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В обзоре освещены данные современной литературы, посвященные изучению молекулярно-генетических механизмов 

гетеротопической оссификации (ГО)  ГО представляет собой процесс образования пластинчатой кости в мягких тканях, 

не имеющих остеогенных свойств  В патогенезе формирования очагов ГО важнейшую роль играет ряд внутриклеточных 

сигнальных путей, ответственных за направление дифференцировки мезенхимальных стволовых клеток по пути остеоге-

неза  Представлен анализ экспериментальных исследований, изучающих молекулярные механизмы ГО  Авторами изло-

жены современные данные о молекулярных терапевтических подходах к лечению и профилактике ГО  Обозначены акту-

альные, остающиеся нерешенными вопросы, что диктует необходимость проведения дальнейших экспериментальных и 

клинических исследований проблемы гетеротопической оссификации 
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Гетеротопическая оссификация (ГО) представля-

ет собой процесс образования пластинчатой кости в 

мягких тканях, не имеющих остеогенных свойств [1]. 

Принято различать наследственные и приобретенные 

формы ГО. Наследственные формы ГО включают в се-

бя 3 типа: прогрессирующая оссифицирующая фибро-

дисплазия (ПОФ), прогрессирующая костная гетеро-

плазия (ПОГ) и наследственная остеодистрофия Ол-

брайта (НОО) [2, 3]. В свою очередь, приобретенные 

формы ГО могут возникать вследствие воздействия не-

которых индуцирующих факторов: повреждение мяг-

ких тканей при травмах, ожогах или хирургических 

вмешательствах и перенесенные травмы головного и/

или спинного мозга [3]. Ряд исследователей классифи-

цирует ГО на травматическую, нетравматическую и 

нейрогенную [4].

К настоящему времени известно, что в формиро-

вании очагов ГО принимают участие 3 основных ме-

ханизма: присутствие остеогенных клеток-предше-

ственников, индуцирующие факторы и клеточное ми-

кроокружение [5]. При этом, ключевая роль в развитии 

очагов ГО отводится сложным межклеточным моле-

кулярным взаимодействиям [6].

Доказано влияние ряда факторов на развитие ГО 

после выполнения операции тотального эндопротези-

рования тазобедренных суставов. Факторами риска 

развития ГО являются мужской пол, повторные опе-

ративные вмешательства на крупных суставах и нали-

чие признаков ГО в анамнезе [7]. Необходимо отме-

тить, что остеоартроз, анкилозирующий спондилоар-

трит (болезнь Бехтерева), диффузный идиопатический 

гиперостоз и наличие признаков хронической веноз-

ной недостаточности нижних конечностей также мо-

гут повышать риск развития ГО [8–10].

Цель обзора –– анализ современных данных ли-

тературы, посвященных изучению молекулярных и ге-

нетических механизмов формирования очагов ГО.

Молекулярные механизмы. Развитие нормальной 

костной ткани – это сложный и строго организован-

ный физиологический процесс. Формирование кост-

ной ткани осуществляется с помощью энхондрального 

или внутримембранозного окостенений [11]. В обоих 

случаях окостенения происходит миграция мезенхи-

мальных стволовых клеток (МСК), их взаимодействие 

с клетками костной ткани с помощью паракринной ре-

гуляции и прямая дифференцировка в остеобласты, 

хондроциты или адипоциты. Пути дифференцировки 

МСК строго зависят от их локального микроокруже-

ния [12]. В исследовании J. Lees-Shepard и соавт. [13] 

показано, что МСК обладают остеогенными свойства-

ми и являются источником формирования очагов ГО 

в травмированных скелетных мышцах. Однако не толь-

ко МСК могут выступать в качестве источника разви-

тия ГО. Так, в работах J. Downey и соавт. [14] и C. Kan 

и соавт. [15] отмечено, что перициты, сосудистые эндо-

телиоциты, сателлиты мышечной  ткани, тучные клет-

ки, мезенхимальные клетки-предшественники и гемо-

поэтические ткани, также могут выступать в качестве 

источников образования очагов ГО. Кроме того, име-

ются данные об участии клеток эндоневрия в развитии 

эктопической костной ткани [16, 17].

В настоящее время активно изучается влияние раз-

личных патологических состояний на истощение пула 

МСК. В исследовании A. Ahmed и соавт. [18] наглядно 

продемонстрировано, что процесс естественного ста-

рения организма значительно снижает остеогенный 

потенциал МСК и направляет их дифференцировку 

в сторону адипогенеза. Сниженный остеогенный по-

тенциал МСК приводит к уменьшению реакции по-

следних на ГО-стимулирующие факторы и, как след-

ствие, к образованию меньших объемов очагов ГО. До-

казано, что активность SMAD- и NF-κB- сигнальных 

путей в МСК старых мышей резко снижена [19]. Не-

обходимо отметить, что не только старение организма, 
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но и ожирение, диета с высоким содержанием жиров, 

сахарный диабет 2-го типа также влияют на функци-

ональную активность МСК. Гипергликемия и гипе-

ринсулинемия влияют на микроокружение МСК, тем 

самым вызывая их истощение и дисфункцию [20–22]. 

C другой стороны, усиленный адипогенез увеличива-

ет концентрацию лептина, который участвует в регу-

ляции и стимуляции процесса остеогенеза [23]. Так, по 

мнению H. Jiang и соавт. [24] высокие концентрации 

лептина могут вызывать спонтанное формирование 

очагов ГО. Авторы считают, что такой эффект лепти-

на на развитие ГО связан с активацией щелочной фос-

фатазы и белка остеокальцина, активирующих остео-

генный mTORC1-внутриклеточный сигнальный путь.

Первым этапом формирования очага ГО является 

процесс воспаления, возникающий в ответ на различ-

ные ГО-индуцирующие факторы (травмы, ожоги, опе-

ративные вмешательства, черепно-мозговая травма и 

т.д.) [25–27]. Присутствие клеток воспаления в пери-

васкулярной области очага ГО связано с повреждени-

ем  и гипоксией ткани, которые являются стимулирую-

щими факторами пролиферации недифференцирован-

ных клеток-предшественников [28]. Схема патогенеза 

ГО представлена на рисунке.

В процесс ГО вовлечены некоторые важнейшие 

внутриклеточные сигнальные пути. В очаг локально-

го воспаления привлекается множество типов клеток, 

включая стволовые клетки или клетки-предшествен-

ники. Тем не менее молекулярные механизмы, вовле-

ченные в процесс ГО, по-прежнему остаются малоиз-

ученной областью современной медицины. Разноо-

бразие типов наследственных и приобретенных форм 

ГО, таких как ПОФ и ПОГ приводят к значительным 

трудностям в изучении общих молекулярных сигналь-

ных путей, ответственных за образование эктопиче-

ской костной ткани [29–31]. Тем не менее ряд внутри-

клеточных сигнальных путей, вовлеченных в молеку-

лярный патогенез формирования очагов ГО, подробно 

изучены и обоснованы.

Костные морфогенетические белки (КМБ) явля-

ются членами суперсемейства трансформирующего 

фактора роста β (TGF-β), который участвует в эм-

бриогенезе и поддержании гомеостаза. [32]. КМБ-

индуцированное образование костной ткани проис-

ходит не только в норме, но и при различных патологи-

ческих состояниях [33]. Так, в исследовании B. Bouvard 

и соавт. [34] показано, что у пациентов с подтверж-

денным диагнозом ПОФ, выявлена высокая актив-

рис. Схема патогенеза ГО: объяснение в тексте 
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ность КМБ-связанных сигнальных путей в лимфоци-

тах. В сообщении Y. Wang и соавт. [35] отмечено, что 

у пациентов с черепно-мозговой травмой отмечается 

высокое содержание КМБ2 в сыворотке крови. Повы-

шение содержания КМБ2, 4, 7, 9 в сыворотке крови 

животных также наблюдается при повреждении спин-

ного мозга в эксперименте. По мнению M. Reichel и 

соавт. [36], КМБ9 отводится ключевая роль в молеку-

лярном патогенезе формирования очагов ГО, а его ак-

тивность напрямую зависит от микроокружения ске-

летной мускулатуры. Важно отметить, что у пациентов 

с уже имеющимися признаками ГО после выполнения 

операции тотального эндопротезирования тазобедрен-

ных суставов, отмечено значительное повышение экс-

прессии изоформы TGF-β2. При этом, изменения экс-

прессии других изоформ TGF-β (TGF-β1, TGF-β3) не 

выявлено [37].

Известно, что Hedgehog (НН)-сигнальные пути 

играют важнейшую роль в развитии скелета. Indian 

HH-сигнальный путь индуцирует дифференци-

ровку хондроцитов, а sonic HH-путь ответственен 

за дифференцировку остебластов [38]. Работа HH-

сигналинговой системы строго связана с нескольки-

ми факторами, в том числе и с функционированием 

КМБ-связанных сигнальных путей. Кроме того, НН-

сигналинговая система участвует в остеогенезе при пе-

реломах костей, путем регуляции процессов ангиогене-

за и собственно формирования костной ткани [39, 40].

Также известно, что HH-сигнальные пути участву-

ют в молекулярном патогенезе развития и роста не-

которых опухолей и ПОГ (вызванного нулевой му-

тацией гена GNAS, кодирующего белок Gαs) [41]. В 

исследовании J. Regard и соавт. [42] показано, что в 

результате нулевой мутации гена GNAS, активность 

HH-сигнальных путей в подкожных мезенхимальных 

клетках-предшественниках и стромальных клетках 

костного мозга значительно увеличивается. Резуль-

таты указанного исследования позволяют объяснить 

молекулярный патогенез фиброзной дисплазии, при 

которой отмечается усиление экспрессии гена GNAS 

и активация WNT/β-катенин-сигнального клеточно-

го пути, а также патогенез образования эктопической 

костной ткани при ПОГ, при котором имеет место ну-

левая мутация гена GNAS и повышенная активация 

HH-сигналинговой ситемы. Белок Gαs выступает в ка-

честве основного регулирующего агента дифференци-

ровки остеобластов, за счет поддержания баланса меж-

ду активностью WNT/β-катенин- и HH-сигналингами 

[43]. Учитывая особенности молекулярного патогене-

за ПОГ, применение ингибиторов HH-сигналинговой 

ситемы или Gli-ингибиторов представляется весьма 

перспективным направлением профилактики и лече-

ния данного заболевания.

Гипоксией индуцированный фактор1-α (HIF-1α) 

– это ключевой транскрипционный фактор клеточно-

го ответа на возникшую гипоксию. Гипоксия стимули-

рует хондрогенную дифференцировку клеток. Клетки 

формирующегося скелета в эмбриональном перио-

де лишены кровеносных сосудов и во время индук-

ции ангиогенеза игибируется хондро- и скелетогенез 

[44, 45]. Нарушение регуляции работы HIF-1α вовле-

чено во многие физиологические и патофизиологиче-

ские процессы, в том числе и в формирование экто-

пический костной ткани. Изучая экспериментальную 

модель ГО на лабораторных крысах S. Winkler и соавт. 

[46] показали, что уровни HIF-1α и транскрипцион-

ного фактора SOX9 значительно повышаются во время 

хондрогенной дифференцировки клеток и снижаются 

в остеогенную стадию. Более того, H. Wang и соавт. [47] 

доказали наличие корреляционной зависимости меж-

ду воспалением, гипоксией и их ролью у пациентов с 

ПОФ. Авторы исследования наглядно доказали, что 

клеточная гипоксия способствует развитию гетерото-

пической энхондральной оссификации, за счет акти-

вации КМБ-связанных сигнальных путей c помощью 

белка рабаптин 5 (RABEP1). В недавнем наблюдении 

S. Agarwal и соавт. [48] отмечено, что HIF-1α участву-

ет в образовании костных эктопий как при врожден-

ной, так и при приобретенной формах ГО.

Лечение и профилактика ГО Как правило, наиболее 

распространенными методами лечения и профилак-

тики развития эктопической костной ткани являются 

фармакотерапия и лучевая терапия. Среди наиболее 

эффективных лекарственных средств, препятствующих 

развитию очагов ГО, выступают нестероидные проти-

вовоспалительные лекарственные средства (НПВС). 

Эффективность НПВС в профилактике развития эк-

топической костной ткани доказана многими исследо-

ваниями, однако данная группа лекарственных средств 

лишена специфичности своего действия. В настоящее 

время изучается эффективность применения лекар-

ственных средств, селективно ингибирующих актив-

ность SMAD-КМБ-сигнального пути, ответственного 

за дифференцировку МСК [49]. Тем не менее, приме-

нение НПВС в комплексе с лучевой терапией являет-

ся стандартом лечения и профилактики формирования 

очагов ГО, несмотря на отсутствие единых клиниче-

ских рекомендаций. Более того, применение НПВС с 

целью профилактики развития очагов ГО может быть 

обосновано только в рамках «офф-лейбл» терапии [50].

Эффективность применения НПВС в профилакти-

ке развития очагов ГО обусловлена ограничением ло-
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кального воспаления в мягких тканях, возникающего 

при действии различных факторов. Профилактические 

использование НПВС широко распространено в трав-

матологии и ортопедии, спинальной хирургии, нейро-

хирургии и общей хирургии [51–54].

Необходимо отметить, что эффективность приме-

нения НПВС зависит от стадии формирования очагов 

ГО. Так, наибольшая эффективность данной группы 

лекарственных средств отмечается на ранних стадиях 

развития эктопической костной ткани, и практически 

неэффективна при уже сформированных очагах ГО 

[55]. По мнению E. Pakos и соавт. [56] и G. Pavlou и со-

авт. [57] эффективность применения НПВС в профи-

лактике развития костных эктопий сопоставима с лу-

чевой терапией, а их комбинированное использование 

значительно улучшают клинический результат. В ис-

следовании J. Rivera и соавт. [58] показано, что мест-

ное применение НПВС также является эффективным 

способом профилактики развития очагов ГО.

В зависимости от ингибирования изоферментов 

циклооксигеназы, НПВС классифицируются на се-

лективные и неселективные. Клиническая эффектив-

ность применения неселективных НПВС доказана в 

систематическом обзоре B. Neal и соавт. [59]. Авторы 

наглядно продемонстрировали, что применение несе-

лективных НПВС позволяет достоверно снизить рас-

пространенность ГО у пациентов после выполнения 

операции тотального эндопротезирования тазобедрен-

ных суставов на 57 %.

Лучевая терапия подавляет дифференцировку 

МСК по остеогенному пути, тем самым снижая репа-

ративную активность костной ткани и развитие ано-

мальной кости. В наблюдении A. Jensen и соавт. [60] 

отмечено, что статистически значимые различия в ча-

стоте встречаемости ГО при использовании лучевой 

терапии в пред- и раннем послеоперационном перио-

дах у пациентов, которым выполнены оперативные 

вмешательства на височно-нижнечелюстном суставе 

отсутствуют. Тем не менее исследователи утверждают, 

что скорость развития ГО при использовании лучевой 

терапии в предоперационном периоде значительно 

меньше. В рандомизированном контролируемом кли-

ническом исследовании J. Liu и соавт. [61] показано, 

что наиболее эффективная профилактическая доза ио-

низирующего излучения составляет 700 сГр. В насто-

ящее время доказана клиническая эффективность при-

менения лучевой терапии в профилактике развития 

очагов ГО у пациентов, которым выполнены опера-

тивные вмешательства на позвоночнике, коленных, 

тазобедренных, височно-нижнечелюстных суставах, а 

также у пациентов с нейрогенной ГО после перенесен-

ных травм спинного мозга [62–65].

Потенциальные терапевтические цели. В настоящее 

время наиболее перспективным способом лечения ГО 

является воздействие на SMAD-КМБ-сигнальные пу-

ти, изученные на животных моделях формирования 

очагов эктопической костной ткани [66]. Воздействие 

на указанный сигнальный внутриклеточный путь воз-

можно с помощью агонистов рецепторов ретиноевой 

кислоты, антагонистов КМБ и веществ, влияющих на 

фосфорилирование SMAD. Также изучаются эффек-

ты влияния акцепторов свободных радикалов и инги-

биторов ангиогенеза [67, 68] (табл.).

Рецепторы ретиноевой кислоты (RAR), представ-

ленные в виде трех изоформ (RARα, RARβ и RARγ), 

выступают в роли ингибиторов хондрогенеза. Стиму-

Основные фармакологические агенты, применяемые в терапии гО

Фармакологический агент Механизм действия

Кромолин-натрий За счет стабилизации мембран тормозит дегрануляцию тучных клеток, препятствуя освобождению из них 

гистамина, брадикинина, медленно реагирующей субстанции аллергии и других медиаторных веществ

Ретиноевая кислота Действуя на RAR снижает активность КМБ-ассоциированных внутриклеточных сигнальных путей, 

тем самым, подавляя процесс хондрогенеза

Дорсоморфин Связывает и препятствует фосфорилированию рецептора активин-подобной киназы 2 типа (ALK2)

LDN-193189 Связывает и препятствует фосфорилированию рецептора активин-подобной киназы 2 типа (ALK2)

РХ-478 Cнижает активность HIF-1α

RP-6758 Небелковый антагонист вещества Р, тормозит дегрануляцию тучных клеток

CD15350 Действуя на RARγ снижает активность КМБ-ассоциированных внутриклеточных сигнальных путей, 

тем самым, подавляя процесс хондрогенеза

NRX204647 Действуя на RARγ снижает активность КМБ-ассоциированных внутриклеточных сигнальных путей, 

тем самым, подавляя процесс хондрогенеза
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ляция RAR может быть вызвана его агонистами: ак-

тивной неселективной формой витамина А и селек-

тивным агонистом RARγ, полученного из мезенхи-

мальной клеточной культуры in vitro. При этом, 

блокирование рецепторов RARα и RARβ не приводит 

к ингибированию хондрогенеза. Эффективность при-

менения агонистов RAR изучена в экспериментальной 

модели ПОФ у мышей [69]. Исследователями отмече-

но, что использование селективного агониста RARγ 

обеспечивает полное ингибирование процесса обра-

зования очагов ГО у исследуемой группы животных. 

Авторами также отмечено, что введение селективного 

агониста RARγ способствует снижению интенсивно-

сти передачи сигналов КМБ за счет фосфорилирова-

ния SMAD1/5/8 и, возможно, их прямого разрушения 

в протеосомах. В результате указанных молекулярных 

взаимодействий происходит нарушение процесса диф-

ференцировки МСК по пути остеогенеза.

Другим возможным способом лечения ГО, направ-

ленного на снижение активности SMAD-КМБ-

сигнального пути за счет снижения уровня фосфора, 

содержащегося в клетке в виде АДФ и АТФ. Фосфо-

рилирование SMAD1/5/8 приводит к дифференциров-

ке МСК в хондроциты. В исследовании J. Peterson и 

соавт. [25] отмечено, что местное применение апира-

зы, гидролизующей АДФ и АТФ, в эксперименталь-

ной модели ГО, позволяет снизить интенсивность об-

разования эктопической костной ткани при отсутствии 

явлений остеопении. G. Pavlou и соавт. [57] в экспери-

менте на животных моделях ГО, изучили эффектив-

ность ингибитора КМБ1 – LDN-193189, который су-

щественно уменьшал интенсивность дифференциров-

ки МСК по остеогенному пути.

Noggin – это универсальный антагонист КМБ, по-

зволяющий эффективно предупреждаеть развитие ГО. 

Так, в эксперименте D. Hannallah и соавт. [70] доказа-

на эффективность noggin, который доставлялся внутрь 

клетки с помощью вирусного вектора и подавлял 

экcпрессию КМБ4 и, как следствие, снижал интенсив-

ность формирования очагов эктопической костной 

ткани. Однако ингибиторы КМБ обладают широким 

спектром нежелательных явлений, что не позволяет 

внедрить их в широкую клиническую практику.

Использование акцепторов свободных радика-

лов также является весьма перспективным методом 

лечения ГО. Свободные радикалы представляют со-

бой высокоактивные нестабильные атомы, молеку-

лы или ионы, способствующие окислительному по-

вреждению клеток и развитию очагов ГО. L. Vanden 

Bossche и соавт. [71] в своем исследовании показа-

ли, что комбинированое применение аллопуринола 

и N-ацетилцистеина позволяет эффективно препят-

ствовать развитию ГО, наряду с системным приме-

нением глюкокортикостериодных гормонов (метил-

преднизолон).

Известно, что гипоксический фактор играет клю-

чевые роли в патогенезе различных форм ГО. В случае 

нормоксии, белки пролилгидроксилазного домена рас-

щепляют субъединицы HIF-1α. Фармакологическое 

ингибирование HIF-1α в клетках пациентов с ПОФ 

значимо снижает активность КМБ-ассоциированных 

сигнальных путей. Аналогичный эффект от ингибиро-

вания HIF-1α получен в экспериментальной модели 

ГО у мышей [72]. Фармакологическое ингибирование 

HIF-1α с помощью РХ-478 или рапамицина снижает 

интенсивность образования очагов ГО [73]. Антиги-

поксический эффект гидроксиэтилкрахмала также 

способствует снижению интенсивности процесса об-

разования эктопической костной ткани в эксперимен-

тальной модели ГО у мышей.  

Заключение. Таким образом, ГО представляет собой 

сложный процесс взаимомдействия целого ряда биоло-

гически активных веществ и внутриклеточных сигналь-

ных молекул. Особая роль в развитии эктопической 

костной ткани отводится КМБ-ассоциированным и 

HH-сигналинговым системам, способствующим диф-

ференцировке МСК по пути остеогенеза. Селективное 

воздействие на работу указанных сигналинговых си-

стем представляет собой перспективное направление 

молекулярной таргетной терапии пациентов с различ-

ными формами ГО. Тем не менее необходимы допол-

нительные лабораторные и клинические исследования, 

направленные на изучение молекулярных механизмов 

формирования очагов ГО. Несомненно, понимание 

указанных механизмов позволит разработать новые 

способы терапевтического воздействия на ГО и уже в 

ближайшем будущем внедрить полученные результа-

ты в широкую клиническую практику.
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