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В представленном обзоре уделено особое внимание 
этиологии и патогенезу болезни Дюпюитрена, а также ме-
тодам лечения данного заболевания, включая новый нехи-
рургический способ — инъекции коллагеназы, полученной из 
Clostridium histolyticum.
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Контрактура (болезнь) Дюпюитрена (БД) — фибро-
пролиферативное заболевание, характеризирующееся 
поражением ладонного апоневроза, приводящее к про-
грессирующей сгибательной контрактуре пальцев кисти. 
Заболевание считается наиболее распространенным в 
северных странах [1], средний возраст начала болезни 
— 60 лет, которая прогрессирует с возрастом. БД чаще 
встречается у мужчин, чем у женщин, но половые раз-
личия в распространенности заболевания уменьшаются 
с возрастом [2]. 

Распространенность БД была всесторонне изучена в 
разных возрастных группах и в разных географических 
регионах с учетом возраста, пола и ряда других факто-
ров, в том числе этнического происхождения, семейного 
анамнеза и факторов окружающей среды [3-5]. Однако, 
несмотря на исследования многочисленных исследова-
телей, патогенез заболевания до конца так и не изучен. 
Кроме того, существующие хирургические способы лече-
ния болезни Дюпюитрена являются симптоматическими, 
что нередко приводит к рецидиву заболевания. Понима-
ние механизма и патогенеза возникновения данного за-
болевания может привести к более эффективным и, воз-
можно, менее травматичным методам лечения болезни 
Дюпюитрена. 

В обзоре представлена детальная оценка понимания 
этиологии болезни Дюпюитрена, включая генетические 
и иммунологические предпосылки, хромосомные абер-
рации, факторы окружающей среды и существующие на 
сегодняшний день методы лечения.

Этиология и патогенез
Причина возникновения болезни Дюпюитрена оста-

ется неясной, несмотря на неослабевающий интерес 
большого количества исследователей к изучению дан-
ной болезни за последние десятки лет. Дюпюитрен 
предположил, что болезнь возникает в результате по-
стоянной травматизации ладонной поверхности кисти, 
но эта теория так и не нашла своего подтверждения. 
Ряд авторов предполагают генетическую предрасполо-
женность к данному заболеванию. Была предложена 
теория аутосомно-доминантного типа наследования с 
переменной пенетрантностью [6]. Связь между болез-
нью Дюпюитрена и профессиональной деятельностью 
остается до сих пор спорной [7]. Другие этиологические 
механизмы, которые могут быть причастны к болезни 
Дюпюитрена, включают роль свободных радикалов, 
аутоиммунные реакции и неоплазии [8, 9].

Существует несколько теорий патогенеза заболева-
ния. Sanderson et al. (1992) обнаружили влияние общей 
дислипидэмии на пролиферацию фибробластов и ги-
перпродукцию коллагена в ладонном апоневрозе [10]. 
Murrell (1992) при локальной ишемии кисти (различного 
генеза) установил, что АТФ при недостатке кислорода 
последовательно превращается в гипоксантин, ксантин 
и мочевую кислоту под воздействием эпителиальной 
ксантиндегидрогеназы, в результате чего образуются 
высокореактивные свободные ОН-радикалы. Токси-
ческое действие радикалов в свою очередь вызывает 
бурную пролиферативную реакцию фибробластов с 
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гиперпродукцией коллагена. [11]. Большое количество 
авторов, опираясь на данные гистохимических иссле-
дований и электронной микроскопии, пришли к выводу 
об аутоиммунном характере патогенеза болезни Дюпю-
итрена. Они выделили специфические антигены и фак-
торы роста из лейкоцитов, лимфоцитов и тромбоцитов 
пациентов, страдающих болезнью Дюпюитрена, вызы-
вающих в экспериментальном исследовании пролифе-
рацию фибробластов, трансформацию их в фибробла-
стоподобные клетки со свойствами гладкомышечных 
волокон (миофибробласты), обладающих повышенной 

контрактильностью. Повышенная контрактильность 
миофибробластов связана с выработкой ими гликопро-
теинов, характерных для мышечных волокон — фибро-
нектина и актина, и продукцией коллагена I и III типов, 
нехарактерных для нормальных фибробластов. Неко-
торые авторы продукцию фибробластами коллагена I, 
III и IV типа ставят на первое место в патогенезе бо-
лезни. Другие считают ключевым моментом реакцию 
между актином, вырабатываемым миофибробластами, 
и фибронектином, содержащимся в межклеточном ма-
триксе. 

Рисунок 1. 
Гистологические изменения при контрактуре Дюпюитрена (Shih and bayat, Nature reviews, 2010)

Рисунок 2. 
Гипоксия ткани приводит к характерному увеличению медиаторов воспаления, включая факторы роста, 

после активации антигена HlA через Т-клеточные взаимодействия, что приводит к пролиферации фибробла-
стов, вызывая фиброматоз. 

На рисунке показаны два основных пути развития заболевания: аутоиммунный (путь а) и через гипоксию, 
опосредованный фиброзом (путь b) (mcCarty et al., Hand, 2009)
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 Bayat et al. (2002) изучили роль цитокинов, в част-
ности трансформирующего фактора роста (TGFβ-1), в 
патогенезе контрактуры Дюпюитрена. TGFβ-1 и TGFβ-2 
играют ведущую роль в процессах заживления ран и фи-
броза. Однако существенной разницы в уровне TGFβ-1 
здоровых людей и при контрактуре Дюпюитрена в кон-
трольной группе авторами не обнаружено [12]. При этом 
Kuhn et al. (2002) в эксперименте обнаружили, что та-
моксифен (синтетический нестероидный антиэстроген), 
снижая уровень TGFβ-1 и TGFβ-2, существенно умень-
шает продукцию коллагена миофибробластами контрак-
туры Дюпюитрена по сравнению с контрольными кле-
точными культурами [13].

В последнее время считается, что патологические 
узелки и тяжи в контрактуре Дюпюитрена является 
результатом фибропролифиративного нарушения ла-
донного апоневроза. Гистологически болезнь прогрес-
сирует в три фазы а именно: пролиферативная, инво-
люция и остаточная фаза (рис. 1). Пролиферативная 
стадия характеризуется фасциальной фиброплазией, 
образованием узелков и пролиферации фибробластов. 
Считается, что неконтролируемое распространение 
фибробластов отвечает за образование узелков. Под 
влиянием местных медиаторов, таких как трансфор-
мирующий фактор роста — TGF-β1. В фазу инволюции 
тяжи начинают разрастаться по ладонной поверхно-
сти кисти с преимущественным поражением области 
пястно-фалангового и межфалангового суставов. Мио-
фибробласты являются преобладающими клетками в 
этой фазе. Они имеют морфологические особенности 
фибробластов и гладкомышечных клеток и имеют воз-
можность синтеза коллагена и альфа-актина гладких 

мышц, которая играет важную роль в сокращении тяжа. 
В свою очередь гиперпродукция коллагена приводит к 
образованию узелков.

С точки зрения иммунологической особенности болез-
ни Дюпюитрена, ряд авторов предполагают участие Т- и 
В-лимфоцитов в этиологии заболевания [14, 15]. В этой 
связи болезнь нередко называют «Т-клеточным аутоим-
мунным расстройством» [16]. В последнее время счита-
ют, что роль гипоксии в тканях является одной из причин 
развития болезни Дюпюитрена (рис. 2).

Способы лечения болезни Дюпюитрена
Хирургическое лечение
Несмотря на данные последних лет в исследовании 

патогенеза болезни Дюпюитрена, оперативный метод 
лечения, такой как субтотальное удаление ладонного 
апоневроза, остается методом выбора при запущенных 
стадиях контрактуры Дюпюитрена.

Наличие тяжа и сгибания пальца более чем на 30° в 
проксимальных межфаланговых суставах является по-
казанием для хирургического вмешательства [18]. 

Фасциотомия может быть выполнена как открыто, так 
и чрескожно. Фасциотомия является одним из щадящих 
методов среди тех, которые используются для лечения 
контрактуры Дюпюитрена. Однако высокий уровень ре-
цидива заболевания и высокая травматизация тканей во 
время операции привели к ограничению использования 
данного способа лечения в пожилом возрасте и у паци-
ентов с тяжелыми сопутствующими или перенесенными 
заболеваниями, для которых противопоказано обще-
хирургическое вмешательство. Наряду с открытой фас-
циотомией существует паллиативный метод, который 

Рисунок 3. 
Классические и новые методы лечения болезни Дюпюитрена. Тремя основными хирургическими метода-

ми лечения БД являются фасциотомия, ограниченная фасциэктомия и дермофасциэктомия. Использование 
ферментативной инъекции коллагеназы Clostridium histolyticum — как консервативное лечение для БД (Shih 
and bayat, Nature reviews, 2010)
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позволяет малоинвазивно устранить контрактуру паль-
цев. Чрескожная игольчатая фасциотомия может быть 
выполнена пациентам, которым противопоказано клас-
сическое хирургическое лечение. Основными осложне-
ниями этой процедуры является возможная травма су-
хожилий сгибателей и сосудисто-нервного пучка. 

Селективная фасциэктомия. Цель селективной фас-
циэктомией является обширное иссечение патологиче-
ски измененной фасции. Несмотря на травматичность 
метода, было зарегистрировано множество положитель-
ных результатов и низкий уровень рецидивов после про-
ведения данного вида операции[19]. Селективная фас-
циэктомия остается одним из самых распространенных 
методов лечения болезни Дюпюитрена.

Радикальная фасциэктомия. Несмотря на удовлетво-
рительные результаты радикальной фасциэкомии, Bayat 
et al. (2007) в своих исследованиях показали более ча-
стое возникновение рецидивов болезни по сравнению с 
селективной фасциэктомией [20]. Поэтому на сегодняш-
ний день радикальная фасциэктомия обычно не выпол-
няется в связи с частотой возникновения рецидивов и 
постоперационных осложнений, таких как гематомы, не-
кроз кожных покровов и замедленное заживление ран.

Сегментарная апоневроэктомия. Подразумевает ча-
стичное удаление одного или нескольких сегментов по-
раженной фасции через несколько маленьких разрезов. 
Целью является создание дефектов измененного апо-
невроза без широкого рассечения фасции. 

Дермофасциэктомия. Риск рецидива при таком спо-
собе фасциэктомии был значительно снижен. Hueston 

(1982) предположил, что дерма и нижележащие слои 
служат источником для рецидива заболевания [21]. Дан-
ные вид устранения контрактуры показал, низкий про-
цент рецидивов в отдаленном периоде [22]. 

Роль коллагеназы в лечении болезни Дюпюитрена
История протеолитических ферментов, полученных из 

клостридий, восходит к началу 20-го века, когда было 
обнаружено, что культура из Clostridium perfingens мо-
жет лизировать здоровую мышечную ткань. Тем не ме-
нее данный фермент никак не использовался до 1940-х 
годов, когда была отмечена способность этой культуры, 
растворять коллаген здорового ахиллова сухожилия, 
позже этот фермент получил название «коллагеназа». С 
тех пор все больше число видов бактерий, подавляющее 
большинство из них являются патогенными, экспресси-
руют коллагеназу, которая способствует лизису коллаге-
на, который составляет почти 30% от всех белков в орга-
нах млекопитающих. Коллагеназа является нераствори-
мым структурным ферментом, матрица которой состоит 
из трех спиральных полипептидов фибрилл. Данный 
фермент устойчив к деградации основных протеаз за 
счет его тройной винтовой структуры, которая требует 
раскручивания перед протеолитической деградацией. В 
свою очередь деградация является ключом к различным 
как физиологическим (например, эмбриональное разви-
тие костей и заживление ран), так и патологическим со-
стояниям (например, инвазия опухоли в мягкие ткани), 
а это говорит о том, что человеческий организм также 
вырабатывает эндогенные коллагеназы, участвующие в 
процессе образования соединительной ткани.

Рисунок 4. 
Классы коллагеназы Clostridium histolyticum на основе их гидролитической точки воздействия на молеку-

лы коллагена. Совместное действие обоих классов синергически осуществляет полную деградацию тройной 
спирали коллагена (Thomas and bayat, Therapeutics and clinical risk management, 2010)
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На сегодняшний день коллагеназа, полученная из 
Сlostridium histolyticum, была исследована для клиниче-
ского применения при лечении грыжи межпозвонковых 
дисков, болезни Дюпюитрена, подготовки клеток остров-
ков поджелудочной железы для трансплантации. Коллаге-
наза в форме лиофилизата используется в лечении кел-
лоидных рубцов, ангиопластики, боковых эпикондилитов 
(локоть теннисиста) и целлюлита. Существует семь типов 
коллагеназ, которые можно разделить на два класса, I и 

II, которые в свою очередь классифицируются на основе 
их бактериального происхождения и на точку их гидроли-
тического действия, таких как на молекулы коллагена. I 
класс ферментов воздействует на локусы вблизи концов 
коллагена тройной винтовой области, в то время как II 
класс ферментов — на внутреннюю часть молекулы (рис. 
4), их совместное действие на многих участках вдоль пеп-
тидной цепи приводит к последовательному расщеплению 
на короткие сегменты. Оба класса имеют специально свя-
зывающие домены, которые позволяют им распознавать и 
расщеплять коллаген. Отличительной чертой коллагеназ 
является их способность оставаться активными в течении 
широкого диапазона рН (оптимальная рН 7,4), высокая 
степень специфичности субстрата, с деградацией только 
коллагеновых компонентов структур соединительной тка-
ни, мощной ферментативной активности при температу-
ре тела (37°C), отсутствие аутолизиса, а также простота в 
хранении и использовании.

Коллагеназа из Clostridium histolyticum производит-
ся с помощью бактериальной ферментации, после чего 
остальные коллагеназы отделяются хроматографически. 

Для использования в клинической практике, для мало-
инвазивного лечения болезни Дюпюитрена используется 
высокоочищенная коллагеназа. Так, Hurst et al. (2009) в 
своем исследовании доказали эффективность использо-
вания коллагеназы, полученной из Clostridium histolyticum, 
для безоперационного лечения болезни Дюпюитрена. 
Более того, наблюдения пациентов в течение нескольких 
лет доказали низкий процент рецидивов заболевания [23]. 
Суть метода заключается в следующем: высококонцен-
трированная коллагеназа инъекционным путем вводится 
в тяж на уровне пястно-фалангового и/или межфаланго-
вого суставов, что приводит к лизису тяжа и патологиче-
ских узелков, тем самым позволяя устранить контрактуру 
пальцев в течение суток практически без повреждения 
кожных покровов (рис. 5). Другими словами, коллагеназа 
играет роль химического скальпеля, который позволяет 
избирательно иссечь патологически измененные ткани, 
основным компонентом которых является коллаген и вос-
становить функцию кисти в кратчайшие сроки.

 Проведенный анализ литературных данных позволяет 
предположить, что инъекции коллагеназы, полученной из 
Clostridium histolyticum, эффективны, а также безопасны и 
являются методом выбора при лечении болезни Дюпюи-
трена.

Рисунок 5. 
Способ введения коллагеназы Clostridium histolyti-

cum I и II классов для устранения контрактуры паль-
цев при болезни Дюпюитрена (Thomas and bayat, 
Therapeutics and clinical risk management, 2010)
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