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Дегенеративные заболевания, в основе которых лежит избыточное образование фиброзной 
ткани, являются распространенной и комплексной проблемой: выраженные и зачастую не-
обратимые изменения приводят к нарушениям функции пораженного органа. Остеоартроз, 
остеоартрит, артрофиброз — патологические состояния, характеризующиеся хроническим 
воспалением и избыточной пролиферацией соединительной ткани. Локтевой сустав как 
наиболее мобильный и анатомически стабильный сустав человека подвержен артрофи-
брозу и значительному функциональному нарушению, что значительно снижает качество 
жизни пациента и обусловливает высокую социальную актуальность проблемы. Понимание 
механизмов развития артрофиброза позволяет определить наиболее эффективные точки 
приложения лечебных мероприятий, оптимальное время лечения и реабилитационных ме-
роприятий, медикаментозную профилактику рецидива.
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Введение

Артрофиброз — полиэтиологичное заболевание, в основе которого лежат морфологиче-
ские и структурные изменения мягких тканей и костно-хрящевых структур, возникающие 
вследствие травмы или имеющие нетравматическую природу. Существует корреляция 
между тяжестью повреждения и вероятностью развития артрофиброза. Наиболее часты-
ми причинами развития становятся травмы, ожоги, нарушения нервной системы, ревмато-
идный артрит и длительная иммобилизация сустава. В качестве атравматических причин 
выступают первичный остеоартроз, инфекционные артриты, системные и врожденные за-
болевания [1—3]. 

Локтевой сустав предрасположен к развитию фибротических изменений в связи с осо-
бенностями анатомии и сложной биомеханикой. Снижение подвижности в локтевом суставе 
ограничивает функцию всей верхней конечности, что не позволяет не только удовлетворять 
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высокие требования пациентов для осуществления профессиональной деятельности, но и 
препятствует выполнению ежедневных бытовых функций, поддержанию гигиены, способно-
сти самостоятельно питаться, что приводит к резкому ухудшению качества жизни [1; 4]. 

Нормальная физиологическая амплитуда сгибания-разгибания в локтевом суставе состав-
ляет 0—145° [5], пронации-супинации — 0—180°, однако множество публикаций свидетельству-
ют о функционально необходимом объеме движений для осуществления ежедневных бытовых 
функций в объеме, не превышающем 100° сгибания-разгибания (30—130°), 50° пронации-супи-
нации [1; 2; 6; 7]. 

Классическое определение тугоподвижности локтевого сустава подразумевает снижение 
объема движений в локтевом суставе, выходящее за пределы 30° разгибания и 120° сгиба-
ния [5; 8]. Однако существуют работы, иллюстрирующие современную тенденцию увеличения 
объема движений в локтевом суставе в связи с повсеместной необходимостью использова-
ния мобильных телефонов и персональных компьютеров, расширяющих «ежедневную» ам-
плитуду движений до 150° сгибания и 73° пронации [5; 9; 10].

Исследования, включающие анализ данных, связанных с полом, немногочисленны. В не-
которых работах указывается, что частота встречаемости артрофиброза локтевого сустава у 
мужчин несколько выше, чем у женщин, однако встречаются данные о большей предрасполо-
женности к фиброзу женщин [5; 11; 12]. 

В более многочисленных работах, посвященных фибротическим изменениям коленного 
сустава, отмечено, что женщины чаще подвержены развитию артрофиброза, чем мужчины, 
по данным ряда исследований — в 2,5—2,8 раза [13]. При этом есть работы, в которых разницы 
в зависимости от пола не выявлено [14]. 

Посттравматический артрофиброз локтевого сустава сопровождается относительно 
большим ограничением объема движений. Пациенты этой группы, как правило, моложе и 
активней, в большей степени мотивированы на полноценное восстановление и прохождение 
адекватной реабилитации, что сказывается на прогностически благоприятном отдаленном 
результате хирургического лечения. Частота встречаемости артрофиброза посттравмати-
ческой этиологии, по данным некоторых зарубежных источников, составляет от 3 до 20 %. 
Наиболее масштабные данные представлены Wessel и соавт. и Schrumpf и соавт. В результате 
анализа результатов лечения 19 063 и 10 672 пациентов с травмой локтевого сустава выявле-
но, что только 0,6 и 1,4 % пациентов соответственно перенесли хирургическое вмешательства 
в связи с развившимся артрофиброзом [12; 15]. По данным D. Fan и соавт., частота развития 
артрофиброза локтевого сустава вследствие травмы достигает 12 % [16].

Артрофиброз нетравматического генеза возникает в результате хронических воспали-
тельных и дегенеративных заболеваний, сопровождается остеопорозом, обилием остеофи-
тов и изменением капсульно-связочного аппарата, что нередко приводит к невозможности 
полного восстановления объема движений и худшему послеоперационному результату [17]. 
Первичный остеоартроз локтевого сустава нетравматической этиологии встречается редко, 
около 2 % случаев, развивается у пациентов тяжелого физического труда и значительно свя-
зан с генетическими факторами [4].

Последние исследования иллюстрируют больший функциональный диапазон локтевого 
сустава для осуществления ежедневных бытовых функций [10]. Функциональный же дефи-
цит локтевого сустава, сопровождающий его тугоподвижность, зачастую приводит к невоз-
можности полноценной жизни, ограничению профессиональных навыков и трудностям само-
обслуживания. 

Таким образом, лечение артрофиброза локтевого сустава — сложная и до конца нe решен-
ная проблема, что и обусловливает актуальность настоящего исследования. 
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Цель работы — выявить основные патогенетические факторы развития артрофиброза лок-
тевого сустава, предрасполагающие условия к его развитию, что впоследствии может способ-
ствовать определению возможных точек приложения медикаментозной терапии.

Механизм развития

Фиброз является результатом нарушения регуляции врожденного и приобретенного им-
мунитета, взаимодействие которых лежит в основе большинства хронических воспалитель-
ных заболеваний [14].

Ключевым процессом в развитии артрофиброза выступает нарушение баланса между ак-
тивностью провоспалительных и противовоспалительных медиаторов и клеточных структур. 
Фиброз — патологический результат нормального процесса восстановления поврежденных 
тканей [18; 19].

Вследствие повреждения эпителиальных и эндотелиальных клеток высвобождаются 
провоспалительные цитокины, что приводит к накоплению иммунокомпетентных клеток, в 
первую очередь нейтрофилов и макрофагов. Эти клетки обусловливают острую фазу воспа-
ления и очищают вовлеченные ткани от поврежденных клеток и клеточных структур [18; 20].

Иммунные клетки, в свою очередь, также высвобождают провоспалительные факто-
ры — хемокины и цитокины: трансформирующий фактор роста бета (TGF-β), тромбоцитарный 
фактор роста (PDGF), интерлейкины IL-13, IL-4, которые приводят к активации и пролиферации 
миофибробластов [19].

Миофибробласты играют важную роль в заживлении ран. Обычно они отсутствуют в здо-
ровых тканях и фенотипически являются промежуточными клетками между фибробластами 
и гладкомышечными клетками. Миофибробласты происходят из фибробластов и ряда других 
клеток путем дифференцировки под действием воспалительных цитокинов, однако миофи-
бробласты также сами продуцируют TGF-b, IL-1b, IL-6 и тромбоцитарный фактор роста (PDGF) в 
дополнение к активным радикалам кислорода, которые активируют фибротический процесс. 
Таким образом, миофибробласты сопротивляются апоптозу и способны поддерживать себя 
путем секреции TGF-b и воспалительных цитокинов, активирующих иммунные клетки и по-
следующий фиброз. Механические силы также изменяют биомеханическое действие фиброб-
ластов, приводя к их дифференцировке в миофибробласты [21—23].

Активированные миофибробласты мигрируют в поврежденные зоны. Их способность ге-
нерировать силы стягивания между клетками играет значительную роль в репарации ткани. 
В последующем с помощью миофибробластов достигается баланс между образованием и ли-
зисом внеклеточного матрикса (ВКМ), что приводит к достижению гомеостаза ВКМ. Иммунные 
клетки подвергаются апоптозу, а эпителиальные/эндотелиальные клетки размножаются 
для регенерации мест повреждения, что приводит к заживлению ран [19; 23].

В отличие от нормального процесса заживления раны нарушение множества процессов 
может приводить к фиброзу. Под действием некоторых постоянных стимулов происходит из-
быточная экспрессия и гиперактивация провоспалительных факторов, которые в сочетании 
с недостатком противовоспалительных факторов приводят к аномальной сигнализации и 
переключению нормального заживления раны на профибротический процесс. Усиленная экс-
прессия миофибробластами α-гладкомышечного актина (α-SMA) способствует увеличению 
выработки коллагена и избыточного плотного ВКМ, окружающего капсулу сустава. Неспособ-
ность снижать активацию миофибробластов связана с продолжающейся реакцией иммунной 
системы в ответ на травму [20].

Устойчивая повышенная пролиферация миофибробластов приводит к развитию артрофи-
броза, сам фибротический процесс — к окислительному стрессу и вторичному повреждению 
тканей, что может способствовать развитию порочного круга профиброзных патологических 
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реакций. По данным Morrey и соавт., формирование фиброза предполагает включение множе-
ства пересекающихся петель обратной связи, которые работают в разных временных перио-
дах [14; 24].

Внеклеточный матрикс состоит из волокон и основного вещества. Волокна, представлен-
ные коллагеновыми, эластическими и ретикулярными типами и создающие и поддерживаю-
щие архитектонику тканей, выполняют опорную, регуляторную, и трофическую функции [25].

Коллаген является основным компонентом соединительной ткани и наиболее распростра-
ненным белком в нашем организме, представляет собой тройную спираль из полипептидных 
цепей — тропоколлагена [26]. Его синтез и нахождение в тканях тщательно регулируются для 
поддержания тканевого гомеостаза: коллаген постоянно вырабатывается и лизируется, при-
том этот баланс реализуется таким образом, чтобы предотвратить его избыточное накопле-
ние, развитие фиброза и дисфункцию [27].

При определенных условиях в фибробластах и миофибробластах происходит увеличение 
выработки матричной РНК коллагена, что приводит к образованию его пропептидов, впослед-
ствии подвергающихся различным модификациям (гидроксилирование пролина и лизина, 
гликозилирование, образование дисульфидных связей), результатом чего становится образо-
вание спирали, состоящей из трех пропептидов коллагена. После секреции ее клеткой и воз-
действия пептидазы, формируется зрелая мономерная молекула коллагена. Ее дальнейшее 
превращение приводит к образованию микрофибрилл, фибрилл и коллагеновых волокон [27].

На данный момент описано 28 типов коллагена. Наиболее распространенные и значимые — 
коллаген I (соединительная ткань кожи, кости, связок), II (хрящевая ткань), III (ретикулярные 
волокна) и V типа (образует фибриллы с коллагеном I и III типов) [25; 26].

Коллаген I типа является основным компонентом внеклеточного матрикса. Он имеет боль-
шую прочность на растяжение, препятствующую нормальной растяжимости тканей, а при 
фиброзе наблюдается более высокое соотношение коллагена I типа к пластичному эластину 
по сравнению со здоровыми тканями. Фиброзный внеклеточный матрикс имеет обширные 
поперечные связи, что делает его очень устойчивым к деградации. В частности, повышается 
уровень перекрестного связывания гидроксилизина, что приводит к необратимому накопле-
нию коллагена и прочим эффектам клеточного ответа и синтеза ВКМ [14].

Клетки соединительной ткани, участвующие в регуляции фибротического процесса

Макрофаги. Макрофаги — второй по численности дифферон рыхлой соединительной 
ткани, развиваются из моноцитов крови при их попадании в ткани. В соединительной тка-
ни находятся в покоящемся и активном состоянии. Макрофаги реагируют на множество 
различных сигналов путем секреции цитокинов и хемокинов и находятся в тесной связи 
с миофибробластами. Они могут быть активированы TGF-b и играют значительную роль 
в развитии фиброза. Активированный макрофаг секретирует воспалительные цитокины, 
включая TNF-a, IL-1 и IL-6, а также стимулирует дифференцировку клеток Th-17, которые 
также являются провоспалительными. Однако некоторые макрофаги секретируют проти-
вовоспалительные цитокины, включая IL-10 и IL-13, и играют значительную роль в разре-
шении воспалительного процесса. Нейтрофилы и макрофаги продуцируют и секретируют 
коллагеназу, катепсин G, желатиназу, эластазу, фосфолипазу А2 [28].

Группы макрофагов регулируют инициацию, поддержание и разрешение фиброза. Макро-
фаги — важный источник профибротических медиаторов TGF-b, IL-1b и PDGF (тромбоцитарный 
фактор роста). PDGF способствует миграции, пролиферации и выживанию миофибробластов и 
повышает синтез TGF-b фибробластами, который, в свою очередь, стимулирует синтез колла-
гена. Макрофаги способны регулировать синтез внеклеточного матрикса независимо от TGF-b, 
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однако также они участвуют в разрешении фиброза путем различных механизмов, включая 
лизис избыточного коллагена поврежденных тканей и секрецию коллагеназ, которые разру-
шают компоненты внеклеточного матрикса [29].

Тучные клетки. Тучные клетки инициируют и поддерживают воспаление, продуцируя и 
накапливая множество цитокинов, стимулирующих фиброз, включая TNF-a, IL-17 и TGF-b. Чис-
ло тучных клеток увеличено в фибротически измененных тканях. Ферменты тучных клеток 
и базофилов способствуют перестройке внеклеточного матрикса [30]. Тучные клетки способ-
ны стимулировать пролиферацию фибробластов путем присоединения и прямого высвобо-
ждения цитокинов в их цитоплазму, что позволяет предположить механизм поддержания 
фиброза.

T-клетки. Т-лимфоциты дифференцируются из претимоцитов, поступающих в тимус из 
костного мозга. В случае экспрессии CD8-рецепторов получаются цитотоксические Т-лим-
фоциты (Т-киллеры), которые распознают и убивают измененные презентируемые клетки. 
При экспрессии CD4-рецептора Т-лимфоциты преимущественно становятся Т-хелперами, 
взаимодействующими с лифоцитами и прочими иммунокомпетентными клетками. Выделя-
ют несколько субпопуляций Т-хелперов. Th2 способствует выработке IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13 
и участвуют в активации В-лимфоцитов. Хроническое воспаление не всегда сопровождается 
отложением элементов соединительной ткани, а степень развития фиброза жестко регулиру-
ется фенотипом развивающегося ответа Т-клеток [30].

Развитие избыточного воспаления обычно связано с активностью субпопуляции Th1. 
Т-клеточный тип ответа контролирует степень развития фиброза, причем Th2-клетки способ-
ствуют выработке ВКМ и фиброзу, в то время как Th1-клетки обычно подавляют его. Первич-
ный ответ на хронические раздражители или чужеродные патогены, как правило, Th1-опосре-
дованный. При скором устранении причины воспаления цитокины Th1 не наносят ощутимого 
повреждения тканям, но при длительно протекающем воспалении происходит вовлечение 
цитокинов Th2 для подавления активности Th1, таким образом, Th2 оказывает более глубокое 
регуляторное действие, способствуя заживлению тканей и ремоделирование ВКМ [25; 31].

Клеточные факторы, участвующие в патогенезе фиброза

Суммарно факторы, влияющие на развитие артрофиброза, условно можно разделить на 
внутриклеточные и внеклеточные [19].

Большинство внеклеточных факторов, такие как факторы роста и цитокины, являются 
лигандами. Эти факторы реализуются в различных сигнальных путях и вызывают внутри-
клеточную активацию, приводящую к профиброзным клеточным реакциям. Другие внекле-
точные факторы, такие как матриксные металлопротеиназы (MMPs), могут разрушать ВКМ, 
чтобы предотвратить его чрезмерное накопление.

Факторы роста содержат широкое семейство белков, стимулирующих рост и пролифера-
цию клеток. Они секретируются фибробластами, иммунными клетками и эпителиальными, 
эндотелиальными клетками и регулируют межклеточные взаимодействия. При повреждении 
эндотелия клетки окружающих тканей значительно увеличивают выработку факторов роста, 
способствуя пролиферации иммунных клеток и фибробластов. Среди факторов роста TGF-β 
выступает основным модулятором фиброгенеза [19].

Трансформирующий фактор роста β. TGF-β играет центральную роль в патогенезе артро-
фиброза и всех фиброзных заболеваний, вызывая активацию и пролиферацию миофибробла-
стов, ингибирование деградации коллагена и увеличение синтеза ВКМ. Является многофункци-
ональным цитокином, регулирующим различные реакции, включая рост и дифференцировку 
клеток, апоптоз, миграцию клеток, регуляцию иммунных клеток и выработку внеклеточного 
матрикса (ECM) [32]. Различные типы клеток, включая макрофаги, лимфоциты, эпителиаль-
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ные клетки, фибробласты, перициты, эндотелиальные клетки и тромбоциты, могут продуци-
ровать и секретировать изоформы TGF-β. Три изоформы TGF-β (TGF-β1, -β2 и -β3) представля-
ют собой центральные регуляторы клеточной дифференцировки, миграции, пролиферации и 
экспрессии генов и принимают участие как в репаративных, так и в фиброзных реакциях.

Принято считать, что TGF-β1 является наиболее распространенной и профибротической 
изоформой. Однако ряд исследований демонстрирует как различные временные интервалы 
экспрессии, так и зачастую противоположные эффекты в зависимости от характера повре-
ждающего агента и типа окружающих тканей [33].

Сигналинг TGF-β инициируется путем связывания лиганда с рецепторами I и II типа, что 
приводит к их фосфорилированию и активации регуляторных рецепторов R-SMAD. Фосфори-
лированный R-SMAD связывается с транскрипционными белками-регуляторами семейства 
SMAD, а последующая их транслокация в ядро приводит к экспрессии гена. SMAD-зависимый 
путь активации считается «каноническим», прочие пути активации связаны с различными ре-
цепторами, и активация этих путей очень специфична и зависит от окружающих условий [34].

Выработка активированного TGF-β стимулируется действием свободных радикалов кис-
лорода, высвобождающихся в результате повреждения тканей, окислительного стресса и де-
грануляции тромб  оцитов [32]. Поскольку свободные радикалы активируют TGF-β и приводят 
к апоптозу, а TGF-β индуцирует продукцию радикалов кислорода, таким образом формируется 
цикл положительной обратной связи. 

Фибробласты используют митохондриальные свободные радикалы кислорода в качестве 
вторичных мессенджеров для облегчения различных путей передачи сигналов, в частности 
они требуются TGF-β для оптимальной дифференцировки миофибробластов [35].

Нарушение перфузии тканей, ингибирование комплексов дыхательной цепи митохондрий 
приводит к образованию свободных радикалов кислорода и активации NLRP3 опосредован-
ного воспаления. Инфламмасома NLRP3 (относится к NOD-подобным рецепторам) является 
цитоплазматическим рецептором, запускающим механизмы врожденного иммунитета по-
средством синтеза провоспалительных цитокинов — интерлейкинов (IL)-1β и IL-18 [36]. Этому 
способствует иной путь регуляции NLRP3, приводящий к развитию фиброза. В ответ на связы-
вание TGF-β с комплексом рецепторов инфламмасома NLRP3 увеличивает выработку актив-
ных форм кислорода из митохондрий, которые, в свою очередь, опосредуют фосфорилирова-
ние R-SMAD, формируя положительную обратную связь [35].

Этот цикл может быть преувеличен другим эффектом TGF-β — ингибированием экспрессии 
антиоксидантных ферментов, в том числе глутатиона. Полученный в результате более высо-
кий уровень митохондриальных активных форм кислорода значительно повышает содержа-
ние воспалительных цитокинов и продукцию инфламмасом [35].

Сигналлинг TGF-β приводит к дифференцировке эффекторных клеток путем экспрессии 
гладкомышечного актина-α, отличительного признака миофибробластов (α-SMA). Кроме того, 
передача сигналов TGF-β приводит к транскрипции генов коллагена I и III, а также ингибиторы 
протеаз, такие как ингибитор активатора плазмина 1 (PAI-1) и тканевой ингибитор металло-
протеиназ (TIMPs), способствующих накоплению внеклеточного матрикса. Баланс MMP и TIMPs 
модулирует процесс на протяжении всего развития фиброза, активацию цитокинов и миофи-
бробластов и главным образом поддержание гомеостаза ВКМ. ММП играют ключевую роль в 
регуляции ряда процессов, включая ремоделирование ВКМ, пролиферацию, апоптоз и ангио-
генез. MMPs также активируются IL-17A, еще одним цитокином, принимающим значительное 
участие в развитии фиброза [19; 37]. 

Хотя фибробласты являются основными мишенями TGF-β, некоторые профибротические 
эффекты могут оказывать влияние на друге типы клеток, включая макрофаги, эпителиаль-
ные клетки и эндотелий. 
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Последние исследования свидетельствуют о том, что ингибирование передачи сигналов 
TGF-b посредством блокирования SMAD3 приводит к снижению профибротических реакций 
как in vitro, так и in vivo. Поскольку TGF-b передает сигналы несколькими путями, включая 
Smad2/3, митоген-активируемые киназы (MAPK), продолжение исследования механизмов 
передачи сигналов TGF-b может внести ясность в то, какие именно клеточные процессы опо-
средуются конкретным сигнальным путем, и способствовать разработке очень специфич-
ных терапевтических средств [32].

Интерлейкин-1. IL-1β — важный медиатором фиброза, влияющий на миграцию клеток, 
адгезию, продукцию матриксных металлопротеиназ и экспрессию иммуномодулирующих 
генов [38]. Это мощный воспалительный цитокин, который индуцирует TGF-β и PDGF, приводя 
к развитию фиброза после травмы или инфекции. IL-1β экспрессируется в фиброзных тканях, 
в основном продуцируется макрофагами [39].

Интерлейкин-6. IL-6 контролирует функции Т-клеток и их выживаемость, участвует в им-
мунной памяти воспаления и развитии хронического фиброза. Экспериментальные живот-
ные демонстрируют увеличение экспрессии рецепторов TGF-β и их сигнальной функции под 
влиянием этого цитокина, что доказывает наличие еще одной связи между воспалением и 
фиброзом [40—42].

Интерлейкин-11. IL-11 экспрессируется фибробластами, клетками эндотелия, остеобласта-
ми и другими клетками, является подвидом цитокинов IL-6. IL-11 — сильный профибротический 
цитокин, стимулирует синтез белков, участвующих в продукции ВКМ, сокращении и других 
процессах, протекающих при фиброзе. Выработка IL-11 регулируется TGF-β. Нейтрализация ан-
тител к IL-11 и ингибирование рецепторов IL-11 снижали эффекты TGF-β, что позволяет предпо-
ложить новые терапевтические мишени для фиброза [43; 44].

Фактор некроза опухоли — α. ФНО-α — плейотропный воспалительный цитокин, который 
значительно регулирует продукцию TGF-β и экспрессию рецепторов, может стимулировать 
рост фибробластов и экспрессию коллагена I типа [45]. Продуцируется в основном макрофа-
гами, моноцитами, NK-, Th-1-клетками. Стимулирует воспалительные сосудистые реакции, ин-
дуцирует секрецию белков острой фазы, хемокинов, активирует нейтрофилы, вызывает апоп-
тоз. Клетками-мишенями являются макрофаги, клетки эндотелия, печени, гипоталамуса [30].

ФНО-α также вызывает профибротическую дифференцировку и воспалительный ответ, 
экспрессию PGE2. ФНО-α и IL-1 повышают синтез циклооксигеназы 2 (ЦОГ-2) в ответ на по-
вреждение [46; 47].

Интерлейкин-17. IL-17 cекретируется различными типами клеток, в первую очередь Т-хел-
перами-17 (Th17), NK-клетками, тучными и миелоидными клетками. IL-17 действует как сен-
сибилизатор боли, индуцирует миграцию моноцитов и активирует макрофаги, полученные из 
моноцитов, для выработки IL-1, TNF-α и PGE2 [48]. 

Th17 представляет собой подгруппу регуляторных Т-клеток, которые дифференцируются 
на периферии в присутствии IL-1β, IL-6 и TGF-β. Они секретируют IL-17 — цитокин, который важен 
для активации и миграции иммунных клеток, побуждая их секретировать воспалительные 
цитокины и хемокины [44].

IL-17 регулирует выработку TGF-β и воспалительных цитокинов из хондроцитов и синови-
альных фибробластов, а также способствует выживанию фибробластов. IL-17 может непосред-
ственно индуцировать выработку коллагена типа I и нарушать гомеостаз ВКМ, одновременно 
стимулируя выработку ММП [49].

Петли обратной связи между ИЛ-17 и ИЛ-6, ФНО-α и ИЛ-1 считаются важными факторами 
развития хронических воспалительных заболеваний и обусловливают механизм развития 
хронического фиброза [48].

Внутриклеточные факторы, главным образом множественные киназы, передают сигна-
лы посредством фосфорилирования и других путей. Активаторы или ингибиторы транскрип-
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ции транслоцируются в ядро для регуляции экспрессии генов, связанных с клеточными реак-
циями и фиброзом. В определенных ситуациях внутриклеточные факторы также регулируют 
экспрессию внеклеточных факторов, таких как факторы роста и цитокины, и выделяют их 
из клеток для усиления воспалительных реакций. Помимо этого эпигенетические факторы 
влияют на экспрессию генов, связанных с фиброзом [19].

Инфламмасомы — внутриклеточные белковые комплексы, которые активируют каскад 
воспалительных реакций, повышая выработку и созревание воспалительных цитокинов. 
Активированные инфламмасомы играют центральную роль в фиброзе органов, способствует 
созреванию и секреции провоспалительных цитокинов IL-1β и IL-18, повышая уровень α-SMA, 
фактора роста соединительной ткани и коллагена типа I [35; 36; 50].

Инфламмасомы обладают функцией памяти, присутствуют в иммунных клетках, миофи-
бробластах и фибробластах, активируются различными стимулами вследствие повреждений 
и инфекции. Эти стимулы, включающие свободные радикалы кислорода, аденозинтрифосфат 
(АТФ), митохондриальную ДНК и белки, высвобождаемые из поврежденного ВКМ, также спо-
собны активировать сигнальный путь NF-kB (нуклеарный фактор kB) или ассоциированные с 
повреждением молекулярные паттерны (DAMPS).

Активность инфламмасом также регулируется секретируемыми факторами и межклеточ-
ными взаимодействиями. Кроме того, некоторые воспалительные цитокины, высвобождае-
мые из умирающих клеток, включая TNF-α, IL-1α и IL-1β и внутриклеточные белки, могут 
действовать как DAMPS и активировать инфламмасомы. Макрофаги, активированные TNF-α 
и TGF-β, также могут высвобождать белки, активирующие инфламмасомы и создающие пе-
рекрестные связи между продукцией воспалительных цитокинов и сигналлингом TGF-β, что 
может приводить к петлям обратной связи и вовлечению в фибротический процесс [51; 52].

Инфламмасома NLRP3 является ключевым фактором в асептическом воспалении и свя-
зана с рядом аутоиммунных заболеваний. Повреждение тканей и накопление поврежденных 
митохондрий увеличивает продукцию митохондриальных активных форм кислорода, которые 
наряду с другими сигналами активируют NLRP3 и стимулируют превращение предшественни-
ков IL-1β в биологически активную форму. NLRP3 также регулирует продукцию активных форм 
кислорода митохондриями. Активация каспазы-1 NLRP3 активирует предшественники IL-1β и 
IL-18, а также вызывает секрецию IL-1α и фактора роста фибробластов [52; 53].

Митоген-активированные протеинкиназы (MAPK) повышают экспрессию TGF-β в присут-
ствии воспалительных цитокинов и формируют еще одну петлю обратной связи.

Существуют факторы, которые влияют на процесс фиброза как внеклеточно, так и внутри-
клеточно, включая активные формы кислорода (АФК), галектин-3 и гомолог лизилоксидазы 2 
(LOXL2), катализирующий формирование поперечных связей коллагена и эластина [54].

Многие исследования доказали, что различные фиброзные заболевания и процессы име-
ют общие базовые механизмы. Более того, для исследования патогенеза фиброза необходимо 
выходить за рамки определенной локализации, поскольку клеточный состав и генетическая 
последовательность функционируют схожим образом во многих органах [21].

Существование общих механизмов позволяет шире исследовать эту проблему и ана-
лизировать больший объем данных, что даст возможность перенимать методы лечения из 
смежных областей. Понимание механизмов развития фиброза помогает находить возможные 
факторы развития и точки приложения лечебных и профилактических мероприятий.

Предрасполагающие факторы развития артрофиброза

Не существует общепринятых методов для определения риска развития артрофиброза 
после травмы или оперативного вмешательства. Однако, понимая механизм развития, воз-
можно превентивно назначить эффективную терапию и повлиять на снижение степени раз-
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вития фиброза. Раннее развитие остеоартроза может служить предрасполагающим фактором 
для развития артрофиброза после травмы или операции. Провоспалительные цитокины IL-6 и 
TNF-a повышены в синовиальной жидкости измененного вследствие артроза сустава. В ряде 
исследований определяется взаимосвязь между остеоартрозом и фиброзом. Развитие ар-
трофиброза является следствием избыточного количества TGF-b, при повышении которого в 
субхондральной кости и клетках синовиальной оболочки происходят рост сосудов, резорбция 
кости и изменения суставного хряща [55].

Наличие фибробластов в синовиальной жидкости может поддерживать воспаление, так-
же отмечается увеличение их активности в послеоперационном периоде. 

Капсула сустава продуцирует и накапливают воспалительные цитокины и иммуноком-
петентные клетки, включая макрофаги, Т-клетки, В-клетки и тучные клетки, которые могут 
быть активированы локально посредством повреждения и выработки воспалительных цито-
кинов, в частности TNF-a и IL-6 [48].

Травма, предшествующая операции, как и последующие вмешательства, также является 
риском развития, иллюстрирующим своего рода «запоминание» каждого повреждения.

Депрессия иногда упоминается как одна из причин развития артрофиброза. Интересно от-
метить, что депрессия значительно связана с воспалением и воспаление может служить при-
чиной депрессии, по этой причине, учитывая, что воспалительный процесс напрямую связан с 
артрофиброзом, можно сказать, что депрессия способствует его развитию [56].

Другие факторы риска: предшествующие воспалительные и аутоиммунные заболевания, 
включая сахарный диабет 2-го типа, анкилозирующий спондилит или ревматоидный артрит. 
Существуют исследования, иллюстрирующие, что пациенты с диабетом имеют большую ве-
роятность развития артрофиброза, возможно вследствие провоспалительных процессов [57].

Фактор времени — важный прогностический критерий. Существуют морфологические 
различия активного и остаточного артрофиброза, что необходимо учитывать при определении 
лечебных и реабилитационных мероприятий. 

Термин артрофиброз может обозначать два разных состояния:
— активную фазу, в которой продолжаются воспалительные процессы, выработка внекле-

точного матрикса и регуляция посредством положительной обратной связи;
— остаточный артрофиброз, при котором объем движений сустава ограничен вследствие 

уже существующего внеклеточного матрикса, но процессы активного воспаления и фиброза 
разрешились.

Активный фиброз — результат перехода с первичного Th1-клеточного воспалительного 
ответа к Th2-опосредованному с продолжающимся провоспалительным воздействием. Дан-
ный механизм помогает регулировать воспаление иммунокомпетентными клетками и при-
водит к репаративным процессам, но также активирует накопление коллагена и развитие 
фиброза [14].

В случае хирургического лечения, как отмечается в литературе, наблюдалась тенден-
ция к сокращению времени с момента травмы до открытого артролиза с 12 до 6 месяцев. 
Временной период от 6 до 10 месяцев продемонстрировал наилучшие функциональные ре-
зультаты [58].

Хирургический артролиз, в свою очередь, является вторичной травматизацией, приводя-
щей к пролиферации внеклеточного матрикса и провоспалительных медиаторов. Память им-
мунной системы и процесс обратной связи могут способствовать к дальнейшей стимуляции 
фибротических изменений в ответ на хирургическое вмешательство, что нередко приводит к 
рецидиву [49].

Генетические факторы риска. Некоторые пациенты имеют генетическую предрасполо-
женность к развитию фиброза. В связи с многофакторностью патогенеза артрофиброза можно 
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предположить, что многие типы мутаций могут оказывать влияние на риск развития артрофи-
броза, включая мутации в иммунной системе, TGF-b-ответе и генах, ответственных за синтез 
и превращение коллагена [24].

Фиброз тканей — результат сложного взаимодействия между генетической предраспо-
ложенностью, активацией врожденной и адаптивной иммунных систем. Согласно данным 
современных исследований генетический анализ может позволить стратифицировать риски 
развития фиброза и использовать терапевтические методы, направленные на факторы избы-
точной профибротической активности вследствие мутации некоторых генов [59]. 

Половые различия в развитии артрофиброза

Известно, что иммунный ответ у обоих полов различается и аутоиммунные и воспали-
тельные заболевания преимущественно развиваются у женщин (около 80 % случаев). Также 
женщины в большей степени склонны развитию остеоартроза, который, согласно последним 
исследованиям, дебютирует и прогрессирует за счет воспалительных изменений, что под-
тверждается высоким уровнем провоспалительных цитокинов в суставе [11].

Половые различия в воспалительном ответе обусловлены генотипом и влиянием половых 
гормонов. Женщины обладают выраженным врожденным и адаптивным иммунным ответом, 
вдвое реже подвержены риску серьезных послеоперационных инфекционных осложнений, 
что, возможно, связано со способностью эстрогена регулировать провоспалительные цитоки-
ны, включая IL-1 и IL-6. TGF-b также регулируется и активируется под действием прогестерона 
и эстрогена [60]. Поскольку нарушения регуляции иммунного и воспалительного ответа при-
водят к фиброзу, большая частота артрофиброза у женщин обусловлена влиянием половых 
гормонов на иммунную систему [61].

Выявление критериев, позволяющих определить риск развития послеоперационного раз-
вития артрофиброза, является актуальной проблемой. В дополнение к предоперационному 
обследованию определение этих маркеров может быть полезным в послеоперационном пе-
риоде для применения профилактических медикаментозных алгоритмов.

Обсуждение

Фибротические изменения являются результатом сложного и разнонаправленого каскада 
реакций, включающего в себя множество специфических и побочных элементов различной 
химической природы. Барьерная функция фиброза заключается в ограничении, как прави-
ло, хронического очага воспаления от окружающих интактных тканей. Посттравматический 
артрофиброз — это частный случай, схожий по морфологии, но имеющий патогенетические 
особенности, отличающие его от системных заболеваний, инфекционных процессов и про-
чих разнообразных причин, приводящих к воспалительному процессу в области суставов. 
Нарушения этого барьерного защитного механизма обусловлены изменением про- и проти-
вовоспалительного баланса, избыточной активацией различными факторами (в том числе 
травмой) или аномально выраженным иммунным ответом, приводящими к патологическому 
течению и дисфункции.

Артрофиброз локтевого сустава проявляется в его тугоподвижности и дисфункции, что 
определяет актуальность проблемы. Анатомически сложное строение предрасполагает к 
ограничению объема движений при фибротических изменениях, что приводит к невозмож-
ности выполнения профессиональных и ежедневных бытовых задач и резкому снижению 
качества жизни.

Морфологические свойства фибротически измененной ткани, параартикулярное избыточ-
ное накопление плотного внеклеточного матрикса нередко не позволяют достичь желаемого 
функционального результата с применением арсенала консервативного лечения. Однако, при-
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бегая к хирургическому лечению путем грубого воздействия на измененный сустав, мы под-
вергаем его вторичной травматизации, что в случае уже существующей профибротической 
тенденции может приводить к петле положительной обратной связи.

Исследуя патогенез развития артрофиброза, мы стремимся выделить показания, сроки и 
объемы хирургического лечения, определить точки приложения медикаментозной терапии, 
позволяющей снизить степень развития фиброза, а также минимизировать риски рецидива 
после хирургического лечения.

На данный момент не существует полноценного суждения о механизме развития и ключе-
вых предрасполагающих факторах развития артрофиброза. Согласно данным, встречающим-
ся в литературе, к таким факторам относятся генетическая предрасположенность, острая 
травма или хроническая травматизация, системные воспалительные и некоторые метабо-
лические заболевания, влияние половых гормонов и варианты дисплазии соединительной 
ткани.

Высокое клиническое значение фиброза, лежащего в основе патогенеза множества за-
болеваний, является причиной распространенного междисциплинарного интереса к этой 
проблеме и большого количества проводимых исследований по этой теме. Продолжитель-
ное время приоритетным направлением было изучение влияния противовоспалительных 
препаратов в связи с патогенетической связью между воспалением и фиброзом, однако по 
мере прогресса в понимании патофизиологии фиброза появляются новые точки приложения 
и механизмы лекарственной терапии.

Продолжение исследования данной проблемы может позволить использовать в практи-
ке новые фармакологические решения, дополняющие хирургические и физиотерапевтиче-
ские методы, что приведет к разработке наиболее эффективного и комплексного алгоритма 
лечения.
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Degenerative diseases that involve excessive formation of fibrous tissue are complex and common 
problems. These diseases cause pronounced and often irreversible changes, resulting in the dys-
function of the affected organ. Osteoarthritis, osteoarthritis, and arthrofibrosis are pathological 
conditions characterized by chronic inflammation and excessive proliferation of connective tissue. 
The elbow joint, being the most mobile and anatomically stable joint in humans, is often affected 
by arthrofibrosis, resulting in significant functional impairment and reduced quality of life for pa-
tients. This problem has significant social relevance. Understanding the mechanisms that lead to 
arthrofibrosis can help determine the most effective therapeutic interventions, the optimal timing 
for treatment and rehabilitation, and the use of preventive measures to reduce the risk of relapse.
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