазией), дистальный ар-
трогрипоз (наследственные формы, преимущественно 
поражающие кисти рук и стопы), вторичные формы, 
когда контрактуры являются одним из симптомов како-
го-либо врожденного синдрома [5]. Такое деление от-
ражает различия в причинах заболевания и помогает в 
диагностике и выборе тактики лечения.

Этиология артрогрипоза обширна и включает в себя 
как внутренние (генетические, неврологические, мы-
шечные, соединительнотканные аномалии), так и внеш-
ние факторы (инфекции, тератогенное воздействие, за-
болевания матери, травмы, хроническая гипоксия) [6–8]. 
Основной причиной считается ограничение или отсут-
ствие активных движений плода на поздних сроках бе-
ременности, что приводит к нарушению формирования 
суставов и мягких тканей, окружающих их [9].

Генетическая составляющая показана для более чем 
400 генов, мутации которых могут приводить к различ-
ным подтипам дистального артрогрипоза [10]. Среди 
экзогенных факторов, являющихся причиной развития 
контрактур, всё большее внимание уделяется внутриу-

тробным инфекциям (ВУИ) [11]. ВУИ, травмирующие 
плод, способствуют развитию патологии посредством 
различных механизмов: вызывая прямое поражение 
нейронов и мышц, нарушая васкуляризацию, изменяя 
аутоиммунный статус матери и плода [12]. Особое 
место занимает вирус Зика (ZIKV). Вспышка ZIKV в 
Латинской Америке в 2015–2016 годах позволила про-
следить зависимость между ВУИ и формированием не 
только микроцефалии, но и артрогрипоза у плода. Кли-
нические случаи показали, что у значительной доли но-
ворождённых с ВУИ ZIKV наблюдаются контрактуры 
суставов, преимущественно в сочетании с аномалиями 
развития ЦНС [13, 14].

Артрогрипоз при вирусных инфекциях. Считается, 
что перенесенные ВУИ могут стать одной из причин 
развития артрогрипоза у новорожденных. Мы упоми-
нали [15] об отдельных случаях обнаружения артро-
грипоза у детей, связанных с трансплацентарным за-
ражением вирусом Кокасаки [16, 17], перинатальной 
ВИЧ-инфекции [18], цитомегаловирусной инфекцией 
[19], врождённой краснухой [20].

В 2025 году появились данные о связи ещё одной 
инфекции с артрогрипозом у новорожденных. Под-
тверждается связь микроцефалии новорожденных с 
заражением беременных женщин вирусом Оропуш 
(OROV), относящемся к ортобуньявирусам [21]. Пред-
полагают, что с OROV могут быть связаны выкиды-
ши, гибель плода, врождённые неврологические за-
болевания, артрогрипоз. Описан клинический случай 
рождения ребёнка с тяжёлой микроцефалией, низким 
весом, водянкой, краниофациальной диспропорцией, 
множественным артрогрипозом и косолапостью. В сы-
воротке крови младенца обнаружены IgM антитела к 
OROV. У матери на втором месяце беременности за-
фиксированы симптомы лихорадки, сыпь, головная 
боль, ретроорбитальная боль, миалгия и рвота, харак-
терные для этой инфекции. Описаны ещё 3 случая ВУИ 
OROV, подтверждённые серологически [22]. У всех 
трёх новорожденных, один из которых умер, наблюда-
лась тяжёлая микроцефалия, вызванная повреждением 
головного мозга и артрогрипоз. OROV родственен ви-
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русу Акабане, для которого продемонстрирована связь с 
артрогрипозом у новорожденных сельскохозяйственных 
животных [15]. Упомянутый вирус Акабане (Akabane 
virus) принадлежит к семейству Bunyaviridae и являет-
ся патогеном, вызывающим заболевания животных, в 
основном крупного рогатого скота и овец, относится к 
группе арбовирусов и передается через укусы комаров 
и клещей. Распространен широко: в Японии, Корее, 
Тайване, Австралии, Турции, Израиле, Сирии, Кипре, 
странах Африки. Akabane virus может вызывать острые 
неврологические расстройства, желтуху, артрогрипоз, 
артриты у плодов, аборты у беременных животных [15].

Самые многочисленные случаи связи артрогрипо-
за и вирусной ВУИ описаны для ZIKV. Врождённый 
синдром Зика, вызываемый ZIKV, характеризуется по-
роками развития головного мозга [23]. Также при ин-
фицировании матери ZIKV на 12,5( ± 6,4) неделе бере-
менности у новорожденных в 77,3 % случаев выявлена 
спастичность, в 15,2 % одновременно со спастичностью 
– артрогрипоз [24]. При этом в 41,2 % случаев наблю-
далась деформация стоп, в 29,8 % случаев деформация 
в тазобедренном суставе, в 12,8 % - в коленном суста-
ве. По другим данным артрогрипоз при врождённом 
синдроме Зика выявлен в 10–25 % случаев [25] или в  
9,8 % случаев [26]. В эндемичных регионах рекомен-
дуется расширить ультразвуковой скрининг во вре-
мя беременности [26]. Описано, что артрогрипоз при 
врождённом синдроме Зика наблюдался в 18 случаях 
из 46 [27]. По результатам обследования 53 пациентов 
предположительно с врождённым синдромом Зика у 
56,6 % детей выявлена врождённая микроцефалия, 
у 37,8 % младенцев наблюдалась краниофациальная 
диспропорция, у 5,7 % – артрогрипоз, зафиксирован 
один летальный исход [28]. Метаанализ 1548 бере-
менных женщин, подвергшихся воздействию ZIKV 
из различных районов Бразилии (из 13 исследований) 
обнаружил 0,6% случаев артрогрипоза и его сочетание 
с другими пороками развития [29]. Данная статистика 
и описанные в литературе клинические случаи [30,31] 
демонстрируют, что данная инфекция однозначно мо-
жет являться причиной такого явления как артрогрипоз 
у новорожденных.

Артрогрипоз сравнительно редко встречавшийся 
прежде, во время вспышки Зика-вирусной инфекции 
в Северной Америке, и особенно в Бразилии в период 
2015–2016 годов, стал диагностироваться значительно 
чаще, что, по-видимому, связано с увеличением числа 
инфицированных беременных женщин. В указанный 
период регистрировался рост новорожденных детей, 
в медицинских картах которых отмечены множествен-
ные пороки развития. Ряд подобных случаев описан 
ранее [15]. Кроме артрогрипоза у детей зафиксиро-
ваны случаи дисфагии, глухоты, нарушения зритель-
ной функции [28, 32], наблюдались: гипертония, по-
вышенная возбудимость, судороги [33], кардиопатия 
[34], микроцефалия, миеломенингоцеле, уменьшение 
объёма и расширение желудочков головного мозга, де-
фекты мозжечка, некорректная циркуляция ликвора с 
формированием гидроцефалии, тяжёлое состояние с 
наличием недоразвития извилин и борозд коры боль-
ших полушарий мозга и иными ультраструктурными 
пороками ЦНС [8, 35]. У большинства таких плодов 
диагностирована акинезия плода, приведшая к харак-

терной деформации структур, проявлявшаяся клини-
чески в форме артрогрипоза [32, 36]. Инфицирование 
клеток-предшественников в зародышевом материале 
индуцирует дегенерацию моторных нейронов спинно-
го мозга, что определено как потенциальная причина 
акинезии плода и дальнейшего развития артрогрипоза 
[37]. Гистологическое исследование тканей погибших 
плодов выявило у всех значительные деструктивные 
изменения в паренхиме полушарий головного мозга. 
Описаны отклонения в миграции нейронов, конгло-
мераты незрелых клеточных элементов вдоль стенок 
желудочков, чрезмерное развитие микроглиоцитов 
(клеток Ортега, осуществляющих вспомогательные 
функции в мозге), появление микрокальцификатов и 
изменение корректной конфигурации спинного мозга 
на патологическую [37]. Систематический анализ по-
казал, что у новорожденных с врождённым синдромом 
Зика и артрогрипозом наблюдается более высокий риск 
смертности [38]. При наличии артрогрипоза он в 7 раз 
выше, чем у детей без этого заболевания [39]. Приво-
дятся данные о наблюдающихся у младенцев с артро-
грипозом в неонатальном периоде диафрагмальной не-
вропатии и дыхательной недостаточности [38]. Пред-
полагают, что артрогрипоз при врожденном синдроме 
Зика может объясняться наличием нисходящей дегене-
рации кортикоспинального тракта [37]. Наличие кон-
трактур при врождённом синдроме Зика связывают с 
нарушением развития верхних и нижних двигательных 
нейронов во время эмбриогенеза, и с нарушением ми-
грации нейронов [33]. Особое внимание уделено амио-
плазии – частному случаю классического нейрогенного 
артрогрипоза [25]. Проанализированы 35 статей, ото-
бранных в PubMed по запросу врождённый синдром 
Зика. В результате: в 38 из 57 случаев клинические дан-
ные и наблюдаемый фенотип артрогрипоза указывали 
на врождённую амиоплазию, а в цитоплазме нейронов 
спинного мозга обнаружены белки ZIKV. ZIKV следует 
рассматривать как нейротропный вирус, поражающий 
клетки передних рогов спинного мозга, но причиной 
синдрома с типичной клинической картиной амиопла-
зии могут быть и другие вирусы, например, энтерови-
русы D68 и D71, вирус Коксаки [25].

Благодаря исследованиям, проведенным на клини-
ческом и лабораторном материале, получены данные о 
геноме, структуре, механизмах передачи ZIKV. Типи-
рование установило принадлежность ZIKV к арбови-
русам, к семейству Flaviviridae, роду Flavivirus. ZIKV 
– оболочечный РНК-геномный вирус. ZIKV имеет ге-
нетическую и структурную схожесть с другими флави-
вирусами, такими как вирус лихорадки Денге и вирус 
лихорадки Западного Нила (West Nile). Обнаружены 
три линии ZIKV: 1 азиатская и 2 африканские [40]. 
Определены пути передачи возбудителя инфекции: 
трансмиссивно, посредством укусов комаров Aedes 
aegypti и Aedes albopictus; горизонтально от человека 
к человеку половым путём [41, 42]; артефициально с 
жидкостями и тканями человека; при грудном вскарм-
ливании; вертикально от матери к плоду. Генетический 
материал ZIKV найден в неонатальных тканях - пу-
повинной крови, плаценте, амниотической жидкости, 
головном мозге плода [36, 43]. Поражая стволовые 
клетки трофобласта человека [44], ZIKV способствует 
развитию патологии на ранней стадии беременности. 
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Отмечены единичные свидетельства еще одного пути 
передачи ZIKV – контактного [45]. Кератиноциты и 
фибробласты кожи человека высоко восприимчивы к 
инфицированию и репликации ZIKV [46], что способ-
ствует его распространению в организме. Обнаруже-
ние ZIKV в биологических жидкостях (сперма, слюна, 
моча, кровь и др.) подтверждает выводы исследовате-
лей [43,47]. ZIKV может находиться в биологических 
жидкостях продолжительное время после инфицирова-
ния, он обнаружен в слёзной жидкости и мазках с конъ-
юктивы глаза через 30 дней после перенесенного за-
болевания [48]. Клиническая картина поражения ZIKV 
отличается от описанной для родственных флавивиру-
сов (вирус Денге, вирус лихорадки Западного Нила, ви-
рус японского энцефалита). Если последние поражают 
преимущественно зрелые нейроны, то ZIKV проявляет 
тропизм к пролиферирующим нервным клеткам [49]. 
ZIKV может вызывать серьёзные осложнения, затраги-
вающие не только мозг, но и другие органы [50]. Под-
тверждена принадлежность ZIKV к группе потенци-
ально опасных для плода TORCH-инфекций; наряду с 
токсоплазмами, вирусами краснухи, герпеса, гепатита, 
ветряной оспы, ВИЧ, цитомегаловирусом, рядом бак-
терий и грибов он представляет угрозу для здоровья 
настоящего и будущего поколений в мире [43].

При наличии артрогрипоза у плода, выявление ВУИ 
не является строго обязательной процедурой, но про-
ведение клинической лабораторной диагностики в слу-
чае, если беременная женщина имеет подтверждённую 
или даже предполагаемую ZIKV-инфекцию, полезно. 
При наличии сомнений в имеющейся ZIKV-инфекции 
следует учитывать, что надёжные методы серодиаг-
ностики данной инфекции пока не разработаны [51]. 
Симптомы заболевания неспецифичны и представляют 
типичную картину инфекционного воспаления с нали-
чием элементов сыпи, болей в суставах, лихорадки, мо-
гут напоминать симптомы ОРВИ, кишечной вирусной 
инфекции, обострения бронхита и другие заболевания 
микробной этиологии. Наиболее эффективны моле-
кулярно-биологические экспресс-тесты, способные в 
кратчайшие сроки обнаружить ZIKV в сыворотке или 
плазме крови (не более 5 дней от начала инфекции) или 
в моче (в срок до 14 дней). При обнаружении у ново-
рожденных амиоплазии обоснован поиск нейротроп-
ного вируса, вызвавшего ВУИ [25].

В 2016 году случай лихорадки Зика зафиксирован в 
России [52]. К ноябрю 2016 известно о 16 подобных 
случаях. В 2017 году сообщалось ещё об одном слу-
чае [53]. Мало известный в 1947 году, изолированный 
от макак резусов в тропическом лесу «Зик» в Уганде 
и получивший это территориально ассоциированное 
имя, ZIKV до 2007 года был ограничен узкой афри-
канско-азиатской нишей [54], затем ZIKV выявлен в 
странах Карибского бассейна, в Юго-Восточной Азии, 
охватил территорию обеих Америк, Австралии, по-
явился в Европе [43, 50, 55]. В 2017 году была круп-
ная, но не зарегистрированная вспышка на Кубе [56]. 
C 2018 по 2021 зафиксированы новые многочисленные 
случаи инфицирования ZIKV в нескольких штатах Ин-
дии [57], крупная вспышка произошла в городе Пуна 
на западе Индии в 2024 г [58]. В 2019 г описан случай 
заражения во Франции [54]. При обсуждении послед-
ствий пандемии ZIKV-инфекции в Южной и Северной 

Америке сделан вывод, что ZIKV представляет угрозу 
общественному здравоохранению несмотря на сниже-
ние числа случаев заболевания, невозможно предска-
зать место и время следующей крупной эпидемии [56]. 
В геноме ZIKV обнаружены мутации, влияющие на его 
вирулентность и трансмиссивность, коррелирующие с 
клинической тяжестью заболевания [59, 60]. Учитывая 
реалии современного мира, предполагающие высокую 
мобильность граждан, интенсивную международную 
торговлю, изменения климата, экологические катаклиз-
мы, следует быть готовым к появлению ZIKV на любой 
территории. Поскольку методы лечения не разработа-
ны, то препараты, показавшие активность in vitro, оста-
ются на стадии лабораторных разработок, а вакцины - 
на стадии клинических испытаний [61].

В поисках механизмов патологии. Патогенез артро-
грипоза при инфицировании ZIKV складывается из не-
скольких этапов: нейрональный тропизм ZIKV ведёт 
к поражению как центральных, так и периферических 
мотонейронов, что провоцирует нарушение двига-
тельной активности плода. Важным обстоятельством 
становится и тот факт, что аналогичные механизмы 
вовлечены при различных типах артрогрипоза – как 
наследственных, так и обусловленных другими факто-
рами. Изучение патогенеза артрогрипоза при инфици-
ровании ZIKV позволяет не только глубже понять об-
щие закономерности поражения опорно-двигательного 
аппарата и нервной системы во внутриутробном разви-
тии, но и проливает свет на универсальные пути фор-
мирования контрактур вне зависимости от этиологии.

Детали формирования артрогрипоза интенсивно 
изучаются. В качестве возможных патологических ме-
ханизмов рассматриваются аномалии соединительной, 
нервной, мышечной, сосудистой ткани [2]. Обнаруже-
ние связи ZIKV-инфекции с развитием артрогрипоза от-
крывает новые возможности для получения подробных 
сведений в эксперименте на лабораторных животных 
и культурах клеток о молекулярно-клеточных механиз-
мах формирования артрогрипоза, вовлечении тех или 
иных биохимических или физиологических механиз-
мов, с детальным описанием патологических процес-
сов, приводящих к контрактурам. ZIKV in vitro обладает 
широким клеточным тропизмом, что облегчает задачу 
создания моделей культур клеток [62]. При моделиро-
вании заболевания на животных следует учитывать, что 
in vivo высокой восприимчивостью к заражению ZIKV 
обладают не все клетки. Можно выделить фибробласты 
дермы человека и эпидермальные кератиноциты, клет-
ки Хофбауэра, трофобласты и эндотелиальные клет-
ки плаценты, нейральные клетки-предшественники, 
зрелые нейроны и астроциты. У подопытных мышей 
ZIKV обнаружен в роговице, нейросенсорной сетчатке, 
зрительном нерве. Широкий тропизм ZIKV проявляет к 
клеткам репродуктивной системы. Это сперматогонии, 
клетки Сертоли, клетки Лейдига, сперматозоиды, клет-
ки вагинального эпителия, фибробласты матки. ZIKV 
проявляет видоспецифичность - поражая фибробласты 
человека, он не поражает фибробласты грызунов. Раз-
личия в эффектах in vitro/in vivo и видоспецифичность 
расцениваются как свидетельства того, что связывание 
с рецепторами не является единственным или основ-
ным фактором, ограничивающим вирусную инфекцию 
у разных видов, важную роль играет их способность 
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ускользать от распознавания иммунной системой [62]. 
На животных широко исследуются молекулярные ме-
ханизмы тератогенеза ZIKV [63]. Неоценимый вклад 
в поиске механизмов, способствующих патологии при 
ZIKV-инфекции, могут внести работы, выполненные на 
культурах клеток. Особое внимание уделяется анализу 
влияния ZIKV на митохондрии. Согласно последним 
данным, митохондрии и связанные с ними процессы 
играют важную роль в патологии артрогрипоза и ами-
аплпзии. Комплексное исследование профиля экспрес-
сии генов в образцах мышц пациентов с амиоплазией и 
здоровых лиц соответствующего возраста и пола пока-
зало, что дисфункция митохондриальной дыхательной 
цепи и синтеза митохондриального белка могут играть 
центральную роль в развитии амиоплазии [64].

На клетках трофобласта JEG-3 исследовано воздей-
ствие ZIKV на комплекс механизмов, регулирующих 
гомеостаз митохондрий. ZIKV опосредует изменения 
в митохондриальной динамике, митофагии и образо-
вании везикул, содержащих компоненты митохондрий, 
для ускользания от врождённого иммунного ответа 
хозяина и облегчения инфицирования [65]. Изучена 
морфология митохондрий в клетках ретинального пиг-
ментного эпителия (РПЭ) заражённых штаммом ZIKV 
Аргентина INEVH116141; обнаружено нарушение мор-
фодинамики митохондрий с повышенной фрагмента-
цией и потерей их мембранного потенциала [66]. Через 
24 часа после заражения ZIKV в нервных стволовых 
клетках человека и клеточной линии глиобластомы 
SNB-19 наблюдалась фрагментация митохондрий и на-
рушение их мембранного потенциала, снижение уровня 
митофузина-2, модулирующего слияние митохондрий 
[67]. Тяжесть нарушений коррелировала с количеством 
вирусных белков в инфицированных клетках. Уста-
новлено, что митохондриальные белки являются ос-
новными партнерами, взаимодействующими с белком 
вируса NS1 [68]. При заражении трофобластов ZIKV 
неструктурный белок ZIKV 4A (NS4A) перемещается 
в митохондрии, запускает их деление и усиливает их 
аутолиз, подавляет митохондриально-ассоциирован-
ный противовирусный белок. Под влиянием ZIKV ми-
тохондрии перекачиваются из здоровых клеток в инфи-
цированные, что обеспечивает ему распространение и 
выживание при негативных последствиях для клеток - 
трофобласты с нарушением работы митохондрий меня-
ют способность прикрепляться к плаценте; снижается 
способность митохондрий производить аденозинтри-
фосфат (АТФ), увеличивается окислительный стресс с 
повреждением клеточных структур.

Flaviviridae, в том числе ZIKV, вызывают морфоло-
гические изменения не только в митохондриях, но и в 
эндоплазматической сети, регулируют энергетический 
метаболизм, иммунный ответ, апоптоз [69]. Апоптоз 
может быть связан с высвобождением митохондриаль-
ной ДНК [70]. Патогенез ZIKV-инфекции может быть 
обусловлен метаболической дисрегуляцией. С исполь-
зованием различных штаммов (вирулентные и аттену-
ированные, у которых в мембранном белке М в отрезке 
M-F37L фенилаланин заменен на лейцин) исследова-
на метаболическая дисрегуляция процессов хозяина 
под влиянием ZIKV [71]. Показано, что под действием 
вирулентных штаммов гликолитическая перестройка 
приводит к нарушению окислительного фосфорилиро-

вания и митохондриальной дисфункции, запускающих 
воспаление и апоптоз у патогенных, но не аттенуиро-
ванных штаммов ZIKV. При этом увеличен уровень 
активных форм кислорода (АКФ), медиаторов воспале-
ния и апоптоза. ZIKV перенаправляет углерод из глико-
литического пути в пентофосфатный, способствуя соб-
ственной репликации. Нарушение цикла трикарбоно-
вых кислот является триггером воспаления и апоптоза. 
Эти результаты демонстрируют нарушение регуляции 
метаболизма как основу патогенеза ZIKV-инфекции.

На культуре клеток SY5Y показано, что неструк-
турный белок NS4B ZIKV, участвующий в репликации 
вируса и помогающий ему ускользать от иммунной 
системы хозяина, при инфицировании локализуется 
в митохондриях. NS4B активирует проапоптотиче-
ский белок Bax клеток человека, олигомеризующийся 
и усиливающий апоптоз. Заражение клеток снижает 
мембранный потенциал митохондрий [72]. В астро-
цитах, полученных из индуцированных плюрипатент-
ных стволовых клеток апоптоз индуцировал дисбаланс 
АКФ, дефекты митохондрий, разрывы ДНК [73]. При 
электронной микроскопии наблюдались разрушенные 
кристы, о функциональных нарушениях митохондрий 
свидетельствовало нарушение дыхания, уровень АКФ 
и разрывы ДНК взаимосвязаны, обнаружен реактив-
ный астроглиоз. Полученные данные могут объяснить 
пороки развития, наблюдаемые у инфицированных но-
ворожденных.

Ещё одним важным аспектом патогенеза ZIKV, свя-
занным с артрогрипозом, может быть его влияние на 
процессы адгезии клеток. Нарушение межклеточной 
адгезии способно вызывать многочисленные заболева-
ния, поскольку, являясь связующим звеном между клет-
кой и внеклеточным матриксом, она необходима для 
таких фундаментальных процессов как пролиферация, 
миграция, дифференцировка. Моноциты после воздей-
ствия ZIKV демонстрируют усиление процессов адге-
зии и трансмиграции [74]. Моноциты могут являться 
носителями ZIKV распространяя его по нервной систе-
ме. Повышенная экспрессия белков адгезии в клетках 
после воздействия ZIKV, их увеличенная способность 
к трансмиграции и прикреплению к субстрату коррели-
рует с высокой скоростью диссеминации ZIKV в цере-
бральные органоиды [75]. ZIKV повышает экспрессию 
генов, связанных с клеточной адгезией, усиливает ке-
ратинизацию эпителиальных клеток тимуса и снижает 
их пролиферацию, как in vitro, так и in vivo [76].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Несмотря на существенный прогресс в диагностике 

и методах лечения артрогрипоза эта патология остает-
ся одной из актуальных проблем медицины. Важным 
аспектом борьбы с артрогрипозом является профилак-
тика болезни и как можно более ранняя клиническая 
лабораторная диагностика. Фактором, усложняющим 
данную задачу, является фрагментарная изученность 
и отсутствие полных данных по этиологии артогри-
поза. Пока не представляется возможным разработать 
специфические меры профилактики данного тяжелого 
заболевания. Единственной более или менее эффек-
тивной мерой может быть предупреждение ситуаций, 
при которых возможны акинетические явления у плода 
во время беременности, и профилактика ВУИ, способ-
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ных спровоцировать развитие артрогрипоза, таких как 
ZIKV, Akabane virus и других вирусов, воздействую-
щих на нервно-мышечную систему.

Следует уделить внимание исследованиям, помо-
гающим выявить молекулярно-клеточные механизмы 
развития артрогрипоза, что будет способствовать появ-
лению инновационных подходов к курации заболева-
ния. Изучение факторов, влияющих на развитие плода, 
и разработка комплексных методов профилактики бу-
дут способствовать улучшению исходов при артрогри-
позе. Сочетание научных исследований и клинического 
подхода к лечению могут стать основой для создания 
новых эффективных методов диагностики и лечения 
данного заболевания.
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